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DESCRIPCION
Inhibidores de la sefializacion del receptor de VEGF y del receptor de HGF.
Antecedentes de la invenciéon

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la inhibicion de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del
receptor de HGF. Mas particularmente, la invencion se refiere a compuestos y a dichos compuestos para la
utilizacién en procedimientos para la inhibicion de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del
receptor de HGF.

Sumario de la técnica relacionada

La angiogénesis es un componente importante de ciertos procesos fisiolégicos normales tales como embriogénesis
y curacion de heridas, pero la angiogénesis aberrante contribuye a algunos trastornos patolégicos, y en particular al
crecimiento de tumores. VEGF-A (el factor A de crecimiento endotelial vascular) es un factor clave que promueve la
neovascularizacién (angiogénesis) de tumores. VEGF induce proliferacion y migracion de células endoteliales
mediante la sefalizacion a través de dos receptores de alta afinidad, el receptor de tirosina cinasa similar a fms,
Fit-1, y el receptor que contiene el dominio del inserto de cinasa, KDR. Estas respuestas de sefializacion dependen
de forma critica de la dimerizacion del receptor y de la activacion de la actividad de tirosina cinasa receptora (RTK)
intrinseca. La union de VEGF como un homodimero enlazado mediante disulfuro estimula la dimerizacién del
receptor y la activacion del dominio de RTK. La actividad de cinasa autofosforila restos de tirosina receptora
citoplasmica, que sirven entonces como sitios de uniéon para moléculas implicadas en la propagacién de una
cascada de sefializacion. Aunque es probable que se eluciden multiples rutas para ambos receptores, la
sefializacion de KDR es la mas ampliamente estudiada, sugiriéndose que la respuesta amitogénica implica proteina
cinasas activadas por mitogenos ERK-1 y ERK-2.

La interrupcion de la sefalizacion del receptor de VEGF es una diana terapéutica muy atractiva en el cancer, ya que
la angiogénesis es un requisito previo para todo crecimiento de tumores solidos, y ya que el endotelio maduro
permanece relativamente durmiente (con la excepcion del sistema reproductor femenino y la curacién de heridas).
Se ha examinado un nimero de enfoques experimentales para inhibir la sefializacién de VEGF, incluyendo el uso de
anticuerpos neutralizantes, antagonistas de receptores, receptores solubles, constructos antisentido, y estrategias
dominante negativas.

El documento WO 2005/021554 describe tienilpiridina fenilacetamidas como inhibidores de VEGFR/KDR para uso
como agentes antiangiogénicos.

A pesar del atractivo de la terapia antiangiogénica mediante la sola inhibicion de VEGF, varios aspectos pueden
limitar este enfoque. Los niveles de expresién de VEGF se pueden elevar en si mismos mediante numerosos
estimulos diversos, y quiza lo mas importante, el estado hipdxico de los tumores que resulta de la inhibicion de
VEGFr puede conducir a la induccién de factores que en si mismos promueven la invasion y metastasis tumoral,
debilitando asi potencialmente el impacto de los inhibidores de VEGF como sustancias terapéuticas contra el cancer.

El HGF (factor de crecimiento de hepatocitos) y el receptor de HGF, c-met, estan implicados en la capacidad de las
células tumorales para debilitar la actividad de la inhibicion del VEGF. Se ha sugerido que HGF, derivado de
fibroblastos estromicos que rodean a las células tumorales o expresado a partir del propio tumor, desempefia un
papel critico en la angiogénesis, invasion y metastasis tumoral. Por ejemplo, el crecimiento invasivo de ciertas
células cancerosas se ve potenciado drasticamente por interacciones tumor-estroma que implican la ruta de
HGF/c-Met (receptor de HGF). HGF, que se identifico originalmente como un potente mitégeno para hepatocitos, es
segregado principalmente por células estrémicas, y el HGF segregado puede promover la movilidad e invasion de
diversas células cancerosas que expresan c-Met de manera paracrinica. La uniéon de HGF a c-Met conduce a la
fosforilacion del receptor y a la activacion de la ruta de sefializacion de Ras/proteina cinasas activadas por
mitégenos (MAPK), potenciando de ese modo comportamientos malignos de células cancerosas. Ademas, la
estimulacion de la propia ruta de HGF/c-met puede conducir a la induccion de la expresion de VEGF, contribuyendo
ella misma directamente a la actividad angiogénica.

De este modo, las estrategias o enfoques antiangiogénicos antitumorales que seleccionan como diana tanto la
sefalizaciéon de VEGF/VEGFr como la sefializacion de HGF/c-met pueden esquivar la capacidad de las células
tumorales para superar la inhibicién de VEGF sola, y pueden representar tratamientos contra el cancer mejorados.

Se describen en la presente memoria pequefias moléculas que son potentes inhibidores tanto del receptor de VEGF
KDR como del receptor de HGF c-met.
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Breve sumario de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos compuestos y dichos compuestos para la utilizacion en procedimientos
para tratar enfermedades proliferativas de las células. Los compuestos de la invencidon son inhibidores con una
funcion dual, capaces de inhibir tanto la sefalizacion del receptor de VEGF como de HGF. En consecuencia, la
invencion proporciona nuevos inhibidores de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefializaciéon del receptor
de HGF, incluyendo el receptor de VEGF KDR y el receptor de HGF c-met.

En un primer aspecto, la invencion proporciona compuestos de formula A-1 que son Utiles como inhibidores de la
sefializacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del receptor de HGF, y, por lo tanto, son herramientas de
busqueda utiles para el estudio del papel de VEGF y HGF tanto en los estados normal como marbido.

En un segundo aspecto, la invencion proporciona composiciones que comprenden un compuesto de formula A-1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, excipiente, o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

El tercer aspecto de la invencién proporciona un compuesto de formula A-1 para uso en un procedimiento para
inhibir la sefalizacién del receptor de VEGF y la sefalizacion de HGF, comprendiendo el procedimiento
preferentemente poner en contacto el receptor con el compuesto o con una composicién segin la presente
invencion. La inhibicién de la actividad de VEGF y de HGF puede ser en una célula o en un organismo multicelular.
Si es en un organismo multicelular, el procedimiento puede comprender administrar al organismo un compuesto
segun la presente invencion, o una composicion segun la presente invencion. Preferentemente, el organismo es un
mamifero, mas preferentemente un ser humano.

Lo anterior resume unicamente ciertos aspectos de la invencion, y no estd destinado a ser de naturaleza limitante.
Estos aspectos y otros aspectos y formas de realizacion se describen de con mayor detalle a continuacion.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

La invencién proporciona compuestos y su utilizacidon en un procedimiento para inhibir el receptor de VEGF KDR y el
receptor de HGF c-met. La invencion también proporciona composiciones y su uso en procedimientos para tratar
enfermedades y afecciones proliferativas de las células. La bibliografia de patentes y cientifica citada en la presente
memoria establece el conocimiento que esta disponible para un experto en la materia. En el caso de inconsistencias,
prevalecera la presente descripcion.

En el contexto de la presente invencion, se usaran las siguientes definiciones (excepto que se sefale expresamente
de otro modo):

La expresion “inhibidor de la sefalizacion del receptor de VEGF” e “inhibidor de la sefializacion del receptor de HGF”
se usan para identificar un compuesto que tiene una estructura como se define en la presente memoria, que es
capaz de interaccionar con un receptor de HGF y con un receptor de VEGF y de inhibir la actividad de HGF y de
VEGF. En algunas formas de realizacién preferidas, tal reducciéon de la actividad es al menos alrededor de 50%,
mas preferentemente al menos alrededor de 75%, y todavia mas preferentemente al menos alrededor de 90%.

Por simplicidad, los restos quimicos se definen y citan a lo largo de la presente principalmente como restos quimicos
univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). No obstante, tales expresiones también se usan para expresar restos
multivalentes correspondientes en las circunstancias estructurales apropiadas claras para los expertos en la materia.
Por ejemplo, aunque un resto “alquilo” se refiere generalmente a un radical monovalente (por ejemplo CH3-CH»-), en
ciertas circunstancias un resto enlazante bivalente puede ser “alquilo”, en cuyo caso los expertos en la materia
entenderan que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH>-), que es equivalente al término “alquileno”.
(De forma similar, en circunstancias en las que se requiere un resto divalente y se sefiala como “arilo”, los expertos
en la materia entenderan que el término “arilo” se refiere al resto divalente correspondiente, arileno). Se entiende
que todos los atomos tienen su nimero normal de valencias para la formacion del enlace (es decir, 4 para carbono,
3 paraN,2paraO,y 2,4, 06 para S, dependiendo del estado de oxidacion del S). En ocasiones, un resto se puede
definir, por ejemplo, como (A).-B-, en el que a es 0 o 1. En tales casos, cuando a es 0, el resto es B-, y cuando a es
1, el resto es A-B-. También, un ndmero de restos descritos en la presente memoria existen en multiples formas
tautdmeras, todas las cuales se pretende que estén englobadas por cualquier estructura tautémera dada.

El término “hidrocarbilo”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a un alquilo, alquenilo, o alquinilo lineal,
ramificado, o ciclico, cada uno como se define en la presente memoria. Un hidrocarbilo de “Cy” se usa para referirse
a un enlace covalente. De este modo, “hidrocarbilo de Co-C3” incluye un enlace covalente, metilo, etilo, etenilo,
etinilo, propilo, propenilo, propinilo, y ciclopropilo.

El término “alquilo”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a grupos alifaticos de cadena lineal y
ramificada que tienen de 1 a 12 &tomos de carbono, preferentemente 1-8 atomos de carbono, y mas
preferentemente 1-6 atomos de carbono, que estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes. Los
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grupos alquilo preferidos incluyen, sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, y hexilo. A Un alquilo de “Cy” (como en “alquilo Co-C3-") es un enlace covalente (como hidrocarbilo de
“Co").

El término “alquenilo”, como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alifatico insaturado de cadena
lineal o ramificada con uno o mas dobles enlaces carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono,
preferentemente 2-8 atomos de carbono, y mas preferentemente 2-6 atomos de carbono, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes. Los grupos alquenilo preferidos incluyen, sin limitacion, etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, y hexenilo.

El término “alquinilo”, como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alifatico insaturado de cadena
lineal o ramificada con uno o mas triples enlaces carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono,
preferentemente 2-8 atomos de carbono, y mas preferentemente 2-6 atomos de carbono, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes. Los grupos alquinilo preferidos incluyen, sin limitacion, etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, y hexinilo.

Un grupo “alquileno”, “alquenileno”, o “alquinileno” es un grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo, como se define en la
presente memoria anteriormente, que esta situado entre y sirve para conectar otros dos grupos quimicos. Los
grupos alquileno preferidos incluyen, sin limitaciéon, metileno, etileno, propileno, y butileno. Los grupos alquenileno
preferidos incluyen, sin limitacion, etenileno, propenileno, y butenileno. Los grupos alquinileno preferidos incluyen,
sin limitacion, etinileno, propinileno, y butinileno.

El término “carbociclo”, como se emplea en la presente memoria, pretende significar un resto cicloalquilo o arilo
opcionalmente sustituido. El término “carbociclo” también incluye un resto cicloalquenilico que tiene al menos un
doble enlace carbono-carbono.

El término “cicloalquilo”, como se emplea en la presente memoria, incluye grupos hidrocarbonados ciclicos,
saturados y parcialmente insaturados, que tienen 3 a 12 carbonos, preferentemente 3 a 8 carbonos, y mas
preferentemente 3 a 6 carbonos, en los que el grupo cicloalquilo estd ademas opcionalmente sustituido. Los grupos
cicloalquilo preferidos incluyen, sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término “heteroalquilo”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo, como se define en
la presente memoria anteriormente, en el que uno o mas atomos de carbono en la cadena estan sustituidos por un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH, N-alquilo, SO, SOz, SO;NH, y NHSO».

Un grupo “arilo” es un resto aromatico de Cs-C14 que comprende uno a tres anillos aromaticos, que esta
opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo arilo es un grupo arilo de Cs-C10. Los grupos arilo preferidos
incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo, antracenilo, y fluorenilo. Un grupo “aralquilo” o “arilalquilo” comprende un grupo
arilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo, cualquiera de los cuales puede estar independientemente
opcionalmente sustituido o no sustituido. Preferentemente, el grupo aralquilo es alq(C1-Cs)arilo(Ce-C19), incluyendo,
sin limitacién, bencilo, fenetilo, y naftilmetilo. Un “arilalquilo inferior” se refiere a un arilalquilo en el que la porcién
“alquilo” del grupo tiene uno a seis carbonos.

Un grupo “heterociclilo” o “heterociclico” es una estructura anular que tiene de alrededor de 3 a alrededor de 12
atomos, en la que uno o mas atomos se seleccionan del grupo que consiste en N, O, S, SO, y SO». El grupo
heterociclico esta opcionalmente sustituido en el carbono en una o mas posiciones. El grupo heterociclico esta
también independiente y opcionalmente sustituido en el nitrégeno con alquilo, arilo, aralquilo, alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo, o aralcoxicarbonilo. Los grupos heterociclicos preferidos
incluyen, sin limitacién, epoxi, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tiazolidinilo,
oxazolidinilo, oxazolidinonilo, y morfolino. En ciertas formas de realizacion preferidas, el grupo heterociclico esta
condensado con un grupo arilo, heteroarilo, o cicloalquilo. Los ejemplos de tales heterociclos condensados incluyen,
sin limitacion, tetrahidroquinolina y dihidrobenzofurano. Se excluyen especificamente del alcance de este término los
compuestos en los que un atomo de O o de S anular esté adyacente a otro atomo de O o de S.

Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” se refiere a grupos que tienen 5 a 14 atomos anulares,
preferentemente 5, 6, 9, o 10 atomos anulares; que tienen 6, 10, o 14 electrones n compartidos en una disposicion
ciclica; y que tienen, ademas de atomos de carbono, de uno a tres heteroatomos por anillo seleccionados del grupo
que consiste en N, O, y S. El término “heteroarilo” también se pretende que englobe grupos monociclicos y
biciclicos. Por ejemplo, un grupo heteroarilo puede ser pirimidinilo, piridinilo, bencimidazolilo, tienilo, benzotiazolilo,
benzofuranilo e indolinilo. Un grupo “heteroaralquilo” o “heteroarilalquilo” comprende un grupo heteroarilo enlazado
covalentemente a un grupo alquilo, estando cualquiera de los dos independiente y opcionalmente sustituidos o no
sustituidos. Los grupos heteroalquilo preferidos comprenden un grupo alquilo de C+4-Cs y un grupo heteroarilo que
tiene 5, 6, 9, o 10 atomos anulares. Se excluyen especificamente del alcance de este término los compuestos que
tienen atomos de O y/o de S anulares adyacentes. Los ejemplos de grupos heteroaralquilo preferidos incluyen
piridilmetilo, piridiletilo, pirrolilmetilo, pirroliletilo, imidazoliimetilo, imidazoliletilo, tiazolilmetilo, y tiazoliletilo. Se
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excluyen especificamente del alcance de este término los compuestos que tienen atomos de O y/o de S anulares
adyacentes.

Por simplicidad, la referencia a heterociclilo o heteroarilo de “C,-C” significa un heterociclilo o heteroarilo que tiene
de “n” a “m” atomos anulares, en el que “n” y “m” son numeros enteros. De este modo, por ejemplo, un heterociclilo
de Cs-Cs es un anillo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo, e incluye pirrolidinilo (Cs) y piperidinilo

(Cs); heteroarilo de Cs incluye, por ejemplo, piridilo y pirimidilo.

Un grupo “arileno”, “heteroarileno”, o “heterociclileno” es un grupo arilo, heteroarilo, o heterociclilo, como se define
en la presente memoria anteriormente, que esta situado entre y sirve para conectar otros dos grupos quimicos.

El término “azolilo”, como se emplea en la presente memoria, pretende significar un grupo heterociclico de cinco
miembros, saturado o insaturado, que contiene dos o0 mas heteroatomos, como atomos anulares, seleccionados del
grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, en el que al menos uno de los heteroatomos es un atomo de
nitrégeno. Un grupo azolilo, como se usa en la presente invencion, puede estar opcionalmente sustituido. Los grupos
azolilo preferidos incluyen, pero no se limitan a, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, y 1,3,4-oxadiazolilo opcionalmente sustituidos.

Un grupo heteroaliciclico se refiere especificamente a un radical heterociclilo no aromatico. Un heteroaliciclico puede
contener insaturacion, pero no es aromatico.

Un grupo heterociclilalquilo se refiere a un resto en el que un heterociclilo se une a una estructura progenitora via
uno de un radical alquileno, alquilideno, o alquilidino. Los ejemplos incluyen (4-metilpiperazin-1-il)metilo, (morfolin-4-
il)metilo, (piridin-4-il)metilo, 2-(oxazolin-2-il)etilo, 4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-butenilo, y similares. Tanto la porcién de
heterociclilo como la del radical alquileno, alquilideno, o alquilidino correspondiente de un grupo heterociclilalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidas. Un “heterociclilalquilo inferior” se refiere a un heterociclilalquilo en el que la
porcién “alquilo” del grupo tiene uno a seis carbonos.

Un heteroaliciclilalquilo se refiere especificamente a un heterociclilalquilo en el que la porcion heterociclilo del grupo
no es aromatica.

Los heterociclilos y heteroarilos preferidos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo, piridotriazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo,
tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, y
xantenilo.

Como se emplea en la presente memoria, cuando un resto (por ejemplo, cicloalquilo, hidrocarbilo, arilo, heteroarilo,
heterociclico, urea, etc.) se describe como “opcionalmente sustituido”, se quiere decir que el grupo tiene
opcionalmente de uno a cuatro, preferentemente de uno a tres, mas preferentemente uno o dos, sustituyentes que
no son hidrégeno. Los sustituyentes adecuados incluyen, sin limitacion, grupos halo, hidroxi, oxo (por ejemplo, un —
CH- anular sustituido con oxo es -C(O)-), nitro, halohidrocarbilo, hidrocarbilo, arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi, amino,
acilamino, alquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, aminoalquilo, acilo, carboxi, hidroxialquilo, alcanosulfonilo,
arenosulfonilo, alcanosulfonamido, arenosulfonamido, aralquilsulfonamido, alquilcarbonilo, aciloxi, ciano, y ureido.
Los sustituyentes preferidos, cuando ellos mismos no estan adicionalmente sustituidos (excepto que se establezca
expresamente de otro modo), son:

(a) halo, hidroxi, ciano, oxo, carboxi, formilo, nitro, amino, amidino, guanidino,

(b) alquilo de C4-Cs o alquenil o arilalquil-imino, carbamoilo, azido, carboxamido, mercapto, hidroxi, hidroxialquilo,
alquilarilo, arilalquilo, alquilo de Ci-Cg, alquenilo de C4-Cg, alcoxi de C4-Cg, alcoxi C4-Cg-carbonilo,
ariloxicarbonilo, acilo de C»-Cs, acil C2-Cg-amino, alquil C¢-Cg-tio, arilalquiltio, ariltio, alquil C4-Csg-sulfinilo,
arilalquilsulfinilo, arilsulfinilo, alquil C4-Cg-sulfonilo, arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo, N-alquil Co-Ce-carbamoilo,
N,N-dialquil C2-C4s-carbamoilo, cicloalquil C3-C7, aroilo, ariloxi, arilalquil éter, arilo, arilo condensado a un
cicloalquilo o heterociclo u otro anillo arilico, heterociclo de C3-C7, heteroarilo de Cs-C+4, 0 cualquiera de estos
anillos condensados o espiro-condensados a cicloalquilo, heterociclilo o, o arilo, en los que cada uno de los
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anteriores esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas restos enumerados en (a), anteriormente; y

-(CHz)s-NR31R32, en el que s es de 0 (en cuyo caso el nitrogeno esta directamente enlazado al resto que esta
sustituido) a 6, y R® y R* son cada uno independientemente hidrégeno, ciano, oxo, carboxamido, amidino,
hidroxialquilo de C4-Cg, alquil C1-Cs-arilo, aril-alquilo de C4-C3, alquilo de C4-Cg, alquenilo de C4-Cg, alcoxi de
C1-Cg, alcoxi C1-Csg-carbonilo, ariloxicarbonilo, aril-alcoxi C1-Cs-carbonilo, acilo de C»-Cg, alquil C4-Cg-sulfonilo,
arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo, aroilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, o heteroarilo, en los que cada uno de los
anteriores esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas restos enumerados en (a), anteriormente; o

—
(]
~

R% y R31, junto con el N al que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo, estando cada uno de los
cuales opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de (a), anterior.

Los sustituyentes especialmente preferidos en grupos alquilo incluyen halégeno e hidroxi.

Los sustituyentes especialmente preferidos en grupos anulares, tales como arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterociclilo, incluyen halégeno, alcoxi y alquilo.

Un “halohidrocarbilo”, como se emplea en la presente memoria, es un resto hidrocarbilo, en el que se han sustituido
de uno a todos los hidrégenos por uno o mas halo.

El término “halégeno” o “halo”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a cloro, bromo, flior, o yodo.
Como se emplea en la presente memoria, el término “acilo” se refiere a un sustituyente alquilcarbonilo o
arilcarbonilo. El término “acilamino” se refiere a un grupo amida unido en el atomo de nitrégeno (es decir, R-CO-NH-
). El término “carbamoilo” se refiere a un grupo amida unido en el atomo de carbono carbonilico (es decir, NH2-CO-).
El atomo de nitrdgeno de un sustituyente acilamino o carbamoilo estd adicionalmente sustituido. El término
“sulfonamido” se refiere a un sustituyente sulfonamida unido mediante el atomo de azufre o el atomo de nitrégeno. El
término “amino” incluye NHy, alquilamino, arilamino, y grupos amino ciclicos. El término “ureido”, como se emplea en
la presente memoria, se refiere a un resto de urea sustituido o no sustituido.

El término “radical”’, como se emplea en la presente memoria, significa un resto quimico que comprende uno o mas
electrones desapareados.

Un resto que estd sustituido es aquel en el que se han sustituido independientemente uno o mas hidrégenos por otro
sustituyente quimico. Como ejemplo no limitante, los fenilos sustituidos incluyen 2-fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-
cloro-4-fluoro-fenilo, 2-fluoro-3-propilfenilo. Como otro ejemplo no limitante, los n-octilos sustituidos incluyen 2,4-
dimetil-5-etil-octilo y 3-ciclopentil-octilo. Se incluyen en esta definiciéon los metilenos (-CH2-) sustituidos con oxigeno
para formar carbonilo (-CO-).

Un resto “no sustituido”, como se define anteriormente (por ejemplo, cicloalquilo no sustituido, heteroarilo no
sustituido, etc.), significa aquel resto como se define anteriormente que no tiene ninguno de los sustituyentes
opcionales para los que la definicion del resto (anterior) proporciona de otro modo. De este modo, por ejemplo,
mientras un “arilo” incluye fenilo y fenilo sustituido con un halo, “arilo no sustituido” no incluye fenilo sustituido con un
halo.

Un anillo carbociclico de tres a ocho miembros, saturado o insaturado, es preferentemente un anillo carbociclico
saturado o insaturado, de cuatro a siete miembros, mas preferentemente cinco o seis miembros. Los ejemplos de
anillos carbociclicos de tres a ocho miembros, saturados o insaturados, incluyen fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

Un anillo heterociclico de tres a ocho miembros, saturado o insaturado, contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de 4tomos de oxigeno, nitrdgeno, y azufre. El anillo heterociclico de tres a ocho miembros, saturado o
insaturado, contiene preferentemente uno o dos heteroatomos, siendo los restantes atomos constituyentes del anillo
atomos de carbono. El anillo heterociclico de tres a ocho miembros, saturado o insaturado, es preferentemente un
anillo heterociclico de cuatro a siete miembros, saturado o insaturado, mas preferentemente un anillo heterociclico
de cinco o seis miembros, saturado o insaturado. Los ejemplos de grupos heterociclicos de tres a ocho miembros,
saturados o insaturados, incluyen tienilo, piridilo, 1,2,3-triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, piperazinilo,
piperazino, piperidilo, piperidino, morfolinilo, morfolino, homopiperazinilo, homopiperazino, tiomorfolinilo, tiomorfolino,
tetrahidropirrolilo, y azepanilo.

Un grupo carbociclico y heterociclico saturado o insaturado se puede condensar con otro grupo saturado o
heterociclico para formar un grupo biciclico, preferentemente un grupo carbociclico o heterociclico biciclico de nueve
a doce miembros, saturado o insaturado. Los grupos biciclicos incluyen naftilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo,
1,4-benzoxanilo, indanilo, indolilo, y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

Cuando un grupo carbociclico o heterociclico esta sustituido con dos grupos alquilo de C+., los dos grupos alquilo se
pueden combinar juntos para formar una cadena de alquileno, preferentemente una cadena de alquileno de C1.3. Los
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grupos carbociclicos o heterociclicos que tienen esta estructura reticulada incluyen biciclo[2.2.2]octanilo y
norbornanilo.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se emplea en la presente memoria, es una cantidad de un
compuesto de la invencion que, cuando se administra a un paciente, mejora un sintoma de una enfermedad. La
cantidad de un compuesto de la invencidon que constituye una “cantidad terapéuticamente eficaz” variara
dependiendo del compuesto, del estado de la enfermedad y su gravedad, de la edad del paciente a tratar, y similar.
La cantidad terapéuticamente eficaz se puede determinar de forma habitual por un experto en la materia.

El término “paciente”, como se emplea en la presente memoria en el contexto de la presente invencion, incluye seres
humanos y otros animales, particularmente mamiferos, y otros organismos. De este modo, los compuestos y
composiciones de la presente invencién son aplicables tanto a aplicaciones de terapia humana como veterinaria. En
una forma de realizacion preferida, el paciente es un mamifero, y en una forma de realizacion muy preferida, el
paciente es un ser humano.

Las expresiones “tratando” o “tratamiento”, como se usan en la presente memoria, cubren el tratamiento de un
estado moérbido en un mamifero, estado mérbido el cual se caracteriza por proliferacion celular anormal, e invasion,
e incluye al menos uno de: (i) prevenir que suceda el estado moérbido en un mamifero, en particular cuando tal
mamifero esta predispuesto al estado mérbido pero todavia no se ha diagnosticado que lo tiene; (ii) inhibir el estado
morbido, es decir, detener su desarrollo; y (iii) aliviar el estado moérbido, es decir, causar la regresion del estado
morbido. En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el mamifero es un ser humano. Como es
conocido en la técnica, pueden ser necesarios ajustes para el suministro sistémico frente al localizado, edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, momento de administracion, interaccion de farmacos, y la gravedad de la
afeccion, y se averiguaran con una experimentacion normal mediante un experto en la materia.

A lo largo de la memoria descriptiva, se identifican formas de realizacion preferidas de uno o mas sustituyentes
quimicos. También se prefieren combinaciones de formas de realizacion preferidas.

Compuestos

En el primer aspecto, la invencion proporciona compuestos de férmula (A-1) que son utiles como inhibidores de la
sefializacion del receptor de BEGF y de la sefializacion del receptor de HGF:

RZOREx xR s
R? N N S
b RZO

o RO O
2
Al 2 R
D
{\As \NJ
A-1

y sales farmacéuticamente aceptables y complejos de los mismos, en la que,
DesR’, enel que

R’ se selecciona del grupo que consiste en -H, haldégeno, alquilo de C+-Cs, —C(O)NR42R43, -C(O)(arilo de Cs-C10),
-C(O)(heterociclilo), -C(O)(heteroarilo), -Y-(arilo de Ce-C1o), -Y-(heterociclio de 5-10 miembros), -Y-
(heteroarilo), -S-arilo, -S-alquilo de C+-Cs, -SO-alquilo de C1-Cs, -SOz-alquilo de C1-Cs, -Y-NR*R*?, -SO,NR**R*
y -CO:R%, en el que los 3%rupos R’ mencionados anteriormente distintos de -H y halégeno estan opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 R™; y en el que Y es un enlace o -(C(R"")(H)), en el que R" en cada aparicion se
selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo de C1-Cs y t es un nimero entero de 1 a 6;
en el que

R% se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y un resto seleccionado del grupo que consiste
en -(CZ°Z®%).~cicloalquilo (C3-Cs), -(CZ°Z%),-cicloalquenilo (Cs-Cs), -(CZ°Z%),-arilo, -(CZ°Z%).-heterociclo, alquenilo
(C2-Ce), y alquilo (C4-Cs), en los que u es 0,1, 2, 0 3, y en los que, cuando u es 2 o 3, las unidades cz%z8 pueden
ser iguales o diferentes;

cada Z° y Z° se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F y alquilo (C1-Cs);

cada R* y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo de C4-Cs, -Y-(cicloalquilo
de C3-C1o), -Y-(arilo de Cg-C1p), -Y-(heteroarilo de Cs-C1o), -Y-(heterocicliio de 5-10 miembros), -Y-0-Y'-
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ORY¥, -Y'-C02-R¥, y -Y-OR¥, en los que Y es un enlace o es -(C(R*)(H)),, en el que n es un niimero entero que
oscilade 1a6eY'es-(C(R*)(H));

A'es-S-;

A?es CR, en el que R se selecciona del grupo que consiste en -H, halégeno, -CN, alquilo de C1-Cs, alquenilo de
C,-Cs, y alquinilo de C»-Cs;

Ades C-D;

R? en cada aparicion se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, haldgeno,
trinalometilo, -CN, -NO2, -NH;, -OR®, -NR’R*, -S(0)02R?, -S(0):NR’R?, -C(0)OR?, -C(O)NR’R?, -N(R*)SO2R”, -N(
R*C(0)R?, -N(R*)CO:R?, -C(O)R?, alcoxi de C4-Cs, alquil C1-Ca-tio, -O(CHz)narilo, -O(CHz)sheteroarilo, -(CHz)o.
s(arilo), -(CHa)o.s(heteroarilo), alquilo de C4-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, -CHa(CH2)o4-T2, en el que
T se selecciona del grupo que consiste en -OH, -OMe, -OEt, -NHz, -NHMe, -NMe,, -NHEt y -NEt,, y en el que el
arilo, heteroarilo, alquilo de C1-Cs, alquenilo de C»-Cs, y alquinilo de C»-Cg estan opcionalmente sustituidos;

Xy X' se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste en -H, halégeno, ciano, nitro,
alquilo de C+1-Cs, 0

Xy X', tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un cicloalquilo de C3-C;
bes0,1,2,304;
cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H y R*;

R* se selecciona del grupo que consiste en un alquilo (C+4-Csg), un arilo, un arilalquilo inferior, un heterociclilo y un
heterociclilalquilo inferior, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o

R® y R*, tomados junto con un nitrégeno comun al que estan unidos, forman un heterociclilo de cinco a siete
miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente el heterociclilo de cinco a siete miembros
opcionalmente sustituido al menos un heteroatomo anular adicional seleccionado del grupo que consiste en N, O,
SyP;

R%® se selecciona del grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NH2, -OR?, -OCF3, -NR°R*, -S(0)0.2R?, -S(0):NR*R?, -C(0)OR?, -C(O)NR’R?, -N(R*)SO
2R, -NRHC(O)R?,  -NR)C(O)OR?, -C(O)R®, -C(O)SR®, alcoxi de Ci4-Cs4, alquil Cy-Cs
tio, -O(CHaz)narilo, -O(CHa)nheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -(CH2)o-s(heteroarilo), alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cs,
alquinilo de C2-Ceg, -CH2(CH2)0.4—T2, un aquil Cis-carbonilo opcionalmente sustituido, alcoxi de Ci4, amino
opcionalmente sustituido con alquilo de C+.4, en el que el alquilo de C+.4 puede estar opcionalmente sustituido
con alcoxi de C+.4, y un grupo carbociclico o heterociclico de tres a siete miembros saturado o insaturado, en el
que T? se selecciona del grupo que consiste en -OH, -OMe, -OEt, -NH2, -NHMe, -NMe;, -NHEt y -NEt, y en el
que el arilo, heteroarilo, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C»-Cs, y alquinilo de C»-Cgs estan opcionalmente
sustituidos;

cada R® se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, ftrifluorometoxi, trifluorometilo,
azido, -C(O)R*, -C(O)OR*, -OC(O)R¥, -OC%O)OR“O, -NR¥C(0)R¥, -C(O)NR*R¥, -NR¥*R*®, -OR¥, -SONR*R

, alquilo de C4-Cs, -(CH2)O(CH2)JNR*R¥, -(CH2).O(CH2)OR¥, -(CH),OR¥, -S(O)(alquilo de Ci-
Cs), -(CH2)n(arilo de Cs-C10), -(CHz)n(heterociclilo de 5-10 miembros); -C(O)(CHz).(arilo de Cs-
C10), -(CH2),O(CHy)j(arilo de Cg-C1o), -(CHg)nogCHg)i(heterocicliIo de 5-10 miembros), -C(O)(CHa)a(heterociclilo
de 5-10 miembros), -(CH%NR“’((:Hz)iNR”R3 , -(CH2)NR*CH,C(O)NR¥*R¥, -(CHz)J-NRSggCHz)iNRWC(O)Rm,
(CH2)NR*(CH2),O(CH2)iOR”’, -(CH2)NR*(CH2)S(O)j(alquilo de C4-C), -(CHz)jNng(BCHzgnR €, -SO,(CHa)n(arilo
de Ce-C1o), -SO2(CHz)n(heterociclilo de 5-10 miembros), -(CH2).NR**R*, -NR*’SO,NR**R*, SO,R*, alquenilo de
C2-Cs, cicloalquilo de C3-C1o y alquil C4-Cg-amino, en los que j es un nimero entero que oscila de 0 a 2, n es un
numero entero que oscila de 0 a 6, i es un numero entero que oscila de 2 a 6, los restos -(CHz)i- y -(CH2)n- de los
grupos R* anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono, en los que n es un
numero entero entre 2 y 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R*® anteriores estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, azido, -OH, -C(O)R*, -C(O)OR™, -OC(O)R*, -OC(0)OR*, -NR*C(0)R*, -C(O)NR*R¥, -
(CH2).NR*R*, alquilo de C1-Cs, cicloalquilo de C3-C1o, -(CHa)n(arilo de Ce-C1o), -(CHz)n(heterociclilo de 5-10
miembros), -(CHz)nO(CHz)iOR37, y —(CHz)nOR37, en los que n es un numero entero que oscilade 0 a6 eies un
numero entero que oscila de 2 a 6;

cada R*® y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -OH, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo
de Cs3-Cio, -(CH2)n(arilo de Cs-Ci10), -(CH%)n(heterocicIiIo de 5-10
miembros), -(CH2),O(CH2)OR*, -(CH2)sCN(CH2),OR*, -(CH2):CN(CH2).R*’, y -(CH2),OR®’, en los que n es un
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numero entero que oscila de 0 a 6 e i es un numero entero que oscila de 2 a 6, y los restos alquilo, arilo y
heterociclilo de los grupos R* y R*® anteriores estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de -OH, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
azido, -C(O)R*, -C(O)OR*, -CO(O)R*, -OC(0)OR¥, -NR¥’C(O)R*', -C(O)NR*'R*", -NR*R*', -alquilo de Ci-
Cs, -(CHa)n(arilo de Ce-C10), -(CH2)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH2),O(CH2)OR¥, y -(CH2),OR¥’, en los
que n es un numero entero que oscila de 0 a 6 e i es un numero entero que oscila de 2 a 6, con la condicién de
que cuando R%® y R*® estan ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R y R* no estén ambos enlazados al
nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

cada R* se selecciona independientemente de H, alquilo de C1-C1o, -(CHz)n(arilo de Cs-Cio), cicloalquilo de Cs-
C10, ¥ -(CH2)n(heterociclilo de 5-10 miembros), en los que n es un numero entero que oscila de 0 a 6; y

cada R¥’ y R*' se selecciona independientemente de H, OR*, alquilo de C1-Cs y cicloalquilo de C3-C1o.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, D se define por el grupo R/,
en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en -H, -C(O)NR*R*?, -Y-(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -Y-
(arilo de Cg-Cro), -Y-(heteroarilo), -Y-NR*R*®, SO,NR*R*® y C(O)OR*, en el que los grupos R’ mencionados
anteriormente distintos de -H estan opcionalmente sustituidos con 1a 5 R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en -(CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -C(O)NR*’R*®, -SO,NR**R* y -CO,R*, en el que dicho
grupo R’ -(CH2)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros) esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en -(CHa)a(heterociclilo de 5 a 10 miembros), y -C(O)NR*’R*.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ es -C(O)NR*’R*, en el
que R* y R*® se seleccionan independientemente de H, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-C1o), -7(CH2)n(cicIoanuiIo de
C3-C10), -(CH2)n(arilo de Ce-C10), -(CH2)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CHz)nO(CHz)iOR3 , -(CHz)nOR37, en los
que n es un numero entero de 0 a 6, i es un numero entero de 2 a 6.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R” es un
grupo -(CHz)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), en el que dicho grupo -(CH:)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros) esta
no sustituido o sustituido con 1 a 5 grupos R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R" es un
grupo -(CH2)n(heterociclilo de 5-8 miembros), dicho grupo -(CH2)n(heterociclilo de 5-8 miembros) esta no sustituido o
sustituido con 1 a 5 grupos R*.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R” es un
grupo -(CH>)n(heterocicliio de 5 o 6 miembros), dicho grupo -(CH.)n(heterociclilo de 5 o 6 miembros) esta no
sustituido o sustituido con 1 a 5 grupos R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R" es un
grupo -(CHa)n(heterociclilo de 5 miembros), dicho grupo -(CH2).(heterociclilo de 5 miembros) esta no sustituido o
sustituido con 1 a 5 grupos R*.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ es -(CH2)ntiazolilo, en el
que n es un numero entero de 0 a 6, dicho -(CH>)xtiazolilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 5 grupos R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ es un tiazolilo, dicho
tiazolilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 5 grupos R,

En una forma de realizacidn preferida de los compuestos sggﬂn la presente invencion, R’ es un imidazolilo, dicho
imidazolilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 5 grupos R™.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y tiadiazolilo, en el que cada uno de
irr;LdazoIiIo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y tiadiazolilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
R™.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en halo, -CO,H, y -CONHa.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ es un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro,
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trifluorometoxi, trifluorometilo, azido, -C(O)R*°, -C(0)OR™, -OC(0)R*, -OC(0)OR*, -NR*C(0O)R*, -C(O)NR*R*’,
-NR¥RY, -ORY, -SO,NR*R¥, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-
C10), -(CH2)O(CH2)NR*R*, -(CH2)sO(CH2)OR¥, -(CH2).OR¥, -S(O){alquilo de C1-Cs), ~(CHz)n(arilo de Ce-
C10), -(CHz)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -C(O)(CH2)n(arilo de Cg-C1g), -(CH2),O(CHy)arilo de Ce-
C1o), -(CHz)nO(CHz)i(heteSrchicIiIo gjee s 5 a 10 miS%mbros), —CgéoggCHz)n(heterocicliIE% de 537 a 1(9
miembrosg, -(CH2)NR gCHz)iNR R, -(CH2)NR™CH2C(O)NR™R™, -(CH2)NR™(CH2)NR*'C(O)R™,
(CH2)NR®(CH2),O(CH2)OR®’, -(CH2)NR*(CH,)iS(O)i(alquilo de C1-Cg), -(CH2)NR¥*-(CH2)aR*, -SO,(CHa)n(arilo de
Cs-C10), Y -SO2(CH>)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), en los que j es un numero entero de 0 a 2, n es un nimero
entero de 0 a 6, i es un ndmero entero de 2 a 6, los restos -(CH>)i- y -(CH2)»- de los dichos grupos sustituyentes
incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono, en los que n es un numero entero entre 2y 6, y
los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos sustituyentes estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
azido, -OH, -C(O)R*, -C(0)OR™, -OC(O)R*, -OC(0)OR™¥, -NR¥*C(0)R¥*, -C(O)NR**R*, -(CH2),NR**R*, alquilo
(C4-Cs), cicloalquilo (C3-C1o), -(CHz)n(arilo de Ce-Cio), -(CHz)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CHz),O(CH2)ORY’,
y -(CHz)nOR37, en los que n es un numero entero de 0 a 6 e i es un nimero entero de 2 a 6, y en los que R™ y R* se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -OH, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C1o), -(CH2)a(arilo
de Cg-C1o), -(CHz)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH2),O(CH2)OR* y -(CH2),OR™’, en los que n es un niimero
entero de 0 a 6 e i es un numero entero de 2 a 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R%* y R*
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, azido, -C(O)R*’, -C(0)OR*, -CO(O)R*’, -OC(0)OR*, -NR*’C(0)R*', -C(OINR*'R*!, -NR®
"R*, alquilo (C1-Cs), -(CHa)n(arilo de Cg-Cro), -(CHa)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH2).O(CH.)OR?Y,
y -SCHz)nOR37, en los que n es un numero entero de 0 a 6 e i es un numero entero de 2 a 6, en los que, cuando R y
R* estan ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R y R* no estan ambos enlazados el nitrégeno
directamente a través de un oxigeno.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en H, -alquilo (Ci-Cs), -C(O)NR¥R*¥, -C(O)arilo de Cg-Cro), -(CHa)n(arilo de Cg-Cio)
y -(CHz)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), en los que los grupos R’ distintos de H estan opcionalmente sustituidos
con 1 a 5 grupos R®. Preferentemente, R’ es -(CHz)q(arilo de Cs-C10) 0 -(CH2)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros),
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R*® mas preferentemente fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con 1
a 5 grupos R*.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ es -C(O)NR*’R*, en el
que cada R* y R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C1-Ce), y -(CH2).OR?’,
en el que n es un numero entero de 0 a 6.

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en

| | | O
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N

e | ] ] D | O | O

-N N -0 -S -N -0
Gt | O | O+ | O | ot | ot
—N ‘S ‘N
| | Y| Ow | Ow | Ow
=N =\
l\ll/::./N_E- y Er:./N§

en el que los miembros de dicho grupo estan opcionalmente sustituidos con 1a 3 R,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo
que consiste en
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en el que los miembros de dicho grupo estan opcionalmente sustituidos con 1a 3 R¥%,

En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, R’ se selecciona del grupo

que consiste en
10
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En una forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente in\ggncién, R’ se selecciona del grupo
que consiste en fenilo y piridilo, que estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 R™.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencién, D se selecciona del grupo que consiste en
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En otra forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, D se define mediante el
grupo R, en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en -H, -C(O)NR42R43, -Y-(arilo de Ce-C10), -Y-
(heteroarilo), -C(O)(heterociclilo) e -Y-NR*R*® en el que los grupos R’ mencionados anteriormente distintos de —H
estan opcionalmente sustituidos con 1a 5 R,
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En otra forma de realizacion preferida de los compuestos segun la presente invencion, D se define mediante el
grupo R’, en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en -H, -Y-(arilo de Cg-C1g), -Y-(heteroarilo) y -
C(O)(heterociclilo), en el que los grupos R’ mencionados anteriormente distintos de —H estan opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 R®.

Los compuestos preferidos segun la formula A-1 tienen grupos como se definen en las formas de realizacion
preferidas de la presente invencion.

En el segundo aspecto, la invencién proporciona una composicion que comprende un compuesto segun la presente
invencioén, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una forma de realizacién preferida de este
aspecto, la composicién comprende ademas un agente terapéutico adicional.

El tercer aspecto de la invencion proporciona un compuesto segun la presente invencién para uso en un
procedimiento para inhibir la sefializacion del receptor de VDGF y la sefalizacion del receptor de HGF,
comprendiendo el procedimiento preferentemente poner en contacto el receptor con el compuesto, o con una
composicion segun la presente invencion. La inhibiciéon de la actividad de VDGF y de HGF puede ser en una célula o
en un organismo multicelular. Si es en un organismo multicelular, el procedimiento segun este aspecto de la
invencién puede comprender administrar al organismo un compuesto segun la presente invenciéon, o una
composicion segun la presente invencion. Preferentemente, el organismo es un mamifero, mas preferentemente un
ser humano.

Los ejemplos de cinasas que son inhibidas por los compuestos y composiciones descritos en la presente memoria, y
contra las cuales son utiles los procedimientos descritos en la presente memoria, incluyen, pero no se limitan a, c-
Met y KDR.

Dependiendo de la afeccion particular, o enfermedad, a tratar, los agentes terapéuticos adicionales, que se podrian
administrar normalmente para tratar esa afeccion, también pueden estar presentes en las composiciones de esta
invencion. En otras palabras, los compuestos de esta invencién se pueden administrar como el Unico agente
farmacéutico, o en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos (farmacéuticos) adicionales, en la que la
combinacién no provoca efectos adversos inaceptables. Esto puede ser de particular relevancia para el tratamiento
de enfermedades hiperproliferativas tales como cancer. En este caso, el compuesto de esta invencidon se puede
combinar con agentes citotéxicos conocidos, inhibidores de la transduccion de sefales, o con otros agentes
anticancerosos, asi como con mezclas y combinaciones de los mismos. Como se usa en la presente memoria, los
agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar una enfermedad particular, o afeccion,
son conocidos como “apropiados para la enfermedad, o afeccion, que se esté tratando”. Como se usa en la presente
memoria, “agentes terapéuticos adicionales” pretende incluir agentes quimioterapicos y otros agentes
antiproliferativos.

Por ejemplo, los agentes quimioterapicos u otros agentes antiproliferativos se pueden combinar con los compuestos
de esta invencion para tratar enfermedades proliferativas o cancer. Los ejemplos de agentes quimioterapicos u otros
agentes antiproliferativos incluyen inhibidores de HDAC, incluyendo, pero sin limitarse a, SAHA, MS-275, MG0103, y
los descritos en los documentos WO 2006/010264, WO 03/024448, WO 2004/069823, US 2006/0058298, US
2005/0288282, WO 00/71703, WO 01/38322, WO 01/70675, WO 03/006652, WO 2004/035525, WO 2005/030705,
WO 2005/092899, y agentes desmetilantes, incluyendo, pero sin limitarse a, 5-aza-dC, Vidaza y Decitabina, y
aquellos descritos en las patentes US n° 6.268.137, US n°® 5.578.716, US n°® 5.919.772, US n° 6.054.439, US n°
6.184.211, US n°® 6.020.318, US n° 6.066.625, US n° 6.506.735, US n°® 6.221.849, US n° 6.953.783, los documentos
US 11/393,380 y PCT/US2006/001791.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, los agentes quimioterapicos u otros agentes antiproliferativos
se pueden combinar, por ejemplo, con los compuestos de esta invencion para tratar enfermedades proliferativas y
cancer. Los ejemplos de agentes quimioterapicos conocidos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, otras
terapias o agentes anticancerosos que se pueden usar en combinacién con los agentes anticancerosos inventivos
de la presente invencion, e incluyen cirugia, radioterapia (por ejemplo, radiacion gamma, radioterapia con haz de
neutrones, radioterapia con haz de electrones, terapia con protones, braquiterapia, e is6topos radioactivos
sistémicos), terapia endocrina, taxanos (taxol, taxotere, etc.), derivados del platino, modificadores de la respuesta
biolégica (por ejemplo, interferones, interleucinas, y factor de necrosis tumoral (TNF), agentes dirigidos al receptor
de TRAIL), hipertermia y crioterapia, agentes para atenuar cualesquiera efectos adversos (por ejemplo,
antieméticos), y otros farmacos quimioterapicos aprobados, incluyendo, pero sin limitarse a, farmacos alquilantes
(mecloretamina, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalano, ifosfamida), antimetabolitos (metotrexato, pemetrexed,
etc.), antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo, citarabina,
gemcitabina), venenos del husillo (vinblastina, vincristina, vinorrelbina, paclitaxel), podofilotoxinas (etopdsido,
irinotecan, topotecan), antibioticos (doxorrubicina, bleomicina, mitomicina), nitrosoureas (carmustina, lomustina),
iones inorganicos (cisplatino, carboplatino), inhibidores del ciclo celular (inhibidores de la quinesina mitética KSP,
inhibidores de CENP-E y de CDK), enzimas (asparaginasa), y hormonas (tamoxifeno, leuprolida, flutamida, y
megestrol), Gleevec(TM), adriamicina, dexametasona, y ciclofosfamida, agentes antiangiogénicos (avastina y otros),
inhibidores de cinasas (imatinib (Gleevec), Sutent, Nexavar, Erbitux, Herceptin, Tarceva, Iressa y otros), agentes que
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inhiben o que activan las rutas del cancer, tales como mTOR, rutas del HIF (factor inducido por hipoxia), y otros.
Para una discusion mas completa de las terapias actualizadas contra el cancer, véase http://www.nci.nih.gov/, una
lista de los farmacos oncoldgicos aprobados por la FDA en http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm, y The
Merck Manual, Decimoctava Edicién, 2006.

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar con agentes
anticancerosos citotoxicos. Los ejemplos de tales agentes se pueden encontrar en la 132 Edicion del Merck Index
(2001). Estos agentes incluyen, pero sin limitacion alguna, asparaginasa, bleomicina, carboplatino, carmustina,
clorambucilo, cisplatino, colaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, etopdsido, 5-fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiurea, ifosfamida,
irinotecan, leucovorina, lomustina, mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina C,
mitoxantrona, prednisolona, prednisona, procarbazina, raloxifeno, estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, topotecan,
vinblastina, vincristina, y vindesina.

Otros farmacos citotdxicos adecuados para uso con los compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a,
los compuestos aceptados para ser usados en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, tales como aquellos por
ejemplo en Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (Novena Edicion, 1996, McGraw-
Hill). Estos agentes incluyen, pero sin limitaciéon alguna, aminoglutetimida, L-asparaginasa, azatioprina, 5-azacitidina
cladribina, busulfano, dietilestilbestrol, 2’,2’-difluorodesoxicitidina, docetaxel, eritrohidroxinoniladenina, etinil estradiol,
5-fluorodesoxiuridina, monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina, fosfato de fludarabina, fluoximesterona, flutamida,
caproato de hidroxiprogesterona, idarrubicina, interferén, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol,
melfalano, mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L-aspartato (PALA), plicamicina, semustina, tenipdsido,
propionato de testosterona, tiotepa, trimetilmelamina, uridina, y vinorrelbina.

Otros agentes anticancerosos citotoxicos adecuados para uso en combinaciéon con los compuestos de la invencion
también incluyen principios citotdxicos recientemente descubiertos tales como oxaliplatino, gemcitabina,
capecitabina, epotilona y sus derivados naturales y sintéticos, temozolomida (Quinn et al., J. Clin. Oncology 2003,
21(4), 646-651), tositumomab (Bexxar), trabectedina (Vidal et al., Proceedings of the American Society for Clinical
Oncology 2004, 23, abstract 3181), y los inhibidores de la proteina del husillo quinesina Eg5 (Wood et al., Curr. Opin.
Pharmacol. 2001, 1, 370-377).

En otra forma de realizacién, los compuestos de la presente invencién se pueden combinar con otros inhibidores de
la transduccién de sefiales. Son de particular interés los inhibidores de la transduccidon de sefiales que se dirigen
contra la familia de EGFR, tales como EGFR, HER-2, y HER-4 (Raymond et al., Drugs 2000, 60 (Supl. 1), 15-23;
Harari et al., Oncogene 2000, 19 (53), 6102-6114), y sus ligandos respectivos. Los ejemplos de tales agentes
incluyen, pero sin limitacion alguna, terapias con anticuerpos tales como Herceptin (trastuzumab), Erbitux
(cetuximab), y pertuzumab. Los ejemplos de tales terapias también incluyen, pero sin limitacién alguna, inhibidores
de cinasas de pequefia molécula, tales como ZD-1839/Iressa (Baselga et al., Drugs 2000, 60 (Supl. 1), 33-40), OSI-
774/Tarceva (Pollack et al. J. Pharm. Exp. Ther. 1999, 291(2), 739-748), CI-1033 (Bridges, Curr. Med. Chem. 1999,
6, 825-843), GW-2016 (Lackey et al., 92nd AACR Meeting, New Orleans, Mar. 24-28, 2001, abstract 4582), CP-
724,714 (Jani et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23, abstract 3122), HKI-272
(Rabindran et al., Cancer Res. 2004, 64, 3958-3965), y EKB-569 (Greenberger et al., 11° NCI-EORTC-AACR
Symposium on New Drugs in Cancer Therapy, Amsterdam, 7-10 de noviembre de 2000, abstract 388).

En otra forma de realizacién, los compuestos de la presente invencién se pueden combinar con otros inhibidores de
la transduccion de sefales dirigidos contra cinasas receptoras de las familias del dominio de cinasa dividido
(VEGFR, FGFR, PDGFR, flt-3, c-kit, c-fms, y similares), y sus ligandos respectivos. Estos agentes incluyen, pero sin
limitacion alguna, anticuerpos tales como avastina (bevacizumab). Estos agentes también incluyen, pero sin
limitaciéon alguna, inhibidores de pequefia molécula tales como STI-571/Gleevec (Zvelebil, Curr. Opin. Oncol.,
Endocr. Metab. Invest. Drugs 2000, 2(1), 74-82), PTK-787 (Wood et al., Cancer Res. 2000, 60(8), 2178-2189), SU-
11248 (Demetri et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23, abstract 3001), ZD-6474
(Hennequin et al., 92° AACR Meeting, New Orleans, Mar. 24-28, 2001, abstract 3152), AG-13736 (Herbst et al., Clin.
Cancer Res. 2003, 9, 16 (supl. 1), abstract C253), KRN-951 (Taguchi et al., 95° AACR Meeting, Orlando, Fla, 2004,
abstract 2575), CP-547,632 (Beebe et al., Cancer Res. 2003, 63, 7301-7309), CP-673,451 (Roberts et al.,
Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45, abstract 3989), CHIR-258 (Lee et al.,
Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45, abstract 2130), MLN-518 (Shen et al., Blood
2003, 102, 11, abstract 476), y AZD-2171 (Hennequin et al., Proceedings of the American Association of Cancer
Research 2004, 45, abstract 4539).

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar con inhibidores de la ruta
de transduccion de Raf/MEK/ERK (Avruch et al., Recent Prog. Horm. Res. 2001, 56, 127-155), o de la ruta de PKB
(akt) (Lawlor et al., J. Cell Sci. 2001, 114, 2903-2910). Estos incluyen, pero sin limitacién alguna, PD-325901 (Sebolt-
Leopold et al., Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45, abstract 4003), y ARRY-
142886 (Wallace et al., Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45, abstract 3891).

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencidon se pueden combinar con inhibidores de
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histona desacetilasa. Los ejemplos de tales agentes incluyen, pero sin limitacién alguna, acido hidroxamico
suberoilanilida (SAHA), LAQ-824 (Ottmann et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004,
23, abstract 3024), LBH-589 (Beck et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23,
abstract 3025), MS-275 (Ryan et al.,, Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45,
abstract 2452), FR-901228 (Piekarz et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23,
abstract 3028) y MGCDO0103 (documento US 6.897.220).

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar con otros agentes
anticancerosos tales como inhibidores de proteosomas, e inhibidores de m-TOR. Estos incluyen, pero sin limitacion
alguna, bortezomib (Mackay et al., Proceedings of the American Society for Clinical Oncology 2004, 23, Abstract
3109), y CCI-779 (Wu et al., Proceedings of the American Association of Cancer Research 2004, 45, abstract 3849).
Los compuestos de la presente invencion se pueden combinar con otros agentes anticancerosos tales como
inhibidores de topoisomerasas, incluyendo, pero sin limitarse a, camptotecina.

Esos agentes adicionales se pueden administrar de forma separada de la composicién que contienen el compuesto,
como parte de un régimen de dosificacion multiple. Como alternativa, esos agentes pueden ser parte de una forma
de dosificaciéon unica, mezclados junto con el compuesto de esta invencién en una Unica composicion. Si se
administran como parte de un régimen de dosificacion mudltiple, los dos agentes activos se pueden administrar
simultdneamente, secuencialmente, o en un periodo de tiempo entre si que diese como resultado la actividad
deseada de los agentes.

La cantidad de tanto el compuesto como del agente terapéutico adicional (en aquellas composiciones que
comprenden un agente terapéutico adicional como se describe anteriormente) que se puede combinar con los
materiales vehiculo para producir una forma de dosificacion Unica variara dependiendo del hospedante tratado y del
modo de administracion particular.

En aquellas composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, ese agente terapéutico adicional y el
compuesto de esta invencion pueden actuar sinérgicamente.

Los datos presentados en la presente memoria demuestran los efectos inhibidores de los inhibidores de VEGF y de
HGF de la invencion. Estos datos conducen a uno a esperar de forma razonable que los compuestos de la invencién
son utiles no solo para la inhibicién de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefializaciéon del receptor de
HGF, sino también como agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades proliferativas, incluyendo cancer
y crecimiento de tumores.

Los compuestos preferidos segun la invencion incluyen aquellos descritos en los ejemplos a continuaciéon. Los
compuestos se nombraron usando Chemdraw Ultra version 6.0.2 o versién 8.0.3, que estan disponibles mediante
Cambridgesoft.com, 100 Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140, Namepro version 5.09, que esta disponible
de ACD labs, 90 Adelaide Street West, Toronto, Ontario, M5H, 3V9, Canada, o se derivaron de ellos.

Esquemas sintéticos y procedimientos experimentales

Los compuestos de la invencién se pueden preparar segun los esquemas de reaccién y los ejemplos ilustrados a
continuacion, utilizando procedimientos conocidos por un experto en la materia. Estos esquemas sirven para
ejemplificar algunos procedimientos que se pueden usar para obtener los compuestos de la invencion. Un experto
en la materia reconocera que se pueden usar otros procedimientos sintéticos generales. Los compuestos de la
invencion se pueden preparar a partir de componentes de partida que estan comercialmente disponibles. Se puede
hacer cualquier tipo de sustituciones a los componentes de partida para obtener los compuestos de la invencion
segun procedimientos que son bien conocidos por los expertos en la materia. Esos compuestos representados a
continuacién, que no estan englobados por las reivindicaciones anejas, son ejemplos de referencia dados solamente
para fines comparativos.

Los compuestos a base de tieno[3,2-b]piridina de féormula A-1 se pueden preparar segun un procedimiento general
mostrado en el Esquema A, via una reaccién de acoplamiento de amida entre acidos N-aril(heteroaril)-malonamico
[acidos 3-oxo-3-(arilamino)- o 3-oxo-3-(heteroarilamino)-propanoicos] (I) y derivados de tieno[3,2-b]piridina que
poseen un grupo amino (1l).
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Esquema A
2 1
H X R
o )
HOB, EDC, DMF Kj/
$1 R2 o o O o O
/NﬁOH + 7S 7S
o 0 <« L/—R  BOP, DIPEA, DMF \N| /R
N

@ = carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo (opcionalmente sustituido)

Los &cidos | se podrian preparar tipicamente segun el Esquema B haciendo reaccionar las aminas IV con 3-cloro-3-
oxopropanoato (V) via los aminoésteres intermedios VI que se han de hidrolizar (procedimiento en dos etapas), o

5 con 2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum) (VII) en presenciad e TMSCI, para formar el acido
deseado | en una etapa.

Esquema B
Cl.._~.__OMe
]
O O R NaOH, Trlt-IF, H,0,
v = NN OMe
([ Cy | ‘
DCM \_ O O
Vi
NHR' R’ Rﬁ
1 DCM, TMSCI — _N_L __oOH
: \\‘ - .// \g T T
Oy Rz \Cy) oo
— 0. +_o —
\T s
v 0.0 '
s
Me Me
. Vil
(;Cy\)/ - = carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo (opcionalmente sustituido)

10 Los derivados de tieno[3,2-b]piridina que poseen un grupo amino (ll) se podrian preparar de diferentes maneras
dependiendo de la naturaleza del sustituyente R en el anillo tiofénico del sistema anular biciclico de tienopiridina. Por
ejemplo, cuando R es un resto amida, se puede emplear la secuencia sintética mostrada en el Esquema C.

25



ES 2623221 T3

10

Esquema C
OH Cl
POCly i. n-BuLi, THF % (COCI),, DMF,
fj\//LS) reflujo S | X -78°C Q S | X reflujo
/ \ . \
\N N/ ii. CO, Lo N/
Vil IX X
F. NO,
S & f
¢ T J:; Q NaBH,, NiCl
HO a 4, NI
0 Sy H-Z S—"Xx E S MeOH, r.t.
cl N CH,Cly/ THF, N KoCOs, PhoO,
rt 180°C
X Xl Xl
F. NH, Fla1 R?
D/ N Ao
SCLL:
— T I " T
\ Nid HOBT, EDC, \
DMF, r.t

Z = -NH,, -NHMe, -NMe;, -NEty;
-§-N®o ; -E-N(j ; —§-N<j ; —E-NC:L: *E'Na.”; %N(]\

""NMe; NMe, OMe
H
o)

OMe

H

;%._I‘I\J\@:OM{;
OMe

“ J

@ = carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo (opcionalmente sustituido)

De este modo, tieno[3,2-b]piridin-7-ol (VIII), que reacciona con POCI3, se convierte en el cloruro XI. El tratamiento de
este material con una base fuerte tal como n-BuLi, seguido de la adiciéon de didéxido de carbono, da el carboxilato X
que se usa sin purificacion en la siguiente etapa, proporcionando el cloruro de acilo Xl con su reaccién con cloruro
de oxalilo. El cloruro de acilo XI se usa asimismo para la siguiente etapa sin purificaciéon adicional: con su reaccion
con diferentes aminas primarias o secundarias, el compuesto Xl se convierte en una variedad de amidas primarias y
secundarias Xll, que se pueden derivatizar posteriormente via una sustitucion del atomo de cloro del anillo de
piridina. De este modo, Xll, que reacciona con 2-fluoro-4-nitrofenol en un disolvente con alto punto de ebullicion, tal
como éter difenilico, en presencia de una base tal como carbonato potasico, produjo los nitroderivados Xlll, que
entonces se reducen a las aminas Il al tratarlos con una mezcla de NiCly/NaBH.4. Las aminas |l (se podrian usar para
la siguiente etapa sin purificacion adicional), con el tratamiento con acidos N-aril(heteroaril)malonamicos (l), dan
malonamidas lll que poseen los sustituyentes amido en el anillo de tiofeno, tales como las mostradas en el Esquema
C.
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Esquema D
cl cl
S ‘ N i. BuLi B S | N R-Br
\ -~ N U3 n \ o
. BugSnCl
N fl- Bug=n N P(PPhs),/ tolueno
IX Xiv
F NO,
F T
cl )S 0
s A HO NO, s A e/l
— RO, R -
N Ph,0 N
Xl Xill
2 1
h RPOR
F NH, 31 RZ F. NﬁN
T o o Tov)
o O
SCLL :
_ S | S ! S | RN
R R
\ N" HOBT, EDC, \ N

DMF, r.t

A
Y
\—/
N
8
-z AZ
\:(rr\"
e

. N
Me Me Me
oy Ky K
SN - / R\
y \ / \ K \ /
@ = carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo (opcionalmente sustituido)

Las malonamidas a base de tieno[3,2-b]piridina de férmula A-1, que poseen sustituyentes heteroarilicos en lugar de
los restos amido, se pueden preparar usando procedimientos ilustrados en el Esquema D. De este modo, el
tratamiento del cloruro IX con una base fuerte tal como n-BuLi, seguido de una adicion de cloruro de tributilestafio,
da el derivado ftributilestannilico XIV. Este material, que reacciona con diferentes bromuros de heteroarilo en
presencia de un catalizador de Pd (reaccion de acoplamiento de Stille), produce tienopiridinas sustituidas con
heteroarilo XII (R = heteroarilo), que se pueden derivatizar posteriormente via una sustituciéon del atomo de cloro del
anillo de piridina del sistema anular de tienopiridina.
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Esquema E
F. /\\E/NOZ
Ho-{ )-NO /[ |\ /‘
Cl W 2 -
P n-Buli, Br, /(i' 7 Pe Pd(PPhs),, CsF,
X THF R - S F S NaHCO3, H20/DME
(1) —— 1w [
NT N~ K,COs, Ph,O N (HO) QB{’ ‘HCHon
I1X XV Xvi
F-. s ~NO, F‘\}//‘\\‘t -NO, F\/’”‘*\ ~NO,
] L I
o~ " <N o
J SOCl,
S - N reflujo H-Z r§>/s\
| [ )~ )—croH [ L /’PCHZCl PV
N R EtOH/refluje N7
Xvil Xviil Xl
R? R
|
F\/L»\\j,NHZ F|a1 TQ F.. \AT N ,J\ N /H\)
—N._~~_OH J/ Cy
- - Tl/ Il N~ 0 o] k /
NiCI, x 6H,0 o (cﬁ o o o F .
THF, MeOH s A ] 5.
R |l j Rg\/‘-\\ L /‘
N HOBT, EDC, N7
DMF, r.t
1} 1}
/! - N
R= %—<\\ /}* CH,Z
N Y
Z = -NH,, -NHMe, -NMe,, -NEts;
SN Vi I T .
SN 0N ] AN 1 {LN 'tN 'TN “%LN\/\
? NS N AN N T
“NMe, ~ ~NMe, 'OMe OMe O
\V/
OV
(Cy) = carbociclilo, heteraciclilo, arilo, heteroarilo (opcionalmente sustituido)

De este modo, XIV, que reacciona con 2-fluoro-4-nitrofenol en un disolvente con un punto de ebulliciéon elevado, tal
como éter difenilico, en presencia de una base tal como carbonato potasico, produjo los nitroderivados Xlll, que
entonces se reducen a las aminas |l al tratarlos con hierro en un medio acido. Las aminas Il (se podrian usar para la
siguiente etapa sin purificacion adicional), al tratarlas con acidos N-aril(heteroaril)malonamicos (I), dan malonamidas
Il que poseen sustituyentes heteroarilicos en el anillo de tiofeno, tales como las mostradas en el Esquema D.

Las malonamidas a base de tieno[3,2-b]piridina de formula A-1, que poseen sustituyentes arilicos en el anillo de
tiofeno, particularmente sustituyentes arilicos con restos basicos, se pueden preparar usando procedimientos
ilustrados en el Esquema E. De este modo, el tratamiento del cloruro IX con una base fuerte tal como n-Buli,
seguido de la bromacién (por ejemplo, con bromo elemental), da el bromuro XV. Este material, que reacciona con 2-
fluoro-4-nitrofenol en un disolvente con un punto de ebullicién elevado, tal como éter difenilico, en presencia de una
base tal como carbonato potasico, produjo el nitroderivado XVI, que sufri6 una reaccidén con acido 4-
(hidroximetil)fenilborénico en presencia de una base y un catalizador de Pd (reaccidén de acoplamiento de Suzuki)
para proporcionar derivado sustituido con arilo XVII con un grupo hidroxilo libre. El grupo hidroxilo se sustituyé por
un halégeno (por ejemplo, cloruro, usando el cloruro de tionilo) para formar el compuesto XVIII que, al tratarlo con
aminas secundarias y primarias, se convirti6 en una variedad de compuestos sustituidos con arilo XIlI (R = arilo
sustituido). El grupo nitro de estas entidades basicas se redujo con NaBH4/NiCl, para formar las aminas Il. Estos
intermedios (se podrian usar para la siguiente etapa sin purificacion adicional), al tratarlos con &cidos N-
aril(heteroaril)-malonamicos (I), dan malonamidas Il que poseen sustituyentes arilicos con restos basicos, unidos al
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anillo de tiofeno, tales como las mostradas en el Esquema E.

Ejemplos particulares

Esquema 1
~_NH,
- H NaOH, THF, H,0
Cl. . _OMe G ~.__N__~__OMe P % N. -~ _OH
T 7 L T )
© ©O DCM, 0°C -~ o] L~ 0 O
1
/[K\\\,,NOZ F\| /}\\T/NOZ
(l)H - (f| HO™ 7 (l)/\"// Fe, HCI conc.
S ”'3 S F 8 /MeOH
L\ \/H’\ /\ reflujo E ]\/) L L/B
N N Ph,O/K,CO5 N
180°C
2 3
F NH § F H H
//\}/ 2 ‘/)‘\J Nw/\\”/OH . \ﬂ/ \H,/ \\r ~ \\\]
Py ~ 0 0 e S0 0 LA
g L3 v
—— //\\ S ///\ S
A N
[\ J:/ DMF, HOB, EDC, L‘N’I’ R
4 a:R = H: 5a: Ejemplo 1
Ejemplo 1

N1-(3-FIuoro-4-(tieno[3,2-b]piridin-7—ioni)feniI)—I\I3—feniImannamida (5a)

Etapa 1: Acido 3-oxo0-3-(fenilamino)propanoico (1) (procedimiento de dos etapas)

A una disolucién de 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo (2,0 g, 14,7 mmoles) en DMC seco (100 ml) se le ahadio
anilina (2,68 g, 3,6 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h, se evapord, después se disolvio en
EtOAc, se lavd con HCI diluido, con NaHCO3, y con salmuera. La fase organica se recogio, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y el disolvente se evapord para producir 3-oxo-3-(fenilamino)propanoato de metilo como un aceite
marrén, que se usé sin purificacién adicional (2,8 g, 100%, bruto). A una disolucién de este material (2,8 g, 14,5
mmoles) en THF (40 ml) y agua (20 ml) se afiadié6 NaOH (1,16 g, 29 mmoles), y la mezcla de reaccion se agit6 toda
la noche, se evaporo (para eliminar el THF), y después se extrajo con Et;0. La fase acuosa se acidifico hasta pH 1y
se extrajo con EtOAc. El extracto se secd sobre Na,SO, se filtré y se evapord para producir el compuesto 1 del
titulo como un soélido marrén, que se uso sin purificacion adicional (2,0 g, 77% de rendimiento). MS (m/z): 18,0
(100%) (M+H), 202,0 (44%) (M+Na).

Etapa 2: 7-Clorotieno[3,2-b]piridina (2)

Una suspension agitada de tieno[3,2-b]piridin-7-ol (5,0 g, 33,1 mmoles) en POCI3 (15 ml) se calentdé a 105°C en un
bafio de aceite durante 4 h. La disolucién resultante se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el POCI3 se eliminé a
presion reducida. El residuo se enfrié en un bafo de hielo/agua, y se anadié agua fria. La mezcla se hizo basica con
disoluciéon concentrada de NH4OH, y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré para producir un aceite, que se purificd6 mediante cromatografia en columna (eluyente:
EtOAc-hexano, 1:4) para producir el compuesto del titulo como un sélido marrén (4,5 g, 72% de rendimiento). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,60 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
4,9 Hz, 1H).
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Etapa 3: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (3)

Una mezcla de 2 (500 mg, 2,95 mmoles), carbonato de potasio (1,62 g, 11,8 mmoles) y 2-fluoro-4-nitrofenol (603
mg, 3,85 mmoles) se calentd hasta 170°C en éter difenilico (10 ml) durante 5 h. La mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, y se lavo con agua. La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
en columna (eluyente: gradiente EtOAc-hexano (9:1) hasta EtOAc) para producir el compuesto 3 del titulo (660 mg,
76% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8,60 (d, J = 5,54 Hz, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,80 (d, J = 5,47
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,63 Hz), 6,65 (m, 1H).

Etapa 4: N1-(3-FIuoro-4-(tieno[3,2—b]piridin—7-i|oxi)fenil)—l\l3-fenilmalonamida (5a)

A una disolucion de 3 (660 mg, 2,27 mmoles) en MeOH (10 ml) se le afadié HCI conc. (1 ml) y Fe (1,91 g, 34,8
mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 3 h, se neutralizé con disolucion acuosa de NaHCOs, y se
extrajo con EtOAc, produciendo 3-fluoro-4-(tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-fenilamina (4) como un aceite oscuro (500 mg,
83%), que se uso directamente en la etapa siguiente. A una disolucion de la amina 4 (200 mg, 0,69 mmoles) en DMF
(10 ml) se le afiadié acido 3-oxo-3-(fenilamino)propanoico (1, 155 mg, 0,89 mmoles), HOBT (121 mg, 0,89 mmoles)
y EDC (198 mg, 1,035 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche, se evapord
hasta sequedad, y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con agua. La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtro, y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (eluyente:
EtOAc:hexano 3:1) para producir el compuesto 5a del titulo (30 mg, 10% de rendimiento) como un sélido blanco
(tras triturar con Et;0). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) § (ppm):10,5 (s, 1H), 10,2 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,48 Hz, 1H),
8,14 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 2,35 y 13,01 Hz, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,42 (m, 2H), 7,30 (dt, J= 1,96 y 7,43 Hz,
2H), 7,05 (t, J = 7,24 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 3,51 (s, 2H).
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Ejemplo 2

N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H—imidazoI-2—iI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-N3—fenilmalonamida (5b)

Etapa 1: Acido 3-ox0-3-(fenilamino)propanoico (1) (procedimiento de una etapa)

A una disolucién de anilina (13 ml, 143 mmoles) en DCM (290 ml) se le afiadi6 TMSCI (18,2 ml, 143 mmoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. [Rigo, B.; Fasseur, D.; Cauliez, P. y
Couturier, D.; Tetrahedron Lett.; 30; 23; 1989; 3073-3076]. Se afiadi6 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (20,6 g, 143
mmoles), y la mezcla de reaccidon combinada se agité toda la noche a temperatura ambiente, se vertié en disolucion
saturada de NaHCOg3, y se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se recogid, se acidificd con HCI conc. hasta pH ~3
mediante adicion de HCI 2 N, y se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtro, y se
concentré a presién reducida produciendo acido 3-oxo-3-(fenilamino)propanoico (1, 16,82 g, 65% de rendimiento)
como un sélido blanco. MS (m/z): 180,0 (25%) (M+H), 202,0 (100%) (M+Na).

Etapa 2: 7-Cloro-2-(tributilestannil)tieno[3,2-b]piridina (6)

A una disolucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina 2 (9,82 g, 57,89 mmoles) en THF (290 ml) se le afiadié BuLi (2,5 N, 25
ml) a -78°C, y la mezcla se agité durante 20 min. a la misma temperatura. Se afadié gota a gota cloruro de
tributilestafio (63,68 mmoles, 17,3 ml), y la mezcla se agitd durante 2 h a -78°C. La mezcla homogénea asi obtenida
se vertio en agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La fase orgénica se recogio, se seco sobre Na>SO4
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente:
EtOAc/hex 1:4) para producir 7-cloro-2-(tributilestannil)tieno[3,2-b]piridina (6, 24,79 g, 93% de rendimiento) como un
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jarabe. MS (m/z): agrupamiento de sefiales centrado alrededor de 460,1 (M+1).

Etapa 3: 7-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridina (7)

A una disolucion del derivado de estafio 6 (24,79 g, 54,05 mmoles) y 2-bromo-1-metil-7H-imidazol (10,4 g, 64,86
mmoles) [McCallum, P. W.; Weavers, R. T.; Grimmet, M. R.; Blackman, A. G.; Aust. J. Chem.; 52; 3; 1999; 159-166]
en tolueno (180 ml) se le afiadio Pd[PPhs]s (5 g, 4,32 mmoles), y la mezcla se puso a reflujo bajo nitrégeno durante 2
dias, y se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se formo un precipitado que se recogié mediante filtracion, se lavo
con Et20 y se seco, para producir el compuesto 7 del titulo como un sdélido gris (12,72 g, 94% de rendimiento). MS
(m/z): 250,0 (M+H).

Etapa 4: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridina (8)

Una mezcla de 7-cloro-2-(1-metil-7H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridina (7) (1,0 g, 4 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol
(0,942 g, 6 mmoles) y KoCO3 (1,1 g, 8 mmoles) en PhoO (20 ml) se agité a 200°C durante 24 h. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyé con DCM (200 ml) y se extrajo con HCI 1 M (200 ml). La fase acuosa se filtrd a través de
un filtro de papel, se basificéd (pH ~10) con NH4OH conc. para producir una mezcla turbia que se extrajo con DCM.
La fase organica se seco sobre Na>SO4 anhidro, y se concentrd bajo presion para proporcionar el compuesto 8 del
titulo como un soélido naranja (0,667 g, 45% de rendimiento). MS (m/z): 371,0 (M+H).

Etapa 5: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)bencenamina (9)

A una disolucion del nitrocompuesto 8 y NiCl,-6H20 (2,02 g, 8,52 mmoles) en MeOH/THF (45 mi/68 ml) a 0°C se le
afiadio NaBH4 (0,618 g, 16,3 mmoles) en porciones (1,50 g, 4,05 mmoles) con agitacion vigorosa. La mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C, y se concentré a presion reducida. El residuo negro resultante se
suspendié en HCI 1 M (10 ml), y la mezcla se basificé ((pH ~11) con NH4sOH conc.. La suspension turbia se filtro, el
residuo soélido se separd, se lavd con agua, y se seco a presion reducida para producir el compuesto 9 del titulo
como un solido marrén (0,73 g, 52% de rendimiento), que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS
(m/z): 341,1 (M+H).

Etapa 6: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N*-feniimalonamida (5b)

A una disolucién de la amina 9 (80 mg, 0,235 mmoles), acido 3-oxo-3-(fenilamino)propanoico (1) (42 mg, 0,235
mmoles) y BOP (114,6 mg, 0,259 mmoles) en DMF (2,4 ml), se le afiadio DIPEA (0,164 ml, 0,941 mmoles), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La fase
organica se recogio, se lavé con H,O y con salmuera, se secé sobre Na,SO, anhidro, y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/MeOH 95:5) seguido de cristalizacion (MeOH), para producir el
compuesto 5b del titulo (11 mg, 9% de rendimiento). RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 10,55 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 8,5
(d, J =5,4 Hz, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,69
(d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,52 (s, 2H). MS (m/z): 502,2 (M+H).
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Ejemplo 3
N'-{3-Fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-fenil}-N>-feniimalonamida (5¢)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-metil-71H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (10)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 7 (ejemplo 2, etapa 3), pero sustituyendo 2-bromo-1-metil-
1H-imidazol por 4-bromo-1-metil-1H-imidazol [a) Begtrup, M.; Larsen, P.; Acta Chem. Scand. 44, 10; 1990; 1050-
1057. b) Beetrup. M.; Bull. Soc. Chim. Belg.; 97; 8-9; 1988; 573-598. c) Begtrup, M.; Larsen, P.; Chem. Pharm. Bull.
42, 9; 1994; 1784-1790.], el compuesto 10 del titulo se obtuvo como un sdlido blancuzco (29% de rendimiento). MS
(m/z): 250,1 (M+H).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (11)

Siguiendo el procedimiento descrito para el nitrocompuesto 8 (ejemplo 2, etapa 4), pero sustituyendo el compuesto 7
por el compuesto 10, el compuesto 11 del titulo se obtuvo como un sélido rojo (46% de rendimiento). MS (m/z):
371,1 (M+H).

Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)bencenamina (12)

Siguiendo el procedimiento descrito para la amina 9 (ejemplo 2, etapa 5), pero sustituyendo el nitro-compuesto 8 por
el compuesto 11, el compuesto 12 del titulo se obtuvo como un sdlido rojo (82% de rendimiento). MS (m/z): 341,1
(M+H).

Etapa 4: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida (5¢)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 5b (ejemplo 2, etapa 6), pero sustituyendo la amina 9 por el
compuesto 12, el compuesto 5c del titulo se obtuvo como un sdlido blanco (78% de rendimiento). MS (m/z): 502,0
(M+H).
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5d: Ejemplo 4

Ejemplo 4
N1-(4-(2-(1-EtiI-1H—imidazol-4-iI)tieno[3,2—b]piridin—7-i|oxi)-3—f|uorofeniI)—N3-feniImannamida (5d)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (13)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 7 (ejemplo 2, etapa 3), pero sustituyendo 2-bromo-1-metil-
1H-imidazol por 4-bromo-1-etil-1H-imidazol [a) Begtrup, M.; Larsen, P.; Acta Chem. Scand. 44, 10; 1990; 1050-1057.
b) Begtrup, M.; Bull. Soc. Chim. Belg.; 97; 8-9; 1988; 573-598. c) Begtrup, M.; Larsen, P.; Chem. Pharm. Bull. 42, 9;
1994; 1784-1790], el compuesto 13 del titulo se obtuvo como un sdélido amarillo (30% de rendimiento). MS (m/z):
263,9 (M+H).

Etapa 2: 2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (14)

Siguiendo el procedimiento descrito para 8 (ejemplo 2, etapa 4), pero sustituyendo el compuesto 7 por el compuesto
13, el compuesto 14 del titulo se obtuvo como un sdlido amarillo (76% de rendimiento). MS (m/z): 384,9 (M+H).

Etapa 3: 4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorobencenamina (15)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 9 (ejemplo 2, etapa 5), pero sustituyendo el nitrocompuesto 8
por el compuesto 14, el compuesto 15 del titulo se obtuvo como un sélido amarillo (86% de rendimiento). MS (m/z):
402,1 (M+H).

Etapa 4. N’-(4-(2-(1-etiI-1H—imidazol-4—i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)-3—f|uorofeniI)—Ns-feniImannamida (5d)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 5b (ejemplo 2, etapa 6), pero sustituyendo la amina 9 por el
compuesto 15, el compuesto 5d del titulo se obtuvo con 57% de rendimiento. MS (m/z): 516,0 (M+H).
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Ejemplo 5

N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H—imidazol-5—i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-N3—fenilmalonamida (5e)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridina (16)

Se burbujed nitrégeno a través de una mezcla del derivado de estafio 6 (7,19 g, 15,7 mmoles) y 5-bromo-1-metil-1H-
imidazol (2,02 g, 12,5 mmoles) [a)Begtrup, M.; Larsen, P.; Acta Chem. Scand. 44, 10; 1990; 1050-1057. b) Begtrup,
M.; Bull. Soc. Chim. Belg.; 97; 8-9; 1988; 573-598. c) Begtrup, M.; Larsen, P.; Chem. Pharm. Bull. 42, 9; 1994; 1784-
1790.] en tolueno (20 ml) durante 5 minutos. Se afadié Pd(PPhs)s (1,50 g, 1,30 mmoles), y se burbujed nitrégeno
durante 5 minutos adicionales. Finalmente, la mezcla se puso a reflujo bajo nitrégeno toda la noche, la suspension
amarilla resultante se concentré a presién reducida, y después se purificd con cromatografia ultrarrapida (eluyente:
EtOAc/MeOH 90:10), para producir el compuesto 16 del titulo como un sélido amarillo (2,48 g, 79% de rendimiento).
MS (m/z): 250,0(M+H).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridina (17)

Una mezcla del compuesto 16 (1,52 g, 6,09 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol (3,87 g, 24,6 mmoles) y KoCOs (4,31 g,
31,2 mmoles) en Ph,O (20 ml) se calenté a 190°C toda la noche. Se afiadi6 DCM (250 ml) a la mezcla marron
oscura resultante, que se extrajo entonces con HCI 1 M acuoso. La capa acuosa se recogio, se lavé con DCM, y se
basific6 con NH4OH. La mezcla turbia resultante se extrajo con DCM. La fase organica se combind y se filtro; el
filtrado se lavé con agua, se secd sobre NaSO4 anhidro, y se concentré a presion reducida. El sélido amarillo
resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: EtOAc/MeOH, 80:20) para producir el
compuesto 17 del titulo como un sélido amarillo (0,96 g, 43% de rendimiento). MS (m/z): 371,0 (M+H).

35



15

20

25

30

35

ES 2623221 T3

Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-i)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)bencenamina (18)

A una mezcla agitada del nitrocompuesto 17 (0,96 g, 2,59 mmoles) y NiCl,-6H.O (1,24 g, 5,22 mmoles) en
MeOH/THF (26 ml/39 ml) a 0°C, se le afiadio NaBH4 (0,341 g, 9,01 mmoles) en porciones. La mezcla de reaccion se
agitdé durante 15 minutos, se paralizé con HCI 1 M (10 ml), y se concentré a presion reducida para formar un residuo
verde, que se disolvié entonces en HCI 1 M (250 ml) y se basificé con NH4OH. La suspension turbia se extrajo con
EtOAc, la capa organica se recogid, se filtro, se lavé con agua, y después se seco sobre anhidro Na»SOs. La
evaporacion de esta disolucion produjo el compuesto 18 del titulo como un sdélido marron (0,46 g, 52% de
rendimiento), que se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (m/z): 341,1 (M+H). Etapa 4: N’ -(3-
Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)- -N*-fenilmalonamida (5e)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 5b (ejemplo 2, etapa 6), pero sustituyendo la amina 9 por el
compuesto 18, el compuesto 5e del titulo se obtuvo con 5% de rendimiento. MS (m/z): 502,0 (M+H).
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5f: Ejemplo 6
Ejemplo 6

N1-(3-FIuoro-4-(2-(pirro|idin-1-carbonil)tieno[3,2-b]piridin-7-ioni)fenil)-l\ls-fenilmalonamida (5f)

Etapas 1-3: (7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona (21)

A una disolucién agitada de 2 (11,91 g, 70,22 mmoles) en THF seco (200 ml) a -78°C se le afiadié n-BuLi (33,70 ml,
84,26 mmoles, disolucion 2,5 M en hexanos), y la suspension resultante se agité durante 1 h. Se afiadi6 diéxido de
carbono solido (exceso), y la mezcla se dejé calentar hasta la temperatura ambiente durante un periodo de 1 hora.
El disolvente se elimind a presion reducida, y el carboxilato de litio 19 resultante se usé sin purificacion adicional
(16,43 g, cuantitativo). A una suspension agitada de 19 (15,41 g, 70,22 mmoles) en DMC seco (150 ml) se le afiadio
(COClI)2 (12,25 ml, 140,44 mmoles) y DMF seca (5 gotas). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 3 h.
Los disolventes se evaporaron para producir 20, que se usd directamente en la etapa siguiente. Se suspendi6
cloruro de acilo 20 (8,14 g, 35,11 mmoles) en DMC seco (300 ml) a 0°C, se afadi6é pirrolidina (3,22 ml, 38,62
mmoles), y la mezcla de reaccion se agit6 toda la noche. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se
disolvié en EtOAc y se lavé con agua. La fase organica se recogio y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, después
se filir6 y se concentrd a presion reducida para producir un residuo, que se purificdé mediante cromatografia en
columna (eluyente: MeOH-CHCl,, 2:98, 5:95) para producir el compuesto 21 del titulo como un sélido marrén (16,07
g, 86% de rendimiento). MS (m/z): 267,1 (M+H).
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Etapa 4: (7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona (22)

Una mezcla de 21 (2,4 g, 8,89 mmoles), KoCOs3 (4,97 g, 35,96 mmoles) y 2-fluoro-4-nitrofenol (1,55 g, 9,89 mmoles)
se calentaron a 150°C en éter difenilico (40 ml) durante 2 dias. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en
columna (eluyentes: EtOAc-hexano 5:95, 2:8, después MeOH-EtOAc 2:98, 5:95) para proporcionar el compuesto 22
del titulo como un solido amarillo (3,23 g, 93% de rendimiento). MS (m/z): 388,2 (M+H).

Etapa 5: (7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona (23)

A una disolucién de 22 (3,23 g, 8,33 mmoles) y NiClox6H20 (3,96 g, 16,66 mmoles) en MeOH/THF (100/100 ml) se
le afiadié NaBH4 (1,24 g, 33,32 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h, se concentré hasta sequedad,
y el sdlido resultante se disolvio en HCI al 10%. La disolucion acuosa se hizo basica entonces con disolucion
concentrada de NH4OH, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogié, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presion reducida para producir 23 como un sélido negro (2,72 g, 91% de rendimiento). MS
(m/z): 358,2 (M+H).

Etapa 6: N'-(3-Fluoro-4-(2-(pirrolidin-1-carbonil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida (5f)

A una disolucién de 23 (100 mg, 0,28 mmoles), HOBT (49 mg, 0,36 mmoles) y EDC (80 mg, 0,41 mmoles) en DMF
(5 ml) se le afiadié acido 3-oxo-3-(fenilamino)propanoico (1) (65 mg, 0,36 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 dia, y se diluyé con EtOAc. La disolucidn resultante se lavd con agua y con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentrd para proporcionar un residuo, que se purific6 mediante cromatografia en
columna (eluyentes: MeOH-CHCly, 2:98, 5:95) para producir un material solido, que tras triturar con EtOAc/hexano,
produjo 5f como un sélido blanco (74 mg, 51% de rendimiento). MS (m/z): 519,2 (M+H).
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Ejemplo 7

5g: Ejemplo 7

(R)-N1-(4-(2-(3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-carboniI)tieno[3,2-b]piridin-7-ioni)-3-f|uorofeniI)-NS-feniImannamida (59)

Etapas 1-3: (R)-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metanona (24)

Siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el compuesto 21 (ejemplo 5f, etapas 1-3), pero
sustituyendo la pirrolidina en la etapa 3 por (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina, el compuesto 24 del titulo se obtuvo
como un sélido blanco (58% de rendimiento). MS (m/z): 310,0 (M+H).
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Etapa 4: (R)-(3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il)(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il\metanona (25)

Una mezcla de la amida 24 (1,44 g, 4,65 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol (2,21 g, 14,1 mmoles) y Ko.CO3 (2,56 g, 18,5
mmoles) en Ph20O (5,0 ml) se calenté a 190°C durante 3 h. Se afiadi6 CHCI3 (100 ml) a la mezcla marrén oscura
resultante, y después la mezcla se extrajo con HCI 1 M. La fase acuosa se lavo con CHCI3, y se basificé con NH,OH
(pH 11). La mezcla turbia resultante se extrajo con CHCIs, y la fase organica se recogio, se lavd con agua, se seco
sobre Na;SO, anhidro, y después se concentrd a presion reducida. El material sélido amarillo que queda se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: CHCI3/MeOH, 95:5, después 80:20) para producir el compuesto 25
del titulo como un solido blanco (1,41 g, 3,28 mmoles, 71% de rendimiento). MS (m/z): 431,0 (M+H).

Etapa 5: (R)-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metanona (26)

A una disolucion del nitrocompuesto 25 (708 mg, 1,64 mmoles) en AcOH (16 ml) a 90°C, se le afadio hierro en polvo
(928 mg, 16,6 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité vigorosamente durante 20 min. La suspension gris se
disolvié en HCI 1 N (50 ml) y se lavé con CHCI3 (50 ml). La fase acuosa se basifico con NH4OH hasta pH ~10, y se
extrajo con CHCIs. La fase organica se recogio, se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y se concentré a presion reducida
para proporcionar el compuesto 26 del titulo (506 mg, 77%) como un sélido blanco. MS (m/z): 401,1 (M+H).

Etapa 6: (R)-N'-(4-(2-(3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-
fenilmalonamida (5g)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5b (ejemplo 2, etapa 6), pero sustituyendo la
amina 9 por el compuesto 26, el compuesto 5g del titulo se obtuvo con 38% de rendimiento. MS (m/z): 562,0 (M+H).

Tabla 1
H ¥
S R F
R
N
5c-f: Ejemplos 3-7
Comp. Ej. R Nombre Caracterizacion
RMN "H (DMSO-ds) d (ppm): 10,78 (s,
e o | 1H), 10,31 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,23
AN N-(3-Fluoro-a-2-(T-metil-1F- | o e "4y 820 (s, 1H), 7,93 (dd,
5¢ 3 KN imidazol-4-il)tieno[3,2-blpiridin- | 4} \"2 o955 114)7 61-7,48 (m, 4H)
Mo Ze;:ﬁ;'r)c‘:zg'r!g‘:’n ox0-3- 7,30 (t, 2H), 7,05 (t, 1H). 6,95 (d, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,55 (s, 2H). MS (m/z):
501,1 (M+H).
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,82 (s,
1H), 10,34 (s, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,38
ETEAN N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4- | (ancho, s, 1H), 8,34 (dd, 1H), 7.96 (s,
5d 4 &N iljtieno[3,2-bpiridin-7-iloxi)-3- | 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,62-7,51 (m, 4H),
"Bt fluorofenil)-N’-fenilmalonamida 7,30 (t, 2H), 7,05 (t, 1H), 6,98 (d, 1H),
6.96 (d, 1H), 4,13 (q, 2H), 3,54 (s, 2H),
1.43 (t, 3H). MS (m/2): 516,0 (M+H).
RMN "H (DMSO-ds) 5 (ppm): 10,52 (s,
et o | 1H), 10,16 (s, 1H), 8,45 (d, TH), 7,92
| S L8| nicaso-Sienos 2-arian- | (@1Eh0,2, 1H)7.27 ad. 180, 774 G
N Va2 e , e , e
Ve ﬁ)r':]"a’jg;ea”r:)i d’f (piridin-3 (m. 3H), 7,26 (t, 2H), 7,00 (t, 1H), 6,59
(d, 1H), 3,84 (s. 3H), 3.46 (s, 2H). MS
(m/z): 502,4 (M+H).
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,65 (s,
1H), 10,25 (s, 1H), 8,61 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,92-7,86 (m, J =
Q o 13.2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
> N'-(3-Fluoro-4-(2-(pirrolidin-1- | 745\ * _ ot i1 (1H) 7,47-7,20 (m)
Tt ® o onI N fomimalonamida | 17,730 . 1 =80 Hz 2H) 704 ¢t J
3,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H),
1,97 (quin, J = 6,4 Hz, 2H), 1,89 (quin,
J'= 6,4 Hz, 2H). MS (m/z): (M+1)
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519,2 (100%).
RMN "H (DMSO-ds) 5 (ppm): 10,57 (s,
1H), 10,20 (s, 1H), 8,57 (dd, 1H), 8,06
(d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,60 (m, 2H),
Q (R)-N"-(4-(2-(3-Dimetilamino)- 7,49 (t, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,31 (m,
5 7 N&‘é pirrolidin-1-carbonil)tieno[3,2- 2H)), 7,05 (m, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,02
9 ’Q b]g)iridin—7—i|oxi)—3-f|uorofenil)- (m, 1H), 3,91-3,76 (m, 1H), 3,64 (m,
Me,N N°-fenilmalonamida 1H), 3,50 (s, 2H), 3,47 (m, 1H), 2,82
(m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
2,10 (m, 1H), 1,80 (m, 1H). MS (m/z):
562,1 (M+H).
Esquema 8
NH, OKO y  OMe
OMe HO\H/YN
©/ TMSCI, DCM O O
27
2 H OMe
HOw ~_N 1Y
Y 0O O
O o O O
R S 27 x S
PVva PV
N HOBt, EDC, DMF N
ggz: Ejemplo 8
:Ejemplo 9
9, 15,18 28c: E}emplo 10
N N
— N
9,28a: R= —§-</ ﬂ 15,28b: R = —E—@ 18,28c: R= _g{/N\J
N ~
Mé =t Mé
4
Ejemplo 8

N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2—i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-N3—(2—metoxifeniI)mannamida (28a)

Etapa 1: Acido 3-(2-metoxifenilamino)-3-oxopropanoico (27)

A una disolucion de 2-metoxibencenoamina (1,1 g, 8,93 mmoles) en DCM (90 ml) se le afadié TMSCI (1,1 ml, 8,93
mmoles) a temperatura ambiente [Rigo, B.; Fasseur, D.; Cauliez, P. y Couturier, D., Tetrahedron Lett.; 30; 23; 1989;
3073-3076]. La mezcla de reaccion se agité durante 30 min. antes de la adicién de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(1,29 g, 8,93 mmoles), y después la agitacion de la mezcla se continué durante 2 horas adicionales. Se afiadié agua
(1 ml), y la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se vertié en una disolucion saturada de
NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se recogio, se acidificé con HCI conc. hasta pH ~4, se extrajo con
EtOAc, el extracto se secd sobre anhidro Na;SOs, y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (eluyente: CHCIl3/MeOH/AcOH 9:1:0,1) para producir el compuesto 27 (0,56 g, 30% de rendimiento)
como un sélido blanco. RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 12,62 (bs, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,02 (dd, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,88
(m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,46 (s, 2H). MS (m/z): 210,1 (M+H).
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Etapa 2: N7-(3-Fluoro-4-(2—(1—metil—1H—imidazol-2-i|)tieno[3,2-b]piridin—7-i|oxi)feni|)-N3—(2-metoxifeniI)mannamida
(28a)

A una disolucion del acido (27) (75 mg, 0,36 mmoles) y HOBt (54 mg, 0,40 mmoles) en DMF (6 ml) se le afiadio la
amina 9 (135 mg, 0,40 mmoles). Tras agitar durante 5 min., se afiadié EDC (84 mg, 0,42 mmoles), y la mezcla de
reaccion se agité durante 4 h adicionales a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertio en una disolucion
de NaHCOs3, y se extrajo con EtOAc; la fase organica se recogid, se seco sobre Na,SO4 anhidro, y se concentro. El
residuo se purifico mediante HPLC preparativa (Aquasil C-18 columna, gradiente: MeOH/agua desde 60:40 hasta
95:5) para producir 28a (105 mg, 55% de rendimiento) como un sélido blanco. RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 10,80 (s,
1H), 9,62 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,54-7,49 (m, 2H),
7,06 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,66 (s, 2H). MS (m/z): 532,0 (M+H).

Ejemplo 9

N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N*-(2-metoxifenil)malonamida (28b)

O
x-S Na

P \WN‘
N Et

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2), pero sustituyendo la
amina 9 por la amina 15, el compuesto 28b del titulo se obtuvo con 69% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-dg) 8
(ppm): 10,78 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,37 (ancho, s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,92
(dd, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,13 (q, 2H), 3,84 (s, 2H), 1,42 (i, 3H).
MS (m/z): 546,0 (M+H).

Ejemplo 10

N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N>-(2-metoxifenil)/malonamida (28c)

OMe

-3 N
| a4
m@

N
M

[

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2), pero sustituyendo la
amina 9 por la amina 18, el compuesto 28c del titulo se obtuvo con 24% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-dg) &
(ppm): 10,58 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,41 (m, 2H),
7,05 (m, 2H), 6,90 (m, 2H) 6,63 (dd, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,63 (s, 2H). MS (m/z): 531,8 (M+H).
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Esquema 9

OWO

0.0

NH; x g F
F HOWN
@ TMSCI, DCM O O @

29
F. NH F. H H
HO N
t©/ Y @ :O/ 0 o
(0] O O (9)
-3 29
P

S
| R | /R
N HOBt, EDC
30a: Ejemplo 11
9,15 30b: Ejemplo 12

N Nz
9, 30a: R = —E{] 15, 30b: R = —5@

! Et

Ejemplo 11
N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N*-(2-fluorofenil)malonamida (30a)

Etapa 1: Acido 3-(2-fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (29)

A una suspension de 2-fluorobencenoamina (1 ml, 7,80 mmoles) en DCM (78 ml) se le afiadio TMSCI (0,99 ml, 7,80
mmoles) a RT [Rigo, B.; Fasseur, D.; Cauliez, P. y Couturier, D.; Tetrahedron Lett.; 30; 23; 1989; 3073-3076.]. La
mezcla de reacciéon se agité durante 30 min., después se afiadié 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1,12 g, 7,80
mmoles), y la mezcla combinada se agitd toda la noche. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se
disolvié en disolucion de NaHCOs, que se lavé con EtOAc. La fase organica se desechd, y la fase acuosa se
acidificé con HCI conc. hasta pH ~3 y se extrajo con EtOAc; el extracto se sec6 (Na>SO4 anhidro) y se concentré. El
residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: CHCls/MeOH/AcOH 8:1:0,1) para producir el acido
29 (0,4 g, 26% de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN H (DMSO-dg) & (ppm): 12,67 (s, ancho, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,95 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 3,43 (s, 2H). MS (m/z): 198,0 (M+H).

Etapa 2: N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-metiI-1H-imidazol-2-iI)tieno[S,2-b]piridin-7-iloxi)feniI)-N3-(2-fluoroxifenil)malonamida
(30a)

Partiendo de la amina 9 y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8,
etapa 2), pero sustituyendo el acido 27 por el acido 29, el compuesto 30a del titulo se obtuvo como un sdlido blanco
con 5% de rendimiento. RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,56 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,99-7,95(m, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,42 (dd, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,03 (s,
1H), 6,69 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,64 (s, 2H). MS (m/z): 520,1 (M+H).
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Ejemplo 12

N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N*-(2-fluorofenil)malonamida (30b)

S
DY \1
5 NZ Et
Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 30a (ejemplo 11, etapa 2), pero sustituyendo
la amina 9 por la amina 15, el compuesto 30b del titulo se obtuvo con 42% de rendimiento. RMN H (DMSO-dg) &
(ppm): 10,55 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,65 (s, 1H),

10 7,45 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 4,03 (q, 2H), 3,60 (s, 2H), 1,38 (t, 3H). MS
(m/z): 534,0 (M+H).

Esquema 10

NHMe
@’ e LiOH, THF, H,0, Me

Cl oM
m e @NWoMe rt ONWOH
DCM, rt 0 O 0 ©

31

H Me
F. NH, Me F N N
HOmll\l \n/\[r
e 0
o) 0 o o)
< - G-
() ()
N7 / N N / N
Me Me

BOP, DIPEA, DMF

9 32: Ejemplo 13

15 Ejemplo 13

N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N*-metil-N*-feniimalonamida (32)
peasas
o
RS
Eixﬂ ]

Etapa 1: Acido 3-(metil(fenil)amino)-3-oxopropanoico (31)

20

Una disolucién de 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo (1 ml, 9,32 mmoles) y N-metilanilina (1,01 ml, 9,32 mmoles) en
DCM (18,6 ml) se agité toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presién reducida, y el
25 residuo (éster metilico del acido N-metil-N-fenil-malonamico, 2,55 g) se disolvi6 en THF (9 ml). Se afiadié una
disolucién de LiOH x H2O (0,782 g, 18,64 mmoles) en agua (9 ml), y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. El THF se eliminé a presion reducida, y la disolucién acuosa que queda se acidificé con HCI 1 N (hasta pH
~3), y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentré a presién reducida para producir el acido 31
(1,67 g, 93% de rendimiento) como una espuma marrén. MS (m/z): 194,0 (M+H).
30
Etapa 2: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-metil-N°-fenilmalonamida (32)

A una disolucién de la amina 9 (80 mg, 0,235 mmoles), acido 31 (47 mg, 0,235 mmoles), y BOP (114,6 mg, 0,254
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mmoles) en DMF (2,4 ml), se le afiadi6 DIPEA (0,164 ml, 0,941 mmoles), y la mezcla se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml), se afiadié agua (50 ml), y la mezcla se
filtr6 a través de un filtro de papel. La fase organica se separd, se lavo con agua (50 ml) y con salmuera (20 ml), se
seco (NaxSO4 anhidro), y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyente: EtOAc/MeOH 10:1) para producir el compuesto 32 del titulo (36,2 mg, 30% de rendimiento) como un
sélido cremoso. RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 10,29 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,77 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 7,46-7,30 (m, 8H), 7,03 (s, 1H), 6,66 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 2,52 (3H, s). MS (m/z):
516,3 (M+H).

Esquema 11
Me
0. 0
NH2 0.0 Me
H
A HOWN
TMSCI, DCM O O \©
37
H My
> ST pepehe
HOWN o O
0 SNe 0
x-S N 37 S S ,N]
| y/ ¢ ] = Y
“ N N N
N ) HOBt, EDC /
Me Me
9 38: Ejemplo 14
Ejemplo 14

N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H—imidazol-2—i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-2—metiI-N3—fenilmalonamida (38)

Etapa 1: Acido 2-metil-3-o0x0-3-(fenilamino)propanoico (37)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 1 (ejemplo 2, etapa 1, Esquema 2), el
compuesto 37 del titulo se obtuvo como un sélido blanco (58% de rendimiento). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 12,61
(s, 1H), 10,12 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 4,47 (q, 1H), 1,31 (d, 3H). MS (m/z): 194,1 (M+H).

Etapa 2: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-2-metil-N°-fenilmalonamida (38)

Partiendo de la amina 9 y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8,
etapa 2), pero sustituyendo el &cido 27 por el acido 37, el compuesto 38 del titulo se obtuvo como un soélido blanco
(20% de rendimiento). RMN "H (ds-DMSO) & (ppm): 10,99 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,94 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (d, 2H) 7,57-7,48 (m, 2H), 7,28 (t, 2H), 7,03 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,08 (s, 3H), 1,18 (s, 3H). MS
(m/z): 516,1 (M+H).
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Esquema 12
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48: Ejemplo 15
Ejemplo 15
N’-(3-FIuoro-4-(2-(4-(pirrolidin-1-iImetiI)feniI)—tieno[3,2-b]piridin—7-i|oxi)feniI)-N3—(2—metoxifeniI)mannamida (48)

Etapa 1: 2-Bromo-7-cloro-tieno[3,2-b]piridina (49)

A una disolucién agitada de 2 (10,12 g, 5,59 mmoles) en THF seco (200 ml) a -78°C se le afiadi6é n-BuLi (24 ml, 76,7
mmoles, disoluciéon 2,5 M en hexanos), y la suspensién resultante se agité durante 15 minutos. Se afadid
lentamente bromo (18,9 g, 120 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos adicionales, se
paralizd con agua, y se diluyé con EtOAc. La fase organica se separd y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtr6, y se concentr6 a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna (eIuyente
EtOAc/hexano 9:1) produjo el compuesto 49 del titulo (10,5 g, 71% de rendimiento) como un sélido amarillo. RMN H
(CDCl3) 6 (ppm): 8,62 (d, J =5,09 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,59 (d, J = 5,09 Hz, 1H).

Etapa 2: 2-Bromo-7-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-tieno[3,2-b]piridina (50)

Una mezcla de 49 (5,1 g, 20,5 mmoles), carbonato de potasio (5,65 g, 4 mmoles) y 2-fluoro-4-nitrofenol (4,82 g, 30,7
mmoles) se calentd a 190°C en Ph,O (25 ml) durante 3 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se diluyé con
DCM vy se filtré. El filtrado se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente: etilo
acetato de/hexano 3:1) para producir el compuesto 50 del titulo como un sélido amarillo (5,4 g, 71% de rendimiento).
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 8,55 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 8,46 (dd, J = 2,5y 10,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87
(s, 1H), 7,72 (t, J = 8,4 Hz), 6,99 (d, J = 5,47 Hz, 1H).
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Etapa 3: (4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)fenil)metanol (51)

A una disolucion de 50 (1,0 g, 2,71 mmoles) en DME seco (20 ml) se le afiadié acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
(823 mg, 5,4 mmoles), NaHCO3(682 mg, 8,13 mmoles), CsF (820 mg, 5,4 mmoles) y agua (10 ml), y la mezcla de
reaccion se puso a reflujo bajo nitrégeno durante 2 h. Tras enfriar hasta LA temperatura ambiente, el disolvente se
elimind a presién reducida, el residuo se disolviéo en EtOAc, y la disolucién resultante se lavé con agua, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se evapord, y el sélido resultante se triturd con Et,O para producir
el compuesto 51 del titulo como un sélido blanco (880 mg, 82% de rendimiento). MS (m/z): 397,1 (M+H).

Etapa 4: 2-(4-(Clorometil)fenil)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxiltieno[3,2-b]piridina (52)

El alcohol 51 (880 mg, 2,22 mmoles) se suspendié en SOCI, (10 ml), y la mezcla de reaccion se puso a reflujo
durante 1 hora, se enfrid y se vertié cuidadosamente en una mezcla de hielo/agua. Se formé un precipitado, que se
recogié mediante filtracion y se lavo con agua fria adicional. El material se secd a presiéon reducida y se usé
directamente en la etapa siguiente (producto bruto, >100% de rendimiento). MS (m/z): 415,1 (M+H)

Etapa 5: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)tieno[3,2-b]piridina (53)

A una suspension de 52 (444 mg, 0,98 mmoles, material bruto procedente de la etapa anterior) en iPrOH (10 ml) se
le afadié pirrolidina (210 mg, 2,96 mmoles), y la mezcla de reaccion se puso a reflujo durante 4 h. El disolvente se
elimind a presion reducida, y el residuo se disolvio en EtOAc. La disolucién se lavo con agua, y la capa organica se
recogio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se evapord, y el aceite resultante se purificd
mediante cromatografia en columna (eluyentes: EtOAc hasta 30% de MeOH en EtOAc) para producir el compuesto
53 del titulo (200 mg, 45% de rendimiento) como un soélido naranja. MS (m/z): 450,2 (M+H).

Etapa 6: 3-Fluoro-4-[2-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-fenilamina (54)

A una disolucién del nitrocompuesto 53 (256 mg, 0,57 mmoles) en una mezcla de MeOH (12 ml) y THF (4 ml) a 0°C
se le anadié NiClox6H20 (279 mg, 1,14 mmoles), seguido de la adicion de NaBH4 en porciones (87 mg, 2,27
mmoles). La mezcla de reaccion se volvié negra después de 15 min., y se filtré a través de una almohadilla de celita,
y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se suspendido en HCI 2 N, y los sélidos se eliminaron
mediante filtracion. El filtrado se basific6 con NH4OH hasta pH ~10, y después se extrajo con EtOAc. La fase
organica se concentré6 para producir el compuesto 54 del titulo (260 mg, bruto, >100% de rendimiento, puro
mediante HPLC) como una espuma amarillenta. MS (m/z): 420,1 (M+H).

Etapa 7: N1-(3-FIuoro-4-(2-(4—(pirrolidin—1-iImetil)feniI)-tieno[3,2—b]piridin-7—iloxi)fenil)—Na-(Z—metoxifeniI)malonamida
(48)

A una disolucion de la amina 54 (260 mg, 0,57 mmoles, bruta) en DMF (6 ml) se le afiadieron acido 27 (108 mg, 0,52
mmoles) y HOBt (77 mg, 0,57 mmoles). Tras agitar durante 5 min., se afiadi6 EDC (120 mg, 0,63 mmoles), y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas adicionales y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Aquasil C-18; gradiente: MeOH 60% hasta MeOH al
95% en agua) para producir el compuesto 48 del titulo (160 mg, 46% de rendimiento) como un soélido blanco. RMN
'H (DMSO-ds) 5 (ppm): 10,87 (bs, 1H), 10,75 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,02 (m, 3H), 7,89 (d,
1H), 7,74 (d, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,79 (d, 1H), 4,39 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,69
(s, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,06 (m, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,87 (m, 2H). MS (m/z): 610,0 (M+H).

Ejemplo 16

N1-(4-(2-(1-EtiI-5-metiI-1H-imidazol-4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)-3-f|uorofeniI)-N3-feniImannamida (55)

Esquema 13

0O
=N S X =N S x
<L : TSP
56 55:; Ejemplo 16

A una disolucién de la amina 56 (documento WO 2006/010264) (189 mg, 0,513 mmoles) en DMF (10 ml) se le
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anadio el acido 1 (184 mg, 2 eq., 1,03 mmoles), HOBT (139 mg, 2 eq., 1,03 mmoles) y EDC (197 mg, 2 eq., 1,03
mmoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche, se concentr6 hasta sequedad y se
repartio entre EtOAc/MeOH y agua. La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato de sodio y se filtrd. El
disolvente se elimind a presion reducida, y el producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna (10% de
MeOH en Et;0 hasta 20% de MeOH en Et,0) para producir el compuesto 55 del titulo (80 mg, 29% de rendimiento)
como un solido esponjoso amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 10,55 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 8,41 (d, J =
5,48 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 2,44 y 13,11 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,42 (m, 4H),
7,30 (dt, J = 2,15y 6,65 Hz, 1H), 7,07 (dt, J = 1,17 y 2,35 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 0,78 y 5,52 Hz, 1H), 4,02 (q, J = 7,24
Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,24 Hz, 3H). MS (m/z): 530,0 (M+H).

Esquema 14

\ Fe, NH,Cl, MeOH
xS x-S H,0, reflujo
W CH,CI W
N TEA, N N

DME, reflujo _
52 60 N
\

H H

MM
H
E \IS: C 1 | XS
N / N BOPCI, iPr,NEt, NG / N
o, O
N~ n\l

61 59: Ejemplo 17

—

Ejemplo 17

(S)-N'-(4-(2-(4-((3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)fenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N*-feniimalonamida
(59)

Etapa 1: (S)-1-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)-N, N-dimetilpirrolidin-3-amina (60)

A una suspension de 52 (1,0 g, 2,41 mmoles) en DME (~20 ml) se le afadié (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (413
mg, 3,62 mmoles) y TEA (486 mg, 2 eq., 4,82 mmoles), y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante una
hora. La mezcla de reaccion se enfrio hasta RT, se filtr6, y después se concentrd. La mezcla se repartié entre
EtOAc/H0, y el sistema bifasico se filtrd, y el sdlido amarillo resultante se recogié mediante filtracién para producir
el compuesto 60 del titulo (450 mg, 38% de rendimiento). La fase organica se separé del sistema bifasico; después
se secoO sobre NaxSOq, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (9:1
EtOAc:MeOH + 1% de disolucion conc. de NH4OH) para producir una cantidad adicional de 60 (82 mg, 7% de
rendimiento). MS (m/z): 493 (M+H).

Etapa 2: (S)—N’-(4-(2—(4—((3-(Dimetilamino)pirrolidin—1-iI)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin—7-ioni)-3-fluorofeni|)-N3-
fenilmalonamida (59)

A una suspension de 60 (200 mg, 0,41 mmoles) en MeOH (~ 5 ml) y agua (~2 ml) se le afiadi6 cloruro de amonio (18
mg, 0,84 eq., 0,34 mmoles) y Fe (207 mg, 9 eq., 3,69 mmoles), y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, se filtr6 a través de celita y después se concentré. La mezcla se
repartié entre DCM/H20, y el DCM se recogid, se secd sobre NaxSOq, se filtrd y se concentré para producir la amina
61, que se uso directamente en la etapa siguiente (189 mg, 100%).

A una disolucion del acido 1 (148 mg, 2 eq., 0,826 mmoles) en DMC seco (7 ml), a 0°C, se le afiadié BOPCI (210
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mg, 2 eq., 0,826 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. Después se afiadié una disolucion
de la amina 61 (189 mg, 0,409 mmoles) y iProNEt (316 mg, 6 eq., 2,45 mmoles) en DMC seco (~7 ml), y la mezcla
de reaccion se agitdé a RT durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad y se repartid entre
EtOAc y dis. sat. de NaHCOg3, la fase organica se lavo dos veces con dis. sat. de NaHCO3, después se recogid, se
seco sobre sulfato de sodio, y se filtrd. El disolvente se elimind a presion reducida, y el bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (2:8 MeOH/EtOAc + dis. al 1% de NH4OH) para producir el producto deseado 59 como un
solido blancuzco (54 mg, 21% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-ds) 8 (ppm): 10,73 (s, 1H), 10,33 (s, 1H), 8,48 (d, J =
5,48 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,87 (dd, J = 2,15y 13,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,50 (m, 4H),
7,30 (t, J = 8,41 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 7,43 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 0,78 y 5,48 Hz, 1H), 3,60 (m, 10H), 2,64 (m, 2H),
2,51 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,61 (m, 1H). MS (m/z): 624,0 (M+H). (Formiato)

Esquema 15

Fe, NH,CI, MeOH, H,0O
— reflujo

ND*B(O H)2

DME, CsF, NaHCOs,
H,0, reflujo

o Ij @
HO

. WO

S — S

'N// N N // @

EDC, HOBT,
DMF

64 62: Ejemplo 18
Ejemplo 18
N'-(3-Fluoro-4-(2-(piridin-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida (62)

Etapa 1: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(piridin-4-iltieno[3,2-b]piridina (63)

Una mezcla del nitrocompuesto 50 (890 mg, 2,41 mmoles), acido piridin-4-ilborénico (593 mg, 2 eq., 4,82 mmoles),
CsF (1,1 g, 3 eq., 7,23 mmoles) y Pd(PPh3)4 (278 mg, 0,1 eq., 0,241 mmoles) se suspendieron en DME (30 ml), y se
afiadi6 NaHCO3 (607 mg, 3 eq., 7,23 mmoles), disuelto en la cantidad minima de agua. La mezcla se desaired
burbujeando N2 a través de la disolucion durante 10 min., se calentd a reflujo durante 4 h, y se concentré hasta
sequedad. El residuo formado se disolvio en DCM y se lavé con agua. EI DCM se recogid, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y el DCM se elimind mediante evaporacion. El sélido resultante se tritur6 con Et.O para producir el
compuesto 63 del titulo (660 mg, 75% de rendimiento), que se usd sin purificacion adicional. MS (m/z): 368,0 (M+H).

Etapa 2: N1-(3-FIuoro-4-(2-(piridin—4-i|)tieno[3,2—b]piridin-7—i|oxi)feniI)-N3—feniImannamida (62)

A una suspension de 63 (660 mg, 1,80 mmoles) en MeOH (15 ml) y agua (3 ml) se le afiadi6é cloruro de amonio (81
mg, 0,84 eq., 1,51 mmoles) y Fe (907 mg, 9 eq., 16,2 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfridé hasta RT, se filtr6 a través de celita y después se concentrd. La mezcla se
repartié entre DCM/H20, y el DCM se recogid, se secd sobre NaxSOq, se filtré y se concentré para producir la amina
64, que se uso directamente en la etapa siguiente (607 mg, 100%). A una disolucion de la amina 64 (607 mg, 1,80
mmoles) en DMF seca (~ 7 ml) se afiadi6 el acido 1 (644 mg, 2 eq., 3,6 mmoles), HOBT (365 mg, 1,5 eq., 2,7
mmoles) y EDC (690 mg, 2 eq., 3,6 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a RT toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentré hasta sequedad y se repartié entre EtOAc y agua, la fase organica se recogio, se secé sobre
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sulfato de sodio y se filtr6. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el bruto se purificdé mediante cromatografia
en columna (EtOAc) para producir el compuesto 62 del titulo como un sélido blanco (150 mg, 17% de rendimiento).
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,57 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 8,70 (m, 2H), 8,55 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,89
(m, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,30 (dt, J = 1,96 y 7,43 Hz, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,70 (dd, J = 0,78 y 5,28 Hz, 1H),
3,51 (s, 2H). MS (m/z): 499,1 (M+H).

Esquema 16

Br ~_-OH Br Br A

HN . HN N—
SOCl,, reflujo

DMe,reflujo DME, TBAB

Cl reflujo

| |
72 73
Br °. B’O

N Pd(PPhs)., N

—Z=

74 75
N-Metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)etanamina (75)

Etapa 1: 2-((4-Bromobencil)(metil)amino)etanol (72)

A una disolucién de 1-bromo-4-(bromometil)benceno (5,0 g, 20,0 mmoles) en DME (30 ml) se le afadio el alcohol 2-
(metilamino)etanol (3,76 g, 2,5 eq., 50,0 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd hasta 40°C durante una hora.
La mezcla de reaccion se enfrid hasta RT y se concentré. El bruto se disolvié en EtOAc, se lavd con agua, y la fase
organica se recogid, se seco sobre Na;SO., se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en
columna (EtOAc) produjo 72 como un aceite amarillo (4,88 g, 100% de rendimiento). MS (m/z): 245/247 (M+H).

Etapa 2: N-(4-Bromobencil)-2-cloro-N-metiletanamina (73)

A una disolucién de 72 (2,9 g, 11,9 mmoles) en tolueno (20 ml) a RT se le ahadié SOCI, (2,83 g, 2 eq., 23,8
mmoles), y la mezcla se calentd hasta 60°C durante 3 h. El disolvente se elimind, y el bruto se disolvié en EtOAc, y
después se repartié entre agua y dis. sat. de NaHCOs. La fase organica se recogio, se seco sobre NaxSOq, se filtré y
se concentrd. El bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (20% de EtOAc en hexano) para producir 73
como un aceite marrén (2,9 g, 93% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 7,45 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 3,57 (t,
J =6,85 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,74 (t, J = 6,85 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H).

Etapa 3: N-(4-Bromobencil)-N-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (74)

A una disolucién de 73 (3,5 g, 13,3 mmoles) en DME (20 ml) se le afiadié N-metilpiperazina (3,33 g, 2,5 eq., 33,3
mmoles) y bromuro de tetrabutilamonio (cat). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 3 h, después se
enfrié hasta RT y se concentrd. El bruto se disolvié en EtOAc, se lavé bien con agua, y la fase organica se recogio,
se seco sobre NaxS0;, y se filtrd, y después se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en columna (20%
de MeOH en EtOAc + 1% de TEA) produjo 74 como un aceite incoloro (3,0 g, 69% de rendimiento). MS (m/z):
326,0/328,0 (M+H).
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Etapa 4: N-Metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)etanamina (75)

A una disolucién de 74 (600 mg, 1,84 mmoles) en tolueno (20 ml) se le afiadié reactivo de boro (700 mg, 1,5 eq.,
2,76 mmoles), Pd(PPhs)s (214 mg, 0,1 eq., 0,184 mmoles) y KOAc (541 mg, 3 eq., 5,52 mmoles). La mezcla de
reaccion se desgasificd con Nz y se calento a reflujo durante 3 h bajo N2. La mezcla se enfrié hasta RT, se diluy6 con
EtOAc y agua, y después la fase organica se recogio, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentré para producir el
compuesto 75 del titulo como un aceite negro, que se uso6 bruto en la etapa siguiente (686 mg, 100% de
rendimiento). MS (m/z): 374,2 (M+H).

Tabla 2
Boronatos de arilo 76-77 preparados segun el Esquema 16
Caracterizacion Reactivos de bromuro
Comp. Boronato de arilo Nombre quimico usados para obtener los
MS (m/z) ;
boronatos de arilo
N\
p—g Br
0,0 NN N2-Trimetil-N(4- 1
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
76 dioxaborolan-2- 319,2 (M+H)
| il)bencil)etano-1,2-diamina
N/\/N\ Br
d, .0 N-Metil-2-(4-metilpiperazin- Br
& 1-il)-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-
” @ | 1,3,2-dioxaborolan-2- 374,2 (M+H)
M ™ ilbencil)etanamina B
K/N\
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Esquema 17
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81: Ejemplo 20
Ejemplo 19

N1-(3-FIuoro-4-(2-(4-((metiI(2-(4—meti|piperazin—1-iI)etiI)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin—7—i|oxi)feniI)-N3-
fenilmalonamida (78)

Etapa 1: N-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)-N-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (79)

A una mezcla del nitrocompuesto 50 (440 mg, 1,19 mmoles) en DME (20 ml) se le afiadié el boronato 75 (667 mg,
1,5 eq., 1,79 mmoles), se suspendieron CsF (542 mg, 3 eq., 3,57 mmoles), y Pd(PPhs)s (139 mg, 0,1 eq., 0,19
mmoles) en DME (30 ml), y se afiadi6 NaHCO3 (100 mg, 3 eq., 3,57 mmoles), disuelto en la cantidad minima de
agua. La mezcla se desaire6 burbujeando N» a través de la disolucion durante 10 min., y se calenté a reflujo durante
4 h. La mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y agua, y después la fase organica se
recogié, se secd sobre sulfato de sodio y se filtr6. El disolvente se elimind, y el residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna (20% de MeOH en EtOAc + 1% de TEA) para producir el compuesto 79 del titulo como un
aceite marrén (248 mg, 39% de rendimiento). MS (m/z): 536,1 (M+H).
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Etapas 2-3: N1-(3-FIuoro-4-(2-(4-((metil(2-(4-meti|piperazin—1-iI)etiI)amino)metil)feniI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-
N°-fenilmalonamida (78)

A una disolucién de 79 (200 mg, 0,37 mmoles) en MeOH (10 ml) a 0°C se le afadié NiCl, x 6H>0O (176 mg, 2 eq.,
0,74 mmoles) y NaBH4 (55 mg, 4 eq., 1,48 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 1 h, se concentrd
hasta sequedad, y el sdlido resultante se disolvié en HCI 2 M. Esta disolucion se hizo basica entonces con hidroxido
de amonio acuoso concentrado y se extrajo con DCM. El extracto de DCM se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtro y se evapord para proporcionar la amina 80 (188 mg, 100% de rendimiento), que se uso sin caracterizacion
ni purificacion adicionales.

A una disolucion del acido 1 (165 mg, 2 eq., 0,92 mmoles) en DMC seco (~5 ml), a 0°C, se le afiadi6 BOPCI (234
mg, 2 eq., 0,92 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitdé durante 10 minutos. Después se le afiadioé una disolucion
de 80 (232 mg, 0,46 mmoles) y iProNEt (356 mg, 6 eq., 2,76 mmoles) en DMC seco (~7 ml), y la mezcla de reaccién
se agité a RT durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad y se repartié entre EtOAc y dis. sat.
de NaHCOs, la fase organica se lavé dos veces con NaHCOj3; saturado, después se recogio, se seco sobre sulfato de
sodio y se filtr6. El disolvente se elimind a presién reducida, y el bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (1:1 MeOH/EtOAc +1% de TEA) para producir el compuesto 78 del titulo como un sélido beige (36 mg, 12%
de rendimiento). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,89
(dd, J =2,4y 13,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 1,1y 8,7 Hz, 2H), 7,51 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47-
7,43 (m, 3H), 7,35-7,31 (m, 2H), 7,07 (tt, J = 1,2y 7,3 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 1,0 y 5,5 Hz, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,52 (s,
2H), 2,46-2,29 (m, 12H), 2,16 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 20

N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-((metil(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJamino)metil ffeniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil }-N°-metil-N°-
fenilmalonamida (81)

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo de la amina 80 (232 mg, 0,46 mmoles) segun el procedimiento descrito
para 78 (ejemplo 19), pero sustituyendo acido 1 por el acido 31 (178 mg, 2 eq., 0,92 mmoles). Tras purificar
mediante cromatografia en columna (40% de MeOH en EtOAc + dis. de NH4OH al 1%) el compuesto 81 del titulo (26
mg, 8% de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco.

Los compuestos 82 (ejemplo 21) y 83 (ejemplo 22) se sintetizaron de forma similar al compuesto 78 segun el
Esquema 17, partiendo de los boronatos 76 y 77, respectivamente.

Tabla 3
BORSR®
S ™
A 2
N 82: Ejemplo 21
83:Ejemplo 22
Ej. | Comp. Z Nombre quimico Caracterizacion
L RMN "H (DMSO-dg) & (ppm): 10,33
(s, 1H), 8,47 (d, J = 5,48 Hz, 1H),
N'-(4-(2-(4-(((3- 8,23 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,78 (m,
21 82 N— (Dimetilamino)propil)(metil)amino)metil)- 4H), 7,30 (m, 11H), 6,60 (d, J= 5,48
feniI)tienoJS,2-b]piridin-7—i|oxi)—3-ﬂuorofenil)- Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,19 (m, 5H),
N°-metil-N°-fenilmalonamida 2,21 (m, 5H), 2,10 (s, 3H), 1,63 (m,
2H). MS (m/z): 640,2 (M+H).
/N_ (formiato)
: RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,32
(s, 1H), 8,48 (d, J = 5,48 Hz, 1H),
N'-(3-Fluoro-4-(2-(3-((metil(2-(4- 8,20 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,76 (m,
29 83 N— metilpiperazin-1-il)etil)amino)metil)- 3H), 7,35 (m, 11H), 6,60 (d, J =
S fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)fenil)-N3-meti|- 5,48 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 2,47 (s,
N N°-fenilmalonamida 3H), 2,37 (m, 11H), 2,17 (s, 3H),
_) 2,09 (s, 3H). MS (m/z): 681,1
N (M+H). (formiato)
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Esquema 18

FD/NOZ
o) : O
HN ’\_OH SOCl,,
x-S S
CH-CI ‘ Tolueno
N 4 2 P
DME, reflujo
52
N I:r oy
0 O W @
A N NG / BOPCI, iPr,NEt,

/ 1 DCM, RT
86 87

84: Ejemplo 23 \\ Cl
Ejemplo 23

Cloruro de 2-((4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)(metil)amino)-
N,N,N-trimetiletanaminio (84)

Etapa 1: 2-((4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)(metil)amino)etanol (85)

A una suspension de 52 (1,2 g, 2,89 mmoles) en DME (30 ml) se le afiadié 2-(metilamino)etanol (2,17 g, 10 eq., 28,9
mmoles), y la mezcla de reaccién se agité a RT durante 2 h. La mezcla de reaccidon se concentrd, después se
repartié entre EtOAc/H20, y el EtOAc se recogio, se secé sobre Na SOy, se filtrd y se concentré. La mezcla bruta se
purific6 mediante cromatografia en columna (8:2 EtOAc:MeOH) para producir el compuesto 85 del titulo (813 mg,
45% de rendimiento). RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 8,57 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,21 (m, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,83 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,61 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 4,41 (t, J
=5,48 Hz, 1H), 3,53 (m, 4H), 2,42 (t, J = 6,46 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H).

Etapa 2: 2-Cloro-N-(4-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)-N-metiletanamina (86)

A una disolucién de 85 (500 mg, 1,1 mmoles) en tolueno/diclorometano (1:1, 30 ml) se le afiadié SOCI, (262 mg, 2
eq., 2,29 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C durante 2 h, después se concentré hasta sequedad,
y el compuesto 86 del titulo se usé directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional (519 mg, 100% de
rendimiento). RMN H (DMSO-ds) 6 (ppm): 8,57 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,21 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,84
(d, J =8,22 Hz, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,02 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 6,65 Hz, 2H), 3,58
(s, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,19 (s, 3H).

Etapas 3-4: N'-(4-(2-(4-(((2-Cloroetil)(metil)amino)metil ffenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-
fenilmalonamida (88)

A una disolucion de 86 (375 mg, 0,79 mmoles) en MeOH (15 ml) se le afiadié SnCl, x 2H>O (891 mg, 5, eq., 3,95
mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié hasta RT y se vertié en
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hielo/agua, y después se basificé hasta pH 9. La mezcla se filtrd, y la disolucion acuosa se extrajo con EtOAc, y el
EtOAc se lavo con disolucion de salmuera. La fase organica se recogid, se secd sobre NaSO., se filtro y se
concentrd, y la 4-(2-(4-(((2-cloroetil)(metil)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorobencenamina (87) (348
mg, 100% de rendimiento) se usé inmediatamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

A una disolucién del acido 1 (142 mg, 2 eq., 1,58 mmoles) en DMC seco (10 ml), a 0°C, se le afiadié BOPCI (502
mg, 2 eq., 0,826 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos. Después se le afiadié una disolucion
de la amina 87 (348 mg, 0,79 mmoles) y iProNEt (610 mg, 6 eq., 4,72 mmoles) en DMC seco (7 ml), y la mezcla de
reaccion se agitoé a RT toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad y se repartié entre EtOAc
y dis. sat. de NaHCO3, la fase organica se lavd dos veces con NaHCOs3 saturado, después se recogio, se seco sobre
sulfato de sodio y se filtrd. El disolvente se elimind a presion reducida, y el bruto se purificé mediante cromatografia
en columna (EtOAc) para producir el producto deseado 88 como un sélido blancuzco (102 mg, 21% de rendimiento).
RMN "H (DMSO-dg) & (ppm): 10,58 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,48 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,59
(m, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,32 (m, 2H), 7,05 (t, J = 7,43 Hz, 1H), 6,61 (m, 1H), 3,70 (t, J = 6,65 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H),
350 (s, 2H), 269 (m, 2H), 220 (s, 3H). Etapa 5: Cloruro de 2-((4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-
(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil)(metil)amino)-N, N, N-trimetiletanaminio (84)

A una disolucién de 88 (80 mg, 0,133 mmoles) en DME (1 ml) se le afiadid NMes (15,7 mg, 2 eq., 0,27 mmoles), y la
mezcla de reaccion se calenté hasta 100°C en un tubo cerrado herméticamente durante una hora. La mezcla se
enfrié hasta RT y se concentré. La purificacion (Gilson, 45 min., 40% de MeOH en agua hasta 80% de MeOH en
agua) produjo el compuesto 84 del titulo (20 mg, 9% de rendimiento). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,85 (s, 1H),
10,41 (s, 1H), 8,47 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,59 (m, 2H), 7,42 (m, 5H), 7,32 (m, 2H), 7,05 (t, J = 7,43 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 5,67, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,1 (s, 9H), 2,81 (m, 2H), 2,20 (s, 3H). MS (m/z) 626,1 (M+H).

H H
F NH, F. N N
B 3 IYTQ
~Me HOMN ?
P/ ') > | y/ A
N N EDC, HOBT, N/ N

DMF

Esquema 19

90 91: Ejemplo 24

H H
BORSRE
BBr,, -78°C a o) © 0

10°C, DCM NS N~-OH
— L J =<

N N

89: Ejemplo 25
Ejemplo 24
N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-metoxieti|)-1H-imidazol-4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feniI)-N3-feniImannamida 9Ny
Ejemplo 25
N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-hidroxieti|)—1H-imidazol-4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feniI)-N3—feniImannamida (89)

Etapa 1: N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-metoxieti|)-1H-imidazol-4-iI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feniI)-N3-feniImannamida (91)

A una disolucién de 3-fluoro-4-(2-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)bencenamina (90)
(documento WO 2006/010264) (135 mg, 0,35 mmoles) en DMF seca (7 ml) se le afiadi6 el acido 1 (192 mg, 4,5 eq.,
1,56 mmoles), HOBT (72 mg, 1,5 eq., 0,63 mmoles) y EDC (306 mg, 4,5 eq., 1,56 mmoles), y la mezcla de reaccion
se agité a RT toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad y se repartié entre EtOAc y dis.
sat. de NaHCOs3, la fase organica se recogid, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El disolvente se
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eliminé a presion reducida, y el bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc hasta 15% de MeOH en
EtOAc) para producir el compuesto 91 del titulo (150 mg, 58% de rendimiento). MS (m/z): 546,1 (M+H).

Etapa 2: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7 -iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida (89)

A una disolucion de 91 (85 mg, 0,156 mmoles) en DMC seco (2 ml) se afadié, a -78°C, BBr3 (0,6 ml, 4 eq., 0,62
mmoles, dis. 1 M en DCM), y la mezcla de reaccion se calent6 lentamente hasta 0°C y se dejd agitar a 0°C durante
30 min. La mezcla de reacciéon se paralizé con MeOH, y los disolventes se eliminaron a presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia en columna (Gilson, 25% de MeOH en agua hasta 75% de MeOH en agua)
produjo el compuesto 89 del titulo (26 mg, 27% de rendimiento). MS (m/z): 532,1 (M+H).

Esquema 20
O (o) Fe, NH,CI,
/~0OMe EtOH.agua
x-S NaH, DMF xS / N reflujo
N OMe/Ie N
93 94
H ©Me
:@I HOWNG j@’ \ﬂ \©
o O O /~OM
O St
Z EDC, HOBT, NG / N7
DMF, RT
95 92: Ejemplo 26
Ejemplo 26

N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(metoximetil)-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida (92)

Etapa 1: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-(metoximetil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (94)

A una disolucion de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (93) (documento WO
2006/010264) (300 mg, 0,84 mmoles) en DMF seca (3 ml) a 0°C se le afiadi6 NaH (40 mg, dispersién al 60% en
aceite, 1,0 mmoles). La mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se volvié a
enfriar hasta 0°C. Se afiadi6 MOMCI (74 mg, 1,1 eq., 0,92 mmoles), y la mezcla se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente durante 20 horas, se concentré y se repartié entre EtOAc y agua. La fase de EtOAc se secod
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentrd, y se purificé mediante cromatografia en columna (100%
hexano hasta 100% de acetona) para producir el compuesto 94 del titulo (126 mg, 36% de rendimiento). MS (m/z):
401,0 (M+H).

Etapa 2: 3-Fluoro-4-(2-(1-(metoximetil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (95)

A una suspension de 94 (132 mg, 0,33 mmoles) en EtOH (7 ml) y agua (3 ml) se le afadié cloruro de amonio (16
mg, 0,9 eq., 0,3 mmoles) y Fe (157 mg, 8,5 eq., 0,28 mmoles), y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta RT, se filtré a través de celita, y después se concentrd. La mezcla se
repartié entre DCM/agua, y el DCM se recogid, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré. La
95 bruta se uso directamente en la etapa siguiente (122 mg, 100% de rendimiento). MS (m/z): 371,1 (M+H).

Etapa 3: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(metoximetil)-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida (92)

A una disolucién de 95 (136 mg, 0,37 mmoles) en DMF seca (7 ml) se le afiadié el acido 27 (300 mg, 3,0 eq., 1,1
mmoles), HOBT (74 mg, 1,5 eq., 0,55 mmoles) y EDC (210 mg, 3,0 eq., 1,1 mmoles), y la mezcla de reaccion se
agité a RT toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad y se repartio entre EtOAc y dis. sat.
de NaHCOs, la fase organica se recogid, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El disolvente se eliminé a
presion reducida, y el bruto se tritur6 con Et,O para producir el compuesto 92 del titulo (150 mg, 72% de
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rendimiento). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,57 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,93
(m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,84 (m, 3H),
3,63 (s, 2H), 3,25 (s, 3H). MS (m/z): 562,1 (M+H).

Esquema 21
I, PPhs THF,
Boc,O. DCM imidazol
HO 2 HO
~"NHMe ~""NBocMe '—"NBocMe
97 98
F. NO, FD/NOZ
O:C [~ o) NMeBoc Fe, NH,Cl,
NBocMe 5 N/\/ EtOH, agua
NS J NH 98 | N / ) reflujo
DS J 2S¢ e
N N NaH, DMF N
93 99

OMe
F NH, ome  F H N
H
)@ o Y
) NMeBoc o 0 1) o O
I~
NS N 27 NS g N ]
Vi /) | /) NMeBoc _—

z N EDC, HOBT, N 7 N

|
N DMF, RT
100 101

PELRS
TEA, DCM NS NT ]
| > 3 Nrwe
“ N

N

96: Ejemplo 27
Ejemplo 27

N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(meti|amino)eti|)-1 H—imidazol—4-iI)tieno[3,2—b]piridin-7—i|oxi)fenil)—N3-(2—metoxifeniI)malonamida
(96)

Etapa 1: 2-Hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo (97) (J. Med. Chem., 1999, 42, 11, 2008)

A una disolucién de 2-(metilamino)etanol (5,0 g, 67 mmoles) en THF (50 ml) a RT se le afiadié Boc,O (15,7 g, 72
mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd6 a RT durante 4 horas. La mezcla de reaccidon se concentré hasta
sequedad, y el compuesto 97 del titulo se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional (11,74 g,
100% de rendimiento). MS (m/z): 176,2 (M+H).

Etapa 2: 2-Yodoetil(metil)carbamato de terc-butilo (98) (J. Med. Chem., 1999, 42, 11, 2008)

A una disoluciéon de 97 (520 mg, 3,0 mmoles) en THF (50 ml) se le anadié PPhs (1,25 g, 1,6 eq., 4,75 mmoles),
imidazol (306 mg, 1,5 eq., 4,5 mmoles) y yodo (571 mg, 1,5 eq., 4,5 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a RT
durante una hora, y el disolvente se elimind. El bruto se disolvié en EtOAc, se lavé con dis. sat. de NaHCOs, y la fase
organica se recogid, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filiré. La purificacion mediante cromatografia en
columna (hexano hasta 20% EtOAc en hexano) produjo el compuesto 98 del titulo (500 mg, 39% de rendimiento).
MS (m/z): 308,1 (M+Na).
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Etapa 3: 2-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo (99)

A una disolucion de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (93) (documento WO
2006/010264) (150 mg, 0,42 mmoles) en DMF seca (2 ml) a 0°C se le afiadié NaH (34 mg, dispersion al 60% en
aceite, 2 eq., 0,84 mmoles). La mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se
volvio a enfriar hasta 0°C. Se afiadié compuesto 98 (132 mg, 1,1 eq., 0,46 mmoles), y la mezcla se dejoé agitar a RT
toda la noche, después se concentré y se repartié entre EtOAc y agua. La fase de EtOAc se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, se concentro, y se purificd mediante cromatografia en columna (100% hexano hasta 100% de
acetona) para producir el compuesto 99 del titulo (30 mg, 14% de rendimiento). MS (m/z): 514,0 (M+H).

Etapa 4: 2-(4-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo
(100)

A una suspension de 99 (30 mg, 0,058 mmoles) en EtOH (1,6 ml) y agua (0,6 ml) se le afiadié cloruro de amonio (3
mg, 0,9 eq., 0,053 mmoles) y Fe (28 mg, 8,5 eq., 0,49 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante
45 min. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, se filtro a través de celita, y después se concentrd para producir
el compuesto 100 del titulo (30 mg, 100% de rendimiento). MS (m/z): 484,1 (M+H).

Etapa 5: 2-(4-(7-(2-Fluoro-4-(3-(2-metoxifenilamino)-3-oxopropanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-
il)etil(metil)carbamato de terc-butilo (101)

A una disolucion de 100 (145 mg, 0,30 mmoles) en DMF seca (7 ml) se le afadio el acido 27 (125 mg, 2,0 eq., 0,6
mmoles), HOBT (45 mg, 1,5 eq., 0,33 mmoles) y EDC (115 mg, 2,0 eq., 0,6 mmoles), y la mezcla de reaccién se
agité a RT toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad y se repartié entre EtOAc y dis. sat.
de NaHCOs, la fase organica se recogid, se seco sobre sulfato de sodio y se filtrd. El disolvente se elimind a presién
reducida, y el bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (70% de acetona en hexano) para producir el
compuesto 101 del titulo (48 mg, 24% de rendimiento). MS (m/z): 675,1 (M+H).

Etapa 6: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(metilamino)etil)-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N°-(2-
metoxifenil)malonamida (96)

A una disoluciéon de 101 (31 mg, 0,046 mmoles) en tolueno (1 ml) se le afadié6 TFA (exceso), y la mezcla de
reaccion se agité a RT durante una hora. Los disolventes se eliminaron, y el compuesto 96 del titulo (47 mg, 100%
de rendimiento) se obtuvo tras triturar el sélido resultante. MS (m/z): 575,1 (M+H).

Esquema 22
F NH H OMe
F. NC, @, 2 HoL~ N
0 NiCly x 6H20 Q °°
. iClo x 6H,0, SiMes
W, N,) 7 Y N’) EDC, HOBT,
N DMF, RT
103 104
YT O YO
o 0O O o O O
NS g N TFA NS, N
’ | N/ y/ N/) SiMeg | N/ p N/
105 102: Ejemplo 28
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Ejemplo 28
N1-(4-(2-(1H-Imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida (102)

Etapas _ 1-2: _ N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-((2-(trimetilsilil\etoxi)metil)-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N>-(2-
metoxifenil)malonamida (105)

A una disolucion de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il}tieno[3,2-b]piridina
(103) (documento WO 2006/010264) (400 mg, 0,82 mmoles) en MeOH (10 ml) a 0°C se le afiadié NiCl, x 6H20 (650
mg, 2,5 eq., 2,73 mmoles) y NaBH,4 (165 mg, 4 eq., 4,4 mmoles). La mezcla de reaccién se dejo agitar durante 1 h,
se concentro hasta sequedad, y el solido resultante se disolvié en HCI 2 M. Esta disolucion se hizo basica entonces
con hidréxido de amonio acuoso concentrado y se extrajo con DCM. El extracto de DCM se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd6 y se evapord para proporcionar 3-fluoro-4-(2-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)bencenamina (104) (350 mg, 100% de rendimiento).

A una disolucién del acido 27 (59 mg, 2 eq., 0,28 mmoles) y HOBT (19 mg, 1 eq., 0,14 mmoles) en DMF (3 ml) se le
afnadio la amina 104 (64 mg, 0,14 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min. Se afiadié EDC (54 mg,
2 eq., 0,28 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a RT toda la noche. Los disolventes se eliminaron, y el residuo
se repartio entre EtOAc y agua. La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré. La purificacién mediante cromatografia en columna (20% de acetona en hexano hasta 100% de acetona)
produjo el compuesto 105 del titulo (53 mg, 58% de rendimiento). MS (m/z): 648,2 (M+H).

Etapa 3: N'-(4-(2-(1H-Imidazol-4-il\tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida (102)

Una disolucion de 105 (42 mg, 0,0648 mmoles) en TFA (1 ml) se agitdé a RT durante 30 min. El TFA se elimino
mediante evaporacion, y después se afiadié HCI 4 N en dioxano (0,5 ml), y la mezcla se concentré hasta sequedad.
El sélido residual se tritur6 con éter dietilico para producir el compuesto 102 del titulo (38 mg, 100% de rendimiento).
MS (m/z): 518,1 (M+H).

Esquema 23
NO,

cl Cl Ho’:(\
F’N SN 1) n-BuLi, THF, -78°C \fN SN F
PSP : v L

~ N 2) Mel, -78°C ~ N K,COs, Ph,0, 190°C
3)H;0,-78°Ca rt.
13 107

NO, NH; H OMe
HOWN
O/Q/ O/Q/ 0O O \©
W F NiCl, H,0 W F 27
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Ejemplo 29
N'-(4-(2-(1-Etil-2-metil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida (106)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-etil-2-metil-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (107)

Se afiadidé n-butil-litio a una disolucion a -78°C de 7-cloro-2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (13, Esquema
4) en tetrahidrofurano y se agitd durante alrededor de 15 minutos. Se afiadid lentamente yoduro de metilo, y la
mezcla de reaccion se agitd a -78°C hasta la terminacion de la reaccion. La mezcla se paralizé con agua, y después
se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente. La disolucion acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y con salmuera, después se secaron sobre MgSO4 anhidro, se
filtraron y se evaporaron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 100% de DCM
hasta 2% de MeOH/98% de DCM) para producir el compuesto 107 del titulo (como una mezcla con alrededor de
15% del material de partida 13) como un sélido amarillo (190 mg, 80% de rendimiento). MS (m/z): 278,0 (M+H).

Etapa 2: 2-(1-Etil-2-metil-1H-imidazol-4-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (108)

Partiendo del cloruro 107 y 2-fluoro-4-nitrofenol, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié
anteriormente para la sintesis del compuesto 14 (Esquema 4), el compuesto 108 del titulo se obtuvo con 31% de
rendimiento. MS (m/z): 399,0 (M+H).

Etapa 3: 4-(2-(1-Etil-2-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (109)

Partiendo del nitrocompuesto 108, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié anteriormente para la
sintesis del compuesto 23 (Esquema 6), el compuesto 109 del titulo se obtuvo con 16% de rendimiento MS (m/z):
369,0 (M+H).

Etapa 4: N'-(4-(2-(1-Etil-2-metil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-metoxifenil) malonamida
(106)

Partiendo de la amina 109 y del acido 27, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié para la sintesis del
compuesto 5d (Esquema 4), el compuesto 106 del titulo se obtuvo con 9% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-de) 6
(ppm): 10,60 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,2 y 8,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 2,3 y 13,1
Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,50-7,41 (m, 2H), 7,09-7,05 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 1H), 6,57 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
3,96 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 560,0 (M+H).

Esquema 24
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Ejemplo 30

N1-(4-(2-(2-((Dimetilamino)metil)-1 -etil-1 H-imidazol-4-iI)tieno[3,2-b]piridin-?-iloxi)-3-f|uorofenil)-NS-(Z-
metoxifenil)malonamida (110)

Etapa 1: 4-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-etil-1H-imidazol-2-carbaldehido (111)

A una disolucion de 7-cloro-2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (13, Esquema 4) (1,50 g, 5,69 mmoles) en
tetrahidrofurano a -78°C (1,3 ml) se le ahadié n-butil-litio (3,4 ml, 8,53 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité
durante alrededor de 15 minutos. Se afiadi6 lentamente dimetilformamida (0,66 ml, 8,53 mmoles), y la mezcla de
reaccion se agitoé a -78°C hasta la terminacion de la reaccién. La mezcla se calent6 hasta la temperatura ambiente y
se paralizé con agua. El precipitado se elimind mediante filtracion, se lavé con agua, y se secé bien. El producto
bruto se purificd mediante trituracion con diclorometano, se filtrd, se lavd con diclorometano adicional, y se seco para
producir el compuesto 111 del titulo como un sélido amarillo (682 mg, 41 % de rendimiento). MS (m/z): 291,9 (M+H).

Etapa 2: 1-(4-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-etil-1H-imidazol-2-il)-N,N-dimetiimetanamina (112)

Una mezcla del aldehido 111 (344 mg, 1,18 mmoles) y dimetilamina (0,7 ml, 1,41 mmoles) en metanol (24 ml) y
acético acido (pocas gotas) se agitaron a RT toda la noche. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (237 mg, 3,77
mmoles), y la mezcla de reaccién se dejo agitar a temperatura ambiente hasta la terminacion de la reaccion. Los
disolventes se evaporaron, y se afiadi6 agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 2,5% de MeOH/97,5% de DCM hasta 10%
de MeOH/90% de DCM) para producir el compuesto 112 del titulo como un soélido amarillo (129 mg, 34% de
rendimiento). MS (m/z): 321,1 (M+H).

Etapa 3: 1-(1-Etil-4-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1 H-imidazol-2-il)-N, N-dimetilmetanamina (113)

Partiendo del cloruro de 112 y 2-fluoro-4-nitrofenol, y siguiendo el mismo procedimiento como se describid
anteriormente para la sintesis del compuesto 14 (Esquema 4), el compuesto 113 del titulo se obtuvo como un sélido
amarillo con 48% de rendimiento. MS (m/z): 442,1 (M+H).

Etapa 4: 4-(2-(2-((Dimetilamino)metil)-1-etil-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (114)

Partiendo del nitrocompuesto 113, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié anteriormente para la
sintesis del compuesto 23 (Esquema 6), el compuesto 114 del titulo se obtuvo como un solido amarillo oscuro con
78% de rendimiento. MS (m/z): 412,2 (M+H).

Etapa 5: N'-(4-(2-(2-((Dimetilamino)metil)-1-etil-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida (110)

Partiendo de la amina 114 y del 4cido 27, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié para la sintesis del
compuesto 5d (Esquema 4), el compuesto 110 del titulo se obtuvo como un sélido blanco con 22% de rendimiento.
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,4 y 7,4 Hz, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,87 (dd, J = 2,2 y 12,9 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,50-7,41 (m, 2H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,94-6,90 (m 1H),
6,57 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,08 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,17 (s, 6H), 1,38 (i, 3H).
MS (m/z): 603,2 (M+H).

59



10

15

20

25

ES 2623221 T3

Esquema 25
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Ejemplo 31

N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-5-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N>-(2-hidroxifenil)/malonamida (115)

A una disolucion de compuesto 28c (ejemplo 10, Esquema 8) (115 mg, 0,21 mmoles) en DCM (10 ml) a -40°C se le
afnadié BBrsz (1,0 M, 0,86 ml, 0,86 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 1 h, después se diluyd con
MeOH (2 ml) y agua (1 ml) y se concentré. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (columna Thermo C-18;
gradiente: MeOH/agua desde 95:5 hasta 60:40) para producir el compuesto 115 del titulo (30 mg, 27% de
rendimiento) como un sélido blanco. RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,57 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 8,49 (d, J
= 5,4 Hz,1H), 7,92 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 12,7 Hz, J = 2,1Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,48 (t,J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 9,0 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,93-6,84 (m, 2H), 6,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,61 (s, 2H). MS (m/z): 518,1 (M+H).

Ejemplo 32
N1-(4-(2-(1-Etil-1H—imidazol-4-iI)tieno[3,2—b]piridin—7-i|oxi)-3-f|uorofeniI)—N3-(2—hidroxifeniI)malonamida (116)

Partiendo del compuesto 28b (ejemplo 10, Esquema 8), y siguiendo el mismo procedimiento como se describid
anteriormente para la sintesis del compuesto 115, el compuesto 116 del titulo se obtuvo como un sélido beige claro
con 23% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 1,6 y 8,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 2,0 y 12,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,96-7,90 (m, 1H), 6,87 (dd, J = 1,2y 8,0 Hz, 1H), 6,80-
6,75 (m, 1H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 532,1
(M+H).
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Esquema 26
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Ejemplo 33
N1-(4-(2-(1-EtiI-1H-imidazol-5-iI)tieno[3,2—b]piridin—7-i|oxi)-3—f|uorofeniI)—N3-(2—fluorofenil)malonamida 117)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-etil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridina (118)

A una disolucién de cloruro de 2 (Esquema 1) (4,77 g, 28,12 mmoles) en THF (120 ml) a -78°C se le afiadid
lentamente n-BuLi (2,5 M en hexano, 14,06 ml, 35,15 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante una hora a -
78°C, seguido de la adicion lenta de ZnCl; (0,5 M en THF, 70,3 ml, 35,15 mmoles). Después de unos pocos minutos,
la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante una hora.

A una disolucion de 1-etil-5-yodo-1H-imidazol (2,04 g, 8,65 mmoles) (Tet. Lett. 2004, 45, 5529) en THF (5 ml) se le
anadio Pd(PPhs)s (0,81 g, 0,70 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 1,5 horas, se enfrid
hasta la temperatura ambiente, y después se diluyd con hidréxido de amonio acuoso. La disolucion se extrajo con
EtOAc, y el extracto se lavd con agua y con salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro,
y se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM,
después DCM-MeOH, 97:3, 95:5, 9:1) para producir el compuesto 118 del titulo (4 g, 54% de rendimiento) como un
sélido amarillo. MS (m/z): 264,1 (M+H).

Etapa 2: 2-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (119)

A una disolucién de 118 (4 g, 15,16 mmoles) en Ph,O (60 ml) se le afadié 2-fluoro-4-nitrofenol (4,76 g, 30,33
mmoles) y carbonato de potasio (8,38 g, 60,66 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté hasta 195°C durante 18
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h, y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(eluyentes: EtOAc/hex (9/1 hasta 5/5) después MeOH/CH-CI; (98/2)), para producir el compuesto 119 del titulo (3,05
g, 52% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (m/z): 385,0 (M+H).

Etapa 3: 4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (120)

A una disolucién del nitrocompuesto 119 (3,05 g, 7,93 mmoles) en MeOH/THF (50 miI/50 ml) se le afiadié NiCl, x
6H20 (3,77 g, 15,86 mmoles) y NaBH4 (1,18 g, 31,73 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 1 h, se
concentré hasta sequedad, y el solido resultante se disolvié en HCI 2 M. La disolucién acida se hizo basica entonces
con disolucion acuosa de hidroxido de amonio y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM-
MeOH, 98:2, 95:5, 9:1) para producir el compuesto 120 del titulo (2,00 g, 71% de rendimiento) como un sélido
amarillo. MS (m/z): 355,1 (M+H).

Etapa 4: N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-5-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-fluorofenil) malonamida (117)

A una disolucion del aminocompuesto 120 (400 mg, 1,08 mmoles) en DMF (10 ml), se afiadieron acido 3-(2-
fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (444 mg, 2,25 mmoles), EDC (519 mg, 2,70 mmoles) y HOBT (364 mg, 2,70
mmoles). La mezcla de reaccién se dejo agitar durante 1 h. La disolucién se extrajo con EtOAc, y el extracto se lavo
con agua, con cloruro de amonio acuoso y con salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM-
MeOH, 98:2, 95:5) para producir el compuesto 117 del titulo (348 mg, 58% de rendimiento) como un sélido blanco.
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (s, 1H), 10,06 (s,1H), 8,52 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,10-7,76 (m, 1H), 7,94 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 2,4 y 13,2 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H)), 7,51 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,6 y 8,8 Hz, 1H), 7,39
(d, d =1,2 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 6,66 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,62 (s,
2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 534,1 (M+H).

Ejemplo 34
N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-5-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N>-(2-metoxifenil)malonamida (121)

El compuesto 121 del titulo (Esquema 26) se obtuvo de forma similar al compuesto 117 (ejemplo 33, Esquema 26),
partiendo de la amina 120 y sustituyendo el acido 29 por el acido 27. RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H),
9,63 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 2,4 y 13,2 Hz,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,51 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,6 y 8,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,12-7,4 (m, 2H),
6,96-6,88 (m, 1H), 6,66 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz,
3H).
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Esquema 27
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Ejemplo 35
N’-(3-Fluoro-4-(2-(1-isopropil-1H—imidazol-4—i|)tieno[3,2-b]piridin—7-i|oxi)feniI)-I\13-2—fluorofenil)malonamida (122)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (123)

A una disolucion de cloruro 2 (Esquema 1) (2,93 g, 17,31 mmoles) en THF (120 ml) a -78°C se le afiadi6 lentamente
n-BuLi (2,5 M en hexano, 8,66 ml, 21,64 mmoles). La mezcla de reaccién se agitdé durante una hora a -78°C, seguido
de la adicion lenta de ZnCl, (1 M en THF, 21,6 ml, 21,64 mmoles). Después de unos pocos minutos, la mezcla de
reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante una hora.

A una disolucion de 4-yodo-1-isopropil-1H-imidazol (2,04 g, 8,65 mmoles) [Tet. Lett. 2004, 45, 5529] en THF (5 ml)
se le afadié Pd(PPs)s (0,500 g, 0,43 mmoles), y la mezcla de reaccién, que se calentd a reflujo durante 5 horas,
después se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se diluyd con hidréxido de amonio acuoso. La disolucion se
extrajo con EtOAc, y el extracto se lavd con agua y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM,
después DCM-MeOH, 97:3, 95:5, 9:1) para producir el compuesto 123 del titulo (1,16 g, 24% de rendimiento) como
un solido amarillo. MS (m/z): 278,0 (M+H).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (124)

A una disolucion de 123 (1,16 g, 4,18 mmoles) en PhoO (20 ml) se le afadié 2-fluoro-4-nitrofenol (1,31 g, 8,37
mmoles) y carbonato de potasio (2,31 g, 16,72 mmoles). La mezcla de reaccién se calenté hasta 195°C durante 18
h, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
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(eluyentes: EtOAc/hex (9/1 hasta 5/5), después MeOH/CHCI; (98/2)) para producir el compuesto 124 del titulo (1,47
g, 88% de rendimiento) como un sdlido amarillo. MS (m/z): 399,0 (M+H).

Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (125)

A una disolucion del nitrocompuesto 124 (1,47 g, 3,68 mmoles) en MeOH/THF (50 ml/50 ml) se le afadié NiCl, x
6H20 (1,75 g, 7,37 mmoles) y NaBH4 (550 mg, 14,75 mmoles). La mezcla de reaccion se dej6 agitar durante 1 h,
después se concentré hasta sequedad, y el sdlido resultante se disolvid en HCI 2 M. La disolucién acida se hizo
basica entonces con disolucidon acuosa de hidroxido de amonio, y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporé. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyentes: DCM-MeOH, 98:2, 95:5, 9:1) para producir el compuesto 125 del titulo (3,31 g, 88% de rendimiento)
como un sélido rosa. MS (m/z): 368,1 (M+H).

Etapa 4: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7 -iloxi)fenil)-N°-2-fluorofenil)malonamida
(122)

A una disolucion del aminocompuesto 125 (400 mg, 1,08 mmoles) en DMF (20 ml), se afiadieron acido 3-(2-
fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (427 mg, 2,17 mmoles), EDC (352 mg, 2,60 mmoles) y HOBT (499 mg, 2,60
mmoles). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante 1 h. La disolucién se extrajo con EtOAc, y el extracto se lavo
con agua, con cloruro de amonio acuoso y con salmuera, después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM-
MeOH, 98:2, 95:5) para producir el compuesto 122 del titulo (384 mg, 65% de rendimiento) como un sélido amarillo.
RMN "H (DMSO-dg) & (ppm): 10,57 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 1,6 y 7,2 Hz, 1H),
8,04-7,96 (m, 1H), 7,87 (dd, J = 2,4 y 12,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
7,42 (dd, J =1,6y 8,8 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 2H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,48 (quin, J = 6,4 Hz,
1H), 3,63 (s, 2H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 3,62 (s, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 548,1 (M+1).

Ejemplo 36
N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N*-(2-metoxifenil)malonamida (126)

El compuesto 126 del titulo (Esquema 27) se obtuvo de forma similar al compuesto 122 (ejemplo 35, Esquema 27),
partiendo de la amina 125 y sustituyendo el acido 29 por el acido 27. RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (s, 1H),
9,64 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,6 y 7,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 2,4 y 12,8
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,6 y 8,8 Hz, 1H), 7,12-7,04 (m,
2H), 6,92 (ddd, J =24, 7,2y 8,8 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,48 (quin, J = 6,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s,
2H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS (m/z): 559,2 (M+H).
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Esquema 28
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Ejemplo 37
N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-propil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-fluorofenil)/malonamida (130)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (131)

A una disolucion de cloruro 2 (Esquema 1) (4,38 g, 25,84 mmoles) en THF (120 ml) a -78°C se le afiadi6 lentamente
n-BuLi (2,5 M en hexano, 12,9 ml, 32,31 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé durante una hora a -78°C, seguido
de la adicion lenta de ZnCl; (0,5 M en THF, 64,6 ml, 32,31 mmoles). Después de unos pocos minutos, la mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante una hora.

A una disolucion de 4-yodo-1-propil-1H-imidazol (3,05 g, 12,92 mmoles)[Tet. Lett. 2004, 45, 5529] en THF (5 ml) se
afiadio Pd(PPhs)s (0,74 g, 0,64 mmoles), y la mezcla de reaccion que se calenté a reflujo durante 2,5 horas, se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y después se diluyd con hidréxido de amonio acuoso. La disolucion se extrajo con
EtOAc, el extracto se lavd con agua y con salmuera, después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y
se evaporoé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM, después
DCM-MeOH, 97:3, 95:5) para producir el compuesto 131 del titulo (3,37 g, 47% de rendimiento) como un sdlido
amarillo. MS (m/z): 278,0 (M+H).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (132)

A una disolucién de 131 (3,37 g, 12,13 mmoles) en Ph,0O (40 ml) se le afiadié 2-fluoro-4-nitrofenol (3,81 g, 24,26
mmoles) y carbonato de potasio (6,70 g, 48,52 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6é hasta 195°C durante 20
h, y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(eluyentes: EtOAc/hex (9/1 hasta 5/5), después MeOH/DCM (98/2)), para producir el compuesto 132 del titulo (4,13
g, 85% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (m/z): 399,0 (M+H).
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Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (133)

A una disolucion del nitrocompuesto 132 (4,13 g, 10,36 mmoles) en MeOH/THF (100 ml/100 ml) se le afiadié NiCl, x
6H20 (4,92 g, 20,73 mmoles) y NaBH4 (1,54 mg, 41,44 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante 1 h,
se concentré hasta sequedad, y el sélido resultante se disolvio en HCI 2 M. La disolucién acida se hizo basica
entonces con disolucion acuosa de hidroxido de amonio y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé. El residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes:
DCM-MeOH, 98:2, 95:5) para producir el compuesto 133 del titulo (3,31 g, 86% de rendimiento) como un sdélido rosa.
MS (m/z): 368,1 (M+H).

Etapa _ 4:  N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-propil-1H-imidazol-4-il\tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-fluorofenil)malonamida
(130)

A una disolucion del aminocompuesto 133 (400 mg, 1,08 mmoles) en DMF (20 ml), se afadieron acido 3-(2-
fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (29) (427 mg, 2,17 mmoles), EDC (352 mg, 2,60 mmoles) y HOBT (499 mg, 2,60
mmoles). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante 1 h. La disolucién se extrajo con EtOAc, y el extracto se lavo
con agua, con cloruro de amonio acuoso y con salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se evapord a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (eluyentes: DCM-
MeOH, 98:2, 95:5) para producir el compuesto 130 del titulo (215 mg, 36% de rendimiento) como un sélido amarillo.
RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,56 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,10-7,96 (m, 1H), 7,94 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 1,6 y 12,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J =
2,0y 8,8 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 2H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H),
1,78 (sex, J = 7,2 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 548,1 (M + H).

Ejemplo 38
N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-propil-1H—imidazol-4—i|)tieno[3,2-b]piridin-7—i|oxi)feniI)—N3-(2-metoxifeniI)mannamida (134)

El compuesto 134 del titulo (Esquema 28) se obtuvo de forma similar al compuesto 130 (ejemplo 37, Esquema 28)
partiendo de la amina 133 y sustituyendo el acido 29 por el acido 27. RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (s, 1H),
9,64 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,2y 8,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,87 (dd, J= 1,6 y 12,8
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,0 y 8,8 Hz, 1H), 7,11-7,04 (m,
2H), 6,92 (ddd, J = 2,4, 6,4 y 8,0 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H),
1,78 (sex, J = 7,2 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (m/z): 559,2 (M+H).

Esquema 29
NH OMe H H 9
H
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23 135: Ejemplo 39
Ejemplo 39

N1-(3-FIuoro-4-(2-(pirro|idin-1-carbonil)tieno[3,2—b]piridin—7-ioni)feniI)—N3-(2-metoxifeniI)mannamida (135)

Partiendo de (7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona (23, Esquema 6) y del acido
27, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié anteriormente para la sintesis del compuesto 130
(Esquema 28, ejemplo 37), el compuesto 135 del titulo se obtuvo como un soélido blanco con 51% de rendimiento.
RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,65 (s, 1H), 10,25 (s, 1H), 8,61 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,92-7,86 (m, J =
13,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47-7,20 (m, 1H), 7,30 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,04 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,97 (quin, J = 6,4 Hz, 2H), 1,89 (quin, J =
6,4 Hz, 2H). MS (m/z): 549,2 (M+H).
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Esquema 30
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150 146: Ejemplo 40

Ejemplo 40
N'-(4-(2-(3-((Dimetilamino)metil)fenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N*-(2-metoxifenil) malonamida (146)

Etapa 1: (3-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)fenil)metanol (147)

Partiendo del nitrocompuesto 50 y acido 3-(hidroximetil)fenilborénico, y siguiendo el mismo procedimiento como se
describié para la sintesis del compuesto 63 (Esquema 15), el compuesto 147 del titulo se obtuvo como un sélido
marrén-beige con 71% de rendimiento. MS (m/z): 397,0 (M+H).

Etapa 2: 2-(3-(Clorometil)fenil)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (148)

El hidroxi-compuesto 147 (685 mg, 1,73 mmoles) se suspendié en cloruro de tionilo (8,6 ml), y la mezcla de reaccion
se puso a reflujo durante alrededor de una hora. La mezcla se enfrié hasta RT, y después se vertié en una mezcla
de hielo/agua. El sdlido resultante se recogié mediante filtracion, se lavd con agua y se seco bien para producir el
compuesto 148 del titulo como un sélido amarillo (730 mg, 93% de rendimiento). MS (m/z): 415,0 (M+H).

Etapa 3: 1-(3-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)fenil)-N, N-dimetiimetanamina (149)

A una suspension del cloruro 148 (3,8 g, 8,42 mmoles) en dimetilformamida (42 ml) se le afadié dimetilamina (8,4
ml, 16,84 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C. Después de pocas horas, la reaccion se termind
y la dimetilformamida se evapord. El residuo se triturd con acetato de etilo, se recogié mediante filtracion, se lavo
con acetato de etilo, y se sec6 para producir el compuesto 149 del titulo como un sdélido amarillo (1,71 g, 48% de
rendimiento). MS (m/z): 424,0 (M+H).

Etapa 4: 4-(2-(3-((Dimetilamino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (150)

Partiendo del compuesto 149, y siguiendo el mismo procedimiento como se describié anteriormente para la sintesis
del compuesto 23 (Esquema 6), el compuesto 150 del titulo se obtuvo con 44% de rendimiento. MS (m/z): 394,0
(M+H).
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Etapa 5: N1-(4-(2-(3-((Dimetilamino)metil)feniI)tieno[3,2-b]piridin-7—i|oxi)—3-f|uorofenil)-NS—(Z-metoxifeniI)mannamida

(146)

A una disolucion de la amina 150 (334 mg, 0,85 mmoles), acido 3-(2-metoxifenilamino)-3-oxopropanoico (27) (355
mg, 1,70 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (275 mg, 2,04 mmoles) en dimetilformamida (8,5 ml) se le afadio
hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (391 mg, 2,04 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente hasta la terminacion de la reaccion. La dimetilformamida se evapord, y el residuo se paralizé
con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y con salmuera, se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron para producir el compuesto 146 del titulo como un sdlido blanco (180 mg, 36% de rendimiento). RMN H
(DMSO-dg) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,52-8,50 (m, 1H), 8,08-8,06 (m, 2H), 7,88 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 7,78
(m, 2H), 7,51-7,38 (m, 4H), 7,07 (s, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,18 (s,
6H). MS (m/z): 585,2 (M+H).

Los compuestos 151 (ejemplo 41), 152 (ejemplo 42), 153 (ejemplo 43), 154 (ejemplo 44) y 155 (ejemplo 45) se
prepararon segun el Esquema 30.

Tabla 4
Comp. | Ejemplo Estructura Caracterizacion
H H OMe
N N
Y \© RMN "H (DMSO-de) & (ppm): 10,61
d W 0 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,51 (d, J=5,1
s Sy F Hz, 1H), 8,08-8,06 (m, 2H), 7,89 (d,
151 41 A J=13,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,54-
N 7,40 (m, 4H), 7,07 (s, 2H), 6,92 (m,
B 1H), 6,66 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,65-
151: Ejemplo 41
N'-(3-Fluoro-4-(2-(3-(morfolinometil)fenil)tieno[3,2- 3,56 (m 8H), 2,40 (s, 4H).
b]piridin-7-i|oxi)feniI)-N3—(2—metoxifeniI)mannamida
H Ho RMN H (DMSO-de) 5 (ppm): 10,58
/@’ m \© (s, TH), 10,06 (s, 1H), 8,51 (d, J=5,5
< N o Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,01-7,90 (m,
152 42 - ohl 1H), 7,87 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,81-7,79
N 2 (m, 2H), 7,53-7,40 (m, 4H), 7,31-7,26
152: Ejemplo 42 (m, 1H), 7,02-7,15 (m, 2H), 6,65 (d,
N'-(3-Fluoro-4-(2-(3-(morfolinometil)fenil)tieno[3,2- J=5,3 Hz, 1H), 3,63-3,56 (m, 8H),
blpiridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-fluorofenil)malonamida 2,40 (s, 4H).
H HoT
Nw“@ RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 10,59
Q o o (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,51 (d, J=5,5
Megh . L Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,01-7,97 (m,
153 43 9 = 1H), 7,89 (dd, J=12,9/ 2,3 Hz, 1H),
it 7,81-7,79 (m, 2H), 7,53-7,38 (m, 4H),
153: Ejemplo 43 7,31-7,20 (m, 1H), 7,19-7,15 (m, 2H),
N1-(4—(2—(3—((Dimetilamino)metiI)fenil)tieno[3,2- 6,65 (d, J=5,5 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H),
b]piridin-7-i|oxi)-3-f|uorofeni|)-N3-(2- 3,49 (s, 2H), 2,19 (s, 6H).
fluorofenil)malonamida
“WH RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,63
% Q r @ (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8,50 (d, J=5,5
Y 9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,90 (dd,
N\_M F J=13,0/2,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J=9,1
154 44 A7 Hz, 2H), 7,62 (d, J=7,4 Hz, 2H), 7,53-
154: Ejemplo 44 7,42 (m, 3H), 7,33 (t, J=8,0 Hz, 2H),
N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-((4-metilpiperazin-1- 7,09-7,05 (m, 2H), 6,64 (d, J=4,9 Hz,
il)metil)fenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°- 1H), 3,53 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,38-
fenilmalonamida 2,17 (m, 8H), 2,15 (s, 3H).
H e
\ QNWNO RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 10,32
“W o o (s, 1H), 8,50 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,04
155 45 (_N s A F (s, 1H), 7,86-7,79 (m, 3H), 7,50-7,13
i (m, 9H), 6,62 (d, J=5,5 Hz, 1H), 3,51
NZ (s, 2H), 3,23-3,21 (m, 5H), 2,49-2,20
155: Ejemplo 45 (m, 8H), 2,15 (s, 3H).
N7-(3-FIuoro-4-(2-(4-((4-meti|piperazin-1-
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Comp. | Ejemplo Estructura Caracterizacion
il)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-metil-
N’-fenilmalonamida

Esquema 31
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Ejemplo 46

N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N>-(4-metoxifenil)malonamida (156)

Etapa 1: Acido 3-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropanoico (157)

Partiendo de 4-metoxianilina, y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 27
(ejemplo 8, Esquema 8), el compuesto 157 del titulo se obtuvo con 56% de rendimiento. MS (m/z): 210,0 (M+H).

Etapa 2: N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoro fenil)-N°-(4-metoxifenil)malonamida (156)

Partiendo de la amina 15 (Esquema 4), y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del
compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2, Esquema 8), el compuesto 156 del titulo se obtuvo con 42% de rendimiento.
RMN "H (DMSO-dg) & (ppm): 10,54 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,40 (d. J = 5,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,2Hz, 1H), 7,64 (dd,
J=2,4y13,1Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,51-7,49 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =
1,0y 9,0 Hz, 1H), 6,89-6,87 (m, 2H), 6,56 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,05 (q, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 1,42 (t, 3H). MS
(m/z): 546,0 (M+H).
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Esquema 32
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Ejemplo 47

N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida (158)

Etapa 1: Acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (161)

A una disolucion de diacido 159 (2,5 g, 19,2 mmoles) en THF (500 ml), se le afiadié gota a gota EtsN (1,40 ml, 19,2
mmoles) bajo nitrégeno, y la mezcla se agité durante 30 min. a 0°C antes de afadir cloruro de tionilo (2,68 ml, 19,2
mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min. adicionales a 0°C [para generar in situ el cloruro de acilo
160], seguido de la adicion de una disoluciéon de anilina (2,22 ml, 21,2 mmoles) en THF (25 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 4 h a 0°C, después se diluyd con EtOAc, y se extrajo tres veces con disolucion 2 N de
NaOH. La fase acuosa se valoré con disolucion 2 N de HCI hasta pH ~1-2, y después se extrajo con EtOAc. La fase
organica se seco con Na>SO4 y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto (161) del titulo (2,86 g, 72% de
rendimiento) como un soélido blanco. MS (m/z): 206,0 (M+H).

Etapa 2: N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (158)

Partiendo de la amina 15 y del &cido 161, y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del
compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2, Esquema 8), el compuesto 158 del titulo se obtuvo con 65% de rendimiento.
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,35 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J
=2,1y 14,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 2,2y 8,8 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 1,9 y 8,8 Hz,
2H), 7,45 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,31-7,26 (m, 2H), 7,05 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 6,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,04 (q, 2H), 1,40 (s,
4H), 1,38 (t, 3H). MS (m/z): 542,1 (M+H).
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Esquema 33
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5 N1-(3-Fluoro-4-(2-(1 -(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazo1 -4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feniI)-N3-metiI-NS-
fenilmalonamida (162)

Ejemplo 49

Etapa 1: 1-(2-Yodoetil)pirrolidina x HI (164)

10 Una suspension de trifenilfosfina (4,46 g, 17,7 mmoles), imidazol (1,2 g, 17,7 mmoles) y yodo (4,50 g, 17,7 mmoles)
en THF (90 ml) se agitd durante 5 min. antes de afiadir gota a gota 2-(pirrolidin-1-il)etanol (163) (2 ml, 17,7 mmoles).
La mezcla de reaccion se agité durante 4 h. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavo varias
veces con EtOAc, y se seco toda la noche para producir el compuesto 164 del titulo (4,85 g, 76%) como un sélido
blanco. MS (m/z): 226,0 (M+H).
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Etapa 2: 2,4,5-Triyodo-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol (166)

A una disolucién de 2,4,5-triyodo-1H-imidazol (165) (4,08 g, 9,1 mmoles) en DMF (28ml) a 0°C, se le afiadi6 NaH
(1,46 g, 36,4 mmoles) en porciones durante 30 min., después se le afiadié 1-(2-yodoetil)pirrolidina x HI 164 (4,85 g,
13,65 mmoles) a 0°C, y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante un periodo de
4 h. Se afadié EtOAc (50 ml), y la mezcla se lavé con una disolucion acuosa de NaHCOs. La fase organica se
separo y se extrajo con disolucion de acido citrico (3%), el extracto acuoso acido se basificd con disolucion de 2 N
NaOH hasta pH ~10, el sdélido resultante se recogié mediante filtracidon para proporcionar el compuesto 166 del titulo
(1,75 g, 35%) como un solido marrén claro. MS (m/z): 543,5 (M+H).

Etapa 3: 4-Yodo-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol (167)

A una disolucion de 2,4,5-triyodo-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol (166) (1,75 g, 3,22 mmoles) en THF (32 ml) a -
78°C se le afnadio tBulLi (7,57 ml, 12,88 mmoles) gota a gota durante un periodo de una hora. La mezcla de reaccion
se vertio en agua, se extrajo con EtOAc, y el extracto organico se separd, se secd sobre Na>SOs, y se concentro a
vacio para proporcionar el compuesto 167 del titulo (0,9 g, 96% de rendimiento) como un jarabe amarillo oscuro.
RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 7,59 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 4,02 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,42 (m, 4H), 1,63 (m, 4H). MS
(m/z): 292,1 (M+H).

Etapa 4: 7-Cloro-2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridina (168)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 123 (Esquema 27), pero
sustituyendo 4-yodo-1-isopropil-1H-imidazol por el compuesto 167, el compuesto 168 del titulo se obtuvo con 47%
de rendimiento como un solido amarillo. MS (m/z): 333,0 (M+H).

Etapa 5: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridina (169)

Partiendo del compuesto 168, y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto
124 (Esquema 27), el compuesto 169 del titulo se obtuvo con 61% de rendimiento como un sélido amarillo. MS
(m/z): 454,0 (M+H).

Etapa 6: 3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (170)

A una disolucién del nitrocompuesto 169 (400 mg, 0,88 mmoles) en EtOH/H,O (8 ml/4 ml) a 100°C (bafio) se le
afnadid hierro en polvo (420 mg, 7,48 mmoles) y NH4CI (41 mg, 0,76 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd
vigorosamente a la temperatura reflujo durante una hora. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se
filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se recogié y se concentré para proporcionar el compuesto 170
del titulo (4,20 mg, 88% de pureza) como un solido amarillo. MS (m/z): 424,0 (M+H).

Etapa 7 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)- 1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil-N°-metil-N°-
fenilmalonamida (162)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2), pero sustituyendo la
amina 9 por la amina 170, el compuesto 162 del titulo se obtuvo con 47% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-de) &
(ppm): 10,29 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,94 (s,1H), 7,77 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,39 (m, 3H),
7,30 (m, 1H), 6,56 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,11 (t, 2H), 3,19 (m, 4H), 3,14 (s, 3H), 2,77 (t, 2H), 1,65 (s, 4H). MS (m/z):
599,0 (M+H).
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Esquema 34
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Ejemplo 50

N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-metoxifenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (171)

Etapa 1: Acido 1-(2-metoxifenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (172)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 161 (Esquema 32), pero
sustituyendo la anilina por 2-metoxianilina, el compuesto 172 del titulo se obtuvo con 44% de rendimiento. M/S (m/z):
236,0 (M+H).

Etapa 2: N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-metoxifenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (171)

Partiendo de la amina 15, y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 28a
(ejemplo 8, etapa 2, Esquema 8), pero sustituyendo acido 27 por el acido 172, el compuesto 171 del titulo se obtuvo
con 33% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) 5 (ppm): 10,29 (s, 1H), 10,11 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,04 (d,
1H, J = 7,2 Hz), 7,94 (s,1H), 7,82 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 6,90 (t,
1H), 6,56 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,04 (g, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,59 (s, 2H), 1,55 (s, 2H), 1,38 (t, 3H). MS (m/z): 572,0
(M+H).

Ejemplo 51

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil )-N-(2-
metoxifenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (173)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a (ejemplo 8, etapa 2, Esquema 8), pero
sustituyendo la amina 9 por la amina 65 y el acido 27 por el acido 172, el compuesto 173 del titulo se obtuvo con
11% de rendimiento. RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 10,29 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H),
8,02 (d,J =7,6 Hz,1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,05 (m, 2H),
6,90 (m, 1H), 6,56 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,84 (s, 2H), 2,53 (s, 2H), 2,47 (s, 2H), 1,67 (m, 4H),
1,59 (m, 2H), 1,55 (m, 2H). MS (m/z): 641,0 (M+H).
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Ejemplo 52

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il}tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil )- N-(4-metoxifenil )ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (174)

Etapa 1: Acido 1-(2-metoxifenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (175)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 161 (Esquema 32), pero sustituyendo la
anilina por 4-metoxianilina, el compuesto 175 del titulo se obtuvo con 68% de rendimiento. M/S (m/z): 236,0 (M+H).

Etapa 2: N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-metoxifenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (174)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5¢ (Esquema 3), pero sustituyendo el
aminoacido 1 por el acido 175, el compuesto 174 del titulo se obtuvo con 44% de rendimiento. RMN "H (DMSO-de) &
(ppm): 10,44 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 1,2y 7,4 Hz, 1H), 7,84 (s,1H), 7,70 (s, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,42 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 6,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 1,44 (t, 3H).
MS (m/z): 558,0 (M+H).
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Ejemplo 53

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il}tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (176)

Etapa 1: Acido 1-(2-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (68)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 161 (Esquema 32), pero sustituyendo la
anilina por 2-fluoroanilina, el compuesto 177 del titulo se obtuvo con 57% de rendimiento. M/S (m/z): 224,0 (M+H).

Etapa 2: N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-metoxifenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (176)

Partiendo de la amina 12, siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 5c
(Esquema 3), pero sustituyendo el acido 1 por el acido 177, el compuesto 176 del titulo se obtuvo con 30% de
rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 10,34 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 3H),
7,70 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 6,55 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,71 (s,
3H), 1,60-1,53 (m, 4H). MS (m/z): 546,1 (M+H).

Ejemplo 54

N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (178)

Partiendo de la amina 15, siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 5d
(Esquema 4), pero sustituyendo el acido 1 por el acido 177, el compuesto 178 del titulo se obtuvo con 13% de
rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 10,34 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,86-
7,83 (m, 2H), 7,77 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 2H), 6,54 (d,
J =5,5Hz, 1H), 4,04 (q, 2H), 1,60-1,53 (m, 4H), 1,38 (t, 3H). MS (m/z): 560,2 (M+H).

Ejemplo 55

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1 H-imidazol-4-il )tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil )-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida (179)

Partiendo de la amina 170 (Esquema 33), siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 28a
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(ejemplo 8, etapa 2), pero sustituyendo el acido 27 por el acido 177, el compuesto 179 del titulo se obtuvo con 11%
de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 10,28 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,9Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 2,1 y 9,0 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 4,12 (q, 2H), 2,76 (t, 2H),
2,45 (m, 2H), 1,67-1,64 (m, 4H), 1,60-1,53 (m, 4H). MS (m/z): 629,1 (M+H).

F
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Esquema 37

180: Ejemplo 56
Ejemplo 56

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il}tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil )-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (180)

Etapa 1: Acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (181)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 161 (Esquema 32), pero sustituyendo la
anilina por 4-fluoroanilina, el compuesto 181 del titulo se obtuvo con 57% de rendimiento. MS (m/z): 224,0 (M+H).

Etapa 2: N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (180)

Partiendo de la amina 12 (Esquema 3) y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5c
(ejemplo 3, Esquema 3), pero sustituyendo acido 1 por el acido 181, el compuesto 180 del titulo se obtuvo con 24%
de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) § (ppm): 10,39 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 14,2
y 2,4 Hz, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 7,50 (dd, J=2,0y
8,8 Hz, 1H), 7,43 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,71 (s, 3H), 1,44 (m, 4H). MS (m/z):
546,0 (M+H).
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Ejemplo 57

N-(3-Fluoro-4-(2-(4-((metil(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (182)

A una disolucién del aminocompuesto 80 (189 mg, 0,374 mmoles) (Esquema 17) en DMF (~7 ml) se le afadio el
acido 181 (125 mg, 1,5 eq., 5,61 mmoles), iPr.NEt (16 mg, 3,5 eq., 1,31 mmoles) y HATU (426 mg, 3 eq., 1,12
mmoles). La mezcla de reaccion se agitdo a RT durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad y
se repartio entre disolucion sat. de NaHCO3; y EtOAc. El EtOAc se lavo dos veces con disolucion sat. de NaHCO3
antes de secarlo sobre Na;SO,4 anhidro y se filtr6. El disolvente se elimind a presion reducida, y la mezcla bruta se
purificé inicialmente mediante cromatografia en columna (25% de MeOH/EtOAc + 1% de disolucién de NH4OH) y
después usando el Gilson (30% de MeOH/H,O hasta 80% de MeOH/H>O durante 45 min.) para producir el
compuesto 182 del titulo como un sélido blanco (64 mg, 24% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 8,48 (d,
J =5,48 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 1,77 y 12,91 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,42 (m
4H), 7,13 (t, J = 8,99 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 3,51 (s, 1H), 2,40 (m, 12H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,44
(m, 4H). MS (m/z): 711,1 (M+H). (Sal de formiato)
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Ejemplo 58

N'-(4-(2-(1-(2-(Dietilamino)etil}-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-metil-N°-fenilmalonamida
(183)

Etapa 1: N,N-Dietil-2-yodoetanamina (184)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 164 (Esquema 33), el compuesto
184 del titulo se obtuvo con 42% de rendimiento. MS (m/z): 228,0 (M+H).

Etapa 2: N,N-Dietil-2-(2,4,5-triyodo-1H-imidazol-1-il)etanamina (185)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 166 (Esquema 33), el compuesto
185 del titulo se obtuvo con 62% de rendimiento. MS (m/z): 546,0 (M+H).

Etapa 3: N,N-Dietil-2-(4-yodo-1H-imidazol-1-il)etanamina (186)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 167 (Esquema 33), el compuesto
186 del titulo se obtuvo con 97% de rendimiento. MS (m/z): 294,0 (M+H).

Etapa 4: 2-(4-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1 H-imidazol-1-il)-N,N,-dietiletanamina (187)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 168 (Esquema 33), el compuesto
187 del titulo se obtuvo con 78% de rendimiento. MS (m/z): 335,0 (M+H).

Etapa 5: N,N-Dietil-2-(4-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H imidazol-1-il)etanamina (188)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 169 (Esquema 33), el compuesto
188 del titulo se obtuvo con 10% de rendimiento. MS (m/z): 456,0 (M+H).

Etapa 6: 4-(2-(1-(2-(Dietilamino)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (189)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 170 (Esquema 33), el compuesto
189 del titulo se obtuvo con 83% de rendimiento. MS (m/z): 426,0 (M+H).

Etapa 7: N'-(4-(2-(1-(2-(dietilamino)etil)-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-metil-N°-
fenilmalonamida (183)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 163 (Esquema 33), el compuesto
183 del titulo se obtuvo con 38% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-dg) 6 (ppm): 10,34 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,3 Hz,
2H), 7,91 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,46-7,28 (m, 7H), 6,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,20-3,19 (m,
5H), 2,70 (t, 2H), 2,44 (q, 4H), 0,89 (t, 6H). MS (m/z): 601,0 (M+H).

Esquema 40
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Ejemplo 59
N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N>-(2-(trifluorometil ffenil)malonamida (190)

Etapa 1: Acido 3-oxo0-3-(2-(trifluorometil Yfenilamino)propanoico (191)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 27 (Esquema 8), pero sustituyendo
2-metoxibencenamina por 2-(trifluorometil)bencenamina, el compuesto 191 del titulo se obtuvo con 6% de
rendimiento. MS (m/z): 248,0 (M+H).

Etapa 2: N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil )-N°-(2-(trifluorometilfenil)malonamida
(190)

Partiendo de la amina 15 y siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 28a
(ejemplo 8, etapa 2, Esquema 8), pero sustituyendo el acido 27 por el acido 191, el compuesto 190 del titulo se
obtuvo con 27% de rendimiento. RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,57 (s, 1H), 10,56 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
8,10 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 2,2 y 13,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,56 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 7,41-7,40 (m, 2H), 6,56 (d, 1H), 4,03 (q, 2H), 3,54 (s, 1H), 1,33
(t, 3H). MS (m/z): 583, 1,0 (M+H).
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Esquema 41
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2

Ejemplo 60

N1-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)—3-f|uorofenil)-N3-(2-fluorofenil)malonamida
(191a)

Etapa 1: 2-Yodo-N,N-dimetiletanamina (192)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 164 (Esquema 33), el compuesto
192 del titulo se obtuvo con 61% de rendimiento. MS (m/z): 200,0 (M+H).

Etapa 2: N,N-Dimetil-2-(2,4,5-triyodo-1H-imidazol-1-il)etanamina (193)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 166 (Esquema 33), el compuesto
193 del titulo se obtuvo con 27% de rendimiento. MS (m/z): 518,0 (M+H).
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Etapa 3: 2-(4-Yodo-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina (194)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 167 (Esquema 33), el compuesto 194 del titulo
se obtuvo con 97% de rendimiento. MS (m/z): 266,0 (M+H).

Etapa 4: 2-(4-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina (195)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 168 (Esquema 33), el compuesto 195 del titulo
se obtuvo con 41% de rendimiento. MS (m/z): 307,0 (M+H).

Etapa 5: 2-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1 H-imidazol-1-il)-N, N-dimetiletanamina (196)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 169 (Esquema 33), el compuesto 196 del titulo
se obtuvo con 36% de rendimiento. MS (m/z): 428,0 (M+H).

Etapa 6: 4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (197)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 170 (Esquema 33), el compuesto 197 del titulo
se obtuvo con 93% de rendimiento. MS (m/z): 398,0 (M+H).

Etapa 7: N'-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-
fluorofenil)malonamida (191a)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 163 (Esquema 33), el compuesto 191a del
titulo se obtuvo con 55% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm): 10,61 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,40 (d, J =
5,5Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,99-7,93 (m, 1H), 7,90 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 2,1y 13,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,40 (dd, J = 2,1y 8,8 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m,1H), 7,18-7,12 (m, 2H),
6,55 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,17 (s, 6H). MS (m/z): 5771
(M+H).

Esquema 42
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Ejemplo 61

N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-fluorofenil)-N-metilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (198)

Etapa 1: Acido 1-((4-fluorofenil)(metil\carbamoil)ciclopropanocarboxilico (199)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 161 (Esquema 32), pero
sustituyendo la anilina por 4-fluoro-N-metilanilina, el compuesto 199 del titulo se obtuvo con 66% de rendimiento.
M/S (m/z): 238,0 (M+H).
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Etapa 2: N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-fluorofenil)-N-metilciclopropano-
1,1-dicarboxamida (198)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 5d (ejemplo 4, Esquema 4), el
compuesto 198 del titulo se obtuvo con 15% de rendimiento. RMN H (CD30OD) 6 (ppm): 8,40 (d, J = 8,6Hz, 1H), 7,79
(dd, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,46-7,38 (m, 1H), 7,31-7,27 (m, 3H), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,32 (s, 3H, N-Me), 1,50 (m, 5H), 1,33 (s, 2H). MS (m/z): 574,1 (M+H).
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Ejemplo 62

N'-Etil-N°-(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N’-feniimalonamida (200)

Etapa 1: Acido 3-(etil(fenil)amino)-3-oxopropanoico (201)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 31 (Esquema 10), el compuesto 201 del titulo
se obtuvo con 81% de rendimiento. MS (m/z): 208,0 (M+H).

Etapa 2: N’-EtiI-N3-(4-(2-(1-etiI-1H—imidazol-4—i|)tieno[3,2-b]piridin-7-ioni)-3—f|uorofeniI)—N’-feniImannamida (200)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5d (ejemplo 4, Esquema 4), el compuesto 200
del titulo se obtuvo con 49% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 10,24 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,94(d,J =1,2 Hz, 1H), 7,77(d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 2,3 y 2,9 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,49-7,27 (m, 8H), 6,54
(d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,04 (q, 2H), 3,67 (q, 2H), 3,14 (s, 2H), 1,38 (t, 3H), 1,01 (t, 3H) MS (m/z): 544,1 (M+H).
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Esquema 44
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Ejemplo 63
N’-(4-(2-(1-EtiI-1H-imidazol-4-iI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)-3-f|uorofeniI)-N3-isopropiI-N3-fenilmalonamida (202)

Etapa 1: Acido 3-(Isopropil(fenil)amino)-3-oxopropanoico (203)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 31 (Esquema 10), el compuesto 203 del titulo
se obtuvo con 49% de rendimiento. MS (m/z): 222,0 (M+H).

Etapa 2: N1-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4—i|)tieno[3,2-b]piridin—7-ioni)-3—f|uorofeniI)—N3-isopropiI-N3-feniImalonamida
(202)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5d (ejemplo 4, Esquema 4), el compuesto 202
del titulo se obtuvo con 28% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) 6 (ppm): 10,19 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,94 (d,J =1,3 Hz, 1H), 7,77-7,73 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,49-7,39 (m, 4H), 7,28-7,24 (m, 3H), 6,54 (dd, J=0,6 y 5,3
Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,04 (q, 1H), 3,02 (s, 2H), 1,38 (t, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H). MS (m/z): 558,0 (M+H).
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Esquema 45
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Ejemplo 64

N1-(3-Fluoro-4-(2-(1 -metil-1 ,2,5,6-tetrahidropiridin-3—i|)tieno[3,2—b]piridin—7-i|oxi)feniI)-N3—(2-metoxifeniI)mannamida
(224)

Etapa 1: 4-(2-Bromotieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorobencenamina (225)

A una mezcla de compuesto 50 (1,0 g, 2,96 mmoles) y NH4ClI (46 mg, 0,86 mmoles) en EtOH (29 ml)/agua (15 ml) a
100°C, se le afiadié en una porcion Fe (1,4 g, 25,15 mmoles), y la mezcla se puso a reflujo con agitaciéon vigorosa
durante 40 min. La mezcla se filiré a través de Celite®, la Celite® se lavd con EtOH, y el filtrado combinado se
concentrd a presion reducida. El residuo se suspendié en EtOAc, se lavd con agua; la fase organica se seco sobre
Na>SO, anhidro y se evaporo6 produciendo el compuesto 225 del titulo (916,15 mg, 91% de rendimiento). MS (m/z):
338,9 (96%), 340,9 (100%).

Etapa 2: 4-(2-Bromotieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenilcarbamato de (226) terc-butilo

Una disolucion de la anilina 225 (300 mg, 0,887 mmoles) y BocON (194 mg, 0,887 mmoles) en MeCN (1,8 ml) se
agitd toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla bruta se concentré a presion reducida produciendo el
compuesto 226 del titulo (380 mg, 98% de rendimiento), que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
MS (m/z): 439,1 (96%), 441,1 (100%).

Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenilcarbamato de terc-butilo
(229) (procedimiento de dos etapas)

A una mezcla de 5-bromo-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 227 (Drinkuth, S; Gruetsch, S; Peter, K; Christl, M.; Eur. J.
Ore. Chem; 14; 2001; 2665-2670) (1,0 g, 5,71 mmoles), bis(pinacolato)diboro (8,66 mmoles, 2,18 g) y AcOK (1,7 g,
17,3 mmoles) en tolueno (11,4 ml), se le afiadiéo Pd(PPhs)s (0,171 mmoles, 198 mg) en una porcién, y la mezcla se
calent6 hasta reflujo bajo N2 durante 2 h. La suspension se concentrd a presion reducida, dando 228 bruto que se
volvié a disolver en DME (29 ml) y se mantuvo bajo nitrégeno. Se afiadieron 4-(2-bromotieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenilcarbamato de terc-butilo 226 (380 mg, 0,87 mmoles), CsF (2,64 mmoles, 401 mg), NaHCO3 (2,64 mmoles,
222 mg), y agua (1 ml) a una alicuota de la disolucion de DME de 228 (4 ml, 1,22 mmoles), y la mezcla se puso a
reflujo toda la noche bajo nitrégeno. El bruto se diluyé con EtOAc y se extrajo con HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo
con DCM, se basificd hasta pH ~11 mediante adicién de disolucion 1 N de NaOH, y se extrajo con EtOAc. El extracto
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se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a presion reducida dando 229 bruto (105 mg, 26% de rendimiento),
que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (m/z): 456,1 (100%).

Etapa 4: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (230)

Se afiadié TFA (1 ml) a 3-fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenilcarbamato de
terc-butilo (229) (105 mg, 0,23 mmoles), y la mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. La disolucion se
concentré a presion reducida, el residuo se co-destil6 con MeCN, se volvid a disolver en MeOH, y se purificd
mediante HPLC preparativa (gradiente: 40% hasta 95% de MeOH en agua, 45 min.) dando 230 (50 mg, 0,1 mmoles,
48% de rendimiento) como un sélido blanco. MS (m/z): (M+1) 356,1 (100%).

Etapa 5: N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-metiI—1 ,2,5,6-tetrahidropiridin-3—i|)tieno[3,2—b]piridin—7—i|oxi)feni|)—N3-(2-
metoxifenil)malonamida (224)

Una disolucion de 3-fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (230) (50 mg,
0,110 mmoles), acido 3-(2-metoxifenilamino)-3-oxopropanoico 27 (34 mg, 0,165 mmoles) (Esquema 8), EDC (25 mg,
0,165 mmoles) y HOBt (22 mg, 0,165 mmoles) en DMF (1,1 ml) se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. Se
afnadieron mas 27 (34 mg, 0,165 mmoles) y EDC (25 mg, 0,165 mmoles), y la mezcla se agité durante otras 6 h. La
mezcla se diluy6 con EtOAc, se extrajo con agua, se seco sobre Na;SO4 anhidro, y se concentrd a presion reducida.
El residuo se volvié a disolver en MeOH y se purific6 mediante HPLC preparativa (gradiente: 40% hasta 95% de
MeOH en agua, 45 min.) seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH/CHCI3/NH4CI 1:9:0,1) dando el compuesto
224 del titulo (19 mg, 0,056 mmoles, 51% de rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm): 10,61 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,45 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,8Hz, J = 1,4Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,3Hz, J
= 13,1Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 3H), 7,11-7,05 (m,2H), 6,92 (m,1H), 6,61 (dd, J = 0,8Hz, J = 5,5Hz, 1H), 6,43 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 2,52-2,50 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,36-2,33 (m, 5H). MS (m/z): 547,42 (100%
de rendimiento).

Esquema 46
HN.Me
F I\IAe F Me
|
Cl OMe MeO N LiOH HO. N
Y SRS Y
O O DCM o O O O
M 245

S*NH

0 O  socl, TEA
246

Acido 3-((2-fluorofenil)(metil)amino)-3-oxopropanoico (245)

A una disolucién de 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo (1,75 ml, 15,99 mmoles) en DMC seco (32 ml) se le afadi6 2-
fluoro-N-metilanilina (2 g, 15,99 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h, se evapord, después
se volvi6 a disolver en EtOAc, y se lavé con NaHCO3 diluido, y con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio, y se concentré a presion reducida para producir 3-((2-fluorofenil)(metil)amino)-3-oxopropanoato de metilo
como un aceite amarillo, que se uso6 sin purificacion adicional (3,3 g, 16 mmoles, 97%, bruto). A una disolucién de
este material (3,3 g, 16 mmoles) en THF (16 ml) y agua (16 ml) se le afadié LiOH-HO (1,35g, 31,5 mmoles), y la
mezcla de reaccidn se agité toda la noche, se evaporé (para eliminar el THF) y después se extrajo con EtOAc. La
fase acuosa se acidificé hasta (pH ~1 mediante adicion de HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. La disolucién se seco
sobre NaxSOq, se filtrd y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto 245 del titulo como un soélido
marrén, que se uso sin purificacion adicional (2,75 g, 13,03 mmoles, 81% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 218,0
(88%), (2M+Li) 429,0 (100%).

Acido 1-(metil(fenil)carbamoil)ciclopropanocarboxilico (246)
A una disolucién de acido ciclopropano-1,1-dicarboxilico (1,5 g, 11,53 mmoles) en THF (24 ml) se le afiadié gota a
gota TEA (1,6 ml, 11,53 mmoles) y, bajo se agitacion, cloruro de tionilo (0,83 ml, 11,53 mmoles), y la mezcla se agité

30 min. a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota a 0°C una disoluciéon de N-metilanilina (1,3 ml, 11,53
mmoles) en THF (14 ml), y la mezcla se agitdé durante 2 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se extrajo con NaOH 2 N,
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se acidifico hasta pH -2 mediante adiciéon de HCI 2 N y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre anhidro Na;SO, y se
concentrd a presion reducida produciendo 246 (1,24 g, 5,66 mmoles, 49%) como un sélido blanco. MS (m/z): (M+1)

220,0 (100%).

Tabla 5
Compuestos 247-252 (ejemplos 65-70) preparados a partir de la amina 12 y los acidos 27, 29, 161, 31, 245y
246, segun el Esquema 3
HT
N F
) ®
-~ N
Comp. | Ej. R Nombre Caracterizacion
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
10,57 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,40 (d,
J=5,5Hz, 1H), 8,08 (dd, J=8,9Hz,
y o OMe N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H- J=1,4Hz, 1H), 7,96 (d, J=1,2Hz, 1H),
247 65 wN imidazol-4-il)tieno[3, 2 -b]piridin- 7,85 (dd, J=12,9Hz, J=2,4Hz, 1H), 7,68
7-iloxi)fenil)-N>-(2- (s, 1H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,09-7,05 (m
o metoxifenil)malonamida 2H), 6,94-6,90 (m, 2H), 6,59 (d,
J=5,5Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,65 (s, 2H). MS (m/z): (M+1) 532,0
(100%)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
10,57 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,43 (d,
J=5,5Hz, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,87 (dd,
o F N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H- J=12,9Hz, J=2,3Hz, 1H), 7,86 (d,
248 66 WN@ imidazol-4-il)tieno[3, 2 -b]piridin- J=1,2Hz, 1H), 7,70 (d, J=0,9Hz, 1H),
7-iloxi)fenil)- -N3 -(2- 7,68 (s, 1H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,28 (m,
0 fluorofenil)malonamida 1H), 7,20-7,15 (m, 2H), 6,59 (dd,
J=5,3Hz, J=0,6Hz, 1H), 3,72 (s, 3H),
3,63 (s, 2H). MS (m/z): (M+1) 520,1
(100%)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
10,39 (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,44 (d,
N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H- J=5,4Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,92-7,87
%H imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin- (m, 2H), 7,7 (d, J=15Hz, 2H), 7,63 (d,
249 67 7-iloxi)fenil)-N- J=7,8Hz, 2H), 7,53-7,43 (m, 2H), 7,31
Ie) \© fenilciclopropano-1,1- (dd, J=7,6Hz, J=8,2Hz, 2H), 7,07 (t,
dicarboxamida J=7,3Hz, 1H), 6,56 (d, J=5,4Hz, 1H),
3,72 (s, 3H), 1,48 (s, 4H). MS (m/z):
(M+1) 528,0 (100%)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
. 10,29 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
s M | NS | 5T o 770 i
250 68 O 7-iloxi)fenil)-N g[metll NC- 1H), 7,72 (d, J=0,7Hz, 1H), 7,68 (s, 1H),
O fenilmalonamida 7,50-7,30 (m, 7H), 6,57 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 3,72 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,21 (s,
3H). MS (m/z): (M+1) 516,1 (100%)
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
| F N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H- 10,31 (s, 1H), 8,52 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,9
N imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin- (s, 1H), 7,77 (d, J=14,4Hz, 1H), 7,75~
251 69 W 7- |IOX|)fen|I) N3-(2-fluorofenil)- 7,30 (m, 7H), 7,05 (s, 1H), 6,68 (d,
O N>-metilmalonamida 5,2Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,2 (m, 5H).
M18 (m/z): (M+1) 534,0 (100%)
. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
F inl:jicggzzlllfg-ri?)t?eﬁzo[(; Zr?t)e]tpl)lir:(:iln- 9,92 (s, 1H), 8,45 (d, J=5,5Hz, 1H), 7,87
252 | 70 XTN 7-iloxi)fenil)-N-metil-N- (s, 11, 7,76-7.68 (m, 2H), 7,38-7,14 (m,
5 fenilciclopropano-1,1- 8H), 6,55 (d, J=5,5Hz, 1H), 3,72 (s, 3H),
dicarboxamida 3,26 (s, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,24 (m, 1H).
MS (m/z): (M+1) 542,0 (100%)
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Tabla 6
Compuestos 253-255 (ejemplos 71-73) preparados a partir de las aminas 15y 197 (Esquema 41) y los acidos 31
y 27 segun los Esquemas 4 y 41
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion
H Me RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
Frj”yﬁ(”m/\j 10,30 (s, 1H), 8,42 (d, J=5,5Hz, 1H),
PN o o L _ 7,96 (d, J=1Hz, 1H), 7,79 (d, J=1Hz,
253 71 1H), 7,77 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,50-
oS N 7,30 (m, 7H), 6,57 (d, J=5,5Hz, 1H),
SV 4,06 (q, J=7,3Hz, 2H), 3,22 (s, 2H),
N'-(4-(2-(1-Etil-1H- imidazol-4-il)tieno[3,2-blpiridin- 3,21 (s, 3H), 1,40 (t, J=7,3Hz, 3H). MS
7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-metil-N>-feniimalonamida (m/z): (M+1) 530,0 (100%)
H Me
F N N RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
j@ b O 10,30 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
o o O 7,92 (d, J=12Hz, 1H), 7,87 (d, J =
NMe 1,2 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,77 (d,
254 72 IorS. N J=1,2Hz, 1H), 7,50-7,30 (m, 7H), 6,57
- Y _| (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,11 (t, J=6,3Hz,
N N 2H), 3,22 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,61 (t,
N'-(4- (2 (1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H- |m|dazol 4- J=6,3Hz, 2H), 2,18 (s, 6H). MS (m/z):
il)tieno[3,2- b]p|r|d|n -7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-metil- (M+1) 573,2 (100%)
N>-fenilmalonamida
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
- H H OMe 10,61 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,43 (d,
N J=5,5Hz, 1H), 8,07 (dd, J=1,4Hz,
t©/ W @ J=9Hz, 1H), 7,92 (d, J=1,2Hz, 1H),
7,86 (dd, J=12,9Hz, J=2,3Hz, 1H), 7,77
NMe (d, J=1,1Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,51-
255 73 m T 7,41 (m, 2H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,94-
6,89 (m,1H), 6,58 (dd, J=5,5Hz, 0,6Hz,
N'-(4-(2-(1 (2 (Dlmetllamlno etil)-1H-imidazol-4- 1H), 4,11 (t, J=6,3Hz, 2H), 3,86 (s, 3H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N>-(2- 3,65 (s, 2H), 2,61 (t, J=6,3Hz, 2H),
metoxifenil)malonamida 2,19 (s, 6H). N('?o(g://z))i (M+1) 598,1
(o]
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Esquema 47
0 OTf 0 O

BB
i. LDA X g o o C}g
—— / \O —_—

. PANTF N ACOK, Pd(PPhs),

257 258

¢

|

F:©, NO,
o F NO, F NH
TS oy 1y

Br
7 o 0
50

Fe, NH,CI
& | S, /EtOH/H,0 /‘ S
RSN Y N— ~ Y/ N— —
CsF, DME, N N
NaHCOs,
Pd(PPha), 259 260
NWOH F. N IlJ
citulisonane
31 0
S
DMF, EDC [ )~ \—

256: Ejemplo 74
Ejemplo 74

N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N*-metil-N*-fenilmalonamida
(256)

Etapa 1: 1,2,3,6-Tetrahidropiridin-4-il trifluorometanosulfonato de 1-metilo (257)

Se afadié LDA (1,5 N en THF, 8,1 ml, 12,17 mmoles) a una disoluciéon de 1-metilpiperidin-4-ona (1,4 ml, 12,17
mmoles) en THF (16 ml) a -78°C, la mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 30
min. La disolucién se enfrié una vez mas hasta -78°C, y se afiadié en una porcién PhNTf, (5 g, 18,12 mmoles), la
disolucion se calento hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua,
se extrajo con éter, la fase organica se secé sobre anhidro Na;SOy, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexanos 1:5) produciendo 257 (2,38 g, 9,7 mmoles, 80%) como
un aceite naranja. MS (m/z): (M+1) 245,9 (100% de rendimiento).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-iltieno[3,2-b]piridina (259)

A una mezcla de ftrifluorometanosulfonato de 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo 257 (450 mg, 1,84 mmoles),
bis(pinacolato)diboro (477 mg, 2,02 mmoles) y K2CO3 (541 mg, 5,52 mmoles) en DME (3,7 mg), se le afadi6 en una
porcion Pd(PPh3)4 (106 mg, 0,092 mmoles), y el sistema se calentd a reflujo durante 2 h bajo N,. La mezcla de
reaccion se enfrid y se filtrd. Al filtrado que contiene el intermedio 258 se afiadieron bromuro 50 (435 mg, 1,84
mmoles), CsF (838 mg, 5,52 mmoles), NaHCO3 (463 mg, 5,52 mmoles) y agua (0,8 ml), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 h mas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM; la fase organica se extrajo
con HCI 1 N, la fase acuosa se basifico hasta pH ~11 mediante adicion de NaOH acuoso 2 N, se extrajo con DCM,
se seco sobre Na SOy anhidro, y se concentré a presion reducida produciendo 259 (279 mg, 0,72 mmoles, 39% de
rendimiento) como un soélido marrén. MS (m/z): (M+1) 385,9 (100%).

Etapa 3: 3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (260)

A una mezcla de 4-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 259 (279 mg,
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0,72 mmoles) y NH4CI (33 mg, 0,612 mmoles) en EtOH (7,2 ml)/agua (3,6 ml) a 100°C se le afiadio Fe (342 mg, 6,2
mmoles) en una porcion, y la mezcla se calenté a reflujo con agitacion vigorosa durante 40 min. La mezcla se filtré a
través de Celite®, la Celite® se lavé con EtOH, y las disoluciones organicas combinadas se concentraron a presion
reducida. El residuo se disolvio en MeOH y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (DCM/MeOH 5:1) dando
260 (171,3 mg, 0,48 mmoles, 67% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (m/z): (M+1) 356,0 (100%).

Etapa 4: N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-metiI—1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4—i|)tieno[3,2—b]piridin—7—ioni)fenil)—Ns-metiI-N3-
fenilmalonamida (256)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para el compuesto 5¢ (Esquema 3), pero sustituyendo el acido 1
por el acido 31 y la amina 12 por la amina 260, el compuesto 256 del titulo se obtuvo con 44% de rendimiento. RMN
H (400 MHz, DMSO-d) & (ppm): 10,31 (s, 1H), 8,44 (d, J = 5,48Hz, 1H), 7,79 (d, 12,72Hz, 1H), 7,5-7,3 (m, 8H), 6,59
(d, J = 5,48Hz, 1H), 6,38 (t, J = 3,52Hz, 1H), 3,22 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,08 (m,2H), 2,61 (m, 4H), 2,30 (s, 3H). MS
(m/z): (M+1) 531,0 (100%).

Tabla 7

Compuestos 261-262 (ejemplos 75 y 76) preparados a partir de la amina 260 (Esquema 47) y los acidos 161y
203 segun los Esquemas 32 y 44
Comp. Ejemplo Estructura Caracterizacion

H H
F. N N
Kj’ TXW O RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
Q @]
0]
S

10,19 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J=5,5Hz), 7,74

(dd, 1H, J1=2,2Hz, J,=13,1Hz), 7,46-7,37
261 75 @_@N_Me (m, 5H), 7,28-7,24 (m, 3H), 6,56 (d, 1H,
=y J=5,5Hz), 6,35 (s, br, 1H), 4,82 (m, 1H),
N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6- 3,03 (s, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,58 (s, 4H), 2,27
tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7- (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H). MS (m/z):
iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1- 543,0 (M+H)
dicarboxamida
H Y 1 .
F N N RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
ji)/ T \© 10,19 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J=5,5Hz), 7,74
0 © 0 (dd, 1H, J1=2,2Hz, J,=13,1Hz), 7,46-7,37
262 76 P (m, 5H), 7,28-7,24 (m, 3H), 6,56 (d, 1H,
L) Nwe J=5,5Hz), 6,35 (s, br, 1H), 4,82 (m, 1H),
N 3,03 (s, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,58 (s, 4H), 2,27
N"-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6- (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H) MS (m/z):
tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7- 559,1 (M+H).

iloxi)fenil)-N>-isopropil-N>-fenilmalonamida
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Esquema 48
O,N F
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HyN F H OMe
o L e
v ° ¢
N Sy 27
— L
o N EDC, DMF
274
@] (e}
—_—
A\
N \ N EL,0 PN NG
TBSO 275 HO 271: Ejemplo 77
Ejemplo 77

N'-(3-Fluoro-4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-carbonil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(2-metoxifenil)malonamida (271)

Etapa 1: (3-(terc-Butildimetilsililoxi)azetidin-1-il)(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)metanona (273)

Una mezcla de (3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-1-il)(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)metanona 272 (749,7 mg, 1,96
mmoles) (documento WO 2006/010264), 2-fluoro-4-nitrofenol (461 mg, 2,94 mmoles), K2COs3 (518 mg, 3,92 mmoles)
y Ph20 (2,6 ml) se agitd en un tubo cerrado herméticamente durante 1,5 h a 170°C. La mezcla se diluyé con DCM,
se extrajo con agua, la fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro, y se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia ultrarrapida (se eluy6 sucesivamente con: EtOAc/hexanos 1:1, EtOAc, EtOAc/MeOH 4:1) produciendo
273 (336 mg, 0,67 mmoles, 34% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 504,1 (100%).

Etapa 2: (7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-1-il)metanona (274)

A una disolucion de (3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-1-il)(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)metanona
273 (336 mg, 0,67 mmoles) y NiClox6H20 (318 g, 1,34 mmoles) en MeOH/THF (4,7 ml/4,7 ml) se le anadié NaH4
(101 g, 2,68 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se afadi6 a una disolucion de
EDTAx4Na (1,1 g/100 ml) y se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se filtré y se extrajo de nuevo con EtOAc. La fase
organica combinada se sec6é sobre Na,SO,; anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc puro) dando 274 como una espuma cremosa (145,2 mg, 46% de
rendimiento). MS (m/z): (M+1) 474,1 (100%).

Etapa 3: N1-(4-(2-(3-(terc-ButiIdimetilsililoxi)azetidin-1-carboniI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)-3-f|uorofenil)-NS-(2-
metoxifenil)malonamida (275)

Una mezcla de (7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)(3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-1-il)metanona 274
(145,2 mg, 0,31 mmoles), 27 (77 mg, 0,367 mmoles), y EDC (70,3 mg, 0,367 mmoles) en DMF (4,4 ml) se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente. La mezcla bruta se diluyé con EtOAc, se extrajo con agua, se seco sobre Na SO4
anhidro y se concentré a presion reducida produciendo 275 bruto (178,4 mg, 0,269 mmoles, 87% de rendimiento),
que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (m/z): (M+1) 665,1 (100%).

Etapa 4: N'-(3-Fluoro-4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-carbonil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N>-(2-metoxifenil)malonamida

x HCI (271)

A una suspension de N1-(4-(2—(3-(terc-butildimetilsililoxi)azetidin-1—carboniI)tieno[3,2—b]piridin-7—i|oxi)—3-fluorofenil)-NS-
(2-metoxifenil)malonamida 275 (179 mg, 0,268 mmoles) en MeOH (18 ml) se le afiadié gota a gota HCI (1 N en
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dioxano, 0,54 ml, 0,54 mmoles), y la mezcla se agité durante 15 min. a temperatura ambiente. El disolvente se
eliminé a presion reducida, se afiadi6 MeOH al residuo, y se concentrd, el residuo se suspendidé en agua y se
liofilizd, produciendo 271 (104,6 mg, 0,18 mmoles, 67% de rendimiento) como un sélido blanco. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 10,68 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,64 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 1,9Hz, J = 9Hz, 1H), 7,94 (s,
1H), 7,89 (dd, J = 12,9Hz, J = 2,4Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,8Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,6Hz, J = 8,8Hz, 1H), 7,11-7,04 (m,
2H), 6,92 (m, 1H), 6,84 (dd, J = 5,5Hz, J = 1HZ, 1H), 6,90 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,36-4,31 (m, 2H), 3,88-3,84 (m
4H), 3,67 (s, 2H). MS (m/z): (M+1) 551,0 (100%).

Esquema 49
Fj : .NH; NHMe F NH2
0 + 9 : " NHMe
S HN: 7
~ | L/ Br Cul, K3PQO,, dioxano / N -
N
225
OMeH
N OH OMe
H H
Ty F N N
27 0
o 0
DMF, EDC pZ S
~ | »~—N
N
284: Ejemplo 78
Ejemplo 78

N1-(3-FIuoro-4-(2-(2-oxopirroIidin-1—iI)tieno[3,2-b]piridin—7-i|oxi)feniI)—N3-(2-metoxifeniI)mannamida (284)

Etapa 1: 1-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)pirrolidin-2-ona (285)

Una mezcla de la amina 225 (200 mg, 0,59 mmoles) (Esquema 45), trans-N',N*dimetilciclohexano-1,2-diamina (17
mg, 0,118 mmoles), pirrolidin-2-ona (0,054 ml, 0,71 mmoles), Cul (22 mg, 0,118 mmoles) y KsPO4 (250 mg, 1,18
mmoles) en dioxano (0,6 ml) se agité6 bajo nitrégeno a 70°C toda la noche. La mezcla bruta se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM 1:19) produciendo el compuesto 285 del titulo (83,7 mg, 0,243 mmoles, 41%
de rendimiento) como un solido naranja. MS (m/z): (M+1) 344,0 (100%).

Etapa 2: N'-(3-Fluoro-4-(2-(2-oxopirrolidin-1-il\tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(2-metoxifenil)malonamida (284)

Una disolucion de la amino lactama 285 (80,7 mg, 0,243 mmoles), acido 3-(2-metoxifenilamino)-3-oxopropanoico 27
(76,1 mg, 0,365 mmoles), EDC (70 mg, 0,365 mmoles) y HOBt (56 mg, 0,365 mmoles) en DMF (2,4 ml) se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron mas 27 (76,1 mg, 0,365 mmoles) y EDC (70 mg, 0,365 mmoles), y
la mezcla se agité 6 h mas. La mezcla se diluyé con EtOAc, se extrajo con agua, se seco sobre Na>SO4 anhidro, y
se concentro a presion reducida. El residuo se cristaliz6 en MeCN produciendo el compuesto 284 del titulo (24 mg,
0,044 mmoles, 18% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,73 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,64 (d, J =
6,5Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 10Hz, J = 1,5Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 13,1Hz, J = 2,3Hz, 1H), 7,59-7,48 (m, 2H), 7,12-7,05
(m, 3H), 6,94-6,90 (m, 2H), 4,07 (dd, J = 7,0Hz, J = 7,4Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 2,69 (dd, J = 7,8Hz, J =
8,2Hz, 2H), 2,24 (m, 2H). MS (m/z): (M+1) 535,1(100%).
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Tabla 8
Compuestos 288-290 (ejemplos 79-81) preparados a partir de la amina 197 (Esquema 41) y los acidos 1, 161y
177
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion
H RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5
F H N (ppm): 10,57 (s, 1H), 10,22 (s, 1H),
U 8,43 (d, J = 5,6 Hz, TH), 7,92 (d, J =
j©/ o O O 1,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 12,4, 2.4
O Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
288 79 S ~__NMe; 7,66 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,8, 1,2
| /"N Hz, 2H), 7,49 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43
Sy N (dd, J = 8.8, 2,4 Hz, 1H), 7,33 (t, J =
N -(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4- 8,0 Hz, 2H), 7,07 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>- 6,58 (d, J =56 Hz, 1H), 4,11 (t, J =
feniimalonamida 6,4 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,61 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,37 (s, 1H), 10,00 (s, 1H),
:@ \© 8,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,94-7,87 (d,
2H), 7,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51
289 80 = ; g NMe; (dd, J = 9.2, 2,0 Hz, 1H), 7.45 (t. J =
N | y B 8,8 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
N N 7,07 (t, J =7,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J =
N-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4- 5,6 Hz, 1H), 4,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N- 2,61 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H),
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida 1,48 (s, 4H).
H o F RMN "H (400 MHz, DMSO-d) &
F N N (ppm): 10,37 (bs, 1H), 10,30 (bs, 1H),
j©/ TX{T © 8,44 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7,92 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 7,90-7,80 (m, 2H), 7,77
(d, J =1,0 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,52
290 81 /\/NMez (dd, J =88, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,23-
7,15 (m, 2H), 6,56 (d, J = 5,6 Hz,
N-(4-(2- (1 -(2- (Dlmetllamlno )etil)-1H-imidazol-4- | 1H), 4,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,61 (t, J
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3- fluorofenll) -N-(2- = 6,4 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,63-1,52
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (m, 4H).
Esquema 50

HNL:I\I\>—|

cl” >"pr

NaH _ NL:\yl

DMSO

THF, 0°C a rt N 60°C N

292

4-Yodo-1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-imidazol (293)

Etapa 1: 1-(3-Cloropropil)-4-yodo-1H-imidazol (292)

A una disolucién agitada de 4-yodo-1H-imidazol (291, 2 g, 10,3 mmoles) [a) Y. He et al., Tet. Lett. 45, 2004, 5529-
5532. b) Panosyan, F.B., Still, LW.J., Can. J. Chem. 79, 2001, 1110-1114,1 en tetrahidrofurano seco (40 ml) a 0°C
bajo nitrégeno se le afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 0,91 g, 22,7 mmoles). La mezcla se agité durante 20
min. a 0°C, se afhadié 1-bromo-3-cloropropano (1,2 ml, 12,4 mmoles), y la agitacion se continué durante 24 h a
temperatura ambiente. Se afadié agua, y la disolucidon acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo- dlclorometano
4:96) para producir 292 (1,35 g, 5,0 mmoles, 49% de rendimiento) como un aceite amarillo claro. RMN H (400 MHz,

DMSO-ds) 5 (ppm): 7,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,42 (d,
2,16 (g, J = 6,8 Hz, 2H). MS (m/z): 271,0 (M+H, 100%), 273,0 (M+H, 32%).
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Etapa 2: 4-Yodo-1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-imidazol (293)

Una disolucion del cloruro 292 (1,2 g, 4,44 mmoles) y pirrolidina (1,1 ml, 13,3 mmoles) en DMSO seco (2 ml) se
calenté a 60°C bajo nitrégeno durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrid, se diluyd con agua, y la fase acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: metanol-diclorometano, 5:95 hasta 20:80) para producir 293 (1,06 g, 3,47 mmoles, 78% de

rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &

(ppm): 7,59 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J =

1,2 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,45-2,33 (m, 4H), 2,29 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,84 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,72-1,62
(m, 4H). MS (m/z): 305,9 (M+H).

El imidazol 293 se us6 para la sintesis de los compuestos 294-295 (ejemplos 82-83), Tabla 9.

Tabla 9
Compuestos 294-295 (ejemplos 82-83) preparado segun el esquema 33
Comp. Ejemplo Estructura Caracterizacion
H hoF RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
Fo - N%N N 10,37 (bs, 1H), 10,28 (bs, 1H), 8,44 (d, J =
U o o @ 5,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,89-
Ns Q 7,80 (m, 2H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
- Jﬁ 7,68 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz,
294 82 CN\/\/NJ/\—@\N/ 1H), 7,48 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31-7,24 (m
N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)- H; H1)I‘-|;€1202,2t6 jrr;gg)HSSZL()dzJ%_SzZBg
1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7- (m, 4H)‘ 2’37 (t’ J=66Hz 2H), 193 (Ci J
iloxi)fenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1- - 6.6 Hz 2H): 1,69 iq’ J ’=4,0,H£, 4H):
dicarboxamida 1,63-1,54 (m, 4H). MS (m/z): 643,0 (M+H).
. H ! RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm):
U Tr Tj 10,30 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
N 00 A~ 8,16 (s, 1H), 7,95 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
295 83 N8 B 7,83-7,76 (m, 1H), 7,78 (d, J = 1,2 Hz,
[ N 7N N’ 1H), 7,68 (s, 1H), 7,52-7,29 (m, 6H), 6,57
VN (d, J =5,4 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 7,0 Hz,
N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(3~(pirrolidin-1- 2H), 3,23 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,64-2,58
il)propil)-1H-imidazol-4- |9t|eno[3 2-p]piridin- | (m, 4H), 2,53 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,98 (q, J
7-iloxi)fenil)- -N>-metil-N°-fenilmalonamida =7,0 Hz, 2H), 1,74 (q, J = 3,2 Hz, 4H).
Tabla 10
Compuesto 302 (ejemplo 84) preparado segun el esquema 33
Comp. Ejemplo | Estructura Caracterizacion
302 84 H Me RMN "H (400 MHz, d¢DMSOQ) & (ppm): 10,33
F NWN (s, 1H), 8,43 (d, J=5,4Hz, 1H), 8,23 (s, 1H),
j@ o o \© 7,95 (br, J=1Hz, 1H), 7,81 (br, 1H), 7,77 (d,
J=1Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,50-7,31 (m, 8H),
m " NMe, 6,57 (d, J=5,4Hz, 1H), 4,05 (t, J=7Hz, 2H),
3,23 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,26 (dd, J=7Hz,
J=6,9Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,92 (m, 2H). MS
N’ -(4-(2- (1 -(3- (Dlmetllamlno propil)-1H- (m/z): (M+1) 587,2 (100%)
imidazol-4- |I)t|eno[3 2- b]p|r|d|n -7-iloxi)-3-
fluorofenil)- -N®-metil-N*-fenilmalonamida
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Esquema 51
F. NO, (HO)QB\QOMG: E. NO,
: :: OMe D,
i Pd(PPhg),, CsF ?
3)4, LS
S NaHCO; x-S BBrs
| V- | Py OMe
N7 H,O/DME N CHaChy
50 reflujo 331 OMe -78°Ca rt
F N02 FD/NOQ
:©/ B "¢l o Fe
Q Cs,CO03 5 Cl NH,CI
S RN
® OH DMF | / o ¢ MeOH/H,0
P P /
N N J_/ reflujo
332 OH 333 O
OMe OMe

H
HO. N

F NH, Y F
o L o4

27 \_\; 0 (8]
i " hoeepc “ 2 7
s ~ : . s
|N/ P o cl o) A

J_/ DMF
o)

330: Ejemplo 85
Ejemplo 85

N'-(4-(2-(3,4-Bis(3-(dimetilamino)propoxi)fenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N*-(2-metoxifenil) malonamida
(330)

Etapa 1: 2-(3,4-Dimetoxifenil)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (331)

A una disolucion agitada de 50 (400 mg, 1,08 mmoles) en DME (20 ml) se le afiadio acido 3,4-dimetoxifenilborénico
(394 mg, 2,17 mmoles), NaHCO3(273 mg, 3,25 mmoles), CsF (494 mg, 3,25 mmoles), Pd(PPhs)s (125 mg, 0,11
mmoles) y agua (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd durante 15 min. con una corriente de nitrogeno, y se
calentd a reflujo durante 2,5 h bajo nitrégeno. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
diluy6 con AcOEt y se lavo sucesivamente con agua, con NH4Cl sat., con salmuera, se secé sobre MSO4 anhidro, se
filtré, y se concentré. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (eluyentes:
AcOEt/CH,Cl,: 5/95 hasta 30/70) y se tritur6 en AcOEt/hexanos para producir el compuesto 331 del titulo (273 mg,
59% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (m/z): 427,1 (M+H)".

Etapa 2: 4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)benceno-1,2-diol (332)

A una disolucién agitada de 331 (172 mg, 0,40 mmoles) en diclorometano anhidro (20 ml) a -78°C se le afiadié
lentamente BBr3 (~4 ml, 1,0 M en CH2Cl,). La temperatura se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante
1,5 h, y la mezcla de reaccién se agitdé toda la noche. Tras enfriar hasta 0°C, se afiadieron MeOH y NaOH 1 N
(pocos ml), respectivamente. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, se concentrd, se diluyé con MeOH y agua,
se agité durante 30 min., se aislé6 mediante filtracion, y se aclaré con MeOH. El liquido madre se concentro, se
disolvié en un minimo de MeOH, y se diluyé con una pequefia cantidad de agua. El pH de la disolucién se ajusté a 4
con NaOH 1 N a fin de obtener una suspensién marrén palida. Tras agitar durante 15 min., la suspensién se separé
por filtracién, se enjuagé con agua, se secd con aire, y se seco bajo alto vacio para producir el compuesto 332 del
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titulo (154 mg, 96% de rendimiento) como un sdlido amarillo verdoso. MS (m/z): 399,0 (M+H)

Etapa 3: 2-(3,4-Bis(3-cloropropoxi)fenil)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (333)

A una disolucion agitada de 332 (140 mg, 0,35 mmoles) en DMF anhidra (5 ml) se afiadieron 1-bromo-3-
cloropropano (553 mg, 3,51 mmoles) y carbonato de cesio (573 mg, 1,76 mmoles), respectivamente. La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente, se diluyé con AcOEt, y se lavd sucesivamente con agua, con
cloruro de amonio sat., con agua, y se concentré. El material bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purifico
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyentes: AcOEt/CH2Clo: 10/90 hasta 20/80) para producir el
compuesto 333 del titulo (120 mg, 62% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (m/z): 551,0 y 553,0 (M+H)".

Etapa 4: 4-(2-(3,4-Bis(3-cloropropoxi)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (334)

A una suspension agitada del nitrocompuesto 333 (32 mg, 0,57 mmoles) en una mezcla de MeOH (2 ml) y agua (1
ml) se afadieron hierro en polvo (16 mg, 0,29 mmoles) y NH4Cl (2,8 mg, 0,05 mmoles). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 2,5 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se filtro, y se
aclaré con AcOEt. El filtrado se lavéd sucesivamente con cloruro de amonio sat., con NaHCOs; sat., con agua, se seco
sobre MSO, anhidro, se filtr6, y se concentré para producir el compuesto 334 del titulo (25 mg, 83% de rendimiento)
como un sélido amarillo palido. MS (m/z): 521,0 y 523,0 (M+H)".

Etapa 5: N'-(4-(2-(3,4-Bis(3-cloropropoxi)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N3-(2-metoxifenil)malonamida
(335)

El compuesto 335 del titulo se obtuvo a partir de 334 como un sdlido blancuzco, siguiendo el mismo procedimiento
como en el ejemplo 15, etapa 7 (Esquema 12).

Etapa 6: N1-(4-(2-(3,4-Bis(3—(dimetilamino)propoxi)fenil)tieno[3,2—b]piridin—7—i|oxi)—3-f|uorofenil)-N3-(2-metoxifenil)-
malonamida (330)

Una disolucion agitada de 335 (material bruto) y un gran exceso de dimetilamina (2,3 ml, 2 M en THF) en DMSO
anhidro (2 ml) se agitd6 a 60°C durante 5 h. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y después se
concentrd y se purifico directamente dos veces mediante HPLC preparativa (Thermo, Aquasil C+s, 250 x 21,2 mm, 5
um; eluyente: MeOH/H>O [ambos que contienen 0,05% de HCOH], gradiente lineal 40/60 — 80/20 durante 30 min.),
para producir el compuesto 330 del titulo (14,4 mg, 41% de rendimiento durante 2 etapas) como una pelicula
pegajosa amarilla palida. RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) & (ppm): 9,00-8,20 (m, 2H), 8,11 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H),
7,87 (dd, J = 12,5, 2,3 Hz, 1H), 7,70 (bs, 1H), 7,45-7,38 (m, 3H), 7,35 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,15-7,06 (m, 2H), 7,03 (dd,
J=8,2,1,2Hz, 1H), 6,93 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,61 (bd, J = 4,5 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 5,8
Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,32-3,20 (m, 4H), 2,86 y 2,85 (2 s, 2x6H), 2,31-2,20 (m, 4H), un CH; esta desaparecido. MS
(m/z): 730,4 (M+H)".

Esquema 52

F NO,
o T
HN

28% NH4OH Pd,(dba)y/l Fe?

FﬁNOz en agua FD/Noz KsPO, N8 & NH,CI
E hermagcamants HoN tolueno N N MeOH/H,O

150°C harmetcamonts  Me N reflujo
337 110°C 338
HOTXTH H H
F NH, \©\ - H N
e bep s el
HN 181 N O O -
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336: Ejemplo 86
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Ejemplo 86

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)fenil )-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (336)

Etapa 1: 2-Fluoro-4-nitroanilina (337)

Una disolucion agitada de 3,4-difluoronitrobenceno (2,00 g, 12,57 mmoles) en hidroxido de amonio (20 ml, 28% en
agua) se calentd a 150°C en un matraz cerrado herméticamente durante 3,5 h. La mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, y la suspensién resultante se diluyé en agua, se agité durante 15 min., el sélido se aislo
mediante filtracién, se enjuagd con agua, se seco con aire, y se seco bajo alto vacio para producir el compuesto 337
del titulo (1,76 g, 90% de rendimiento) como un sélido cristalino amarillo. MS (m/z): 157,0 (M+H)" y 179,0 (M+Na)".

Etapa 2: N-(2-Fluoro-4-nitrofenil)-2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-amina (338)

Una suspension agitada de 10 (500 mg, 2,00 mmoles), 337 (406 mg, 2,60 mmoles), Pdx(dba); (73 mg, 0,08
mmoles), (2-bifenil)diciclohexilfosfina (56 mg, 0,16 mmoles), y KsPO4 (638 mg, 3,00 mmoles) en tolueno (20 ml) se
desgasificd durante 15 min. con nitrégeno a temperatura ambiente, y después se calenté en un matraz cerrado
herméticamente a 110°C durante 22 h (J. P. Wolfe, H. Tomori, J. P. Sadighi, J. Yin, S. L. Buchwald, J. Org. Chem.
2000, 65, 1158-1174). Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd, se enjuag6 con
tolueno, se concentré y se adsorbié sobre gel de silice. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (eluyentes: MeOH/CHCl,: 2/98 hasta 10/90) y se precipité en AcOEt/hexanos para producir el
compuesto 338 del titulo (370 mg, 50% de rendimiento) como un soélido amarillo anaranjado. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 3 (ppm): 9,57 (bs, 1H), 8,45 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,24 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,94 (bd, J = 4,7 Hz, 1H),
3,71 (s, 3H). MS (m/z): 370,0 (M+H)".

Etapa 3: 2-Fluoro-N1-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il)benceno-1,4-diamina (339)

A una suspension agitada del nitrocompuesto 338 (370 mg, 1,00 mmoles) en una mezcla de MeOH (20 ml) y agua
(10 ml) se anadieron hierro en polvo (280 mg, 5,01 mmoles) y NH4Cl (107 mg, 2,00 mmoles). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 2 h, se enfrid hasta la temperatura ambiente, se filiré a través de Celite, y se aclaré con
metanol. El filtrado se concentrd, se diluyé un poquito con metanol, se precipité con AcOEt/hexanos para producir el
compuesto 339 del titulo (463 mg, rendimiento cuantitativo, sal de amonio) como un sélido amarillo. MS (m/z): 340,0
(M+H)".

Etapa 4: N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida (336)

A una disolucién agitada de 339 (80 mg, 0,24 mmoles) y acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)-ciclopropanocarboxilico
(181, 111 mg, 0,50 mmoles) en DMF anhidra se afiadieron DIPEA (123 pl, 0,71 mmoles) y reactivo de HATU (256
mg, 0,67 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche bajo nitrégeno, se diluyd
con AcOEt, y se lavd sucesivamente con NaHCOs3 sat., con agua, con NH4CI sat., con agua y con salmuera, y se
concentréd. El material bruto se purificé en primer lugar mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyentes:
2% de NH4OH en metanol/CH,Cl»: 10/90) y se precipité en AcOEt (con trazas de acetona)/hexanos para producir el
compuesto 336 del titulo (75 mg, 58% de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,32 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 8,65 (bs, 1H), 8,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 12,9, 2,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J
=1,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 8,9
Hz, 1H), 7,15 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,36 (dd, J = 5,5, 1,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 1,47 (s, 4H). MS (m/z): 545,0 (M+H)".

Tabla 11

Compuesto 340 (ejemplo 87) preparado segun el esquema 52
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion

F H%H RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 10,28
i©/ \© (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,23 (bs,
N 1H), 8,17 (d,J = 5,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J =
13,0, 2,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H),

340 87 S | 7,67 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J= 7.4, 2H),
N 7 N\ SN 7,49 (s, 1H), 7,43 (dd, J= 8,4, 1,8 Hz, 1H),
e 7,35-7,26 (m, 3H), 7,07 (t, J=7,2 Hz, 1H), 6,35

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)fenil)-N-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

(dd,J=5,5, 1,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 1,48 (s,
4H). MS (m/z): 527,0 (M+H)".
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Esquema 53
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345 161 343: Ejemplo 88
reactivo HATU,, DIPEA, DMF :
Ejemplo 88

N-(3-Fluoro-4-(metil-(2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il)amino)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (343)

Etapa 1: N-Metil-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-amina (344)

Una suspension agitada de 10 (500 mg, 2 mmoles) e hidrocloruro de metilamina (15 g, 222 mmoles) en isopropanol
(50 ml) se calent6é a 130°C en un matraz cerrado herméticamente durante cuatro dias, y después se enfrié hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua, y el pH se ajusté a ~ 10 con NaOH 1 N. Tras la
extraccion de la fase acuosa con AcOEt, la capa organica combinada se concentrd y se purificd directamente
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyentes: 2% de NH4+OH en metanol/CH2Clz: 10/90 hasta 40/60)
para producir el compuesto 344 del titulo (487 mg, 99% de rendimiento, forma hidratada) como un sélido beige. MS
(m/z): 245,0 (M+H)".

Etapa 2: N-(2-Fluoro-4-nitrofenil)-N-metil-2-(1-metil-1H-imidazol-4-i)tieno[3,2-b]piridin-7-amina (345)

Una suspension agitada de 344 (500 mg, ~2 mmoles), 3,4-difluoronitrobenceno (795 mg, 5 mmoles) y carbonato de
cesio (1,63 g, 5 mmoles) en DMF anhidra (50 ml) se calent6é a 85°C bajo nitrégeno durante 7 h. La temperatura se
dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en agua, y se extrajo con diclorometano.
La fase organica combinada se concentrd y se purifico directamente dos veces mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (eluyentes: 2% de NH4OH en metanol/CH2Cl,: 5/95 hasta 10/90) para producir el compuesto 345 del
titulo (144 mg, 19% de rendimiento) como un sélido pegajoso amarillo. MS (m/z): 384,0 (M+H)".

Etapa 3: N-(3-Fluoro-4-(metil-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il)Jamino)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (343)

El compuesto 343 del titulo (sal de formiato) se obtuvo con dos etapas a partir de 345 como un sélido blancuzco,
siguiendo el mismo procedimiento como para el compuesto 336, etapas 3 y 4 (Esquema 52), pero usando en la
dltima etapa el acido 161 en vez de 181. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,36 (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,44-
8,14 (m, 2H), 7,78 (dd, J = 13,2, 2,1 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 0,8, 1H),
7,47 (dd, J =8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,35 (t, = 8,9 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
6,77 (bd, J = 5,3 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 1,54-1,44 (m, 4H). MS (m/z): 541,0 (M+H)".
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Tabla 12
Compuesto 347 (ejemplo 89) preparado segun el esquema 53
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion
% RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,38
(s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,41 (d, J= 5,5 Hz, 1H),
N 7,76 (dd,J= 13,1, 2,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J=5,7
347 89 S~ Hz, 1H), 7,62 (bd, J=7,6 Hz, 2H), 7,45 (dd, J =
NN \ 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,35-
N 7,27 (m, 3H), 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J
N-(3-Fluoro-4-(metil-(tieno[3,2-b]piridin- = 5,5 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 1,48 (bs, 4H). MS
7-il)amino)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1- (m/z): 461 (M+H)".
dicarboxamida
Tabla 13
Compuestos 354-360 (ejemplos 90-96)
Comp. | Ej. Estructura Caracterizacion
H o PMe RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,58
NW“\@ (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 8,48 (d, J =
,Q/ o o 5,6 Hz, 1H), 8,09-8,05 (m, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,87 (dd,J=2,0y 12,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,8
354 | 90 o\’:\@}g% ' Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,11-7,04 (m, 2H),
N 6,92 (td, J = 2,0, 5,6 y 8,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J =
N -(3-Fluoro-4-(2-(2- morfollnoplrlmldln -5- 5,6 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,83-3,78 (m, 4H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N"-(2- 3,72-3,66 (m, 4H), 3,64 (s, 2H). LRMS 615,1
metoxifenil)malonamida (M+H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,59
/@ Y @ (s, TH), 9,64 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
o 8,10-8,05 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,90-7,79 (m
355 91 &3 3H), 7,54-7,37 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, 4H), 6,96-
NP N/ 6,88 (m, 1H), 6,61 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,17 (t, J
N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-(2- = 5,6 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,59 (t,
morfolinoetoxi)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7- J=4.8Hz, 4H) 2,73 (t J = 5,6 Hz, 2H), 2,54-
iloxi)fenil)-N>-(2- metOX|fen|I malonamlda 2,47 (m, 4H). LRMS 516,2 (M+H).
W RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 11,58
/Q/ © (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,96 (d, J=1,2Hz, 1H), 7,87 (dd, J=2,4y 12,8
356 92 rj_fl)j Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
L RO N 7,62 (td, J=2,4y 11,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,8
N'-(4-(2-(1-Etil- 1H imidazol-4-il)tieno[3,2- Hz, 1H), 7,45-7,28 (m, 3H), 6,94-6,87 (m, 1H),
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N3-(3- 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,05 (q, J = 7,2 Hz,
fluorofenil)malonamida 2H), 3,53 (s, H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,57
W (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
/Q/ \Q 7,96 (d, J =1,2Hz, 1H), 7,88 (dd, J=2,4 y 13,2
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
357 93 rm OMe 7,48 (t, J=8,8Hz, 1H), 7,43 (dd,J=1,6y 8,8
NN Hz, 1H), 7,32 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,0
N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4- |I)t|eno[3 2- Hz, 1H), 7,16-7,12 (m, 1H), 6,65 (ddd, J = 1,6,
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N-(3- 2,4y 8,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,06
metoxifenil)malonamida (g, =7,2Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,51 (s, 2H),
1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
4 H RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,57
Q TTCL (s, TH), 10,29 (s, 1H), 8,43 (d. J = 5,6 Hz, 1H),
9 F 7,96 (d, J=1,2Hz, 1H), 7,87 (dd,J=1,6y 12,8
358 94 FN/ \S s i Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
~N i 7,68-7,60 (m, 3H), 7,48 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43
N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4- |I)t|eno[3 2- (dd, J=2,0y 9,2 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m, H),
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)- -N® -(4- 6,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,06 (q, J = 7,2 Hz,
fluorofenil)malonamida 2H), 3,50 (s, 2H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Compuestos 354-360 (ejemplos 90-96)

Comp.

Ej.

Estructura

Caracterizacion

359

95

H H
NwN
o
SN S~y F
raee

e N
N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-propil-1H-imidazol-4-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N>-(4-
fluorofenil)malonamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,55
(s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,41 (d, J =5,5 Hz,1H),
7,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 11,9 Hz, J
=24 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,63-7,60 (m, 2H), 7,46 (t, J = 8,6 Hz, 1H),
7,41 (dd, J = 9,2 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (t, J =
9,0 Hz, 2H), 6,56 (dd, J = 5,3 Hz, J = 0,8 Hz,
1H), 3,97 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,76
(q,J =7,0 Hz, 2H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

360

96

H H
Syt
Q o]
Jeneae
=N 5 w F F
-

27—
N

N1-(3-Fluoro—4-(2-(1 -propil-1H-imidazol-4-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(3-
fluorofenil)malonamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,56
(s, 1H), 10,43 (s, 1H), 8,41 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,92 (d, J = 1,2 Hz,1H, 7,85 (dd, J = 13,1 Hz, J
=2,5Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,2 Hz,1H), 7,66 (s,
1H), 7,60 (dt, J = 9,6 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 7,49-

7,27 (m, 4H), 6,89 (td, J = 7,6 Hz,J = 2,5 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 3,51 (s, 2H), 1,76 (m, J = 7,3 Hz, 2H), 0,85

(t, J = 7,3 Hz, 3H).
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Esquema 54
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Ejemplo 97

5 N1-(3-FIuoro-4-(2-(3-(3-guanidinopropoxi)feniI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-N3-(2-metoxifeniI)mannamida (361)

Etapa 1: 2-(3-(3-Cloropropoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (363)

A 3-bromofenol (2,23 g, 12,9 mmoles) en DMF (100 ml) se afiadié, en pequefias porciones, hidruro de sodio
10 (dispersion al 60%, 0,54 g, 13 mmoles) durante 30 min. Después se afiadié gota a gota 1-bromo-3-cloropropano (2,1
g, 13 mmoles), y la mezcla se agité a r.t. durante 24 h. Después se repartié entre éter y agua, la fase organica se
lavd con agua y con salmuera, se secé (MgSO4 anhidro), y se concentrdé para producir 1-bromo-3-(3-
cloropropoxi)benceno (362, 2,95 g, 91 % de rendimiento) (que se usé como tal sin purificacion adicional).

15 Se suspendieron éter 362 (2,95 g, 11,8 mmoles), bis(pinacolato)diboro (4,00 g, 15,8 mmoles), acetato de potasio
(1,20 g, 12,2 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,37 g, 0,32 mmoles) en tolueno (100 ml) y se calent6 a
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reflujo durante 10 h. Después la mezcla se enfrid, y el tolueno se eliminé a presion reducida. El residuo se repartio
entre agua y diclorometano, la fase organica se secd (Na>SO.), se filir6, se concentré y se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (eluyente: 25% diclorometano/hexanos) para producir el compuesto 363 del titulo (1,00 g,
29% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,29 (t, J = 7,8, 1H); 7,23 (dt, J = 7,2, 1,0, 1H); 7,15 (d,
J =25, 1H); 7,06 (ddd, J = 8,0, 2,7, 1,4, 1H); 4,06 (t, J = 6,1, 2H); 3,78 (t, J = 6,7, 2H); 2,14 (quint, J = 6,3, 2H); 1,27
(s, 12H). LRMS (M+H): 297,1.

Etapa 2: 2-(3-(3-Cloropropoxi)fenil)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (364)

Se disolvieron bromotienopiridina 50 (0,88 g, 2,38 mmoles), boroato 363 (1,00 g, 3,40 mmoles), y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,10 g, 0,086 mmoles) en DME seco (100 ml). Se disolvieron fluoruro de cesio (1,26
g, 8,3 mmoles) y bicarbonato de sodio (0,70 g, 8,3 mmoles) en agua (5 ml cada vez), y se afiadieron a la mezcla de
reaccion, que se calentd entonces a reflujo durante 4 h, se enfrio, y se concentré. El residuo se repartié entre acetato
de etilo y agua, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSOa4 anhidro), se filtrd, y se concentré. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 75% de diclorometano/hexanos) para producir 364 (0,85 g, 78% de
rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,60 (d, J = 6,3, 1H); 8,27-8,24 (m, 2H); 8,18 (s, 1H); 7,58-7,54 (m,
1H); 7,45-7,36 (m, 2H); 7,31 (t, J = 2,0, 1H); 7,07-7,04 (m, 1H); 6,78 (d, J = 6,1, 1H); 4,21 (t, J = 5,9, 2H); 3,79 (t, J =
6,3, 2H); 2,29 (quint, J = 6,1, 2H). LRMS (M+H): 459,1.

Etapa 3: 4-(2-(3-(3-Cloropropoxi)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorobencenamina (365)

Al nitrocompuesto 364 (0,84 g, 1,8 mmoles) y cloruro de niquel hexahidratado (0,87 g, 3,7 mmoles) en MeOH/THF
9:1 se le afiadio borohidruro de sodio (0,30 g, 7,9 mmoles) en pequefias porciones. La mezcla resultante se agité a
r.t. durante 1 h, después se filtré a través de celita y se concentré. El residuo se repartié entre agua y diclorometano,
la fase organica se recogid, se lavé con salmuera, se secé (MgSO4 anhidro), se filtrd, y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 90% acetato de etilo/hexanos) para producir 365 (0,43 g, 54%
de rendimiento). LRMS (M+H): 429,1.

Etapa 4: N1-(4-(2-(3-(3-CIoropropoxi)feniI)tieno[3,2-b]piridin—7—ioni)-3—f|uorofeniI)—N3-(2-metoxifenil)malonamida (366)

A una disolucién de anilina 365 (0,42 g, 0,98 mmoles) en DMF (20 ml) se le afiadié acido 103 (0,42 g, 2,0 mmoles),
HOBt (0,050 g, 0,38 mmoles), y EDC x HCI (0,54 g, 2,8 mmoles), y la mezcla se agit6 a r.t. durante 24 h. Después se
repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica se recogio, se lavé con agua, con NaHCO3 (ac.), con
salmuera, se seco (MgSO. anhidro), se filtrd, y se concentré. El residuo se triturd con éter para producir 366 (0,60 g,
98% de rendimiento). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 10,58 (s, 1H); 9,62 (s, 1H); 8,50 (d, J = 5,3, 1H); 8,11
(s, 1H); 8,06 (d, J = 8,8, 1H); 7,86 (dd, J = 12,9, 2,4, 1H); 7,49-7,39 (m, 5H), 7,09-7,03 (m, 3H); 6,92-6,88 (m, 1H);
6,63 (d, J = 5,3, 1H); 4,20 (t, J = 6,1, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,82 (t, J = 6,7, 2H); 2,20 (quint, J = 6,3, 2H). LRMS (M+H):
620,1.

Etapa 5: N'-(4-(2-(3-(3-Aminopropoxi)fenil tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-(2-metoxifenil)malonamida (367)

A una disolucién de 366 (0,19 g, 0,31 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiadié azida sédica (0,050 g, 0,77 mmoles), y la
mezcla de reaccion se calenté hasta 100°C durante 1 h. Después la mezcla se enfrio, se repartidé entre acetato de
etilo y agua, la fase organica se recogio, se lavé con agua, con salmuera, se seco (MgSO4 anhidro), se filtro, y se
concentrd. El residuo se filtré a través de un tapdn corto de silice, eluyendo con acetato de etilo, y el eluato se
concentré. El residuo se disolvié en una mezcla 1:1 de acetato de etilo/metanol (30 ml); a esta disolucién se afadié
paladio (10% sobre carbono), y la suspension se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 3 h. Después se
filtré a través de celita y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 95:3:2
cloroformo/metanol/NH4OH) para producir 367 (0,097 g, 52% de rendimiento). LRMS (M+H): 601,2.

Etapa 6: N1-(3-Fluoro-4-(2-(3-(3-quanidinopropoxi)feniI)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)fenil)-NS-(Z-metoxifeniI)malonamida
(361)

Se agitaron la amina 367 (0,095 g, 0,16 mmoles), pirazol-1-carboxamidina (60 mg, 0,41 mmoles), y base de Hinig
(0,07 g, 0,5 mmoles) en DMF seca (10 ml) durante 48 h a r.t. Después la mezcla se repartio entre acetato de etilo y
agua. La fase acuosa se recogio y se traté con salmuera; se formé un precipitado que se aislé mediante filtracién por
succion. El sdlido resultante se volvié a disolver en diclorometano/metanol 1:1, se filirg, y el filirado se concentro
para producir 361 como un sélido (90 mg, 87% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,71 (br s,
1H); 9,63 (br s, 1H); 8,49 (d, J = 5,5, 1H); 8,10 (s, 1H); 8,05 (d, J = 8,4, 1H); 7,93-7,70 (m, 2H); 7,51-7,40 (m, 5H);
7,08-7,02 (m, 3H); 6,92-6,88 (m, 1H); 6,63 (d, J = 5,5, 1H); 4,13 (t, J = 5,9, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,64 (s, 2H); 1,95 (quint,
J = 6,3, 2H). [Un triplete correspondiente a 3H esta oculto mediante el pico de DMSO residual]. LRMS (M+H): 643,0.
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Esquema 55
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368: Ejemplo 98
Ejemplo 98

N'-(4-(2-(3-(3-(Etilsulfinil)propoxi)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N*-(2-metoxifenil)malonamida (368)

A cloruro 366 (0,048 g, 0,077 mmoles) en DMF seca (10 ml) se le afadié etanotiolato de sodio (100 mg, 1,19
mmoles), y la mezcla se calenté hasta 50°C, durante 18 h. Se enfrid, se repartié entre acetato de etilo y agua, se
lavé con salmuera, se secod (MgSO.), se filtro, se hizo pasar a través de un tapén corto de gel de silice, y se
concentré. El residuo se suspendié en acetato de etilo/metanol 1:1 (50 ml), y se afiadié peryodato de sodio (0,060 g,
0,28 mmoles) en agua (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 6 h, se concentrod, y el residuo se repartié
entre acetato de etilo y agua. La fase organica se recogid, se lavé con salmuera, se secé (MgSO4 anhidro), se filtrg,
y se concentrd. La HPLC fase inversa (columna Aquasil C-18, 60 - 95% de MeOH/H20 + HCO2H, 30 min. elucion por
gradiente lineal) del residuo seguido de liofilizacion produjo 368(0,015 g, 29% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 10,71 (s, 1H); 9,66 (s, 1H); 8,51 (d, J = 5,5, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,07 (d, J = 8,8, 1H); 7,89 (dd, J =
12,9, 2,2, 1H); 7,53-7,41 (m, 5H); 7,09-7,03 (m, 3H); 6,94-6,90 (m, 1H); 6,64 (dd, J = 5,5, 0,5, 1H); 4,22 (t, J = 6,3,
2H); 3,86 (s, 3H); 3,65 (s, 2H); 2,93-2,65 (m, 4H); 2,13 (quint, J = 8,0, 2H); 1,29 (t, J = 7,4, 3H). LCMS: (M+H) 662,0.
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Esquema 56
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Ejemplo 99

Acido 2-(4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)- 1 H-imidazol-1-il)acético
(371)

Etapa 1: 2-(4-Yodo-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (372)

A una disolucion de 4-yodoimidazol (1,93 g, 9,95 mmoles) en THF seco (50 ml) a 0°C se le afiadié hidruro de sodio
(dispersion al 60%, 0,43 g, 10,8 mmoles), y la mezcla se agité durante 20 min. Se afiadié bromoacetato de etilo (1,1
ml, 1,7 g, 10 mmoles) mediante una jeringa, y la mezcla turbia se agité durante 15 min. Después se repartio entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se recogio, se lavd con salmuera, se secé (MgSO4 anhidro), se filtrd, y se
concentré. La cromatografia en gel de silice (50% — 75% acetato de etilo/hexanos) del residuo proporcioné 372
(1,88 g, 67% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 7,57 (d, J = 1,4, 1H); 7,32 (d, J = 1,4, 1H); 4,93
(s, 2H); 4,13 (g, J = 8,0, 2H); 1,20 (t, J = 7,2, 3H). LRMS (M+H): 281,0.

Etapa 2: 2-(4-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (373)

A una disolucion de 7-clorotienopiridina (2,23 g, 13,1 mmoles) en THF seco (50 ml) a -78°C bajo N2 se le afiadio n-
butil-litio (2,5 M en hexanos, 5,6 ml, 14 mmoles), gota a gota, con agitaciéon. La suspension resultante se agitd
durante 30 min. a -78°C, después se afiadié ZnCl, (0,5 M en THF, 30 ml, 15 mmoles), y la mezcla se dej6 calentar
hasta 0°C. Después se afiadieron el imidazol 372 (3,20 g, 11,4 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,40 g,
0,35 mmoles) en THF (50 ml) a la suspension de aril-litio, y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h, después se
enfrid y se concentrd. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se recogio, se filtr, se
seco (MgSO4 anhidro), se filtré de nuevo y se concentrd. El sélido resultante se triturd (acetato de etilo/hexanos 1:1)
para producir 373 (1,62 g, 44% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,55 (d, J = 5,1, 1H); 7,91
(d,Jd=1,2,1H); 7,78 (d, J = 1,2, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,45 (d, J = 5,2, 1H); 5,05 (s, 2H); 4,17 (9, J = 7,2, 2H); 1,23 (t, J =
7,0, 3H). LRMS (M+H): 322,0.

103



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2623221 T3

Etapa 3: 2-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (374)

[0317] Una suspension de 373 (1,05 g, 3,26 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol (1,10 g, 7,00 mmoles), y K.CO3 (2,0 g, 15
mmoles) en éter difenilico (10 ml) se calentd con agitacion a 185°C durante 3 h. La mezcla se enfrio, se diluy6 con
diclorometano, se filtro, y el filtrado se concentr6. La cromatografia en gel de silice (75% de acetato de
etilo/hexanos) del residuo proporcioné 374 (0,98 g, 68% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,52
(d, J =5,3, 1H); 8,46 (dd, J = 10,4, 2,5, 1H); 8,20-8,17 (m, 1H); 7,89 (d, J = 1,2, 1H), 7,77-7,74 (m, 1H); 7,75 (s, 1H);
7,69 (t, J = 8,2, 1H); 6,86 (d, J = 5,3, 1H); 5,04 (s, 2H); 4,17 (q, J = 7,2, 2H); 1,22 (t, J = 7,2, 3H). LRMS (M+H):
4429,

Etapa 4: 2-(4-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-il)acetato de etilo (375)

A una disolucion de tienopiridina 374 (0,25 g, 0,56 mmoles) y cloruro de niquel hexahidratado (0,26 g, 1,1 mmoles)
en EtOH absoluto (50 ml) se le afiadié borohidruro de sodio (0,085 g, 2,2 mmoles) en pequefas porciones. La
mezcla resultante se agité a r.t. durante 1 h, después se filtr6 a través de celita, se hizo pasar a través de un tapon
corto de silice, eluyendo con 1:1 acetato de etilo/etanol, y se concentrd, produciendo el compuesto 375 del titulo
(0,21 g, 91% de rendimiento). LRMS (M+H): 413,1.

Etapas 5-6: Acido 2-(4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il}-1H-imidazol-1-
iNacético (371)

A una disolucién de acido 1 (0,080 g, 0,44 mmoles) en diclorometano (10 ml) se le afiadio BOP-CI (0,10 g, 0,39 g) en
diclorometano (10 ml), y la mezcla se agité a r.t. durante 30 min. Después se afiadieron anilina 375 (0,11 g, 0,27
mmoles) y DIPEA (0,20 ml, 0,15 g, 1,1 mmoles) en diclorometano (10 ml), y la mezcla se agit6 a r.t. durante 72 h.
Después se lavo con agua, con NaHCO3 1 M (ac.), con salmuera, se seco (MgSO,4 anhidro), se filtrd, y se concentro.
La cromatografia en gel de silice (5% de metanol/ acetato de etilo) del residuo produjo el compuesto 376 del titulo
(0,065 g, 43%), contaminado con algo de anilina de partida 375. A la amida 376 impura (0,050 g, 0,87 mmoles) en
metanol acuoso al 40% (25 ml) se afiadi6 NaOH (acuoso 3 M, 1 ml, 3 mmoles), y la mezcla se agit6 a r.t. durante 1
h. Después se concentrd parcialmente, y el residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa (columna Aquasil C-
18, 40 - 95% de MeOH/H,O + HCO2H, 30 min. elucién por gradiente lineal) y liofilizacion. La trituracion del sélido
resultante (acetato de etilo) produjo el acido 371 (0,021 g, 44% de rendimiento). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 11,00 (s, 1H); 10,61 (s, 1H); 8,33-8,31 (m, 3H); 7,87 (d, J = 14,5, 1H); 7,78 (d, J = 1,0, 1H); 7,63-7,60 (m, 4H);
7,32-7,27 (m, 4H); 7,04 (t, J = 7,2, 1H); 6,40 (d, J = 5,1, 1H); 4,38 (s, 2H); 3,51 (s, 2H, pico de agua que solapa).
LRMS (M+H): 545,9.

Esquema 57
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377: Ejemplo 100
Ejemplo 100

N1-(3-Fluoro-4-(2-(1 -(2-oxo-2-(3-(pirrolidin-1-il)propilamino)etil)-1 H-imidazol-4-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)feni|)-NS-
fenilmalonamida (377)

A una disolucién de acido 371 (0,016 g, 0,029 mmoles) en DMF seca (5 ml) se le afadié6 HATU (0,040 g, 0,11
mmoles), y la mezcla se agité a r.t. durante 10 min. Se afiadié 1-(3-aminopropil)pirrolidina (0,2 ml, 0,2 g, 2 mmoles),
y la mezcla resultante se agité a r.t. durante 72 h y se purificé mediante HPLC de fase inversa (columna Aquasil C-
18, 45 - 90% de MeOH/H,O + HCO2H, 30 min. elucién por gradiente lineal) y liofilizacion. La trituracion del sélido
resultante con éter dietilico produjo el compuesto 377 del titulo (0,006 g, 32% de rendimiento). RMN H (400 MHz,
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CD30D) 6 (ppm): 8,40 (d, J = 5,7, 1H); 7,87 (dd, J = 12,5, 2,4, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,60-7,56
(m, 2H); 7,43-7,30 (m, 4H); 7,14-7,09 (m, 1H); 6,59 (d, J = 5,5, 1H); 4,85 (s, 2H); 3,59 (s, 0,5H [ intercambio con
D?1), 3,35-3,30 (m, 2H); 3,08 (br s, 4H); 2,97 (t, J = 8,0, 2H); 1,98 (br s, 4H); 1,89 (quint, J = 7,8, 2H). LRMS: (M+H)
656,0.

Esquema 58
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378: Ejemplo 101
Ejemplo 101

N'-(4-(2-(6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-3-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-(2-metoxifenil)malonamida
(378)

Etapa 1: 3-(5-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-2-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina (379)

Se disolvieron bromotienopiridina 50 (1,22 g, 3,30 mmoles), N,N-dimetil-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-iloxi)propan-1-amina (1,15 g, 3,76 mmoles), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,14 g, 0,12 mmoles) en
DME seco (100 ml). Se disolvieron fluoruro de cesio (1,51 g, 10,0 mmoles) y bicarbonato de sodio (0,81 g, 9,6
mmoles) en agua (5 ml cada vez) y se afadieron a la mezcla de reaccion, que se desgasificé con una corriente de
N2, después se calenté a reflujo durante 4 h, se enfrid, y se concentrd. El residuo se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica se recogio, se lavo con salmuera, se secd (MgSO4 anhidro), se filtrd, y se concentré. El
sélido naranja resultante se tritur6 con éter para proporcionar 379 (1,12 g, 75% de rendimiento). LRMS (M+H):
469,2.

Etapa 2: 4-(2-(6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorobencenamina (380)

A la tienopiridina 379 (1,11 g, 2,37 mmoles) y cloruro de niquel hexahidratado (1,11 g, 4,68 mmoles) en MeOH/THF
9:1 (50 ml) se le afiadié borohidruro de sodio (0,45 g, 11,9 mmoles) en pequefias porciones. La mezcla resultante se
agitd a r.t. durante 1 h, después se filtr6 a través de celita y se concentrd. El residuo se repartié entre agua y
diclorometano, la fase organica se lavo con salmuera, se secé (MgSO4 anhidro), se filtrd, y se concentrd. La
cromatografia ultrarrapida (90:9:1 cloroformo/metanol/NH4OH) produjo 380 (0,32 g, 31% de rendimiento). RMN H
(400 MHz, CD30D) 5 (ppm): 8,43 (d, J = 2,5, 1H); 8,33 (d, J = 5,7, 1H); 7,93 (dd, J = 8,8, 2,5, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,00
(t, J = 8,8, 1H); 6,77 (d, J = 8,6, 1H); 6,57 (dd, J = 12,5, 2,6, 1H); 6,53-6,49 (m, 2H); 4,29 (t, J = 6,3, 2H); 2,48-2,43
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(m, 2H); 2,24 (s, 6H); 1,95-1,90 (m, 2H). LRMS (M+H): 439,1.

Etapa 3: N'-(4-(2-(6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-3-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N>-(2-

metoxifenil)malonamida (378)

A una disolucion de la anilina 380 (0,31 g, 0,71 mmoles) y DIPEA (0,7 ml, 0,4 g, 3 mmoles) en DMF seca (5 ml) se le
anadio el acido 27 (0,30 g, 1,4 mmoles), HOBt (0,040 g, 0,30 mmoles), y EDC x HCI (0,40 g, 2,1 mmoles), y la
mezcla se agitd a r.t. durante 18 h. Se afadi6 EDC x HCI adicional (0,050 g, 0,26 mmoles), y la mezcla se agitd
durante otras 6 h. Después se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica se recogio, se lavo con agua,
se seco (MgSO4 anhidro), se filtrd, y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida (cloroformo/NH4OH) del residuo
seguido de recristalizacion (90% de acetato de etilo/metanol) proporcioné 378 (0,15 g, 32% de rendimiento) como un
sélido incoloro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (br s, 1H); 9,63 (br s, 1H); 8,68 (dd, J = 2,7, 0,8, 1H);
8,48 (d, J = 5,5, 1H); 8,20 (dd, J = 8,6, 2,7, 1H); 8,05 (d, J = 7,6, 1H); 8,03 (s, 1H); 7,86 (dd, J = 13,1, 2,3, 1H); 7,49
(t, J = 8,8, 1H); 7,42 (dd, J = 8,8, 1,4, 1H); 7,09-7,03 (m, 2H); 6,94 (dd, J = 8,8, 0,7, 1H); 6,92-6,88 (m, 1H); 6,61 (dd,
J=5,5,1,0, 1H); 4,33 (t, J = 6,7, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,63 (s, 2H); 2,33 (t, J = 7,2, 2H); 2,13 (s, 6H); 1,84 (quint, J = 7,2,
2H). LRMS (M+H): 630,2.

Tabla 14
Compuestos 381-382, 384, 389-392 y 395a (ejemplos 102-109)
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion
/
) S
N Iﬁ T RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm)
g o ~r” 0 0 10,69 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,48 (d, J =
N S F 5,48 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,85
381 102 T (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,34 (m, 6H), 6,86
= N (m, 1H), 6,61 (d, J = 4,89 Hz, 1H), 3,52 (s,
. , n , 2H), 2,43 (m, 13H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s,
N -(3-Fluoro-4-(2-(4-(metil(2-(4-metilpiperazin- | 3H) Ms (m/z): 685,1 (M+H). (formiato)
1-il)etil)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-
ioni)feniI)-N3—(3-fIuorofenil)malonamida
(N/ y ., RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
Nj F N N 10,59 (s, 1H); 10,29 (s, 2H); 8,48 (s, J=5,5,
( I {/ 1H); 8,15 (s, 1H); 8,03 (s, 1H); 7,87 (dd,
382 103 Y o F J=13,1, 2,4, 1H); 7,83 (d, J=8,4, 2H); 7,64-
- @Sﬁ 7,59 (m, 2H); 7,49 (t, J=8,8, 1H); 7,44-7,40
/N o (m, 3H); 7,17-7,12 (m, 2H); 6,61 (dd, J=5,5,
N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-((metil(2-(4-metilpiperazin- | 1.0, 1H); 3,53 (s, 2H); 3,49 (s, 2H); 2,45 (br
1-il)etil)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7- s, 4H); ~2,5-2,25 (br s, 8 H); 2,15 (s, 6H).
iloxi)fenil)-N*-(4-fluorofenil)malonamida LRMS (M+H): 685,1.
7
('B H We RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
N— F@’NWN\Q\ 10,32 (s, 1H); 8,47 (d, J=5,5, 1H); 8,22 (s,
g o ~r 0 0O . 1H); 8,02 (s, 1H); 7,83 (d, J=8,2, 2H); 7,78
384 104 ' sk (dd, J=13,1, 2,4, 1H); 7,46-7,40 (m, 5H),
O 7,30-7,25 (m, 3H); 6,60 (d, J=5,1, 1H); 3,52
N . . . _
N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-((metil(2-(4-metilpiperazin- (s, 2H); 3’.21 (s, 2H): 3'.17 (s, 3H); 2,50-2,20
\omT UOr9 amet Ipel (m, 12H); 2,14 (s, 3H); 2,13 (s, 3H). LRMS
1-il)etil)amino)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7- (M+H): 699,2
iloxi)fenil)-N>-(4-fluorofenil)-N*-metilmalonamida B
e RO
U o T) \Uf/l RMN 'H (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,42
o F (bs, 2H), 7,83 (dd, J = 2,3, 12,7 H, 1H), 7,79
ﬁ@J@fj (s, 1H),7,76 (d, J = 3,5 Hz, 2 H), 7,55 (m, 2
389 105 N N H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,41 (m, 1 H),
;NJ 7,32 (dd, J = 8,6, 8,8 Hz, 1 H), 7,05 (m, 2
H), 6,59 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,65 (s, 2 H),
N-(3-Fluoro-4-(2-(4-((4-metilpiperazin-1- 3,14 (bs, 4 H), 2,66-2,80 (bs, 7 H), 1,63 (s, 4
ilymetil)feniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4- H)
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
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H H
F N N
jg/ m \© RMN "H (CDs0D) & (ppm): 10,57 (s, 1 H),
o 10,20 (s, 1 H), 8,48 (d, J = 5,5 Hz,1 H), 8,02
S (s, 1H),7,82-7,89 (m, 3 H), 7,59 (dd, J =
390 106 WL 8,6, 8,8 Hz, 2 H), 7,49 (dd, J = 8,8, 9,0 Hz, 1
(} N H), 7,41-7,44 (m, 3 H), 7,29-7,33 (m, 2 H),
HN 7,03-7,07 (m, 1 H), 6,61-6,62 (m, 1 H), 3,50
N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-(piperazin-1- (s, 2 H),3,48 (s, 2 H), 2,73 (m, 4 H), 2,33
ilmetil)feniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°- (m, 4 H).
fenilmalonamida
H H
Y N%N\(j RMN "H (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 10,37
o ©0 0 e~ (s, 1H),9,98 (s, 1H),8,49(d,J=55Hz 1
S H), 8,01 (s, 1 H), 7,89 (dd, J = 2,2, 13,2 Hz,
391 107 N @ | :.j 1H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60-7,62 (m,
(J 2 H), 7,43-7,52 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz,
N 2H), 7,21-7,32 (m, 2 H), 7,03-7,07 (m, 1 H),
N-(3-Fluoro-4-(2-(4-((4-metilpiperazin-1- 6,58-6,60 (m, 1 H), 3,48 (s, 2 H), 2,22-2,42
il)metil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N- (bs, 6 H), 2,13 (s, 3 H), 1,46 (2s, 4 H).
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida
H H
F~ N N
ISROND 1
1 (o1 ), 6.45 (b5, 1 H), 7.60.7 87 (m. 4 b1
/N SN s, , 8, s, , 7,80-7,87 (m, ,
392 108 (MN/J 7,58-7,61 (m, 2 H), 7,51 (bd, J = 8,2 Hz, 2
fj H), 7,30-7,41 (m, 4H), 7,10-7,14 (m, 1 H),
\/ n , 3,68 (s, 2 H), 3,16 (bs, 4 H), 2,66-2,80 (bs, 7
N'-(3-Fluoro-4-(6-(4-((4-metilpiperazin-1- H).
il)metil)fenil tieno[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)-N>-
fenilmalonamida
N N
b \© RMN "H (400 MHz, MeOH-ds) & (ppm): 8,44
CO,Et o 0 o (d, 1H, J=5,5 Hz), 7,79 (dd, 1H, J=2,2 Hz,
3954 109 Ns kL F J=12,2 Hz), 7,53 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,45 (m,

N
\ g A\ \ >
2-(2-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-
(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-
b]piridin-2-il)oxazol-4-il)acetato de etilo

1H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,14 (s, 1H), 7,09 t,

1H, J=7,4 Hz), 4,21 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,86

(s, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,28 (t, 3H, J=7,0Hz).
MS (m/z): (M+1) 575,0 (100%)
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Esquema 59
o - J,;\‘/NO:)_ o I;\ [ NO,
- R | N /H\
cl L/) o = f SH o S
A S, NO, 5 AL F BN I s F
[ T o rro ! \,I ~ one— [
N o e Y Pd(PPh3); (Me3Sn); , N TN
398 200 dioxano:;, 110°C
399 400
NaBH(OAc
__NO, ( )3 MesNH/NaBH(OAc); __No,
) 0
o NP o/ ~
S 1l
RN aa i AN B
’—\: ,:/—<§\ | . /_(\ /\_( .\\\\ tU 7
~N N TN \— NP
O N N N N
N— 401 402
Fe, NH,Cl Fe, NH,CI
_~_-NH; _~._-NH;
| Ji
o/Lﬁ/ o “‘TJ ’
7R ’,S . F Y S )ﬁ\ F
/—(‘:\ :’\—(\\\\j\‘ - / /\, \:> <L\\ | -~ }
N N "N —N =N N7
N 396 397

3-Fluoro-4-(2-(5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (396) y
4-(2-(5-((Dimetilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (397)

Etapa 1: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-yodotieno[3,2-b]piridina (399)

Una mezcla del cloruro 398 (Ragan J. A. et al., Organic Process Research and Development 2003, 7, 676-683) (7,0
g, 23,7 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol (11,15 g, 3 eq., 71,1 mmoles), K2CO3 (13,08 g, 4 eq., 94,8 mmoles) en Ph,O
(30 ml) se calent6é hasta 200°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con DCM, se filtr6 y se concentrd. El sélido resultante se trituré con éter dietilico, para producir 399 (7,3 g,
74% de rendimiento), que se usé directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (m/z): 417,0
(M+H).

Etapa 2: 6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)nicotinaldehido (400)

Una disolucion de 399 (1 g, 2,40 mmoles) y 6-bromonicotinaldehido (450 mg, 2,40 mmoles) en 1,4-dioxano (10 ml)
se tratd secuencialmente con bis-trimetilestafio (500 ul, 787 mg, 2,40 mmoles) y Pd(PPhs)s (270 mg, 0,24 mmoles).
Después, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo bajo nitrégeno toda la noche, se enfrid, y se concentré. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando el gradiente 5%-10% de MeOH en DCM vy
trituracion subsiguiente mediante MeOH, proporcionando 400 puro (494 mg, 52% de rendimiento). RMN H (400
MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 10,11 (s, 1H), 9,10 (m, 1H), 8,65 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,62 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
8,48 (dd, 1H, J = 2,8 Hz, J = 10,4 Hz), 8,38 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, J = 8,2 Hz), 8,20 (m, 1H), 7,73 (t, 1H, J = 9,0 Hz),
7,01 (d, 1H, J = 5,5 Hz). MS (m/z): (M+1) 395,9.

Etapa 3: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridina (401)

Una mezcla de 400 (451 mg, 1,14 mmoles) y 1-metilpiperazina (152 ul, 137 mg, 1,37 mmoles) en DCM (7 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. Después se traté con NaBH(OAc)s (340 mg, 1,60 mmoles), y se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), y se lavd con disolucién
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saturada de NaHCO3 (20 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre Na,SO,4 anhidro, se filtrd y se concentré. El
residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida usando el gradiente 30-50% de MeOH (con 2% EtsN) en
EtOAc para producir 401 (308 mg, 52% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 480,0 (100%).

Etapa 4: 3-Fluoro-4-(2-(5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (396)

A una disolucién de 401 (306 mg, 0,64 mmoles) y NH4Cl (30 mg, 0,54 mmoles) en EtOH/agua 2:1 (10,5 ml) se le
afnadio hierro en polvo (304 mg, 5,43 mmoles), y la suspension se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se filtré a través de celita y se concentrd para proporcionar el compuesto 396 del titulo, que se usé sin
purificacién adicional (343 mg, 100% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 450,0 (100%).

Etapa 3’: 1-(6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxitieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)-N,N-dimetiimetanamina (402)

Una mezcla de 400 (360 mg, 0,91 mmoles) y dimetilamina (disolucién 2 M de THF, 550 ul, 1,09 mmoles) en DCM
(10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Después se traté con NaBH(OAc)sz (270 mg, 1,27 mmoles)
y se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (30 ml) y se lavé con
disolucién saturada de NaHCO3 (30 ml), se secé sobre Na SO, anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando el gradiente 10-30% de MeOH en DCM como eluyente, para
proporcionar el compuesto 402 del titulo (321 mg, 83% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 425,1 (100%).

Etapa 4’: 4-(2-(5-((Dimetilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (397)

A una disolucién de 402 (308 mg, 0,72 mmoles) y NH4Cl (33 mg, 061 mmoles) en EtOH/agua 2:1 (9 ml) se le afiadio
hierro en polvo (345 mg, 6,17 mmoles), y la suspensién se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de celita y se concentr6 para proporcionar el compuesto 397 del titulo (350 mg, rendimiento
cuantitativo), que se uso sin purificacion adicional. MS (m/z): (M+1) 395,1 (100%).

Esquema 60
L’/ A ] - N02 [,:;f‘\\T/ NOZ TN /NHE
| | |
Ay Cs,CO04, Xantphos, N o N
? I Pd(OAC),, dioxano, ' T I
S F reflujo S, F Fe/NH,CI S F
=N AN ] A
N N/ [\ﬂ_'z ;/f(\ N N./ /:/\ A .. N ,
S MeO— ) MeO—4,  »
399 [ N7 403 A 404

MeO™ 7
7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxifenil)tieno[3,2-b]piridin-2-amina (404)

Etapa 1: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-N-(3-metoxifenil)tieno[3,2-b]piridin-2-amina (403)

Una disolucion de 399 (Esquema 59) (700 mg, 1,68 mmoles), CsoCOs3 (1,12 g, 3,43 mmoles), 3-metoxianilina (190 pl,
206 mg, 1,68 mmoles), Pd(OAc)2(70 mg, 0,17 mmoles) y Xantphos (1,43 g, 2,52 mmoles) (J. Org. Chem., 1999, 64,
6019-6022) en dioxano (15 ml) se calenté a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié, se concentro, y el
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando 80% de EtOAc en hexanos como eluyente, para
producir 403 (408 mg, 59% de rendimiento). MS (m/z): (M+1) 412,0 (100%).

Etapa 2: 7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxifenil)tieno[3,2-b]piridin-2-amina (404)

A una disolucion de 403 (408 mg, 0,99 mmoles) y NH4Cl (45 mg, 084 mmoles) en EtOH/agua 2:1 (15 ml)

se afiadié hierro en polvo (472 mg, 8,43 mmoles), y la suspension se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se filtré a través de celita y se concentré para proporcionar 404 (278 mg, 74% de rendimiento), que se uso
sin purificacion adicional. MS (m/z): (M+1) 382,0 (100%).
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Tabla 15

Compuestos 406 y 408 (ejemplos 110 y 111) preparados a partir de las aminas 396 y 404
Comp. Ej. Estructura Caracterizacion

H H
N N
o@/ m \© RMN "H (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 8,51 (d,
S F
\ 9l o

M 1H, J=1,6 Hz), 8,39 (d, 1H, J=5,5 Hz), 7,95 (s,
/

1H), 7,91 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,8 (m, 2H), 7,55

406 110 2 N (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,09 (t, 1H,
NJ J=7,5Hz), 6,51 (d, 1H, J=5,5 Hz), 3,56 (s,

2H), 2,3-2,7 (m, 8H), 2,27 (s, 3H). MS (m/2):

g . .
N -(3-Fluoro-4-(2-(5-((4-metilpiperazin-1- (M+1) 611.1 (100%).

il)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
ioni)feniI)-Ns-feniImalonamida

H H
N N
O/Q/ m @ RMN "H (400 MHz, MeOH-da) & (ppm): 8,15

(br, s, 2H), 7,79 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=12,3

" S ‘ ~ F Hz), 7,55 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,2-7,4 (m, 5H),
408 111 A 7,09 (t, 1H, J=7,4 Hz), 6,85 (m, 2H), 6,74 (s,
/o@ 1H), 6,58 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=8,3 Hz), 6,39

(d, 1H, J=5,7 Hz), 3,79 (s, 3H), 3,53 (s, 2H).

1
N -(3-Fluoro-4-(2-(3- MS (m/z): (M+1) 543,0 (100%).

metoxifenilamino)tieno[3,2-b]piridin-7-
ioni)feniI)-Ns-feniImalonamida

Esquema 61

NO, NH, N
: N e

Sy, [ Fe/NH,CI S~ F 1 S~y F
N N BOPCI N
399 410 411
0]

’

=N H H
) s
YT
x F

Pd(PPh3)s, (Me3Sn), ,

dioxano , 110°C 7\ S |
A N\ z

N

.

(o]
409:; Ejemplo 112

Ejemplo 112
1-Oxido de 2-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il piridina (409)

Etapa 1: 3-Fluoro-4-(2-yodotieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)anilina (410)

A una disolucién de 399 (2 g, 4,81 mmoles) y NH4Cl (220 mg, 4,08 mmoles) en EtOH/agua 2:1 (75 ml) se le ahadio
hierro en polvo (2,28 g, 40,8 mmoles), y la suspension se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
filtrd a través de celita y se concentré para producir 410 (1,85 g, 100% de rendimiento), que se uso sin purificacion
adicional. MS (m/z): (M+1) 386,8 (100%).

Etapa 2: N'-(3-Fluoro-4-(2-yodotieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida (411)

Una disolucion del acido 1 (465 mg, 2,59 mmoles) y BOPCI (666 mg, 2,59 mmoles) se mezclé en DCM (5 ml) a 0°C
y se agité a la misma temperatura durante 15 min. Después, la mezcla de reaccion se traté con una disoluciéon de
410 (500 mg, 1,29 mmoles) e iProNEt (1,3 ml, 1 g, 7,79 mmoles) en DCM (5 ml) a 0°C, y se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se diluyé en DCM (30 ml), se lavd con disolucidon saturada de NaHCO3
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(30 ml), se secod sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida usando el gradiente 75-100% de EtOAc en hexanos como eluyente, para proporcionar 411 (382 mg,
54% de rendimiento). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 (ppm): 8,33 (d, 5,7 Hz), 7,79 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, J = 12,3 Hz),
7,54 (m, 5H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,09 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 6,50 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,51 (s, 2H), 7,75 (s, 1H). MS (m/z):
(M+1) 547,9 (100%).

Etapa 3: 1-Oxido de 2-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il )piridina (409)

Una disolucion de 411 (45 mg, 0,08 mmoles), N-6xido de 4-bromopiridina (250 mg, 1,43 mmoles), bistrimetilestafio
(26 pl, 40 mg, 0,12 mmoles) y Pd(PPhs)s (10 mg, 0,01 mmoles) en dioxano (1 ml) se calento a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando el
gradiente 5-10% de MeOH en DCM como eluyente, para producir 409 (11 mg, 27% de rendimiento). RMN "H (400
MHz, CD30OD) & (ppm): 8,71 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 8,6 (m, 3H), 8,04 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 12,3 Hz), 7,85 (t, 1H, J =
8,4 Hz), 7,78 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,32 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,75
(s, 2H). MS (m/z): (M+1) 515,0 (100%).

Esquema 62

Cl
S RN
BU3SH‘®

\ 8 “ |

— CINN N= S =

O:< }Br O:‘< }Br O:< 7\ ‘ -
HN Cs,CO3, Nal Pd(PPhs), N N"
DMF tolueno S
(:N) 413 (—} 414

0

F N02 F@NHQ
O ?
Fe, NH,CI N= S Ry
EtOH, H,O O:< 7N | “
K2CQs, PhyO 2 N
415 S 416
<—N (—N

H H
H (PMe F NwN
HO
W“@ i@l o o
o o O

27 N=— S R
0= m
N N

EDCxHCI, HOBT,

DMF S
N 412:; Ejemplo 113

()

O
Ejemplo 113

N1-(3-Fluoro-4-(2-(1 -(2-morfolinoetil)-2-oxo-1 ,2-dihidropirimidin-5-iI)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-Na-(2-
metoxifenil)malonamida (412)

Etapa 1: 5-Bromo-1-(2-morfolinoetil)pirimidin-2(1H)-ona (413)

A una disolucion de 5-bromo-2-hidroxipirimidina (1,00 g, 5,75 mmoles) en DMF (19 ml) se le afiadi6é yoduro de sodio
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(1,29 g, 8,6 mmoles), carbonato de cesio (4,68 g, 14,4 mmoles), hidrocloruro de 4-(2-cloroetil)morfolina (1,18 g, 6,32
mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 2,5 h. La disolucion se filtrd, y el filtrado se concentrd. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, eluyendo con gradiente de metanol (5-15%) en
diclorometano para proporcionar el compuesto 413 del titulo (1,29 g, 78% de rendimiento). MS (m/z): 288,1 (50%)
(M+H), 290,0 (50%) (M+H). RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 8,61 (d, J = 3,3Hz, 1H), 8,46 (d, J = 3,3Hz, 1H), 3,93 (t, J =
5,9Hz, 2H), 3,51 (t, J = 4,5Hz, 4H), 2,57 (t, J = 6,1Hz, 2H), 2,45-2,39 (m, 4H).

Etapa 2: 5-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-(2-morfolinoetil)pirimidin-2(1H)-ona (414)

A una disolucion del derivado de tributilestafio 6 (1,88 g, 4,1 mmoles) (Esquema 2) en tolueno (39 ml) se le afiadié 5-
bromo-1-(2-morfolinoetil)pirimidin-2(1H)-ona (413, 1,29 g, 4,5 mmoles) y Pd(PPhs)s (474 mg, 0,41 mmoles). La
mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 16 h. La mezcla se filtro, y el disolvente se evapord. El residuo se
trituré6 en hexanos, después se tritur6 en EtOAc para producir el compuesto 414 del titulo (236 mg, 15% de
rendimiento). MS (m/z): 377,0 (M+H). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 9,18 (d, J = 3,5Hz, 1H), 8,76 (d, J = 3,3Hz, 1H),
8,64 (d, J = 5,1Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,57 (d, J = 5,1Hz, 1H), 4,06 (t, J = 5,9Hz, 2H), 3,54 (t, J = 4,5Hz, 4H), 2,64 (t, J
= 5,9Hz, 2H), 2,49-2,43 (m, 4H).

Etapa 3: 5-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-(2-morfolinoetil )pirimidin-2(1H)-ona (415)

A una disolucién de la piridona 414 (236 mg, 0,63 mmoles) en Ph2O (1,3 ml) se le afiadié 2-fluoro-4-nitrofenol (197
mg, 1,26 mmoles) y KoCO3 (173 mg, 1,26 mmoles). La mezcla se agité a 100°C durante 1 h, después a 180°C
durante 2 h, se enfrid, y se evaporé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
con un gradiente de metanol (2-10%) en diclorometano para proporcionar el compuesto 415 del titulo (81 mg, 26%
de rendimiento). MS (m/z): 498,0 (M+H). RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 9,16 (d, J = 3,3Hz, 1H), 8,66 (d, J = 3,3Hz,
1H), 8,60 (d, J = 5,3Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 10,2,5Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,8Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,69 (t, J = 8,6Hz, 1H),
6,98 (d, J = 5,3Hz, 1H), 4,02 (t, J = 5,5Hz, 2H), 3,58-3,43 (m, 4H), 2,59 (t, J = 5,5Hz, 2H), 2,50-2,41 (m, 4H).

Etapa 4: 5-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-(2-morfolinoetil )pirimidin-2(1H)-ona (416)

A una disolucion del compuesto 415 (81 mg, 0,16 mmoles) en etanol (1 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadid NH4CI (9
mg, 0,16 mmoles) y hierro en polvo (73 mg, 1,30 mmoles). La mezcla se agité a 80°C durante 45 min., se filtré a
través de celita, y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto (416) del titulo. MS (m/z): 468,1 (M+H).

Etapa 5: N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-morfolinoetil)-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-5-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida (412)

A una disolucion de la amina 416 (0,16 mmoles) en DMF (1 ml) se le afiadi6 acido 27 (38 mg, 0,18 mmoles), HOBT
(24 mg, 0,18 mmoles) y EDC x HCI (46 mg, 0,24 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
El disolvente se evapord, después el residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida con a gradiente de
metanol (0-5%) en diclorometano, seguido de purificacion mediante HPLC preparativa con un gradiente de metanol
(20-100%) en agua para proporcionar el compuesto 412 del titulo (14 mg, 13% de rendimiento). MS (m/z): 659,1
(M+H). RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,16 (d, J = 3,3Hz, 1H), 8,69 (d, J = 3,3Hz, 1H), 8,51
(d, J = 5,5Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,4Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 13,2,3Hz, 1H), 7,51 (t, J = 9,0Hz, 1H), 7,43 (dd,
J =8,8,1,6Hz, 1H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 1H), 6,67 (d, J = 4,7Hz, 1H), 4,05 (t, J = 6,5Hz, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,64 (s, 2H), 3,55-3,50 (m, 4H), 2,63 (t, J = 5,5Hz, 2H), 2,46-2,42 (m, 4H).
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417: Ejemplo 114

Ejemplo 114

N1-(4-(2-(1 -(2-(Dimetilamino)etil)-6-oxo-1 ,6-dihidropiridin-3-i|)tieno[3,2-b]piridin-7-i|oxi)-3-f|uorofeni|)-N3-(2-
metoxifenil)malonamida (417)

Etapa 1: 7-Cloro-2-(6-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridina (418)

A una disolucion del derivado de tributilestafio 6 (2,00 g, 4,36 mmoles) (Esquema 63) en tolueno (10 ml) se le afiadié
Ph(PPhsz)a (0,503 g, 0,436 mmoles) seguido de 5-bromo-2-metoxipiridina (0,62 ml, 4,8 mmoles). Se burbujed
directamente gas nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 30 minutos antes de calentarla a reflujo durante 16 h.
La mezcla de reacciéon se enfrio entonces hasta la temperatura ambiente, y el precipitado amarillo se recogio
mediante filtracion y se lavé con hexanos. Después el material se purificé adicionalmente mediante cromatografia
ultrarrapida (eluyente: 20 hasta 50% de acetato de etilo en hexanos) para producir el compuesto 418 del titulo como
un sdlido blanco esponjoso (0,752 g, 62% de rendimiento). MS (m/z): 277,0 (M+H).

Etapa 2: 7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(6-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-b]piridina (419)

Una suspensién de 418 (0,638 g, 2,31 mmoles), 2-fluoro-4-nitrofenol (0,725 g, 4,61 mmoles) y carbonato de potasio
(0,638 g, 4,61 mmoles) en éter difenilico (6 ml) se calentd hasta 170°C durante 8 h en un tubo de presién. La
disolucién oscura resultante se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con CH2Cl», y después se filtro. El
filtrado se concentrd, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: 100% hexanos hasta
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50/50 acetato de etilo/hexanos) para producir el compuesto 419 del titulo como un sélido amarillo (0,395 g, 43% de
rendimiento). MS (m/z): 398,0 (M+H).

Etapa 3: 5-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona (420)

A un matraz que contiene una suspension de 419 (0,299 g, 0,753 mmoles) en acetonitrilo (8 ml) se le afadio
clorotrimetilsilano (0,095 ml, 0,748 mmoles) seguido de yoduro de sodio (0,112 g, 0,748 mmoles). Después la
mezcla se calentd hasta entre 70 y 100°C durante 24 horas. Durante este tiempo se afiadieron cuatro porciones
adicionales de clorotrimetilsilano (0,095 ml cada porcién) y yoduro de sodio (0,112 g cada porcion). La mezcla de
reaccion se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente, y el precipitado formado se recogié mediante filtracion,
se lavo con NH4OH y con agua, y se seco para proporcionar el compuesto 420 del titulo como un soélido marrén
(0,283 g, 98%). MS (m/z): 384,0 (M+H), 406,0 (M+Na).

Etapa 4: 1-(2-(Dimetilamino)etil)-5-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-2(1H)-ona (421)

La piridinona 420 (0,283 g, 0,739 mmoles), 2-cloro-N,N-dimetiletanamina (0,128 g, 0,887 mmoles), carbonato de
cesio (0,547 g, 1,68 mmoles) y yoduro de sodio (0,132 g, 0,88 mmoles) se calentaron en DMF (10 ml) a 70°C
durante 3 dias. Se afiadieron una porcién adicional de 2-cloro-N,N-dimetiletanamina (64 mg, 0,44 mmoles) y
carbonato de cesio (0,289 g, 0,887 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 durante 8 horas adicionales, se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y se evaporé a presion reducida. El residuo se repartio entre agua (50 ml) y 5% de
etanol/diclorometano. La fase organica se recogio, se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrdé y se concentré. Después
el residuo se purificdé mediante cromatografia en gel de silice usando una columna 25M Biotage y un gradiente de 3
hasta 20% de metanol en diclorometano con 1% de acético acido, para proporcionar el compuesto 421 del titulo
como un material sélido (0,108 g, 32% de rendimiento). MS (m/z): 228,0 ([M+2H]/2), 455,0 (M+H), 477,0 (M+Na).

Etapa 5: 5-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-(2-(dimetilamino)etil)piridin-2(1H)-ona (422)

A una disolucion del nitrocompuesto 421 (0,103 g, 0,227 mmoles) en metanol (2 ml) y THF (2 ml) a 0°C se le afadio
cloruro de niquel hexahidratado (0,162 g, 0,681 mmoles) seguido de borohidruro de sodio (28 mg, 0,749 mmoles).
Tras una hora de agitaciéon a 0°C se afiadieron otra porcion de cloruro de niquel hexahidratado (0,108 g, 0,458
mmoles) y borohidruro sodio (19 mg, 0,50 mmoles). Después la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas antes de concentrarla, y se traté con HCI 1 N (ac.) y diclorometano. La mezcla se agité durante 10
minutos, y después se basificé hasta pH 10 mediante adicion de NH4sOH. Después, la disoluciéon basificada se
extrajo con diclorometano. El extracto se secd sobre Na;SO,4 anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: un gradiente de 10 hasta 100% de metanol en acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto 422 del titulo como un soélido amarillo (26 mg, 27% de rendimiento). MS (m/z): 425,0
(M+H).

Etapa 6: N'-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida (417)

A una disolucién de compuesto 422 (25 mg, 0,059 mmoles) en DMF (0,5 ml) se le afiadié el acido 27 (25 mg, 0,12
mmoles), hidroxibenzotriazol (11 mg, 0,071 mmoles), y después EDC (23 mg, 0,12 mmoles). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas antes de la adicion de NaHCOs3 saturado (8 ml). Después, la
mezcla se extrajo con diclorometano; el extracto se secé sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. Después el
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: un gradiente de 0 hasta 20% de metanol en
diclorometano) para proporcionar el compuesto 417 del titulo como un sélido blanco (19 mg, 53% de rendimiento).
RMN 'H: (DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,45 (d, J = 5,6Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,8Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,4Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 2,8, 9,6Hz, 1H), 7,88-7,84 (m, 2H), 7,45 (t, J = 8,8Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,07-7,03 (m,
2H), 6,92-6,88 (m, 1H), 6,60 (d, J = 5,6Hz, 1H), 6,51 (d, J = 9,6Hz 1H), 4,05 (t, J = 6,0Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,62 (s,
2H), 2,53 (t, J = 6,4Hz, 2H), 2,47 (s, 6H). MS (m/z): 308,5 ([M+2H]/2), 616,1 (M+H).

Los siguientes compuestos y otros compuestos descritos en la presente memoria, y los compuestos descritos en los
ejemplos de ensayo a continuacion, se preparan esencialmente segun los procedimientos resumidos en los
esquemas, graficas, ejemplos y preparaciones expuestos en la presente memoria.

Tabla 16
Ejemplo | Compuesto n°® Nombre de compuesto
1 5a N"-(3-Fluoro-4-(tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-fenilmalonamida
2 5p N"-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil- 1H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-

fenilmalonamida
N'-{3-Fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-fenil}-N>-
5¢c
fenilmalonamida
4 5d N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°-
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Ejemplo | Compuesto n°® Nombre de compuesto
fenilmalonamida
5 56 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N*>
fenilmalonamida
6 5f N'-(3-Fluoro-4-(2-(pirrolidin-1-carboniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil}-N"
fenilmalonamida
7 5g (R)-N"-(4-(2-(3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-N°-fenilmalonamida
8 284 N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida
9 28b N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N°>-(2-
metoxifenil)malonamida
10 28¢c N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-
metoxifenil)malonamida
11 30a N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-
fluorofenil)malonamida
12 30b N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N°-(2-
fluorofenil)malonamida
13 32 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H—imiglazol—z-iI)tieno[3,2—b]piridin—7-ioni)fenil)-W'metiI-
N°-fenilmalonamida
34 N-{3-Fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-fenil}-N -piridin-
4-il-malonamida
36 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-
(pirrolidin-3-il)malonamida
14 38 N’—(3—FIuoro—4-(2-(1—metil—1H—imgdazoI—Z-iI)tieno[3,2—b]piridin—7-ioni)fenil)-2-meti|-
N°-fenilmalonamida
40 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1 H-imgdazol-2-iI)tieno[3,2-b]piridin-7-ioni)fenil)-2-meti|-
N°-fenilmalonamida
a1 N-{3-Fluoro-4-[2-(3-metil-3H-imidazo1-4-il)-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-fenil}-N'"-
piridin-3-il-malonamida
43 N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-methy-1H-imidazol-2-il\tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)}-N°-
(piperidin-4-il)malonamida
45 Ester piperidin-4-ilico del acido N-{3-fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi]-fenil}-malonamico
47 Ester fenilico del acido N-{3-fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-tieno[3,2-b]piridin-
7-iloxi]-fenil}-malonamico
15 48 N'-(3-Fluoro-4-(2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N"-(2-
metoxifenil)malonamida

Composiciones farmacéuticas

Ene un segundo aspecto, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de la
sefializacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del receptor de HGF segun la invencion, y un vehiculo,
excipiente, o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones de la invencion se pueden formular
mediante cualquier procedimiento bien conocido en la técnica, y se pueden preparar para la administracion mediante
cualquier via, incluyendo, sin limitacién, parenteral, oral, sublingual, transdérmica, tdpica, intranasal, intratraqueal, o
intrarrectal. En ciertas formas de realizacion preferidas, las composiciones de la invencién se administran
intravenosamente en un marco hospitalario. En otras ciertas formas de realizacion preferidas, la administracion
puede ser preferentemente mediante la via oral.

Las caracteristicas del vehiculo dependeran de la via de administracién. Como se usa en la presente memoria, la
expresion “farmacéuticamente aceptable” significa un material no tdxico que es compatible con un sistema bioldgico
tal como una célula, cultivo celular, tejido, u organismo, y que no interfiere con la eficacia de la actividad bioldgica del
ingrediente o ingredientes activos. De este modo, las composiciones segun la invencion pueden contener, ademas
del inhibidor, diluyentes, cargas, sales, amortiguadores, estabilizantes, solubilizantes, y otros materiales bien
conocidos en la técnica. La preparacion de formulaciones farmacéuticamente aceptables se describe, por ejemplo,
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18?2 Edicién, ed. A. Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990.

Como se usa en la presente memoria, la expresion sales farmacéuticamente aceptables se refiere a sales que
retienen la actividad biolégica deseada de los compuestos identificados anteriormente y exhiben efectos
toxicoldgicos indeseados minimos o ningun efecto toxicoldgico indeseado. Los ejemplos de tales sales incluyen,
pero no se limitan a, sales formadas con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, acido fosférico, acido nitrico, y similar), y sales formadas con acidos organicos tales como acido acético,
acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido ascorbico, acido benzoico, acido tanico, acido
pamoico, acido alginico, acido poliglutamico, acido naftalenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido
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metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido poligalacturonico. Los compuestos también se pueden administrar
como sales cuaternarias farmacéuticamente aceptables conocidas por los expertos en la materia, que incluyen
especificamente la sal de amonio cuaternario de la férmula --NR+Z--, en la que R es hidrégeno, alquilo, o bencilo, y
Z es un contraion, que incluye cloruro, bromuro, yoduro, --O-alquilo, toluenosulfonato, metilsulfonato, sulfonato,
fosfato, o carboxilato (tal como benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, citrato, tartrato, ascorbato,
benzoato, cinamoato, mandeloato, benciloato, y difenilacetato).

El compuesto activo se incluye en el vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente
para suministrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz sin provocar efectos toxicos serios en el
paciente tratado. El intervalo de dosificacion eficaz de los derivados farmacéuticamente aceptables se puede
calcular en base al peso del compuesto progenitor a suministrar. Si el derivado muestra actividad en si mismo, la
dosis eficaz se puede estimar como antes usando el peso del derivado, o mediante otro medio conocido por los
expertos en la materia.

Inhibicién de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del receptor de HGF

En un tercer aspecto, la invencion proporciona el compuesto de la invencion para uso en un procedimiento para
inhibir la sefalizacion del receptor de VEGF y la sefializacion del receptor de HGF en una célula, que comprende
preferentemente poner en contacto una célula en la que se desea la inhibicién de la sefalizacién del receptor de
VEGEF vy de la sefializacion del receptor de HGF con un inhibidor de la sefializacién del receptor de VEGF y de la
sefializacion del receptor de HGF segun la invencion. Debido a que los compuestos de la invencién inhiben la
sefalizacion del receptor de VEGF y la sefializacion del receptor de HGF, son herramientas de investigacion utiles
para estudio in vitro del papel de la sefializacion del receptor de VEGF y de la sefializacién del receptor de HGF en
procesos bioldgicos.

Preferentemente, el procedimiento segun el tercer aspecto de la invencidon provoca una inhibicién de la proliferacion
celular de las células que se ponen en contacto. La frase “inhibir la proliferacién celular” se usa para representar una
capacidad de un inhibidor de la sefalizacion del receptor de VEGF y de la sefalizacion del receptor de HGF para
retardar el crecimiento de células puestas en contacto con el inhibidor, en comparacién con células que no se ponen
en contacto. Una evaluacioén de la proliferacion celular se puede hacer contando las células puestas en contacto y
las células que no se ponen en contacto, usando un contador de células Coulter (Coulter, Miami, Fla.) o un
hemocitdémetro. Cuando las células estan en un crecimiento solido (por ejemplo, un tumor sélido u 6rgano), tal
evaluacion de la proliferacion celular se puede realizar midiendo el crecimiento con calibres y comparando el tamafio
del crecimiento de las células puestas en contacto con las células que no se ponen en contacto.

Preferentemente, el crecimiento de las células que se ponen en contacto con el inhibidor se retrasa en al menos
50% en comparacion con el crecimiento de las células que no se ponen en contacto. Mas preferentemente, la
proliferacién celular es inhibida en un 100% (es decir, las células puestas en contacto no aumentan en numero). Lo
mas preferible, la frase “inhibir la proliferacion celular” incluye una reduccion en el numero o tamafo de las células
puestas en contacto, en comparacion con las células que no se ponen en contacto. De este modo, un inhibidor de la
sefializacion del receptor de VEGF y de la sefializacion del receptor de HGF segun la invencion, que inhibe la
proliferacién celular en una célula puesta en contacto, puede inducir a que la célula puesta en contacto sufra un
retraso del crecimiento, sufra detencidon del crecimiento, sufra muerte celular programada (es decir, apoptosis), o
sufra muerte celular necrética.

En algunas formas de realizacion preferidas, la célula puesta en contacto es una célula neoplasica. La expresion
“célula neoplasica” se usa para representar una célula que muestra crecimiento celular aberrante. Preferentemente,
el crecimiento celular aberrante de una célula neoplasica es un crecimiento celular incrementado. Una célula
neoplasica puede ser una célula hiperplasica, una célula que muestra una falta de inhibicion del crecimiento in vitro,
una célula de un tumor benigno que es incapaz de metastasis in vivo, o una célula cancerosa que es capaz de
metastasis in vivo y que puede volver a aparecer tras el intento de eliminacion. El término “tumorigénesis” se usa
para representar la induccion de la proliferaciéon celular que conduce al desarrollo de un crecimiento neoplasico.

En algunas formas de realizacion preferidas, la puesta en contacto es en un animal. De este modo, el procedimiento
puede ser para tratar una enfermedad o afeccion proliferativa celular en un animal, y puede comprender administrar
a un animal que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la sefalizacion del
receptor de VEGF y de la sefalizacién del receptor de HGF de la invencidon. Preferentemente, el animal es un
mamifero, mas preferentemente un mamifero domesticado. Lo mas preferible, el animal es un ser humano.

La expresién “enfermedad o afeccion proliferativa celular’ pretende referirse a cualquier afeccion caracterizada por
crecimiento celular aberrante, preferentemente proliferacion celular anormalmente incrementada. Los ejemplos de
tales enfermedades o afecciones proliferativas celulares susceptibles de inhibiciéon y tratamiento incluyen, pero no se
limitan a, cancer. Los ejemplos de tipos particulares de cancer incluyen, pero no se limitan a, cancer de mama,
cancer de pulmén, cancer de colon, cancer rectal, cancer de vejiga, leucemia y cancer renal. En formas de
realizacién particularmente preferidas, el procedimiento es para inhibir la proliferaciéon de células neoplasicas en un
animal, y comprende administrar a un animal que tiene al menos una célula neoplasica presente en su cuerpo una
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cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la sefializacion del receptor de VEGF y de la sefalizacion del
receptor de HGF de la invencion.

Ejemplos de ensayo
Ejemplo 1 de ensayo

Inhibicion de la actividad de c-met y de VEGF

Se usaron los siguientes protocolos para evaluar los compuestos de la invencion.

Ensayos de tirosina cinasas receptoras in vitro (receptor de c-Met/HGF y receptor de VEGF KDR)

Estos ensayos miden la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad enzimatica del receptor de c-Met/HGF
humano recombinante y la actividad enzimatica del receptor de VEGF.

Se cloné un ADNc de 1,3 kb, que corresponde al dominio intracelular de c-Met o c-Met IC (nimero de acceso
Genbank NP000236-1, aminoacidos 1078 a 1337), en los sitios BamHI/Xhol del vector pBlueBacHis2A (Invitrogen)
para la produccion de una version etiquetada con histidina de esa enzima. Este constructo se usé para generar
baculovirus recombinante usando el sistema Bac-N-Blue™ segun las instrucciones del fabricante (Invitrogen).

La proteina c-Met IC se expresé en células Hi-5 (Trichoplusia Ni) al infectarlas con el constructo de baculovirus
recombinante. De forma breve, las células Hi-5, que se hicieron crecer en suspension y se mantuvieron en medio
libre de suero (Sf900 Il suplementado con gentamicina) a una densidad celular de alrededor de 2 X 10° células/ml,
se infectaron con los virus mencionados anteriormente a una multiplicidad de infecciéon (MOI) de 0,2 durante 72
horas a 27°C con agitacién a 120 rpm en un agitador giratorio. Las células infectadas se cosecharon mediante
centrifugacion a 398 g durante 15 min. Los peletes celulares se congelaron a -80°C hasta que se llevo a cabo la
purificacion.

Todas las etapas descritas en la extraccion y purificacion celulares se llevaron a cabo a 4°C. Peletes de células Hi-5
congelados, infectados con el baculovirus recombinante de C-Met IC, se descongelaron y se resuspendieron
suavemente en Amortiguador A (20 mM de Tris pH 8,0, 10% de glicerol, 1 ug/ml de pepstatina, 2 ug/ml de aprotinina
y leupeptina, 50 pg/ml de PMSF, 50 pg/ml de TLCKy 10 uM E64, 0,5 mM de DTT y 1 mM de levamisol) usando 3 ml
de amortiguador por gramo de células. La suspensién se homogeneizé en un homogeneizador Dounce, tras lo cual
se centrifugé a 22500 g, 30 min., 4°C. El sobrenadante (extracto celular) se usé como material de partida para la
purificacién de c-Met IC.

El sobrenadante se cargé en una columna QsepharoseFF (Amersham Biosciences) equilibrada con Amortiguador B
(20 mM de Tris pH 8,0, 10% de glicerol) suplementado con 0,05 M de NaCl. Tras un lavado con diez volimenes de
columna (CV) con amortiguador de equilibrado, las proteinas unidas se eluyeron con un gradiente lineal salino de 5
CV, que abarca desde 0,05 hasta 1 M de NaCl en Amortiguador B. Tipicamente, la conductividad de las fracciones
seleccionadas oscilo entre 6,5 y 37 mS/cm. Este eluato de la columna Qsepharose tuvo una concentracién de NaCl
estimada de 0,33 M, y se suplementé con una disolucion de NaCl 5 M a fin de incrementar la concentracién de NaCl
a 0,5 M, y también con una disolucién de imidazol 5 M (pH 8,0) para lograr una concentracion final de imidazol de 15
mM. Este material se cargd sobre una columna de afinidad HisTrap (GE Healthcare) equilibrada con Amortiguador C
(50 mM de NaPO4 pH 8,0, 0,5 M de NaCl, 10% de glicerol) suplementado con 15 mM de imidazol. Después de un
lavado de 10 CV con amortiguador de equilibrado, y de un lavado con 8 CV con amortiguador C + 40 mM de
imidazol, las proteinas unidas se eluyeron con un gradiente lineal de 8 CV (15 hasta 500 mM) de imidazol en
amortiguador C. Las fracciones enriquecidas en C-Met IC procedentes de esta etapa de cromatografia se reunieron
basandose en el analisis de SDS-PAGE. Este conjunto de enzima sufrié un intercambio de amortiguador usando una
columna PD-10 (GE Healthcare) frente a amortiguador D (25 mM de HEPES pH 7,5, 0,1 M de NaCl, 10% de glicerol
y 2 mM de B-mercaptoetanol). Las concentraciones de las preparaciones de proteina C-Met IC finales fueron
alrededor de 0,5 mg/ml, con una pureza que se aproxima al 80%. Los lotes purificados de proteina c-Met IC se
suplementaron con BSA a 1 mg/ml, se dividieron en alicuotas y se congelaron a -80°C antes del uso en un ensayo
enzimatico.

En el caso del receptor de VEGF KDR, se cloné un ADNc de 1,6 kb, que corresponde al dominio catalitico de
VEGFR2 o KDR (numero de acceso Genbank AF035121 aminoacidos 806 a 1356), en el sitio Pst | del vector
pDEST20 Gateway (Invitrogen), para la produccion de la version etiquetada con GST de esa enzima. Este
constructo se us6 para generar un baculovirus recombinante usando el sistema Bac-to-Bac™ segun las
instrucciones del fabricante (Invitrogen).

La proteina GST-VEGFR2s06-1356 S€ expreso en células Sf9 (Spodoptera frugiperda) al infectarlas con el constructo
del baculovirus recombinante. De forma breve, células Sf9, que se hicieron crecer en suspension y se mantuvieron
en medio libre de suero (Sf900 Il suplementado con gentamicina) a una densidad celular de 2 x 108 células/ml, se
infectaron con los virus mencionados anteriormente a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,1 durante 72 horas a
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27°C con agitacion a 120 rpm en un agitador giratorio. Las células infectadas se cosecharon mediante centrifugacion
a 398 g durante 15 min. Los peletes celulares se congelaron a -80°C hasta que se llevd a cabo la purificacion.

Todas las etapas descritas en la extraccion y purificacion celulares se llevaron a cabo a 4°C. Peletes de células Sf9
congelados, infectados con el baculovirus recombinante de GST-VEGFR2gps.1356, Se€ descongelaron y se
resuspendieron suavemente en Amortiguador A (PBS pH 7,3 suplementado con 1 pg/ml de pepstatina, 2 pg/ml de
aprotinina y leupeptina, 50 ug/ml de PMSF, 50 pg/ml de TLCK y 10 uM E64, y 0,5 mM de DTT) usando 3 ml de
amortiguador por gramo de células. La suspension se homogeneizé en un homogeneizador Dounce y se afiadio 1%
de Triton X-100 al homogenado, tras lo cual se centrifugd a 22500 g, 30 min., 4°C. El sobrenadante (extracto celular)
se us6 como material de partida para la purificacion de GST-VEGFR2g06-1356.

El sobrenadante se cargd en una columna de GST-agarosa (Sigma), equilibrada con PBS pH 7,3. Tras un lavado
con cuatro velocidades de columna (CV) con PBS pH 7,3 + 1% de Triton X-100 y un lavado con 4 CV con
amortiguador B (50 mM de Tris pH 8,0, 20% de glicerol y 100 mM de NaCl), las proteinas unidas se eluyeron en
etapas con 5 CV de amortiguador B suplementado con 5 mM de DTT y 15 mM de glutationa. Las fracciones
enriquecidas en GST-VEGF2g06.1356 procedentes de esta etapa de cromatografia se reunieron basandose en la traza
de U.V., es decir, fracciones con O.D.»s elevada. Las concentraciones finales de las preparaciones de proteina
GST-VEGFR23g06-1356 fueron alrededor de 0,7 mg/ml, con una pureza que se aproxima al 70%. Los lotes purificados
de proteina GST-VEGFR2g06.1356 se dividieron en alicuotas y se congelaron a -80°C antes del uso en un ensayo
enzimatico.

La inhibiciéon del receptor de c-Met/HGF y de VEGFR/KDR se midié en un ensayo DELFIA™ (Perkin Elmer). El
sustrato poly(Glus, Tyr) se inmovilizé sobre placas de 96 pocillos negras de poliestireno de union elevada. Las placas
revestidas se lavaron y se almacenaron a 4°C. Durante el ensayo, las enzimas se incubaron previamente con
inhibidor y Mg-ATP en hielo en placas de 96 pocillos de polipropileno durante 4 minutos, y después se transfirieron a
las placas revestidas. La reaccién de cinasa subsiguiente tuvo lugar a 30°C durante 10-30 minutos. Las
concentraciones de ARP en el ensayo fueron 10 uM para C-Met (5X la K) y 0,6 uM para VEGFR/KDR (2X la Kp).
La concentracion enzimatica fue 25 nM (C-Met) o 5 nM (VEGFR/KDR). Tras la incubacion, las reacciones de cinasa
se paralizaron con EDTA, y las placas se lavaron. El producto fosforilado se detectd mediante incubacion con MoAb
anti-fosfotirosina marcado con europio. Tras lavar las placas, el MoAb unido se detecté mediante fluorescencia
resuelta en el tiempo en un lector Gemini SpectraMax (Molecular Devices). Los compuestos se evaluaron a lo largo
de un intervalo de concentraciones, y se determinaron las ICsp (concentracion de los compuestos que da 50% de
inhibicion de actividad enzimatica).

Ensayo a base de células de fosforilacion de C-Met

Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para inhibir la autofosforilacion, estimulada por HGF, del propio
receptor de c-Met/HGF en un sistema de célula completa.

La estirpe celular MNNGHOS, que expresa la proteina de fusion TPR-MET, se adquirié de ATCC. La TPR-MET es el
producto de la translocacién cromosémica que coloca el locus TPR en el cromosoma 1 en direccion 5’ del gen MET
en el cromosoma 7 que codifica su dominio catalitico de la region citoplasmica. La dimerizacién de la oncoproteina
TPR-Met de M; 65.000 a través de un motivo de cremallera de leucina codificado por la porcion TPR conduce a la
activacion constitutiva de la cinasa met. La autofosforilacion constitutiva se produce en los restos Tyr361/365/366 de
TPR-Met. Estos restos son homologos a Tyr1230/1234/1235 de MET, que se fosforila con la dimerizacion del
receptor al unirse a HGF.

Los inhibidores de c-Met se formularon como lotes de 30 mM en DMSO. Para los tratamientos de MNNGHOS, las
células y los compuestos se afiadieron a los medios de cultivo tisular a las dosis indicadas durante 3 horas antes de
la lisis celular. Las células se lisaron en amortiguador de lisis enfriado con hielo que contiene 50 mM de HEPES (pH
7,5), 150 mM de NaCl, 1,5 mM de MgClz, 10% de glicerol, 1% de Triton X-100, 1 mM de hidrocloruro de fluoruro de
4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo, 200 uM de ortovanadato de sodio, 1 mM de fluoruro de sodio, 10 ug/ml de
leupeptina, 10 pg/ml de aprotinina/ml, 1 pug/ml de pepstatina y 50 pg/ml de hidrocloruro de Na-p-tosil-L-lisina
clorometil cetona.

Los lisados se separaron en 5-20% de PAGE-SDS, y las inmunotransferencias se llevaron a cabo usando
membranas de difluoruro de polivinilideno Immobilon P (Amersham), segun las instrucciones del fabricante para la
manipulacion. Las transferencias se lavaron en disoluciéon salina amortiguada con Tris con 0,1% de detergente
Tween 20 (TBST). Tyr361/365/366 de TPR-Met se detectaron con anticuerpos policlonales de conejo frente a Met
fosforilada en la tirosina (Biosource International) y con anticuerpos secundarios anti-conejo-peroxidasa de rabano
picante (Sigma) mediante ensayos de quimioluminiscencia (Amersham, ECL), que se llevaron a cabo segun las
instrucciones del fabricante, y que fueron seguidos de la exposicion a una pelicula. La sefial se cuantific6 mediante
densitometria en Alpha-Imager. Los valores de ICso se definieron como la dosis requerida para obtener una
inhibicion del 50% de los niveles maximos de c-Met fosforilada mediante estimulacion con HGF.
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Tabla 17
Perfil biolégico de los compuestos seleccionados
Ejemplo | Comp. | C-Met (ICso, uM) | VEGFR (ICso, uM) | Fosforilacién de TPR-MET Y1230-34-35 (ICs0, uM)
1 5a 0,27 0,199 n/d
2 5b 0,052 0,004 0,04
3 5¢c 0,019 0,003 0,008
4 5d 0,019 0,005 n/d
5 5e 0,016 0,005 0,155
6 5f 0,04 0,004 ~2
7 5¢ 0,065 0,089 n/d
8 28a 0,042 0,005 ~0,2
9 28b 0,025 0,003 n/d
10 28¢c 0,040 0,013 0,59
11 30a 0,031 0,005 0,028
12 30b 0,024 n/d n/d
13 32 0,109 0,005 >5
34 0,365 0,019 >5
14 38 0,077 0,005 n/d
40 0,268 0,013 ~0,5
41 0,132 0,024 n/d
47 0,173 0,014 n/d
15 48 0,06 0,013 n/d

Modelo de enfermedad de tumor sdélido in vivo

Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento de tumores solidos.

Se implantaron xenoinjertos tumorales en el flanco de ratones CD1 atimicos hembra (Charles River Inc.), mediante
inyeccion subcutanea de 1 x 10° células U87, A431 o SKLMS/ratén. Una vez implantados, los tumores se hicieron
pasar entonces en serie s.c. en hospedantes de ratones atimicos. Los fragmentos tumorales de estos animales
hospedantes se usaron en experimentos de evaluacion de compuestos subsiguientes. Para los experimentos de
evaluacion de compuestos, a ratones atimicos hembra que pesan aproximadamente 20 g se les implantaron s.c.,
mediante implante quirdrgico, fragmentos tumorales de ~30 mg procedentes de tumores de donantes. Cuando los
tumores tuvieron un tamafio de aproximadamente 100 mm?* (~7-10 dias tras el implante), los animales se
distribuyeron al azar y se separaron en grupos de tratamiento y de control. Cada grupo contiene 6-8 ratones que
poseen tumores, cada uno de los cuales se etiqueta en la oreja y se monitoriza individualmente a lo largo del
experimento.

Los ratones se pesan, y las medidas de los tumores se toman mediante calibres tres veces semanalmente,
comenzando en el Dia 1. Estas medidas de los tumores se convierten a volumen tumoral mediante la formula bien
conocida (L+W/4)® 4/3r. El experimento se termina cuando los tumores del control alcanzan un tamafio de
aproximadamente 1500 mm?. En este modelo, el cambio en el volumen tumoral medio para un grupo tratado con
compuesto/el cambio en el volumen tumoral medio del grupo de control (no tratado o tratado con vehiculo) x 100
(AT/AC) se resta de 100 para proporcionar el porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral (%TGI) para cada
compuesto de ensayo. Ademas de los volimenes tumorales, el peso corporal de los animales se monitoriza dos
veces semanalmente hasta 3 semanas.

Las actividades de un numero de compuestos segun la invencién medidas mediante diversos ensayos se presentan
en la Tabla 18 y Tabla 19. En estas tablas, “a” indica actividad inhibidora a una concentracién menor que 50
nanomolar; “b” indica actividad inhibidora a una concentracién > 50 pero < 250 nanomolar, “c” indica actividad
inhibidora a > 250 pero < 500, y “d” indica actividad inhibidora a una concentracion de > 500 nanomolar; y “e” indica

sin actividad, segun se mide mediante ese ensayo.

HGF tiene actividad bien conocida en términos de inducir dispersion y migracion (curacion de heridas) (Wells et al.,
Cell Motil Cytoskeleton. 2005 Nov 62(3):180-94; Miura et al., Urology 2001 Dec 58(6):1064-9; Nishimura et al., Int. J.
Urol. 1998 May 5(3):276-81; Wang et al., Mol. Cancer Ther. 2003 Nov.; 2(11):1085-92; y Christensen et al., Cancer
Res. 2003 Nov. 1; 63(21):7345-55). Se han empleado ensayos para evaluar la capacidad del inhibidor para bloquear
estas actividades dependientes de HGF, y siguen los procedimientos empleados en Christensen et al. Para la Tabla
18, para columnas dirigidas a inhibicién de la curacion de heridas A549 e inhibicion de la dispersion DU145, los
valores de ICso estdn en mM, indicando “A” ICsp menor que 1 mM, indicando “B” ICsp de > 1 mM pero < 5 mM,
indicando “C” ICso de > 5 mM pero < 10 mM, e indicando “D” ICso de > 10 mM.
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En la Tabla 19, “a” indica % TGI en el intervalo de 75-100; “b” indica % TGI en el intervalo de 50-74; “c” indica % TGI
en el intervalo de 25-49; y “d” indica % TGl en el intervalo de 0-24. El régimen de administracién fue una vez al dia.
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Tabla 18

Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas | INHIB de la dispersion DU145
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
(mm) (mm) A549 IC50 (mm) IC50 (mm)
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacion de heridas INHIB de la dispersion DU145
(mm) (mm) A549 IC50 (mm) IC50 (mm)
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Estructura

CMET IC50
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Estructura

CMET IC50
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Estructura

CMET IC50
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Estructura

CMET IC50
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
(mm) (mm) A549 IC50 (mm) IC50 (mm)
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacién de heridas INHIB de la dispersion DU145
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Estructura
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Estructura
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Estructura CMET IC50 VEGFR IC50 INHIB de la curacion de heridas INHIB de la dispersion DU145
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Tabla 19
Inhibicién del crecimiento tumoral por los compuestos seleccionados
Dosificacion Tioo de Duracion del Inhibicién del
Estructura mg/kg (una tSmor experimento crecimiento
vez al dia) (dias) tumoral (%)
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula A-1

o RZO O
A1 = AZ :
D
{}3 \NJ
A-1

o sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo, en el que,

DesR’, enel que

R’ se selecciona de entre el grupo que consiste en -H, halégeno, alquilo de C1-Cs, -C(O)NR*’R*®, -C(O)(arilo de
Cs-C10), -C(O)(heterociclilo), -C(O)(heteroarilo), -Y-(arilo de Cs-C10), -Y-(heterociclilo de 5-10 miembros), -Y-
(heteroarilo), -S-arilo, -S-alquilo de C+-Cs, -SO-alquilo de C4-Cs, -SO2-alquilo de C4-Cs, -Y-NR42R43, -SO,NR*R*®
y -CO2R%, en el que los grupos R’ mencionados anteriormente distintos de -H y halégeno estan opcionalmente
sustituidos por 1 a 5 R, y en el que Y es un enlace o —(C(R”)(H))t, en el que R" en cada aparicion se
selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en H y alquilo de C4-Cs, y t €s un niumero entero
de 1a6;

R%® se selecciona de entre el grupo que consiste en hidrégeno y un resto seleccionado de entre el grupo que
consiste en -(CZ°Z%),-cicloalquilo (C3-Cs), -(CZ°Z°).-cicloalquenilo (Cs-Cs), -(CZ°Z°%).-arilo, -heterociclo (Cs-C),
alquenilo (C2-Cs), y alquilo (C4-Cs), en los que u es 0, 1, 2, 0 3, y en el que, cuando u es 2 o 3, las unidades
cz’z® pueden ser iguales o diferentes;

cada Z° y Z° se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en H, F y alquilo (C1-Ce);

cada R*? y R*® se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en H, alquilo de C4-Cs, -Y-
(cicloalquilo de Cs-Cm%, -Y-(arilo de C6-C10), -Y-(heteroarilo de Ce-C10), _-Y-(heterociclilo de 5-10 miembros), -Y-
0-Y'-ORY, -Y'-C0O,-R*, y -Y-OR¥  en el que Y es un enlace o es -(C(R*)(H))n, en el que n es un nimero entero
comprendido entre 1y 6 e Y' es -(C(R¥)(H))n;

A'es -S-;

A? es CR, en el que R se selecciona de entre el grupo que consiste en -H, halégeno, -CN, alquilo de C+-Cs,
alquenilo de C2-Ce, y alquinilo de C2-Cg;

Ades C-D;

R? en cada aparicion se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -H, haldgeno,
trihalometilo, -CN, -NO,, -NH,, -OR?, -NR’R*, -S(0)02R?, -S(0):NR’R®, -C(O)OR?, -C(O)NR®R®, -N(R*SO:R?,
N(R*C(O)R?, -N(R*)CO:R?, -C(O)R?, alcoxi de C1-Ca, alquil
C4-Cs-tio, -O(CHy)narilo, -O(CHz)nheteroarilo, -(CH2)o-s(arilo), -(CHz)o-s(heteroarilo), alquilo de C+-Cg, alquenilo

de C,-Cq, alquinilo de C»-Cs, -CH2(CH2)0_4-T2, en el que T2 se selecciona de entre el grupo que consiste
en -OH, -OMe, -OEt, -NH,, -NHMe, -NMey, -NHEt y -NEt;, y en el que el arilo, heteroarilo, alquilo de C1-Ce,
alquenilo de C2-Cg, y alquinilo de C,-Cg estan opcionalmente sustituidos;

Xy X' son cada uno independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en -H, halégeno, ciano,
nitro, alquilo de C+-Cs, 0

Xy X' tomados junto con el atomo al que estan unidos, forman un cicloalquilo de C3-Cy;
bes0,1,2, 304;
cada R® se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en -H'y R

R* se selecciona de entre el grupo que consiste en un alquilo (C4-Cg), un arilo, un aril-alquilo (C4-Cs), un
heterociclilo y un heterociclil-alquilo (C4-Cs), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, o
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R® y R4, tomados junto con un nitrégeno comun al que estan unidos, forman un heterociclilo de cinco a siete
miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente el heterocicliio de cinco a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado de entre el grupo que
consisteen N, O, Sy P;

R% se selecciona de entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -CN, -NO, -NH;, -OR?, -OCFs3, -NR°RY, -S(0)o.
2R%, -S(0):NR’R?, -C(0)OR?, -C(O)NR’R?, -N(R*)SO2R’, -N(R*)C(O)R?, -N(R})C(O)OR?,  -C(O)R?, -C(O)SR®,
alcoxi de C1-C4, alquil C4-Cy-tio, -O(CH>)narilo, -O(CHz)sheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -(CH2)o-s(heteroarilo),

alquilo de C1-Cs, alquenilo de C2-Cg, alquinilo de C,-Ce, -CHz(CH2)0.4-T2, un alquil C44-carbonilo opcionalmente
sustituido, alcoxi de C1.4, un amino opcionalmente sustituido por alquilo de C1.4, en el que el alquilo de C1.4 puede
estar opcionalmente sustituido por alcoxi de C1.4, y un grupo carbociclico o heterociclico de tres a siete miembros
saturado o insaturado, en el que T° se selecciona de entre el grupo que consiste
en -OH, -OMe, -OEt, -NH;, -NHMe, -NMe,, -NHEt y -NEty, y en el que los arilo, heteroarilo, alquilo de C1-Ce,
alquenilo de C»-Cs, y alquinilo de C,-Cg estan opcionalmente sustituidos;

cada R*® se selecciona independientemente de entre halo, ciano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo,
azido, -C(O)R™, -C(O)OR™, -OC(0)R*, -OC(0O)OR™, -NR**C(0)R*, -C(OgNR36R39, -NR¥R*, -ORY, -5(0),NR*
R¥, alquilo de Ci-Cs, -(CH2)O(CH2JNR®R¥, -(CH,),O(CH2)JOR", -(CH2),OR¥, -S(O)(alquilo de
C1-Cs), -(CHa)n(arilo de Cs-C10), -(CH2)n(heterociclio de 5-10 miembros), -C(O)(CHz)(arilo de
Cs-C10), -(CH2)nO(CHy2)j(arilo de Ce-Co),- CHzg)nO(CHz)i(heterociclilo de 5-10 miembros), -C(O)(CHan(heterocicIiIo
de 5-10 miembros), -(CH2)NR*(CH2)NR**R**, -(CH2)NR*CH,C(O)NR**R*, -(CHg)-NR39(CH23iNR 'C(O)R*, -(C
H2)NR*(CH2),O(CH2)OR”’, -(CH2)NR*(CH,)iS(O)(alquilo de C+-Cs), -(CHNR (CH2),R™, -SO3(CH)n(arilo
de Ce-Cio), -SO2(CHa)n(heterociclilo de 5-10 miembros), -(CH2).NR*R*, -NR*’SO,NR**R*, -SO,R*, alquenilo
de C»-Cs, cicloalquilo de C3-C1g y alquil C4-Cs-amino, en el que j es un numero entero comprendido entre 0y 2, n
es un numero entero comprendido entre 0 y 6, i es un numero entero comprendido entre 2 y 6, los
restos -(CH.)- y -(CH2), de los grupos R* anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace
carbono-carbono, en los que n es un nimero entero entre 2 y 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los
grupos R*® anteriores estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
azido, -OH, -C(O)R*, -C(O)OR¥, -OC(0O)R™, -OC(0)OR™, -NR*C(O)R¥, -C(O)NR¥*R™®, -(CH)nNR**R¥,
alquilo de C4-Csg, cicloalqzuilo de C3-Cq0, -(CHz)n(arilo de Cg-Ci0), -(CHz)n(heterocicliio de 5-10
miembros), -(CH2),O(CH2)OR?’, y -(CH2),OR*, en el que n es un nimero entero comprendido entre 0y 6 e i es
un numero entero comprendido entre 2 y 6;

cada R*® y R* se selecciona independientemente de entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo de C+-Cs,
cicloalquilo de C3-Cyp, -(CHz)n(arilo de Cs-Cho), —gCHz)n(heterocicliIo de 5-10
miembros), -(CH2),0(CH2)OR™’, -(CH2).CN(CH2)nOR*", -(CH2)nCN(CH2).R¥, y -(CH2),OR¥, en el que n es un
numero entero comprendido entre 0 y 6 e i es un numero entero comprendido entre 2 y 6, y los restos alquilo,
arilo y heterociclilo de los grupos R y R* anteriores estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre -OH, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
azido, -C(O)R*, -C(0)OR*, -CO(0)R*, -OC(0)ORY, -NR¥C(0)R*', -C(O)NR¥R*', -NR*'R*", alquilo de C;-
Cs, -(CH2)n(arilo de Ce-C1o), ~(CHa)n(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH2),O(CH2)OR¥, y -(CH2),OR™, en el
que n es un numero entero comprendido entre 0 y 6 e i es un nimero entero comprendido entre 2 y 6, con la
condicion de que cuando R y R*® estan ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R y R* no estén ambos
enlazados al nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

cada R*® se selecciona independientemente de entre H, alquilo de C1-C1o, -(CHa)n(arilo de Cs-C1o), cicloalquilo de
C3-C1o, Y -(CH2)n(heterociclilo de 5-10 miembros), en el que n es un numero entero comprendido entre 0 y 6; y

cada RY y R*! se selecciona independientemente de entre H, OR36, alquilo de C1-Cs, Yy cicloalquilo de C3-C1o.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R’ se selecciona de entre el grupo que consiste en -H, -Y-(arilo de
Ce-C10), -Y-(heteroarilo), y -C(O)(heterociclilo), en el que los grupos R’ mencionados anteriormente distintos de -H

estan opcionalmente sustituidos por 1 a 5 R, y en el que Y es un enlace o —(C(R“)(H))t.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que D es R, en el que R’ se selecciona de entre el grupo que consiste
en
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en el que los miembros de dicho grupo estan opcionalmente sustituidos por 1 a 3 R%®,

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en
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N'-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil- 1H-imidazol-2-il tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N°-fenil- malonamlda

/

N
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N

N -{3-Fluoro-4-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-
fenil}-N°-fenil- malonamlda
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N’ -(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)- -N-fenil- malonamlda

S 0
o F
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N' -(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N°-fenil- malonamlda
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N’ -(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)- -N*- -(2-metoxifenil) malonamlda
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N’ -(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)- -N*- -(2-metoxifenil)malonamida,
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N' -(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)- -N*- -(2-metoxifenil)malonamida,
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N' -(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)- -N*- -(2- quorofenll)mannamlda
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N'-(3-fluoro-4-(2-(piridin-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N°-
fenilmalonamida,
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N' -(4-(2-(2-((Dimetilamino)metil)-1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-
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N’ -(3-Fluoro-4-(2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
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N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-

N-fenilciclo-propano-1,1-dicarboxamida,
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N-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-

N-(2-metoxi-fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
P

N N
A O
=N S~z F

P
S N

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-fenil)-N-(2-metoxifenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-(4-metoxi-fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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N-(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

H%HF
N N
feRs s
o

=N Swz~, F
51

d N

N-(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-
N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-fenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(8]
=N S~ F

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

N'-(4-(2-(1-(2-(Dietilamino)etil)-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N°-metil-N°-fenilmalonamida,
H I

NWN\,@
ST
N z~ F
Van U
N

=
/\N/\/N
.

N'-(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fIuorofeniI)-NS-(2-(trifIuorometil)fenil)malonamida,
CF,
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N N
jsgate
O
\/N/ \\N|
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N'-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N"-(2- fluorofenil)malonamida

e

]

\/“\/N

\

\
= “tn
2\

N-(4-(2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-
N-(2-fluorofenil)-N-metilciclopropano-1,1 dicarboxamida,

o,q:r%wé

\
2
z’\

N'-etil-N°-(4-(2-(1-etil- 1H-|m|dazol 4-il)tieno[3,2-b]piridin-7- I|OXI) -3-
fluorofenil)-N -fenllmalonamlda

Q’*m@

N /
~ N

2
/4

N’ -(4-(2-(1-Etil- 1H—|m|dazol -4- |I)t|eno[3 2-p]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)- -N? -isopropil- -N® —fenllmalonamlda

Azt
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N’-(3-Fluoro-4—(2—(1 -metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)- -N*- (2- metoxifenil)malonamida,
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.
Z o
/4
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N’-(3-fluoro 4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)- -N°- -(2-metoxifenil)malonamida,
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N'-(3-fluoro-4-(2-(1- metll 1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)- -N® -(2-fluorofenil)malonamida,

S

N
d N

Z
\

N-(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

@“M

v

N
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y
| =

N'-(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2- b]p|r|d|n -7-
iloxi)fenil)- -NP-metil-N°- fenllmalonamlda
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N

N’ -(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2- b]plrldln -7-
iloxi)fenil)- -N*- -(2-fluorofenil)- -N*- metllmalonamlda
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%
4
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N-(3-fluoro-4-(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N-metil-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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N'-(4-(2-(1-Etil-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7- I|0XI) -3-
fluorofenil)- -NP-metil-N>- fenllmalonamlda
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N’ -(4-(2-(1-(2- (dlmetllamlno)etllg 1H—|m|dazol -4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N"-metil- N-fenilmalonamida,

o}
=N Sz~ F
<1
~ T N

—Z

N'-(4-(2-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N>-(2- metOX|fen|I)mannam|da

e
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S~z
v Eee)
— T N

\

N"-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2, 3 6-tetrahidropiridin-4- |I)t|eno[3 2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)- -N-metil- N3 fenllmalonamlda

@’W‘@

*N/\

25@

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)-N fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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—N p
N

)
/\

N’ -(3-Fluoro-4-(2-(1-metil-1,2,3,6- tetrahldroplrldln -4- |I)t|eno[3 2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)- N3 isopropil- -N® —fenllmalonamlda
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=
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( -(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)- -NP- fenllmalonamlda
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N-(4-(2-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

N-(4-(2-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

N-(3-fluoro-4-(2-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-fenil)-N-(2-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(@)
=N S~z F
0 Vm
N

\/\/N N

N'-(3-fluoro-4-(2-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propil -1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-fenil)-N°-metil-N°-fenilmalonamida,

o
=N S~ F
C\ rm
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\/\/N N

N1—(4—(2—(1—(3—(DimetiIamino)propil)-1 H-imidazol-4-il)tieno[3,2-
bipiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil}-N°-metil-N*-fenilmalonamida,

H |
NwN
Jonene

=N F
e ee
N

/N\/\/N

N1-(3-FIuoro-4—(2—(2-morfo|inopirimidin—5-i|)tieno[3,2—b]piridin-7—
ioni)fenil)—Na-(Z—metoxifeniI)mannamida,
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N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-N°- (3-f|uorofen|I malonamlda

iegsaes
fm

N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)- -N*- -(3- metOX|fen|I)mannam|da

H
=N S~ F
ey
e N

N'-(4-(2-(1-Etil-1H-imidazol-4-iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-N>-(4 -quorofenll malonamlda

iegsael
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N1-(3-Fluoro-4-(2-(1-prﬁ,g)il -1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N"-(4- quorofenll malonamlda
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N' -(3-Fluoro-4-(2-(1- prog)ll -1H-imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N~-(3- quorofenll malonamlda

g S avy
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acido 2-(4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-
(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-imidazol-1-
il)acético,
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N1-(3-Fluoro-4—(2—(1-(2-oxo—2-(3—(pirrolidin—1-iI) ropilamino)etil)-1H-
imidazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N"-fenilmalonamida,

N'-(4-(2-(6-(3-(Dimetilamino)propoxi)piridin-3-il tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-3-fluorofenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida,
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N1-(3-FIuoro-4—(2—(5-((4—metilpiperazin—1-iI)metiI)piridin-2—i|)tieno[3,2—
b]piridin-7-i|oxi)-fenil)—l\la-fenilmalonamida,
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N

1-6xido de 4-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-
(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-piridina,
H H

NWN
fogene
S F
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N1-(3—Fluoro—4-(2-(1 —(2—morfo|inoe}i;g—2-oxo—1 ,2-dihidropirimidin-5-
il)tieno[3,2-b]-piridin-7-iloxi)fenil)-N°-(2-metoxifenil)malonamida,
H OMe
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N1-(4-(2—(1 -(2-(Dimetilamino)etil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)}-N°-(2-metoxifenil)/malonamida,
H H OMe
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N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-metoxietil)-1 H-imidazol-4-il tieno[3,2-b]piridin-
7-iloxi)fenil)-N>-feniimalonamida,

H H
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DD
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N

1-6xido de 2-(7-(2-fluoro-4-(3-o0xo-3-
(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-piridina,
H H

N N
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y

2-(2-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-
b]piridin-2-il)oxazol-4-il)acetato de etilo,
H H

o sal farmacéuticamente aceptable o hidrato del mismo.

5. Composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la utilizacién en un procedimiento de inhibicion de
la sefializacion del receptor de VEGF y la sefalizacion del receptor de HGF.

7. Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacién 6 en un animal.

8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la utilizacién en un procedimiento de inhibicion de
la actividad proliferativa de una célula.

9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la utilizaciéon en un procedimiento de tratamiento
de una enfermedad proliferativa celular en un paciente.
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