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DESCRIPCION
Tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-onas como inhibidores de bet

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y a su uso en terapia.

Antecedentes de la invencion

Los genomas de los organismos eucariotas estan altamente organizados dentro del nucleo de la célula. Las largas
hebras de ADN bicatenario se enrollan alrededor de un octamero de proteinas histonicas (que generalmente
comprende dos copias de histonas H2A, H2B, H3 y H4) para formar un nucleosoma. La unidad basica se comprime
después mediante la agregacion y el plegamiento de los nucleosomas para formar una estructura de cromatina
altamente condensada. Es posible que se dé un intervalo de diferentes estados de condensacion, y la rigidez de esta
estructura varia durante el ciclo celular, siendo mas compacta durante el proceso de divisién celular. La estructura
de cromatina desempefia un papel critico en la regulacion de la transcripcion génica, que no puede tener lugar de
manera eficaz a partir de la cromatina altamente condensada. La estructura de la cromatina se controla mediante
una serie de modificaciones postraduccionales de las proteinas histonicas, en particular, de las histonasH3 y H4, y
mas comunmente dentro de las colas de histona que se extienden mas alla de la estructura del nucleosoma del
nucleo. Estas modificaciones incluyen acetilacion, metilacion, fosforilacion, ubiquitinacion y SUMOilacion. Estas
marcas epigenéticas se crean y se destruyen mediante enzimas especificas, que colocan los marcadores en restos
especificos dentro de la cola de la histona, formando de este modo un cdédigo epigenético, que es interpretado
después por la célula para permitir la regulacion especifica del gen de la estructura de la cromatina y, por lo tanto, la
transcripcion.

La acetilacion de histonas generalmente se asocia con la activacion de la transcripcion génica, ya que la
modificacion debilita la interaccion del ADN y del octamero de histonas mediante cambios electrostaticos. Ademas
de este cambio fisico, las proteinas especificas reconocen y se unen a restos de lisina acetilados en las histonas
para leer el codigo epigenético. Los bromodominios son pequefios dominios distintos (~110 aminoacidos) dentro de
las proteinas que se unen a los restos de lisina acetilados cominmente pero no exclusivamente en el ambito de las
histonas. Existe una familia de alrededor de 50 proteinas conocidas por contener bromodominios, y tienen un
intervalo de funciones dentro de la célula.

La familia BET de proteinas que contienen bromodominios comprende 4 proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT)
que contienen bromodominios en tandem capaces de unirse a dos restos de lisina acetilados en estrecha
proximidad, aumentando la especificidad de la interaccion. Contando desde el extremo N-terminal de cada proteina
BET, los bromodominios en tandem se marcan tipicamente como dominio de unién 1 (DU1) y dominio de unién 2
(DU2) (Chung y col., J Med. Chem. 2011, 54, 3827-3838).

Se ha descubierto una nueva clase de compuestos que inhiben la unién de los bromodominios con sus proteinas
acetiladas afines, mas en particular, una clase de compuestos que inhiben la unién de los bromodominios de la
familia BET a los restos de lisina acetilados, ain mas en particular, una clase de compuestos que inhiben de manera
selectiva la union y la funcién de los bromodominios de la familia BET a través del dominio de unién 1 (DU1). Tales
compuestos se denominaran en lo sucesivo en el presente documento "inhibidores de bromodominio".Sumario de la
invencion

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (1)

O
R1\N | \
XS Rg
WX
Rz)\\Y'Z ()

o una sal del mismo, mas particularmente un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
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compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencidén, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en terapia, en particular, en el tratamiento de enfermedades o
afecciones para las cuales se aconseja un inhibidor de bromodominio.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

O
R
1\N | \
XS Rg
el
A0
)\\ Z
R, Y
en la que:
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs);
Zes No C-Ryg;

Y es N o C-Rs (sujeto a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);

R1 es alquilo Ci.4;

R2 es H, OH, alquilo C1.4, -N(CHs)2, -NH(CHs3), halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C1.4, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo C1.4, -
N(CH3)C(O)anuiIo C1_4, -NHCH(CH3)CH20CH3, -N(CH3)CH2CH20CH3, -OCH2CH20CH3, -OCH2CH2CH20H, -
OCH(CH3)CH2OCHs o

R2 es un grupo seleccionado entre -G-CH2CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en los que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

D—\/Rm

¢
Rs /M;] E(\>R)n

DesCHoON;

EesN, O, CHo SOq;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy., -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO2N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C44 0 -C(O)fenilo;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C+.4, -OCF3, -OCHxfenilo o -OCHoacicloalquilo Cs.7;

Rg es H, anuiIo C1_4, -C(O)NHz, -COzCH3, -CF3, halo, OH, -Oalquilo C1_4, -CHzOH, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3)2, -
CH20Oalquilo C1.4, -CH2OCHoacicloalquilo C3.7 u oxo;

R10 es H, alquilo C1.4, -C(O)NH, -CO,CHs, -CF3, halo, OH u -Oalquilo C1.;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;

Ri2 es H, alquilo Ci4, alquilen C44NHR13, alquilen C14OH, SO,CHs, un heterociclo o un heterociclo que
comprende SOy;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C14; y

n y m son cada uno un nimero entero seleccionado entre 0, 1y 2; o una sal del mismo.

En una realizacién, W es C-Rs. En ofra realizacién, W es N. En una realizacion, Rs es hidrogeno, metilo, etilo, -
OCHg, fldor, -OCHzciclopropilo o -OCHafenilo. En otra realizacion, Rs es hidrégeno, metilo o etilo. En otra realizacion,



10

15

20

25

30

35

ES 2 625945 T3

Rs es hidrégeno. En una realizacion adicional, Rg es hidrégeno u -OCHzciclopropilo.

En una realizacion, X es CH. En ofra realizacion, X es C(CHs). En una realizacion adicional, X es N.
En una realizacién, Z es C-R14. En otra realizacién, Z es N. En una realizacién, R4 es H.

En una realizacion, Y es C-Rs. En otra realizacion, Y es N.

En una realizacion, Rs es hidrogeno, -OCHjs, fluor, cloro, -CF3, CN, metilo, -SO,CH3 o -CH2;NH.. En otra realizacion,
Rs es H, -CF3, CN, -OCHjs;, -CH;NH, o -SO,CHgs. En otra realizacion, Rs es H u -OCHs. En otra realizaciéon, Rs es H.
En una realizacién adicional, Rs es -OCHs.

En una realizacion, R1 es metilo o etilo. En otra realizacién, Ry es metilo.

En una realizacion, Ry es H, OH, metilo, -N(CHs),, fltor, cloro, -CF3, -NH,, -OCHs, -OCH(CHzs),, -NHC(O)H, -
NHC(O)MG, -N(CH3)CH2CH20CH3, -OCH2CH20CH3, -OCH2CH2CH20H o -OCH(CH3)CH20CH3. En una realizacic’)n,
R2 es H, OH, metilo, fltor, cloro, -CF3, -NH,, -OCHs, -OCH(CHzs),, -NHC(O)H, -NHC(O)Me, -N(CH3)CH2CH,OCHs, -
OCH2CH;0OCHs;, -OCH2CH;CH,0H o -OCH(CH3)CH;OCHs;. En otra realizaciéon, R, es H, -OCH3, -OCH(CHjs)2, -
NHC(O)Me o -N(CH3)CH2CH;OCHs. En ofra realizacién, Rz es H, OH, metilo, cloro, -CF3, -NH;, -OCHj3, -OCH2CHj, -
OCH(CHgs)2, -NHC(O)H, -NHC(O)CHs, -NHC(O)CHCHs, -NHCH(CH3)CH,OCH3, -N(CH3)CH.CH,OCHs, -
N(CH3)C(O)CHs, -OCH,CH20CH3, -OCH2CH;CH,0OH u -OCH(CH3)CH,OCHSs;. En una realizacién adicional, Rz es H,
-OCHjs, -NHC(O)CHs, -NHC(O)CH2CHj3 0 -N(CH3)CH2CH,OCH:s.

En una realizacion, R es un grupo -G-CH(R3)(Ra4).

En una realizacion, G es NH, N(CHzs) u O. En otra realizacién G es NH, O o C(O)NH. En una realizacion adicional, G
esNHuO.

En una realizacién, Rs es fenilo, piridinilo, ciclopropilo, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo. En otra realizacion, Rs
es fenilo, piridin-2-ilo, ciclopropilo, tetrahidropiran-4-ilo o tetrahidrofuran-3-ilo. En otra realizacion, Rs es fenilo, piridin-
2-ilo, ciclopropilo, tetrahidropiran-4-ilo o tetrahidrofuran-2-ilo. En una realizacién adicional, R3 es fenilo o piridin-2-ilo.
En una realizacion, R4 es H o metilo.

En una realizacion, Rz es un grupo -G-CH;CH(R3)(Ra).

En una realizacion, G es NH, N(CHz3) u O. En otra realizacion G es NH, O o C(O)NH. En una realizacion adicional, G
esNHuO.

En una realizacién, Rs es pirrolidinilo o pirrolidin-2-ona.

En una realizacion, R4 es H o metilo.

En una realizacion, Rs es -NR11R 2.

En una realizacion, R11 es H, metilo o -SO,CHs;. En otra realizacion, R11 es H o metilo.

En una realizacic’m, R12 es -CHzCHzCHzNHz, -CHzCHzNHz, -CHzCHzOH-CHzCHzNH802CH3, -SOzCH3, -CH3 o

En una realizacion, Re es un grupo



10

15

20

25

ES 2 625945 T3

En una realizacion, D es CH. En otra realizacion, D es N.

En una realizaciéon, E es N. En otra realizacion, E es O. En otra realizacién, E es CH. En una realizacion adicional, E
es SO..

En una realizacion, Ry es H, metilo, etilo, iso-propilo, -NHz, -SO2CHa;, -SO2CH,CH3s, -SO,CH(CHa)2, -SO,CHafenilo, -
SOafenilo, -SO2N(CHa)z, -C(O)CH3 o C(O)fenilo. En otra realizacién, R; es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO2CHs, -
SO2CH,CH3 o -C(O)fenilo. En una realizacion adicional, R7 es -SO2CHs.

En una realizacion E es N y Ry es H, metilo, etilo, iso-propilo, -NHz, -SO2CH3, -SO,CH2CH3, -SO,CH(CHz),, -
SO2CHxfenilo, -SOxfenilo, -SO2N(CHj3),, -C(O)CHs o C(O)fenilo. En otra realizacion, E es N y Ry es H, metilo, etilo,
iso-propilo, -SO2CHs, -SO,CH2CH3 o -C(O)fenilo. En una realizacion adicional, E es N y Ry es -SO>CHs.

En una realizacion, E y D son ambos N y R; es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO,CH3s, -SO2CH>CH3 o -C(O)fenilo. En
otra realizacion, E y D son ambos N y R; es H, metilo, etilo, iso-propilo, -NH,, -SO,CH3, -SO,CH,CHs, -
SO2CH(CHa)2, -SO2CHafenilo, -SOaxfenilo, -SO2N(CHs)2, -C(O)CH3 o C(O)fenilo. En una realizacion adicional, E'y D
son ambos N y Ry es -SO,CH.

En una realizacion, Ry es H, metilo, etilo, butilo, -CONH,, -CO,CHgs, -CF3, flior, OH, -OCHj3 u oxo. En una realizacion,
Rg es H, metilo, etilo, butilo, -CONH,, -CO,CHs, -CF3, flior, OH u -OCHjs. En otra realizacién, Rg es H, metilo, etilo,
butilo, -C(O)NH o -CO»>CHgs. En otra realizacion, Rg es H o metilo. En otra realizacion, Ry es H. En una realizacion
adicional, Rg es metilo.

En una realizacion, R1o es H o metilo. En otra realizacion, R4 es H. En una realizacién adicional, R1g es metilo.

En una realizacion, Ry y R1o estan unidos al mismo atomo de carbono. En ofra realizacion, Rg y R estan unidos a
atomos diferentes.

En una realizacion, n es 1 o 2. En otra realizacién, n es 0. En otra realizacién, n es 1. En una realizacion adicional, n
es 2.

En una realizaciéon, m es 1 o 2. En otra realizacién, m es 0. En otra realizacién, m es 1. En una realizacién adicional,
mes 2.

En una realizacion, n y m son ambos 1. En otra realizacion, nes 1 y m es 2.

En una realizacion, Rs se selecciona entre:

’ 4 2 / \\ /-
Ay Y o Y YT, Y
k/NH ’ L " g NN
O//\ o//\ O//\ >
, z 1”\ g III
i / 4 N II
/ ,’\ /
0 Uy,
N
k/N\/ K/ Y &NH kN
\

En otra realizacion, Re se selecciona entre:
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7
’ ; ’ ¢
s 4 s

'/\N/ﬁ /\N/ﬁ Ny N N/j
2 K/ 2 | k_
\s// ’ \s// ’ .\ N
O

O
R1\N | \
N S <D‘>
n
W/ I)I( Rg(—E\
SPY4 R
R2)\Y (a7

en la que:

W es N, CH o C(OCHgciclopropilo)
10 X'y Z son cada uno independientemente N o CH;
Y es N o C-Rs (sujeto a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);
R1 es alquilo C1.4;
R2 es H, OH, -Oalquilo C1_4, -NHC(O)H, -NHC(O)CH3, -NHC(O)CH20H3, -N(CH3)CH20H20CH3 o
R2 es un grupo -G-CH(R3)(R4) 0 -G-CH>CH(R3)(R4) en el que

15 G es NH, N(CH3) u O;
R3 es fenilo, piridinilo o un heterociclo opcionalmente sustituido con =0; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
DesCHOoN;
20 EesN, OoCH;
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Rz, cuando esta presente, es H, alquilo C1.4, SOalquilo C14 0 -C(O)fenilo;
Ry es H, alquilo C14 0 -CONHg; y
nes 10 2; o una sal del mismo.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (IB)

en la que:

W es N o C-Rg;

Xy Z son independientemente N, CH o C(CHj3);

Y es N o C-Rs (sometido a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);

R1 es alquilo C1.4;

Rz es H, OH, alquilo C44, halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C14, -NHC(O)H, -NHC(O)Me, -NHCH(CH3)CH,OCHj5, -
N(CH3;)CHCH>OCHj3, -OCH,;CH,OCHj3, -OCH,CH>CH>0OH, -OCH(CH3)CH,OCHj3 o

Rz es un grupo -G-CH(R3)(R4), en el que

G es NH, N(CHj3), O o C(O)NH;
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

R
5
Rg/\_E\ n

Rz

DesCHOoN;

EesN, O, CH o SOy;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy.4, -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO,N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C44 0 -C(O)fenilo;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -OCF3 u -OCHxfenilo;
Ry es H, alquilo C14, -CONH,, -CO,CHs, -CF3, halo, OH u -Oalquilo C1.4;

R1o es H, alquilo C1.4, -CONH>, -CO,CHs, -CF3, halo, OH u -Oalquilo C1.4;

R11 es H o alquilo C1.4;

R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C14NHR13, SO2CHs3 0 un heterociclo;

R13 es H o SO2CHjs; y

nes 0, 10 2; ouna sal del mismo.

En una realizacion, W es C-Rg. En otra realizacion, W es N.

En una realizacion, Rg es hidrégeno, metilo o etilo. En otra realizacion, Rg es hidrégeno.

En una realizacion, X es CH. En otra realizacion, X es C(CHs). En una realizacion adicional, X es N.
En una realizacién, Z es CH. En otra realizacién, Z es N.

En una realizacion, Y es C-Rs. En otra realizacion, Y es N.

En una realizacion, Rs es H, -CF3, CN, -OCHj3;, -CH2NH; 0 -SO,CH3. En otra realizacion, Rs es H u -OCHs.

7
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En una realizacion, R1 es metilo o etilo. En otra realizacion, Ry es metilo.

En una realizacion, Rz es H, OH, metilo, fldor, cloro, -CF3, -NH;, -OCHs;, -OCH(CHs),, -NHC(O)H, -NHC(O)Me, -
N(CH3)CH2CH20CH3, -OCH2CH20CH3, -OCH2CH2CH20H u -OCH(CH3)CH20CH3, En otra realizacic’m, R2 es H, -
OCHs, -OCH(CHj3),, -NHC(O)Me o -N(CH3)CH2CH,OCHs. En una realizacion adicional, R, es un grupo -G-
CH(R3)(Ra4).

En una realizacion, G es NH, N(CHzs) u O. En otra realizaciéon, G es NH u O.

En una realizacién, Rs es fenilo, piridinilo, ciclopropilo, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo. En otra realizacion, Rs
es fenilo, piridin-2-ilo, ciclopropilo, tetrahidropiran-4-ilo o tetrahidrofuran-3-ilo. En una realizacién adicional, R3 es
fenilo o piridin-2-ilo.

En una realizacion, R4 es H o metilo.
En una realizacion, Rs es -NR11R 2.
En una realizacién, R11 es H o metilo.

En una realizacic’m, R12 es -CHzCHzCHzNHz, -CHzCHzNHz, -CHzCHzNHSOzCH3, -SOzCH3, -CH3 o

En una realizacion, Rg es un grupo

En una realizacion, D es CH. En otra realizacién, D es N.

En una realizacion, E es N. En otra realizacion, E es O. En otra realizacién, E es CH. En una realizacion adicional, E
es SO..

En una realizacion, R; es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO>CH3, -SO2CH2CH3 o -C(O)fenilo. En otra realizacién, R7 es
-SO,CHs.

En una realizacion E es N y Ry es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO,CHs, -SO,CH2CH3; o -C(O)fenilo.
En una realizacion, E y D son ambos N y Ry es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO>CHj3, -SO2CH>CHj3 o -C(O)fenilo.

En una realizacién, Rg es H, metilo, etilo, butilo, -CONH,, -CO,CHs3, -CF3, flior, OH u -OCHs. En otra realizacion, Rg
es H o metilo.

En una realizacién, R1o es H o metilo.
En una realizacion, n es 0. En otra realizacion, n es 1. En una realizacién adicional, n es 2.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (IC)
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en la que:

W, X'y Z son independientemente N o CH;

Y es N o C-Rs (sujeto a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);
R1 es alquilo C1.4;

Rz es H, OH, -Oalquilo C+.4, -NHC(O)H, -NHC(O)Me o

Rz es un grupo -G-CH(R3)(R4), en el que

G es NH, N(CH3) u O;
R3 es fenilo, piridinilo o un heterociclo; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C+.4, -CH2NH2 u -OCFs3;
DesCHoON;

EesN, OoCH;

Rz, cuando esta presente, es H, alquilo C14 0 -SOzalquilo C1.4;

Ry es H, alquilo C14 0 -CONHg; y

nes 0, 10 2; ouna sal del mismo.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (D)

O
R
1\N | A
XS Rg
’d
W .>é< (ID)
\ rd
R, Y
en la que:
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs);
Zes No C-Ryg

Y es N o C-Rs (sujeto a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);

R1 es alquilo C1.4;

R2 es H, OH, alquilo C14, halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C14, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo C4.4, -N(CH3)C(O)alquilo
C1.4, -NHCH(CH3)CHOCHj3, -N(CH3)CH,CH,OCHj3, -OCH,CH,OCHj3, -OCH>CH;CH,OH, -OCH(CH3)CH,OCH3 o
Rz es un grupo seleccionado entre -G-CH2CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en los que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo
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DesCHoON;

EesN, O, CH o SOy;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy.4, -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO,N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C+.4, -C(O)fenilo,

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -OCF3, -OCHoxfenilo o -OCHoacicloalquilo Cs.7;

Ry es H, alquilo Ci4, -C(O)NH,, -CO,CHs, -CF3, halo, OH, -Oalquilo Ci4, -CH,OH, -C(O)NHCH3; o -
C(O)NH(CHj3)2; -CH20alquilo C4.4 0 -CH,OCHucicloalquilo Cs.7;

R10 es H, alquilo C1.4, -C(O)NH, -CO,CHs, -CF3, halo, OH u -Oalquilo C1.;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;

R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C14NHR13, SO2CHs, un heterociclo o un heterociclo que comprende SOy;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C14; y

n y m son cada uno un nimero entero seleccionado entre 0, 1y 2; o una sal del mismo.

Debe entenderse que la presente invencidon cubre todas las combinaciones de grupos sustituyentes descritos
anteriormente en el presente documento.

Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 207 y sales de los mismos. En ofra
realizacion, los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 197 y sales de los mismos.
En una realizacién adicional, los compuestos de la invencién incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 139 y
sales de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto de formula (1) es

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-(piridin-2-il)etoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-3-il tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-(benciloxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(3-isopropoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(2-metoxietoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(5-hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-feniletoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metil)amino)fenil)tieno[ 3, 2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil )acetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
7-(2-((1-metoxipropan-2-il)Jamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
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ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil formamida;
7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(((tetrahidrofuran-2-il)metil)amino)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-benzoilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
2-((4-(bencilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(fenilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil }-5-metil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(isopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N, N-dimetilpiperazin-1-sulfonamida;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
7-(2,4-difluorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(5-((tetrahidro-2 H-2 H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
N-((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida;
N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(3-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-etilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
N-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)/metanosulfonamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(m-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4-(trifluorometil)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzonitrilo;
N-(4-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-ilfenil)Jacetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

(S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-iimetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((metilamino)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

N-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N-metilmetanosulfonamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-2 H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil)piperazin-2-carboxamiday;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )piperazin-2-carboxilato de metilo;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-2-((3-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etilpiperazin-1-il)metil }-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((piperidin-4-ilamino)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)(metil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-4-(metilsulfonil)piperazin-2-
carboxilato de metilo;
(R)-2-((3-butil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil }-5-metiltieno[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida;
7-(4-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-diclorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(p-tolil)tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(trifluorometil)fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-bencil-3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzamida;
(R)-7-(6-hidroxipirimidin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(o-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-etil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(2-((4-(etilsulfonil)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((3-isopropilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;

~ = =~

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 625945 T3

(R)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7~il)piridin-2-il)acetamida;
1-((7-(2-acetamidopiridin-4-il)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil )piperidin-2-carboxamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((2,6-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-(((3R,58)-3,5-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-(((2R,3R)-2,3-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((2S,6R)-2,6-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7~il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((2,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-metoxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-7-(2-etoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
(R)-7-(3-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-il )tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-7-(5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-etoxipiridin-4-il)-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)propionamida;
(R)-2-ciclopropil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(6-(ciclopropilmetoxi)-4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-iimetil)Jamino)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-(piridin-2-ilmetoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-(benciloxi)piridin-4-il )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil}-N,3-dimetilpiperidin-3-carboxamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil }-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2 H-tiopiran-4-il)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-(metoximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
2-((3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2,6-dimetilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)-2-((2,2,4-trimetilpiperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
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N-(3-(5-metil-2-((2-metilpirrolidin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
N-(4-(2-((2,3-dimetilpiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil}-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N, N, 3-trimetilpiperidin-3-
carboxamida;

o una sal del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de formula (1) es

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-(piridin-2-il)etoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-(benciloxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(3-isopropoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(2-metoxietoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(5-hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4 (5 H)-
ona;

7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-feniletoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
7-(2-((1-metoxipropan-2-il)Jamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil formamida;
7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(((tetrahidrofuran-2-il)metil)amino)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-benzoilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
2-((4-(bencilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(fenilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil}-5-metil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(isopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N, N-dimetilpiperazin-1-sulfonamida;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
7-(2,4-difluorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(5-((tetrahidro-2 H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
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2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(3-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-etilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(m-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4-(trifluorometil )fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzonitrilo;
N-(4-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-ilfenil)Jacetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

(S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-iimetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((metilamino)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N-metilmetanosulfonamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil }-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil)piperazin-2-carboxamiday;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )piperazin-2-carboxilato de metilo;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-2-((3-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etilpiperazin-1-il)metil }-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((piperidin-4-ilamino)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)(metil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-4-(metilsulfonil)piperazin-2-
carboxilato de metilo;
(R)-2-((3-butil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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N-(1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-i)metil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida;
7-(4-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-diclorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(p-tolil)tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(trifluorometil )fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-bencil-3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzamida;
(R)-7-(6-hidroxipirimidin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(o-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-etil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

~

o una sal del mismo.

La expresion "alquilo C14" significa un alquilo lineal o ramificado que contiene al menos uno, y como mucho cuatro,
atomos de carbono. Los ejemplos de "alquilo C¢1-C4" como se usa en el presente documento incluyen, pero sin
limitacién, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, isopropilo y ¢-butilo.

La expresion "alquileno C14" significa una cadena de alquilo lineal o ramificada que contiene al menos uno, y como
mucho cuatro, atomos de carbono. Los ejemplos de "alquileno C4-C4" como se usa en el presente documento
incluyen, pero sin limitacion, metileno, etileno, propileno y butileno.

La expresion "cicloalquilo Cs.7" se usa para describir un anillo carbociclico no aromatico que contiene al menos tres y
como maximo siete atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo Cs.z incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "heterociclo" se refiere a un anillo saturado de 5 o 6 miembros que incluye uno o mas (p.ej. 2)
heteroatomos de anillo seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de grupos de heterociclo
saturados incluyen, pero sin limitacion, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina,
morfolina, 1,4-dioxano, tiomorfolina, 1,4-oxatiano y 1,4-ditano. El punto de unién al resto de la molécula puede ser
mediante cualquier atomo de carbono o nitrégeno adecuado.

La expresién "heterociclo que comprende SO, como uno de los heteroatomos del anillo" se refiere a un anillo
saturado de 5 o 6 miembros que incluye uno o mas (p.ej. 2) heteroatomos de anillo seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno, azufre y diéxido de azufre, en el que al menos uno de los heteroatomos es dioxido de azufre. Los ejemplos
de grupos heterociclo que comprende SO- incluyen, pero sin limitacion, 1,2-diéxido de tetrahidrotiofenilo y 1,1-
diéxido de tetrahidro-2H-tiopiranilo.

El término "halo" como se usa en el presente documento se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y formas
de dosificacién que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuados para su uso en contacto con los
tejidos de los seres humanos y de animales sin excesiva toxicidad, irritacion u otro problema o complicacién, acorde
con una relacién beneficio/riesgo razonable.
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Como se usa en el presente documento, los simbolos y convenciones usados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos son coherentes con los usados en la literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of the
American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. A menos que se indique lo contrario, todos los
materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin purificacion adicional.

Los compuestos de formula (1) pueden contener un atomo quiral por lo que pueden formarse isémeros 6pticos, por
ejemplo enantiomeros. Por consiguiente, la presente invencion abarca todos los isémeros de los compuestos de
férmula (1) tanto en forma de isdmeros individuales aislados, de manera que estan sustancialmente libres del otro
isdbmero (es decir, puro) o como mezclas (es decir, racematos y mezclas racémicas). Un isémero individual aislado,
de modo que esta sustancialmente libre del otro isémero (es decir, puro) puede aislarse de manera que menos del
10 %, particularmente menos de aproximadamente el 1 %, por ejemplo menos aproximadamente el 0,1 % del otro
isdbmero esta presente.

La separacion de isdbmeros puede conseguirse por técnicas convencionales conocidas para los expertos en la
materia, por ejemplo, por cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

Se apreciara que la presente invencion cubre compuestos de formula (1) en forma de la base libre y como sales del
mismo, por ejemplo como una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una realizacion, la invencion se
refiere a compuestos de formula (I) en forma de una base libre. En una realizacion, la presente invencion se refiere a
compuestos de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I) son deseablemente
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adicion
de acidos. Para una revision de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas, véase Berge y col., J. Pharm. Sci.,
66:1-19, (1977). Tipicamente, una sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse facilmente usando un acido o
base deseados segun sea adecuado. La sal resultante puede precipitarse a partir de una solucién y recogerse por
filtracion o puede recuperarse mediante evaporacion del disolvente.

Una sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable puede formarse mediante reaccién de un compuesto de
férmula (1) con acido organico o inorganico adecuado (tal como acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, nitrico,
fosférico, succinico, maleico, acético, propiénico, fumarico, citrico, tartarico, lactico, benzoico, salicilico, glutamico,
aspartico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfénico, naftalenosulfénico, tal como 2-
naftalenosulfénico o hexanoico), opcionalmente en un disolvente adecuado, tal como un disolvente organico, para
dar la sal que normalmente se aisla, por ejemplo por cristalizacion y filtracion o por evaporacién seguido de
trituracion. Una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) puede
comprender o ser una sal bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, succinato, maleato, acetato, propionato,
fumarato, citrato, tartrato, lactato, benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato,
metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-naftalenosulfonato) o hexanoato.

Otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, formiatos, oxalatos o trifluoroacetatos, pueden usarse,
por ejemplo en el aislamiento de los compuestos de férmula (l) y se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion.

La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de las
sales de los compuestos de férmula (1).

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen
reaccionar o a partir de los cuales se precipitan o cristalizan. Estos compuestos son conocidos como "solvatos". Por
ejemplo, un complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los disolventes con altos puntos de ebullicion y/o
capaces de formar enlaces de hidrégeno, tales como agua, xileno, N-metil pirrolidinona, metanol y etanol pueden
usarse para formar solvatos. Los procedimientos para la identificacion de solvatos incluyen, pero sin limitacion, RMN
y microanalisis. Los solvatos de los compuestos de formula (I) estan dentro del alcance de la invencion.

La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de los
solvatos de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de formula (1) pueden estar en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas
de los compuestos de férmula (l) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion. Pueden caracterizarse y diferenciarse formas polimérficas de los compuestos de féormula (1)
usando una diversidad de técnicas analiticas convencionales, incluyendo, pero sin limitacion, patrones de difraccion
de polvo de rayos X (XRPD), espectros infrarrojos (IR), espectros de Raman, calorimetria de barrido diferencial
(DSC), analisis termogravimeétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear de estado sélido (RMNes).

Se apreciara a partir de lo anterior que dentro del alcance de la invencion se incluyen solvatos, isémeros y formas
polimérficas de los compuestos de férmula (1) y sales de los mismos.

Los compuestos de formula (l) o sales de los mismos pueden prepararse por una diversidad de procedimientos,
incluyendo quimica convencional. A continuacion se exponen procedimientos sintéticos generales ilustrativos y
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Los compuestos de formula (1) pueden prepararse como se describe en los Esquemas 1 a 9 posteriores:
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en la que m, n, Ry, Ry, Rs, R7, R, Rio, R11, R13, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de férmula (1); y
R se selecciona entre -B(OH),, -BF3K,

0 o ™
g _4 N—Ph
%o y o)
H-Re es un compuesto de férmula (V) o un compuesto de formula (V1)
HN-’\/R10
)n HNHR1 1 R12
A
R MmE. (v) V)
R7

en la que m, n, Rz, Rg, Rio, R11, Ri2 y E son como se definen para un compuesto de férmula (1).
Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 1, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse mediante tratamiento con una base fuerte adecuada, tal como nBulLi, seguido de un
agente de formilacion adecuado, tal como N,N-dimetilformamida, en un disolvente adecuado, tal como THF, a una
temperatura adecuada, tal como -78 °C y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como 3 horas.

La Etapa 2 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de bromacion adecuado, tal como n-
bromosuccinimida o Br», en un disolvente adecuado, tal como THF, AcOH o CH3CN, a una temperatura y durante un
periodo de tiempo adecuados, tales como temperatura ambiente cuando se usa NBS durante, por ejemplo 6 horas o
a reflujo si se usa Bry, durante, por ejemplo 30 min.

la Etapa 3 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de alquilacion adecuado, tal como yodometano o
yodoetano, en presencia de una base adecuada, por ejemplo Cs2CO3, K.,CO3 o NaH, en un disolvente adecuado, tal
como THF o DMF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente durante un periodo de, por ejemplo
una noche.

La Etapa 4 puede realizarse con un agente de reduccién adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico, complejo
de 2-picolina borano o cianoborohidruro sédico, en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, en
presencia de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE, cloroformo, THF o éter dietilico, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C durante un periodo de reaccion total de 1-72 h
que incluye un periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente de reduccion.

La Etapa 5 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,CO3, Cs,COs3, KsPO4 o KoCOs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 6 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.

La Etapa 7 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de sulfonilacion o acilacién adecuado, tal como un
cloruro de sulfonilo, un cloruro de acilo o un anhidrido de acilo, en presencia de una base adecuada, tal como
piridina, piridina/DMAP o ftrietilamina, en un disolvente adecuado, tal como DCM, acetonitrilo o 1,2-DCE, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente o 40 °C y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como
de 1 h a una noche.

Como alternativa, cuando Ry es alquilo C14, la Etapa 7 puede realizarse usando condiciones adecuadas para una
reaccion de aminacion reductora. Por ejemplo, en presencia de un agente de reduccion adecuado, tal como
triacetoxiborohidruro sédico, complejo de 2-picolina borano o cianoborohidruro sdédico, en presencia de un acido
adecuado, tal como acido acético, en presencia de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE,
cloroformo, THF o éter dietilico, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C durante
un periodo de reaccion total de 1-72 h que incluye un periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente de reduccion.
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en la que m, n, Ry, Rz, R7, R, R, R11, Ri2, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de férmula (I); y R
se selecciona entre -B(OH),, -BF3K,

Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 2, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse con un agente de reduccién adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico, complejo
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de 2-picolina borano o cianoborohidruro sédico, en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, en
presencia de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE, cloroformo, THF o éter dietilico, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C durante un periodo de reaccion total de 1-72 h
que incluye un periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente de reduccion.

La Etapa 2 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico,
en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como temperatura
ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.

Cuando R7 es -SOqalquilo C14, la Etapa 3 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de sulfonilacion
adecuado, tal como un cloruro de sulfonilo, en presencia de una base adecuada, tal como piridina, en un disolvente
adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo de 4 h a una noche.

La Etapa 4 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,COs3, Cs,CO3, KsPO4 o KoCOs3, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 5 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.
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en la que Ry, Ry, Rs, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de formula (l); y R se selecciona entre -
B(OH),, -BF3K,
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H-Re es un compuesto de férmula (V) o un compuesto de férmula (V1)
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Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 3, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

5 La Etapa 1 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIx(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,COs3, Cs,COs3, KsPO4 o KoCOs3, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un

10 periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

La Etapa 2 puede realizarse con un agente de reduccion adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico, complejo

de 2-picolina borano o cianoborohidruro sédico, en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, en

presencia de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE, cloroformo, THF o éter dietilico, a una

temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C durante un periodo de reaccion total de 1-72 h
15 que incluye un periodo de 0-4 h antes de la adicién del agente de reduccion.
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en la que Ry, Ry, Rs, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de formula (l); y R se selecciona entre -
B(OH),, -BF3K,
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H-Re es un compuesto de férmula (V) o un compuesto de formula (V1)
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Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 4, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de reducciéon adecuado, tal como borohidruro
sodico, en un disolvente adecuado, tal como etanol, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente y
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1 h.

La Etapa 2 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs): o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,COs3, Cs,COs3, KsPO4 o KoCOs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

La Etapa 3 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de bromacién adecuado, tal como PBrs, en un
disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 40-60 °C y durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo de 2 h a una noche.

La Etapa 4 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como K,CO3; o DIPEA, en un disolvente
adecuado, tal como DMSO o DMF, a una temperatura adecuada, tal como 110 °C en un reactor de microondas y
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 30 min.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 5 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.
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en la que Ry, Rz, Rs, W, X'y Z son como se definen para un compuesto de formula (l); y R se selecciona entre -
B(OH),, -BF3K,

Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 5, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,COs3, Cs,CO3, KsPO4 o KoCOs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Cuando Rz es -NHCH(CH3)CH>OCHSs;, -N(CH3)CH2CH>OCH3 0 -G-CH(R3)(Ra4), en los que G es NH o N(CH3) y Ra y
R4 son como se definen para un compuesto de féormula (1), la Etapa 2 puede realizarse mediante tratamiento con una
amina adecuada, en un disolvente adecuado, tal como NMP y a una temperatura adecuada, tal como 250 °C en un
reactor de microondas y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como 30 min. Como alternativa, la reaccion
puede realizarse mediante tratamiento con una amina adecuada, en presencia de un catalizador adecuado y un
sistema de ligando, tal como Pdy(dba)s/BINAP, en un disolvente adecuado, tal como THF y a una temperatura
adecuada, tal como 80 °C y durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4 h.

Como alternativa, cuando Rz es -NHC(O)alquilo C14 o -NHC(O)cicloalquilo Cs., la Etapa 2 puede realizarse, en
presencia de un catalizador adecuado y un sistema de ligando, tal como Pd»(dba)s/Xantphos, en presencia de una
base adecuada, tal como Cs,COs, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano y a una temperatura adecuada,
tal como 100-160 °C, opcionalmente en un reactor de microondas y durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo de 2 h a 2 dias.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 3 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.
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en la que Ry, Rz, Rs, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de formula (l); y R se selecciona entre -

B(OH),, -BF3K,
0 0™
_ 4 N—Ph
\O y \O\/

5 Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 6, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs): o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,CO3, Cs,CO3, KsPO4 o KoCOs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano

10 acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Cuando Rz es -OCH2CH;OCH3;, -OCH;CH2CH;0OH o -G-CH(R3)(R4), en los que G es O y Rz y R4 son como se
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definen para un compuesto de formula (I), la Etapa 2 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de
alquilacién adecuado, tal como bromuro de alquilo, en presencia de una base adecuada, tal como K,CO3;, en un
disolvente adecuado, tal como DMF y a una temperatura adecuada, tal como 100 °C y durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 3-24 h.

Cuando Y es CH y R, es -G-CH(R3)(R4), en el que G es NH y Rz y R4 son como se definen para un compuesto de
férmula (1), la Etapa 3 puede realizarse usando condiciones adecuadas para una aminacion reductora: Por ejemplo
mediante tratamiento con un aldehido adecuado, en presencia de un agente de reduccion adecuado, tal como
borohidruro sédico o isopropoxido de titanio (IV), en un disolvente adecuado, tal como 2,2,2-trifluoroetanol,
opcionalmente en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, a una temperatura adecuada, tal como
de 40 °C a reflujo, durante un periodo de reaccion total de 1-3 dias que incluye un periodo de 80-180 min antes de la
adicién del agente de reduccion.

Como alternativa, cuando Y es N y Rz es -NHC(O)alquilo C14, la Etapa 3 puede realizarse usando condiciones
adecuadas para una acilaciéon: Por ejemplo mediante tratamiento con un anhidrido de acilo o cloruro de acilo
adecuado, en presencia de una base adecuada, tal como piridina o DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como
DCM o 1,2-DCE a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo, por
ejemplo 4 h.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 4 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.

O
Ri~ o}
R1\ ETAPA 1 N | N ETAPA 3 R1\N \
A _—
Rs ETAPA2 S Re  Retiradadelgrupo | s R
CI/Br w? |)|( protector si se requiere J 6
() A PN wZmx
wZS X R7Y P
J R Y’
sz (nd) ;
R Y (h ()

Esquema 7

en la que Ry, R, Rs, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de férmula (1).
Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 7, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse mediante tratamiento con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador
adecuado, por ejemplo PdCly(dppf), en presencia de una base adecuada, por ejemplo KOAc, en disolvente
adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 110 °C en un reactor de microondas,
durante un periodo adecuado, tal como 30 min.

La Etapa 2 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, una base adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,CO3, Cs,CO3
o K>COs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF
acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C,
opcionalmente en un reactor de microondas, durante un periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 3 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.
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en la que m, n, Ry, Ry, Ry, Ro, Rig, W, X'y Z son como se definen para un compuesto de férmula (I); y R se
selecciona entre -B(OH),, -BF3K,

Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 8, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de bromacién adecuado, tal como PBrs, en un
disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 40-60 °C y durante un periodo de
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tiempo adecuado, por ejemplo de 2 h a una noche.

La Etapa 2 puede realizarse mediante tratamiento con un ftrialquilfosfito adecuado, tal como P(OEt)s;, en un
disolvente adecuado, tal como tolueno, a una temperatura adecuada, tal como 120 °C y durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo una noche.

La Etapa 3 puede realizarse mediante tratamiento con una base adecuada, tal como LDA, en un disolvente
adecuado, tal como THF, en condiciones de reacciéon adecuadas, por ejemplo durante 45 min a -78 °C en una
atmosfera inerte antes de la adicién de la cetona, calentando después a temperatura ambiente durante una noche.

La Etapa 4 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc)., Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,CO3, Cs,CO3, KsPO4 o KoCOs3, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

La Etapa 5 puede realizarse mediante tratamiento con formiato de amonio en presencia de un catalizador adecuado,
tal como Pd al 10 %/C, en un disolvente adecuado, tal como etanol, en condiciones adecuadas, por ejemplo
calentamiento a reflujo durante 2 h.

la Etapa 6 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico,
en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como temperatura
ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.

Cuando R7 es -SOgqalquilo C14, la Etapa 7 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de sulfonilacion
adecuado, tal como un cloruro de sulfonilo, en presencia de una base adecuada, tal como piridina, en un disolvente
adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente y durante un periodo
adecuado de, por ejemplo de 1 h a una noche.

R
|'<|N—\/ 10
£ T
0 o) Rg (mN‘Boc 0
R\
Risn i OH  grapa1  Risy ) Br (Va) PN
N
NS NS ETAPA 2 s (N_‘/}'?“)
Br n
Br Br RQ/(\-)r_nN\
(1) OOy BOC
ETAPA 3
(o} 0 0
R\
PN ETAPAS NN B ETAPA4 Riy |
X8 (N—\/}?m R X8 (N—\}Rm N N—\/Rw
h B ) {
W= Re NN WJ\X T RN B oK N} "
PN R, D) . 7 O
RSy Sy (Ilb) 7 (lla) H
(la)
Esquema 9

en la que m, n, Ry, Rz, Rz, Ro, R1o, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de férmula (I); y R se
selecciona entre -B(OH),, -BF3K,

Con respecto a las etapas mostradas en el Esquema 9, pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de bromacién adecuado, tal como PBrs, en un
disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 40-60 °C y durante un periodo de
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tiempo adecuado, por ejemplo de 2 h a una noche.

La Etapa 2 puede realizarse en presencia de una base adecuada, tal como carbonato potasico o hidruro sédico en
un disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente.

la Etapa 3 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico,
en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como temperatura
ambiente y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como de 1 a 24 h.

La Etapa 4 puede realizarse mediante tratamiento con un agente de sulfonilacion o acilacién adecuado, tal como un
cloruro de sulfonilo, un cloruro de acilo o un anhidrido de acilo, en presencia de una base adecuada, tal como
piridina, piridina/DMAP o trietilamina, en un disolvente adecuado, tal como DCM, acetonitrilo o 1,2-DCE, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente o 40 °C y durante un periodo de tiempo adecuado, tal como
de 1 h a una noche.

Como alternativa, cuando Ry es alquilo C14, la Etapa 4 puede realizarse usando condiciones adecuadas para una
reaccion de aminacion reductora. Por ejemplo, en presencia de un agente de reduccion adecuado, tal como
triacetoxiborohidruro sédico, complejo de 2-picolina borano o cianoborohidruro sdédico, en presencia de un acido
adecuado, tal como acido acético, en presencia de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE,
cloroformo, THF o éter dietilico, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C durante
un periodo de reaccion total de 1-72 h que incluye un periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente de reduccion.

La Etapa 5 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s o PEPPSI, un aditivo adecuado si se requiere, tal como Cul, una base
adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,CO3, Cs,CO3, KsPO4 o KoCOs, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-
DME, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, durante un
periodo adecuado, tal como de 20 min a 20 h.

Por lo tanto, en una realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de féormula
(I) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (Il)

0]
R1\
N | A\
XS R

Br
(In)
en la que Ry y Rs son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (111)
R
WJ\I)I( (1
Ry Sy-?

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF:K,

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (II) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)
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Ris
~N | N /O
NS

Br ()

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con una amida de férmula (V) o férmula (VI)

HN—\ Ry
< ) HNHR (R 15
R MmE. (V) V)
Ry

en la que m, n, Ry, Ry, R1o, R11, R12 y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquileno C14NHR13,
5 entonces Ri2 esta protegido por un grupo protector adecuado, tal como BOC.

En ofra realizacion, la invencidon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (V) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (VII)

O

HNl\/O
XS

Br iy

con Ril, en el que R es como se ha definido anteriormente.

10 En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (VII) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (VIII)

0

HNl\/O
XS

i

con un agente de bromacion, por ejemplo n-bromosuccinimida.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (VIII) que
15 comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1X)

(IX)

con un material organometalico, por ejemplo, n-butil-litio, seguido de la adicion de N,N-dimetilformamida.
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En una realizacion adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (la)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (I) en la que Ry, Rz, W, X, Y y Z son como se han
definido anteriormente, y Rg es

&

N—\ Rig
§ g
R9 (\‘)FH_N\H

en la que m, n, Ry y Ryp son como se han definido anteriormente, con un agente de sulfonilaciéon adecuado, por
ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, un agente de acilacion adecuado, por ejemplo cloruro de benzoilo, o en
condiciones adecuadas para aminacion reductora, por ejemplo con un aldehido en presencia de un agente de
reduccién adecuado, tal como cianoborohidruro sédico.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (Ib) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1) en la que R1, Rz, W, X, Y y Z son como se han definido
anteriormente, y Rs es

con un agente de sulfonilaciéon adecuado, por ejemplo cloruro de metanosulfonilo.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (la)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1b)

0]
R1\N |
A S (N—\/R10
B })n
" RsY 5N
(Iib) R,

en la que m, n, Ry, R7, Ry y R1g son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (111)

R

A

wESX
.7
R Y

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF:K,

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En ofra realizacion, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (llb) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lla)
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O
Rivy i\
A S (N—\/Rm
B )n
' Rg/(\mN{I
(lla)

en la que m, n, Ry, Rg y Ryp son como se han definido anteriormente, con un agente de sulfonilaciéon o agente de
acilacion adecuado, por ejemplo cloruro de metanosulfonilo o anhidrido acético.

En ofra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (lla) que
5 comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

(V)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de férmula (Va)

R
HN—\/ 10

¢ Mn
R~ N
° m'Boc

(Va)

en la que m, n, Rg ¥ Rip son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para una reaccion de
10 aminacion reductora, seguido de retirada del grupo protector BOC.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (Ic)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1d)

0O
Ri~
N | N\
A S N_R11
/
Br R1z
(Iid)

en la que R4, Ry1 y Ri2 son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (111)

R
WZ X i)

Rz)\\Y’Z
15

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BFK,
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P P
—B —g NP
O y O ’

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En ofra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (lld) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (llc)

0

Ri<

1 N |
NS NH
Br Rz

(llc)

en la que R1 y Ri2 son como se han definido anteriormente, con un agente de sulfonilacion adecuado, por ejemplo
cloruro de metanosulfonilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (lic) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

(V)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de férmula (Vla)
H\
/N—H
Ri2 (Vla)

en la que Rz es alquilo Ci4 o alquileno C14NHR13, en condiciones adecuadas para una reaccién de aminacion
reductora, seguido de retirada de cualquier grupo protector segun se requiera.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de féormula (l) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (X)

O
Rivy, = 0
NS
WX
PN

en la que Ry, Ry, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con una amida de féormula (V) o formula (VI)
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})n HNHR11R12
A
Re OmE, (V) (V1)
R7

en la que m, n, Rz, Ry, R1o, R11, R12 y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquileno C14NHR13,
entonces Ri2 esta protegido por un grupo protector adecuado, tal como BOC. Si se requiere un grupo protector, la
reaccion se sigue de una etapa de desproteccion.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (X)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

)

Ris
NN | A /O
NS

Br ()

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (l11)

R

A

WZSX iy

En una realizacién adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XII)

0
R1\N | \ Br
XS
WX
Rz)\\Y’Z (XIINy

en la que Ry, Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (V) o formula
(V1)

)n HNHR11R12
A
R OmE. (v) (V1)
Ry

en la que m, n, Ry, Ry, R1o, R11, R12 y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquileno C14NHR13,
entonces Ri2 esta protegido por un grupo protector adecuado, tal como BOC. Si se requiere un grupo protector, la
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reaccion se sigue de una etapa de desproteccion.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XI1) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XII)

0
Ry | OH
X8
WP X
Rz)\\Y’Z (XIl)

5 en la que Ry, Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con un agente de bromacién adecuado, tal
como tribromofosfina.

En una realizacion adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XII)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI)

0O
R4. OH
1N | \
XS
Br

(XI)
10 en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (l11)

R
WZSX

PN

Ry Y”

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF:K,

En una realizacion adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XI)
15 que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

O
Ri~ O
"N 2
NS

Br
(V)
en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un agente de reduccién adecuado, tal como borohidruro
sodico.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (le)
20 que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (Id)
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(Id)

en la que Ry, Rs, W, X'y Z son como se han definido anteriormente, con un nucledfilo adecuado, opcionalmente en
presencia de un sistema de catalizador/ligando adecuado, por ejemplo Pdz(dba)s/BINAP o Pdy(dba)s/Xantphos y
opcionalmente en presencia de una base adecuada, por ejemplo, carbonato de cesio, opcionalmente seguido de una
etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (Id) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

0
U
X8
Br
(I

Ry

Rs

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (ll1a)

R

A

WZSX (llla)

1]
Cl)\\N'Z

en la que W, X'y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF3K,

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.
En una realizacion adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (Ig)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (If)
0O
g
\ S

Rq
Rs
W~ I)I(
Z
HO™ X
(If)

en la que Ry, Rs, W, X y Z son como se han definido anteriormente, con un agente de alquilacion adecuado, por
ejemplo un bromuro de alquilo, en presencia de una base adecuada, por ejemplo carbonato potasico, opcionalmente
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seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (If) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

o)
Ry

(I

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de féormula (l11b)

R
J\x (llib)

1l
Ho)\/Z

en la que W, Xy Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF3K,

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (l) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lh)

0]

Ry |

(Ih)

en la que Ry, Rs, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con un agente de acilacién adecuado, tal
como un cloruro de acilo o un anhidrido de acilo en presencia de una base adecuada, por ejemplo piridina,
opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En una realizacién adicional, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lh)
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(Ih)

en la que Ry, Rs, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, usando condiciones adecuadas para una
aminacion reductora, por ejemplo haciendo reaccionar con un aldehido en presencia de un agente de reduccién
adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico o una combinacién de borohidruro sédico e isopropéxido de titanio
(IV), opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (lh) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

0O
R1\N |
X8 Re
Br
(In)
en la que Ry y Rs son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (lllc)
R
WJ\a( (llic)
N7 Sy 2

enlaque W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF3K,

opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de féormula (l) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

O

Risy |
XS

Br

(I

Rs

en la que Ry y Rg son como se han definido anteriormente, con bis(pinacolato)boro en presencia de un catalizador
de paladio adecuado y una base, para dar el éster de boronato de pinacol, que después se hace reaccionar con un
compuesto de férmula (l1id)
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Cl/Br

WZ X (iiid)
A
Ry Y

en la que W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, opcionalmente seguido de una etapa de
desproteccion si se requiere.

En otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (li) que
5 comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII)

Ri

(XVII)

en la que m, n, Ry, Rz, Ry, Rio, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para

la retirada de un grupo protector BOC, por ejemplo tratamiento con acido clorhidrico o acido trifluoroacético, seguido

de tratamiento con un agente de sulfonilaciéon adecuado, tal como cloruro de metanosulfonilo en presencia de una
10 base adecuada, por ejemplo piridina, opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XVIl) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XVI)

@)
Rivy N
x5\ /R1o
2 A &)n
R2 \Y’ BOC
(XVI)

en la que m, n, Ry, Rz, Ry, Rio, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para
15 una hidrogenacion, por ejemplo tratamiento con formiato de amonio en presencia de un catalizador adecuado, tal
como paladio al 10 % sobre carbono.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XVI) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XV)

O
Risy N
x5 N\ /R1o
Br O)n
Re™ o

20 en la que m, n, Ry, Rz, Ry y R1g son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (11l)
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R

WZSX ()
A
Ry Y

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF:K,

P o

—B g N—Ph
\ \
O o)

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XV)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XIV)

R i Oft:O F
~N | A P-0O
NS
Br
(XIV)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de féormula (XX)

o)

R1o
e
& O
Ry RN

m

BOC
(XX)

en la que, m, n, Rg y Ry son como se han definido anteriormente, en presencia de una base adecuada, tal como
diisopropilamida de litio.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XIV) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI)

0
R1\N | \ OH
X8
Br
(X1)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un agente de bromacién adecuado, tal como tribromofosfina
para dar el bromuro de alquilo correspondiente, que después se sigue de tratamiento con trietilfosfito.

En otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (li) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (XIX)
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(XIX)

en la que m, n, Ry, Rz, Ry, Rio, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para
una hidrogenacion, por ejemplo tratamiento con formiato de amonio en presencia de un catalizador adecuado, tal
como paladio al 10 % sobre carbono, opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere.

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XIX) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVIII)

O
Risy =
x5 \ /R1o
Br Rg/z‘—)—NO)n
m -\
R7

(XVIID
en la que m, n, Ry, Rz, R7, Ry y R1p son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (l11)

R

WJ\l)l( (1
)\\ Z

Ry Y

en la que Rz, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, y R se selecciona entre B(OH),, BF:K,

En una realizacién adicional, la invenciéon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(XVII1) que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XV)

O
Ri.
N
\| D A\
S /R1o
Br Rg/(\.)ENO )n
(XV) BOC

en la que m, n, Ry, Rz, Rg y R1p son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para la retirada
de un grupo protector BOC, por ejemplo tratamiento con acido clorhidrico o acido ftrifluoroacético, seguido de
tratamiento con un agente de sulfonilacién adecuado, tal como cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base
adecuada, por ejemplo piridina.
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En una realizacion adicional, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (lla)

O
Rivy I\
N S (N—\/R1O
B )n
" ReL mN&
(Ila)

en la que m, n, Ry, Re ¥y Ryo son como se han definido anteriormente, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (XXI)

O
RisN | Br
X8
Br
(XXI)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de férmula (Va)

HN—\/R10

¢
Re™ N
° m'Boc

(Va)

en la que m, n, Rg ¥ Rip son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para una reaccion de
alquilacion, seguido de retirada del grupo protector BOC.

10 En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XXI) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI)

0]
R~ OH
1N | \
XS
Br

(XI)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un agente de bromacién adecuado, tal como tribromofosfina.

Los compuestos de formulas (IX), (V), (VI), (XX) y (lll) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse
15 facilmente por procedimientos conocidos, por ejemplo como se indica por Suzuki en Chem.Rev., 1995, vol. 95,
p2457-2483.

Se apreciara por los expertos en la materia que puede ser ventajoso proteger uno o mas grupos funcionales de los
compuestos descritos anteriormente. Los ejemplos de grupos protectores y los medios para su retirada pueden
encontrarse en T. W. Greene "Protective Groups in Organic Synthesis" (42 edicion, J. Wiley and Sons, 2006). Los
20 grupos protectores de amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo, acetilo, carbamato (por ejemplo, 2°,2’,2-
tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencilo), que pueden retirarse
mediante hidrdlisis (por ejemplo, usando un acido, tal como acido clorhidrico en 1,4-dioxano o acido trifluoroacético
en diclorometano) o reductivamente (por ejemplo, hidrogendlisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o retirada
reductora de un grupo 2’,2’,2-tricloroetoxicarbonilo usando cinc en acido acético) segin sea adecuado. Otros grupos
25 protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo (-COCF3) que puede retirarse mediante hidrolisis catalizada
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por base.

Se apreciara que cualquiera de las rutas descritas anteriormente, puede variarse el orden preciso de las etapas
sintéticas mediante las cuales se introducen los diversos grupos y restos en la molécula. Estara dentro de la
habilidad del profesional en la técnica asegurar que los grupos o restos introducidos en una etapa del procedimiento
no se veran afectados por transformaciones o reacciones posteriores, y seleccionar el orden de las etapas sintéticas
en consecuencia.

Determinados compuestos intermedios descritos anteriormente forman un aspecto adicional mas de la invencion.

Los compuestos de formula (I) y sales de los mismos son inhibidores de bromodominio, y por tanto se cree que
tienen utilidad potencial en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un inhibidor
de bromodominio.

La presente invencion, por lo tanto, proporciona un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de cualquier enfermedad o afeccion para la cual se aconseja un inhibidor de
bromodominio. En una realizacién se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de afecciones autoinmunes y/o inflamatorias agudas o crénicas.
En otra realizacion se proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones por
bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas. En otra realizacidon se proporciona un compuesto de férmula (l) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de infecciones viricas. En una
realizacion adicional se proporciona un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de cancer.También se desvela el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
o afecciones para las que se aconseja un inhibidor de bromodominio.

También se desvela un procedimiento para tratar enfermedades o afecciones para las que se aconseja un inhibidor
de bromodominio en un sujeto que lo necesite que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De manera adecuada, el sujeto que lo necesite es un mamifero, en particular, un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" significa la cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que estimulara la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema o sujeto (por ejemplo, un
ser humano) que esta siendo examinado, por ejemplo, por un investigador o especialista clinico. Ademas, la
expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa cualquier cantidad que, en comparacidon con un sujeto
correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como resultado un tratamiento mejorado, la curacion,
prevencion o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucion en la velocidad de avance
de una enfermedad o trastorno. La expresion incluye también en su alcance cantidades eficaces para potenciar la
funcion fisioldgica normal.

Se cree que los inhibidores de bromodominio son Utiles en el tratamiento de una diversidad de enfermedades o
afecciones relacionadas con la inflamacion sistémica o tisular, las respuestas inflamatorias a la infecciéon o hipoxia, la
activacion y proliferacion celular, el metabolismo de lipidos, la fibrosis y en la prevenciéon y el tratamiento de
infecciones viricas.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de una amplia diversidad de afecciones
autoinmunes y/o inflamatorias agudas o cronicas, tales como artritis reumatoide, artrosis, gota aguda, psoriasis,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enteropatia inflamatoria (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
asma, enfermedad obstructiva cronica de las vias respiratorias, neumonitis, miocarditis, pericarditis, miositis,
eccema, dermatitis (incluyendo dermatitis atdpica), alopecia, vitiligo, enfermedades de la piel ampollosa, nefritis,
vasculitis, hipercolesterolemia, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, depresion, sindrome de Sjogren,
sialoadenitis, oclusion de la vena retiniana central, oclusién de la vena retiniana ramificada, sindrome de Irvine-Gass
(después de la catarata y después de la cirugia), retinitis pigmentosa, pars planitis, retinocoroidopatia de birdshot,
membrana epirretiniana, edema macular quistico, telangiectasia parafoveal, maculopatias traccionales, sindromes
de traccion vitreomacular, desprendimiento de retina, neurorretinitis, edema macular idiopatico, retinitis, ojo seco
(queratoconjuntivitis seca), queratoconjuntivitis vernal, queratoconjuntivitis atdpica, uveitis (tales como uveitis
anterior, panuveitis, uveitis posterior, edema macular asociado a uveitis), escleritis, retinopatia diabética, edema
macular diabético, distrofia macular relacionado con la edad, hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, enfermedad de Addison, hipofisitis, tiroiditis, diabetes de tipo |, arteritis de células gigantes, nefritis,
incluida la nefritis lupica, vasculitis con afectacion de érganos tal como glomerulonefritis, vasculitis, incluyendo
arteritis de células gigantes, granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, enfermedad
de Kawasaki, arteritis de Takayasu, piodermia gangrenosa, vasculitis con afectacion de érganos y rechazo agudo de
organos trasplantados.

En una realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es un trastorno del metabolismo de
lipidos a través de la regulacion de APO-A1, tal como hipercolesterolemia, aterosclerosis y enfermedad de
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Alzheimer.

En otra realizacion, la afecciéon autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es un trastorno respiratorio tal como
asma o enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias.

En otra realizacion, la afeccidon autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es un trastorno inflamatorio sistémico tal
como artritis reumatoide, artrosis, gota aguda, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple o
enteropatia inflamatoria (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

En otra realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es esclerosis multiple.
En una realizacion adicional, la afecciéon autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es diabetes tipo |.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones que implican
respuestas inflamatorias a infecciones por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas, tales como sepsis,
sepsis aguda, sindrome séptico, choque séptico, endotoxemia, sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), sindrome de disfuncién multiorganica, sindrome del choque toxico, dafio pulmonar agudo, SDRA (sindrome
de dificultad respiratoria del adulto), insuficiencia renal aguda, hepatitis fulminante, quemaduras, pancreatitis aguda,
sindromes posquirurgicos, sarcoidosis, reacciones Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis, malaria y SRIS
asociado a infecciones viricas tales como gripe, herpes zoster, herpes vulgar y coronavirus. En una realizacion, la
enfermedad o afeccién que implica una respuesta inflamatoria a una infeccion por bacterias, un virus, hongos, un
parasito o sus toxinas es sepsis aguda.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de afecciones asociadas con lesién por
isquemia-reperfusion tales como infarto de miocardio, isquemia cerebrovascular (ictus), sindromes coronarios
agudos, lesion de reperfusion renal, trasplante de 6rganos, cirugia de revascularizacion coronaria, procedimientos de
revascularizacion cardiopulmonar, embolia pulmonar, renal, hepatica, gastrointestinal o embolia periférica de la
extremidad.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones fibréticas tales como fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis renal, constricciéon postoperatoria, formacién de cicatrices queloides, esclerodermia
(incluyendo morfea) y fibrosis cardiaca.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de infecciones viricas tales como infecciones y
reactivaciones del herpes vulgar, calenturas, infecciones y reactivaciones del herpes zéster, varicela, zéster, virus
del papiloma humano (VPH), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasia del cuello del Utero, infecciones
por adenovirus, incluyendo enfermedad respiratoria aguda, infecciones por poxvirus tales como viruela vacuna y
viruela y virus de la peste porcina africana. En una realizacion, la infeccion virica es una infeccion por VPH de la piel
o epitelio del cuello del utero. En otra realizacion, la infeccion virica es una infeccién por VIH latente.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de cancer, incluyendo hematoldgico (tal como
leucemia, linfoma y mieloma mudiltiple), epitelial que incluye carcinomas de pulmén, de mama y de colon, carcinomas
de la linea media, mesenquimal, hepatico, renal y tumores neuroldgicos.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de uno o mas canceres seleccionados de
cancer cerebral (gliomas), glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, cancer colorrectal, tumor de Wilms, sarcoma de
Ewing, rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de
rifndn, cancer de pulmoén, cancer de higado, melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de ovario, cancer
de pancreas, cancer de préstata, cancer sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes del hueso, cancer de
tiroides, leucemia linfoblastica de linfocitos T, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica créonica, tricoleucemia,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia neutrofilica crénica, leucemia linfoblastica aguda
de linfocitos T, plasmocitoma, leucemia inmunoblastica de células grandes, leucemia de células del manto, mieloma
multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacariocitica aguda, leucemia promielocitica, leucemia de linaje
mixto, eritroleucemia, linfoma maligno, linfoma hodgkiniano, linfoma no hodgkiniano, linfoma linfoblastico de linfocitos
T, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer urotelial, cancer vulvar, cancer del
cuello del utero, cancer de endometrio, cancer renal, mesotelioma, cancer esofagico, cancer de las glandulas
salivares, cancer hepatocelular, cancer gastrico, cancer nasofaringeo, cancer yugal, cancer de la boca, GIST (siglas
del inglés, gastrointestinal stromal tumor, tumor del estroma gastrointestinal), carcinoma NUT de la linea media y
cancer de testiculo.

En una realizacion, el cancer es una leucemia, por ejemplo, una leucemia seleccionada de leucemia monocitica
aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena cronica, leucemia linfocitica crénica y leucemia de linaje
mixto (LLM). En otra realizacion, el cancer es un carcinoma NUT de la linea media. En otra realizacion, el cancer es
un mieloma multiple. En otra realizacion, el cancer es un cancer de pulmén, tal como cancer de pulmén microcitico
(SCLC, del inglés, small cell lung cancer). En otra realizacion, el cancer es un neuroblastoma. En otra realizacion, el
cancer es un linfoma de Burkitt. En otra realizacion, el cancer es un cancer del cuello del Utero. En otra realizacion,
el cancer es un cancer esofagico. En otra realizacion, el cancer es un cancer de ovario. En otra realizacion, el cancer

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 625945 T3

es un cancer de mama. En otra realizacion, el cancer es un cancer colorrectal.

En una realizacion, la enfermedad o afeccion para la que se aconseja un inhibidor de bromodominio se selecciona
de enfermedades asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales como sepsis, quemaduras,
pancreatitis, traumatismo grave, hemorragia e isquemia. En esta realizacion, el inhibidor de bromodominio se
administraria en el momento de diagndstico para reducir la incidencia de: SRIS, la aparicion de un choque, sindrome
de disfuncién multiorganica, que incluye la aparicion de una lesién pulmonar aguda, SDRA, lesion renal aguda,
hepatica, cardiaca o gastrointestinal y mortalidad. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio se administraria
antes de la cirugia u otros procedimientos asociados con un alto riesgo de sepsis, hemorragia, dafio extenso de los
tejidos, SRIS o SDMO (sindrome de disfuncion multiorganica). En una realizacion particular, la enfermedad o
afeccion para la que se aconseja un inhibidor de bromodominio es sepsis, sindrome séptico, choque séptico y
endotoxemia. En otra realizacion, se aconseja el inhibidor de bromodominio para el tratamiento de pancreatitis
aguda o cronica. En otra realizacion, se aconseja el inhibidor de bromodominio para el tratamiento de quemaduras.

Tal como se usa en el presente documento, la referencia al "tratamiento" de una enfermedad o afeccién particular
incluye la prevencion o profilaxis de tal enfermedad o afeccion.

La expresion "enfermedades o afecciones para las que se aconseja un inhibidor de bromodominio”, pretende incluir
cada una o todas las enfermedades o afecciones anteriores.

La invencién proporciona adicionalmente un procedimiento para inhibir un bromodominio que comprende poner en
contacto el bromodominio con un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Aunque es posible que, para su uso en terapia, se pueda administrar un compuesto de formula (I) asi como sus
sales farmacéuticamente aceptables como el producto quimico en bruto, es comun presentar el principio activo como
una composicion farmacéutica.

La presente invencion, por lo tanto, proporciona en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de formula () y sales farmacéuticamente aceptables
son como se describen anteriormente. El(los) vehiculo(s), diluyente(s) o excipiente(s) deben ser aceptables en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la composiciéon y no perjudiciales para su destinatario. De
acuerdo con otro aspecto de la invencion también se proporciona un procedimiento para la preparacién de una
formulacion farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. Se puede usar la
composicion farmacéutica en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en el presente documento.

Dado que se pretende que los compuestos de férmula (I) se usen en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilmente que cada uno de ellos se proporcione preferentemente en una forma sustancialmente pura, por ejemplo,
al menos el 85 % de pureza, especialmente al menos el 98 % de pureza (% en peso).

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de dosificacion unitarias que contienen una
cantidad predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Las formulaciones de dosificacién unitaria preferentes
son aquellas que contienen una dosis diaria o subdosis, 0 una porcién apropiada de las mismas, de un principio
activo. Tales dosis unitarias pueden administrarse de este modo mas de una vez al dia. Las composiciones de
dosificacion unitaria preferentes son aquellas que contienen una dosis diaria o subdosis (para la administracion de
mas de una vez al dia), tal como se indica anteriormente en el presente documento, o una porcién apropiada de las
mismas, de un principio activo.

Las composiciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administracion por cualquier via adecuada, por ejemplo
por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, por inhalaciéon, intranasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), ocular (incluyendo tépica, intraocular, subconjuntival, espiesclerética, sub-Tenon), vaginal o
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Dichas composiciones pueden
prepararse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo poniendo en
asociacion el principio activo con el(los) vehiculo(s) o excipiente(s).

En una realizacion, la composicién farmacéutica se adapta para la administracion parenteral, en particular, la
administracion intravenosa.

En una realizacién, la composicién farmacéutica se adapta para la administracién oral.
En una realizacion, la composicién farmacéutica se adapta para la administracion tépica.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
acuosas y no acuosas estériles que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hagan
que la composicion sea isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones acuosas y no acuosas estériles
que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las composiciones pueden presentarse en
envases monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en estado de
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congelacion en seco (liofilizado) requiriendo Unicamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea pueden
prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden presentarse como unidades discretas
tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no
acuosos; espumas o batidos comestibles; o como emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de
agua en aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente activo del farmaco
puede combinarse con un vehiculo oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable inerte como etanol, glicerol, agua y
similares. Los polvos adecuados para su incorporacion en comprimidos o capsulas se pueden preparar reduciendo
el compuesto a un tamafo fino adecuado (por ejemplo mediante micronizacién) y mezclandolos con un vehiculo
farmacéutico preparado de forma similar tal como un hidrato de carbono comestible, por ejemplo, almidén o manitol.
Los agentes aromatizantes, conservantes, dispersantes y colorantes también pueden estar presentes.

Las capsulas pueden fabricarse preparando una mezcla de polvo, tal como se describe anteriormente, y rellenando
vainas de gelatina formadas. Pueden afiadirse emolientes y lubricantes como silice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido a la mezcla de polvo antes de la operacion de rellenado.
También puede anadirse un agente disgregante o solubilizante como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de
sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse a la mezcla aglutinantes adecuados,
emolientes, lubricantes, agentes edulcorantes, aromatizantes, agentes disgregantes y agentes colorantes. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azGicares naturales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes
de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion
incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de
sodio y similares. Los disgregantes incluyen almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.
Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvos, granulando o por doble compresion,
afiadiendo un lubricante y disgregante y comprimiendo en comprimidos. Una mezcla de polvo se prepara mezclando
el compuesto, triturado de manera adecuada, con un diluyente o base tal como se describe anteriormente, y de
manera opcional, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, un
retardante de la solucién tal como parafina, un acelerador de la resorcion como una sal cuaternaria y/o un agente de
absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla de polvo puede granularse mediante humectacion
con un aglutinante como jarabe, pasta de almidén, mucilago de acadia o soluciones de materiales celulésicos o
poliméricos y forzandolos a través de una membrana. Como alternativa al granulado, la mezcla de polvo puede
hacerse pasar por la maquina de comprimidos y el resultado es de pastillas formadas imperfectamente rotas en
granulos. Los granulos pueden lubricarse para evitar que se adhieran a los troqueles de formacién de comprimidos
por medio de adicién de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se
comprime a continuacion en comprimidos. Los compuestos de féormula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos también pueden combinarse con un vehiculo inerte de flujo libre y comprimirse en comprimidos
directamente sin pasar por las etapas de granulado o doble compresién. Puede proporcionarse un recubrimiento
protector transparente u opaco que consiste en un recubrimiento sellante de goma laca, un recubrimiento de azucar
o material polimérico, y un recubrimiento de pulimento de cera. Pueden afadirse colorantes a estos recubrimientos
para distinguir las diferentes dosis unitarias.

Los liquidos orales, tales como soluciones, jarabes y elixires se pueden preparar en forma de dosificacion unitaria de
manera que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden
prepararse disolviendo el compuesto en una solucién acuosa adecuadamente aromatizada, mientras que los elixires
se preparan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden formularse dispersando
el compuesto en un vehiculo no téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como
alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietileno y sorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes, tales
como aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Las composiciones para la administraciéon oral se pueden disefiar para proporcionar un perfil de liberacion
modificado para sostener o controlar de otro modo la liberacion del agente terapéuticamente activo.

En los casos en donde sea adecuado, las composiciones de dosificacion unitaria para administracion oral pueden
microencapsularse. La composicion puede prepararse para prolongar o mantener la liberaciéon, por ejemplo,
recubriendo o embebiendo el material en particulas en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden administrarse
en la forma de sistemas de suministro por liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.
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Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion tépica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, emulsiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, espumas, pulverizadores, aerosoles o
aceites. Tales composiciones farmacéuticas pueden incluir aditivos convencionales que incluyen, pero no se limitan
a, conservantes, disolventes para ayudar a la penetracion del farmaco, codisolventes, emolientes, propulsores,
agentes modificadores de la viscosidad (agentes gelificantes), tensioactivos y vehiculos. En una realizacion se
proporciona una composicion farmacéutica adaptada para la administracion topica que comprende entre 0,01 - 10 %,
o entre 0,01 - 1 % del compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por peso de la
composicion.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las composiciones se aplican
preferentemente como una pomada topica, crema, gel, pulverizador o espuma. Cuando se formulan en una pomada,
el principio activo puede emplearse ya sea con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como
alternativa, el principio activo puede formularse en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base
de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para las administraciones tépicas en el ojo incluyen gotas oculares en
las que el principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.
Las composiciones a administrar en el ojo tendran pH y osmolalidad oftalmolégicamente compatibles. En la
composicion de la invencion se puede incluir uno o mas agentes de ajuste de pH oftalmolégicamente aceptables y/o
agentes tamponadores, incluyendo acidos tales como acido acético, borico, citrico, lactico, fosférico y clorhidrico;
bases tales como hidroxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio y lactato de
sodio; y tampones tales como citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Tales acidos, bases y
tampones se pueden incluir en una cantidad requerida para mantener el pH de la composicién en un intervalo
oftalmolégicamente aceptable. Se pueden incluir una o mas sales oftalmoldgicamente aceptables en la composicion
en una cantidad suficiente para poner la osmolalidad de la composicion en un intervalo oftalmolégicamente
aceptable. Tales sales incluyen aquellas que tienen cationes sodio, potasio o amonio y aniones cloruro, citrato,
ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito.

El dispositivo de suministro ocular se puede disefiar para la liberacion controlada de uno o mas agentes terapéuticos
con multiples tasas de liberacion definidas y una cinética y permeabilidad sostenida de la dosis. La liberacion
controlada puede obtenerse a través del disefio de matrices poliméricas que incorporan diferentes opciones y
propiedades de polimeros biodegradables/bioerosionables (por ejemplo poli (etilenvinil) acetato (EVA), PVA
superhidrolizado), hidroxialquil celulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxipropil metilcelulosa (HPMC),
policaprolactona, acido poliglicdlico, acido polilactico, polianhidrido, de pesos moleculares del polimero, cristalinidad
del polimero, proporciones de copolimero, condiciones de procesamiento, acabado de superficie, geometria, adicion
de excipiente y recubrimientos poliméricos que mejoraran la difusion del farmaco, la erosion, la disolucion y la
6ésmosis.

Las composiciones farmacéuticas para el suministro ocular también incluyen una composicidon acuosa gelificable in
situ. Tal composicién comprende un agente gelificable en una concentracion eficaz para promover la gelificacion al
contacto con el ojo o con el fluido lacrimal. Los agentes gelificantes adecuados incluyen pero no se limitan a
polimeros termoendurecibles. La expresion "gelificable in situ" tal como se usa en el presente documento incluye no
solo liquidos de baja viscosidad que forman geles al contacto con el ojo o con el fluido lacrimal, sino también incluye
mas liquidos viscosos tales como geles semiliquidos vy tixotropicos que muestran una viscosidad aumentada de
manera sustancial o una rigidez del gel tras la administracion en el ojo. Véase, por ejemplo, Ludwig (2005) Adv. Drug
Deliv. Rev. 3;57:1595-639, para ejemplos de polimeros para su uso en el suministro de farmacos oculares.

Las formas de dosificacién para la administracién nasal o por inhalaciéon pueden formularse de manera conveniente
como aerosoles, soluciones, suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para la administracién por inhalacion, es preferible que el compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esté en forma de un tamafio de particula reducido,
por ejemplo, obtenido mediante micronizacion. El tamafio de particula preferible del compuesto reducido de tamafio
(por ejemplo, por micronizacién) o de la sal se define mediante un valor D50 de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 micréometros (por ejemplo, medido usando difraccion laser).

Las formulaciones de aerosol, por ejemplo, para la administracion por inhalacion, pueden comprender una solucién o
una suspension fina de sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones de aerosol se pueden presentar en cantidades Unicas o multidosis de forma esterilizada en un
recipiente sellado, que puede adoptar la forma de un cartucho o recambio para uso con un dispositivo de
atomizacion o un inhalador. Como alternativa, el recipiente sellado puede ser un dispositivo dosificador unitario tal
como un inhalador nasal de dosis Unica o un dosificador de aerosol provisto de una valvula dosificadora (inhalacién
de una dosis medida) que esta destinada a la eliminacién una vez que se ha agotado el contenido del recipiente.

Cuando la forma de dosificacién comprende un dosificador de aerosol, preferentemente contiene un propulsor
adecuado bajo presion tal como aire comprimido, di6xido de carbono o un propulsor organico tal como
hidrofluorocarburo (HFC). Los propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-
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tetrafluoroetano. Las formas de dosificaciéon en aerosol también adoptan la forma de un atomizador por bomba. El
aerosol presurizado puede contener una solucién o una suspension del compuesto activo. Esto puede requerir la
incorporacion de excipientes adicionales, por ejemplo, codisolventes y/o tensioactivos, para mejorar las
caracteristicas de la dispersion y la homogeneidad de las formulaciones en suspension. Las formulaciones de la
solucién también pueden requerir la adiciéon de codisolventes tales como etanol.

Para composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para administracion por inhalacién, la composicion
farmacéutica puede ser una composicién de polvos secos que se puede inhalar. Tal composicién puede comprender
una base de polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (preferentemente en forma de tamafio de particula reducido, por ejemplo,
en forma micronizada) y de manera opcional, un modificador de rendimiento tal como L-leucina u otro aminoacido
y/o sal metdlica de acido estearico tal como estearato de magnesio o de calcio. Preferentemente, la composicion de
polvo seco que se puede inhalar comprende una mezcla de polvo seco de lactosa, por ejemplo, monohidrato de
lactosa y el compuesto de férmula (l) o sal del mismo. Tales composiciones se pueden administrar al paciente
usando un dispositivo adecuado tal como el dispositivo DISKUS®, comercializado por GlaxoSmithKline que se
describe por ejemplo en el documento GB 2242134 A.

Los compuestos de féormula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo pueden formularse como una
formulacion liquida para el suministro a partir de un dosificador de fluidos, por ejemplo, un dosificador de fluidos que
tiene una boquilla dosificadora o un orificio dosificador a través del cual se dosifica una dosis medida de la
formulacién de fluido tras la aplicacién de una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bomba del
dosificador de fluido. Tales dosificadores de fluido se proporcionan de forma general con un depdsito de multiples
dosis medidas de la formulacién fluida, pudiéndose dosificar las dosis mediante actuaciones secuenciales de la
bomba. La boquilla o el orificio del dosificador se puede configurar para la insercion en las fosas nasales del usuario
para la dosificacion por pulverizado de la formulacién del fluido en la cavidad nasal. Un dosificador de fluido del tipo
mencionado anteriormente se describe e ilustra en el documento WO-A-2005/044354.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, dependera de una serie de factores que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, la afeccion
precisa que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion y la via de administracion, y en
Ultima instancia estara a discrecién del asistente de médico o veterinario. En la composicién farmacéutica, cada
unidad de dosificaciéon para la administracion oral o parenteral contiene preferentemente de 0,01 a 3000 mg, mas
preferentemente de 0,5 a 1000 mg, de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, calculado como la base libre. Cada unidad de dosificaciéon para la administracién nasal o por inhalacién
preferentemente contiene de 0,001 a 50 mg, mas preferentemente de 0,01 a 5 mg, de un compuesto de la formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se pueden administrar en una dosis diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o
parenteral de 0,01 mg a 3000 mg por dia, 0,5 a 1000 mg por dia o 100 mg a 2500 mg por dia, o una dosis nasal o
por inhalacién de 0,001 a 50 mg por dia o 0,01 a 5 mg por dia, del compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre. Esta cantidad se puede dar en una dosis
Unica por dia o0 mas habitualmente, en un nimero (tal como dos, tres, cuatro, cinco o seis) subdosis cada dia de tal
manera que la dosis diaria total sea la misma. Se puede determinar una cantidad eficaz de una sal del mismo como
una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de formula (1) per se.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden emplear por
separado o en combinacion con otros agentes terapéuticos. Las terapias de combinacion de acuerdo con la presente
invencion comprenden, por lo tanto, la administracion de al menos un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al menos otro agente terapéuticamente activo.
Preferentemente, las terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencion comprenden la administracion
de al menos un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos otro agente
terapéuticamente activo. El(los) compuesto(s) de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo y
el(los) otro(s) agente(s) terapéuticamente activo(s) se pueden administrar juntos en una Unica composicion
farmacéutica o por separado y, cuando se administran por separado, se puede hacer de manera simultanea o
secuencial en cualquier orden. Las cantidades de los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y los otros agentes terapéuticamente activos y los tiempos relativos de administracion se
seleccionaran con el fin de lograr el efecto terapéutico combinado deseado. Por lo tanto, en un aspecto adicional, se
proporciona una combinacion que comprende un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con uno u mas agentes terapéuticamente activos adicionales.

Por lo tanto, en un aspecto, el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y las
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la invencién pueden usarse en combinaciéon con o incluir uno u otros agentes
terapéuticos mas, por ejemplo, seleccionados de antibidticos, antiviricos, glucocorticosteroides, antagonistas
muscarinicos, agonistas beta-2 y analogos de la vitamina D3. En una realizacion adicional, se puede usar un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacion con un agente
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terapéutico adicional que es adecuado para el tratamiento de cancer. Ejemplos de tales agentes terapéuticos
adicionales se describen en Cancer Principles and Practice of Oncgology por V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62
Edicion (2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Un experto en la materia seria capaz de discernir qué
combinaciones de agentes serian Utiles basandose en las caracteristicas particulares de los farmacos y el cancer
implicado. Los agentes terapéuticos adicionales a usar en combinaciéon con el compuesto de férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen, pero no se limitan a, agentes antimicrotibulos (tales como
diterpenoides y alcaloides de la vinca); complejos de coordinacion de platino; agentes alquilantes (tales como
mostazas de nitrdgeno, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos); agentes antibiéticos (tales como
antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas); inhibidores de la topoisomerasa Il (tales como epipodofilotoxinas);
antimetabolitos (tales como andlogos de purina y pirimidina y compuestos antifolato); inhibidores de la
topoisomerasa | (tales como camptotecinas; hormonas y analogos hormonales); inhibidores de la ruta de
transduccion de sefal (tales como inhibidores del receptor de tirosina); inhibidores de la angiogénesis de tirosina
quinasa no receptora; agentes inmunoterapéuticos; agentes proapoptoticos; moduladores epigenéticos o
transcripcionales (tales como inhibidores de histona desacetilasa) e inhibidores de la sefalizacion del ciclo celular.

Se apreciara que cuando el compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administre en combinacion con otros agentes terapéuticos administrados normalmente por via inhalada, intravenosa,
oral o intranasal, tal que la composicién farmacéutica resultante se pueda administrar por las mismas vias. Como
alternativa, los componentes individuales de la composicién se pueden administrar por diferentes vias.

Una realizacion de la invencion abarca combinaciones que comprenden uno o dos agentes terapéuticos adicionales.

Sera evidente para un experto en la materia que, en los casos en donde sea adecuado, el(los) otro(s) ingrediente(s)
farmacéutico(s) puede usarse en forma de sales, por ejemplo, como sales de metal alcalino o de amina o como
sales de adicién de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, 0 como solvatos,
por ejemplo hidratos, para optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las caracteristicas fisicas, tales como
solubilidad, del ingrediente terapéutico. También sera evidente que, en los casos en donde sea adecuado, los
ingredientes terapéuticos puedan usarse en forma 6pticamente pura.

Las combinaciones citadas anteriormente se pueden presentar de manera conveniente para su uso en la forma de
una composicion farmacéutica y, por lo tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacion
como la que se define anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan un
aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden preparar mediante
los procedimientos descritos a continuacion o mediante procedimientos similares. Por lo tanto, los siguientes
intermedios y ejemplos sirven para ilustrar la preparacion de los compuestos de formula (l) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y no se consideran limitantes del alcance de la invencién en ningun
caso.

Detalles experimentales generales

Todas las temperaturas a las que se hace referencia estan en °C.

Los nombres de los siguientes compuestos se han obtenido usando el programa de nombrado de compuestos "ACD
Name Pro 6.02" o ChemDraw Ultra 12.0.

Abreviaturas

1,2-DCE 1,2-dicloroetano

AcOH acido acético

BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
BOC terc-butiloxicarbonilo

(Boc)0 dicarbonato de di-terc-butilo
nBulLi n-butillitio

CDCl3 deuterocloroformo

CHCl3 cloroformo

Cs2CO3 carbonato de cesio

DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado
1,2-DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA diisopropilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

1,2-DME 1,2-dimetoxietano
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M
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NaH
NaHCO3
NaOH
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N, N-dimetilformamida

dimetilsulfoxido

difenilfosforil azida

exceso enantiomérico

trietilamina

acetato de etilo

etanol

hora(s)

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-
tetrametiluronio

acido clorhidrico/cloruro de hidrégeno
cromatografia liquida de alto rendimiento

acetato de isopropilo

éter diisopropilico

carbonato potasico

cromatografia liquida-espectrometria de masas
hidréxido de litio

molar (concentracion)

masa (espectrometria de masas)

cromatografia autopreparativa dirigida a masas/autoprep. dirigida a
masas

acetonitrilo

metanol

sulfato de magnesio

minuto(s)

resina eliminadora de isocianato enlazada a polimero
proporcidon masa/carga (espectrometria de masas)
normal (concentracion)

cianoborohidruro sédico

carbonato saédico

hidruro sédico

hidrogenocarbonato sédico

hidréxido sodico

sulfato sédico

N-bromosuccinimida

extraccion en fase sélida de aminopropilo
amoniaco

cloruro de amonio

N-metil-2-pirrolidinona

resonancia magnética nuclear

preparacion, estabilizacién e iniciacion de precatalizador potenciadas
por piridina

paladio sobre carbono
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

tiempo de retencién

temperatura ambiente

intercambio cationico fuerte

terc-butil metil éter

temperatura

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia liquida de ultra rendimiento
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
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Procedimiento de acido féormico

Condiciones de CL

El analisis de UPLC se realizé en una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm, d.i. diametro de envase
1,7 um) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = solucién al 0,1 % v/v de acido férmico en agua
B = solucién al 0,1 % v/v de acido férmico en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

0,
Tiempo (min)| Caudal (ml/min) A:Ade % de B
0 1 97 3
1,5 1 0 100
1,9 1 0 100
2,0 1 97 3

La deteccion UV fue una sefial sumada desde una longitud de onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

EM : Waters ZQ

Modo de ionizacion : Electronebulizacion con exploracion alterna positiva y negativa
Intervalo de exploracion : de 100 a 1000 UMA

Tiempo de exploracién : 0,27 seg.

Tiempo de espera

minimo entre 10,10 seg.
exploraciones

Procedimiento de alto pH

Condiciones de CL

El analisis de UPLC se realizé en una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm, d.i. diametro de envase
1,7 um) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = hidrogenocarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con una solucién de amoniaco
B = acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

0,
Tiempo (min)| Caudal (ml/min) A:Ade % de B
0 1 99 1
1,5 1 3 97
1,9 1 3 97
2,0 1 0 100

La deteccion UV fue una sefial sumada desde una longitud de onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

EM Waters ZQ

Modo de ionizacion Electronebulizacion con exploracion alterna positiva y negativa
Intervalo de exploracion de 100 a 1000 UMA

Tiempo de exploracién 0,27 seg.

Tiempo de espera

minimo entre 0,10 seg.
exploraciones
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RMN

Los espectros se ejecutaron en una maquina de RMN a 400 MHz tanto a 302 K o para espectros de VT a 392-393 K.

Intermedio 1: 4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

O
HN | N\
XS

Una suspension de 2-bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (16,7 g, 72,7 mmol) en THF seco (250 ml) se enfrié a -
78 °C, con agitacion en una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié gota a gota n-butillitio, 1,6 M en hexanos, (100 ml,
160 mmol) durante 30 minutos (temp. interna < -60 °C). Después de la adicién completa, la mezcla se agité a < -
60 °C (interna) durante 2 horas. Una solucion de N,N-dimetilformamida seca (10,49 g, 11,11 ml, 143 mmol) en THF
seco (20 ml) se afadié gota a gota a < -60 °C. La mezcla de reaccion se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié cuidadosamente agua (250 ml). El tetrahidrofurano se evaporoé. El residuo se diluyé con
agua (100 ml). La solucion se acidificéd (pH~4) con acido clorhidrico 2 M. El sdlido precipitado se retird por filtracion y
se seco para dar el producto, 4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (10,9 g, 60,8 mmol, rendimiento del
84 %) en forma de un solido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,50 min, MH*= 180.

Intermedio 2: 7-bromo-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

0]
HN | AN
XS
Br

Se afadié en porciones N-bromosuccinimida (12,9 g, 72,3 mmol) a una suspension agitada de 4-oxo-4,5-dihidro-
tieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 1, 10,8 g, 60,3 mmol) en THF (200 ml)
durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion
se filtr6. El sélido se lavd con una pequefia cantidad de tetrahidrofurano, después éter dietilico. Esto se seco para
dar el producto, 7-bromo-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (10,3 g, 39,9 mmol, rendimiento del
66 %) en forma de un sdlido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,69 min, (M-H*) = 256/258.

Intermedio 3: 7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

0O
\N | \
X8

Br

Se afadié en porciones carbonato de cesio (37,9 g, 116 mmol) a una suspensién agitada de 7-bromo-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 2, 10,0 g, 38,7 mmol) en THF
seco (250 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente, después se tratd con
yodometano (11,0 g, 4,85 ml, 77 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante una noche.
El disolvente se evapord. Se afiadié agua (250 ml) al residuo y la mezcla se agité durante 30 minutos. La suspension
se filtro, el solido se lavé con agua y se secd para dar el producto, 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-2-carbaldehido (9,92 g, 36,5 mmol, rendimiento del 94 %), en forma de un soélido de color pardo claro.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,80 min, MH* = 272/274.
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Intermedio 4: 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina

N
N
B 0

Se afiadié carbonato potasico (1,59 g, 11,5 mmol) a una solucién agitada de 5-bromopiridin-3-ol (1,0 g, 5,75 mmol)
en DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 30 minutos, después, se afiadié bromuro de (1-
bromoetil)bencilo (1,12 g, 824 pl, 6,05 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (25 ml). La fase
organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano para dar 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina (890 mg, 3,20
mmol, rendimiento del 55,7 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,18 min, MH* = 278/280.

Intermedio 5: Acido (5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)borénico

HO\FP/ENJ\OJ\Q
OH

Una mezcla de 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina (para una preparacion véase el Intermedio 4, 100 mg, 0,38 mmol),
acetato potasico (149mg, 1,51 mmol), bis(pinacolato)diboro (481 mg, 1,89 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II) (28 mg, 10 % mol) en 1,4-dioxano (4 ml) se calentdé en un microondas a
110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo (15 ml). La suspensioén se
secO sobre sulfato sodico y el disolvente se evapord. El residuo se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. &cido (5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)borénico (91 mg, 0,374 mmol, rendimiento del 100 %) Rendimiento
cuantitativo asumido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,63 min, MH*= 244,

Intermedio 6: (*)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina

Br |\N
o

Una mezcla de (%)-1-(piridin-2-il)etanol (100,5 mg, 0,816 mmol), 5-bromopiridin-3-ol (283,2 mg, 1,628 mmol) y 2-
(tributilfosforanilideno)acetonitrilo (595,0 mg, 2,465 mmol) en tolueno (3 ml) se calentaron con agitacién en un vial
cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 120 °C durante 60 min. La mezcla se concentré en una
corriente de nitrégeno y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo al 0-50 % en ciclohexano. Las fracciones requeridas se combinaron y evaporaron al
vacio para dar el producto deseado pero contaminado con un poco del 5-bromopiridin-3-ol de partida. El residuo se
purific6 de nuevo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente del 0-8 % (amoniaco 2 M en
solucion de metanol) en diclorometano. Las fracciones requeridas se combinaron y el disolvente se evapord en una
corriente de nitrogeno para dar el producto deseado (+)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (118,9 mg, 0,426
mmol, rendimiento del 52,2 %) en forma de un aceite de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 279/281.

Preparacion alternativa del Intermedio 6: (*)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina

A una solucion agitada de 5-bromopiridin-3-ol (293 mg, 1,686 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (5 ml) se
afadié carbonato potasico (777 mg, 5,62 mmol), seguido de bromhidrato de (+)-2-(1-bromoetil)piridina (500 mg,
1,873 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 6 horas. La
reaccion se inactivé con agua (30 ml). El producto se extrajo de la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las
fracciones organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (30 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de
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magnesio y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color amarillo. El material en bruto se cargé en
una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en acetato de etilo al 0-50 % en ciclohexano para dar (+)-3-bromo-5-
(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina en forma de un aceite transparente, casi incoloro, (415 mg, 1,487 mmol, rendimiento del
79 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 279/281

Intermedio 7: Acido (#)-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico

OH
Ho-B SN

= Z

NS

N

En un vial para microondas se afiadié (+)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (para una preparacion, véase el
Intermedio 6, 514,9 mg, 1,845 mmol), acetato potasico (736 mg, 7,50 mmol), bis(pinacolato)diboro (2373 mg, 9,34
mmol), aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (ll) diclorometano (138,2 mg, 0,189 mmol) y 1,4-
dioxano (15 ml). El vial se cerré6 herméticamente y se calenté con agitacion a 110 °C durante 30 minutos en un
reactor de microondas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (80 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se filtrd
a través de un cartucho de Celite de 10 g. El filirado se evaporé al vacio para dar el producto requerido, acido (+)-(5-
(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico en forma de un sélido de color parduzco, (rendimiento tedrico = 450 mg
asumido). El material se uso en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,40 min, MH*= 245,

Intermedio 7: Preparacidn alternativa de acido ()-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico

En un vial para microondas se afiadié (+)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (para una preparacion, véase el
Intermedio 6, 272,7 mg, 0,977 mmol), acetato potasico (383,9 mg, 3,91 mmol), bis(pinacolato)boro (1,2435 g,
4,90 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml), seguido de PdCl,(dppf) (74,3 mg, 0,102 mmol). El vial se cerr6 herméticamente y
se calenté a 110 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo
(50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se filtr. El filtrado se evapor6 al vacio para dar un residuo de color
pardo que se us6 en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,41 min, MH* = 245.

Intermedio 8: 3-(Benciloxi)-5-bromopiridina

Se afadié carbonato de cesio (6,52 g, 20,0 mmol) a una solucion agitada de 5-bromopiridin-3-ol (1,74 g, 10 mmol)
en DMF (25 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 30 minutos, después se afadié bromuro de bencilo
(2,05 g, 1,43 ml, 12 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se repartioé entre éter dietilico (100 ml) y agua (50 ml). La fase organica se separd, se
secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano
para dar 3-(benciloxi)-5-bromopiridina (1,17 g, 4,43 mmol, rendimiento del 44,3 %) en forma de un sélido de color
naranja.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,15 min, MH* = 264/266

Intermedio 9: Acido (5-(benciloxi)piridin-3-il)borénico

QH
Ho’B RN

~

N

Una mezcla de 3-(benciloxi)-5-bromopiridina (para una preparacion véase el Intermedio 8, 400 mg, 1,51 mmol),
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acetato potasico (595 mg, 6,06 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,92 g, 7,57 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (111 mg, 10 % mol) en 1,4-dioxano (4 ml) se calenté en un microondas a
110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6é con acetato de etilo (20 ml). La solucion se
filtré a través de Celite. El filtrado se seco y se evapord. El residuo se usé sin purificacién adicional. Acido (5-
(benciloxi)piridin-3-il)borénico (347 mg, 1,514 mmol, rendimiento del 100 %) Rendimiento cuantitativo asumido.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,56 min, MH*= 230.

Intermedio 10: 4-bromo-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina

Se afiadio en porciones hidruro sédico, suspension al 60 % en aceite mineral, (1,613 g, 40,3 mmol) durante 5
minutos a una solucién agitada de (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol (3,75 g, 3,74 ml, 32,3 mmol) en tetrahidrofurano
seco (100 ml), en una atmoésfera de nitrégeno. Después de la adicion completa, la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Una solucion de 4-bromo-2-cloropiridina (4,14 g, 2,39 ml, 21,5mmol) en
tetrahidrofurano seco (10 ml) se afiadié lentamente. Después de la adicion completa, la mezcla de reaccién se agité
a 40 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se
concentro a -1/4 de volumen y se diluyé con éter dietilico (50 ml). La solucién se lavd con agua (25 ml) y salmuera
(25 ml). La fase organica se secOd y se evapord. El residuo se disolvi6 en hexanos y se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-20 % en hexanos para dar 4-bromo-
2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina (3,7 g, 13,60 mmol, rendimiento del 63,2 %) en forma de un aceite
incoloro.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,13 min, MH* = 272/274.

Intermedio 11: Clorhidrato de 2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina
/CNL HCI
O (@)

Una mezcla de 4-bromo-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina (para una preparacion véase el Intermedio 10,
400 mg, 1,47 mmol), acetato potasico (577 mg, 5,88 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,87 g, 7,36 mmol) y dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) (108 mg, 10 % mol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calent6é en un microondas a
110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La suspension se
seco sobre sulfato sodico y se evapord. El residuo se disolvié en éter dietilico (25 ml) y se filtro. El filtrado se traté
con cloruro de hidrogeno 1,0 M en éter dietilico (1,5 ml, ligero exceso). La mezcla se dejoé reposar a temperatura
ambiente durante 1 hora, después el sélido se retird por filtracion, se lavo con éter y se seco para dar clorhidrato de
2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (386 mg, 1,085 mmoal,
rendimiento del 73,8 %) en forma de un solido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,52 min, MH* = 238 (el ion de masa observada corresponde al 4cido borénico)
La RMN es coherente con el compuesto del titulo.

Intermedio 12: 3-bromo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina

Br /O
0]

Se afadi6é carbonato potasico (794 mg, 5,75 mmol) a una solucion agitada de 5-bromopiridin-3-ol (500 mg, 2,87
mmol) en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a 60 °C durante 30 minutos, después se afnadi6 4-
(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (566 mg, 416 pl, 3,16 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2
horas, después se dejo reposar a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié una porcion adicional de 4-
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(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (566 mg, 416 ul, 3,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente después se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y
agua (25 ml). La fase organica se separo, se lavd con agua y salmuera, se seco y se evaporo para dar un solido
incoloro, 3-bromo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina (326 mg, 1,198 mmol, rendimiento del 41,7 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,93 min, MH* = 272/274.

Intermedio 13: Acido (5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)borénico

En un vial de reaccién de microondas se afiadio 3-bromo-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina (para una
preparacion véase el Intermedio 12, 0,102 g, 0,375 mmol), seguido de acetato de potasio (0,147 g, 1,500 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,476 g, 1,875mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (0,027 g,
0,038 mmol) en una solucién de 1,4-dioxano (4 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calent6 a
110 °C durante 30 minutos en un microondas. La reaccién se diluyd con acetato de etilo (30 ml) y se secd sobre
sulfato de magnesio. El filtrado se recogié y se concentré para dar un residuo de color pardo oscuro, acido (5-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)borénico (89 mg, 0,375 mmol, 100 %). El material en bruto se usé en
etapas posteriores sin purificacion adicional. El rendimiento se asumioé que era del 100 %.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,41 min, MH*= 238.

Intermedio 14: 4-bromo-2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina

e Intermedio 15: 4-bromo-1-(1-(piridin-2-il)etil)piridin-2(1H)-ona

Br N 5
|/N N %
= Lo
< N
N 0
14

15

A una solucion agitada de 4-bromopiridin-2-ol (326 mg, 1,873 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afadi6é
carbonato potasico (777 mg, 5,62 mmol), seguido de bromhidrato de 2-(1-bromoetil)piridina (500 mg, 1,873 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante 6 horas. La reaccion se
interrumpid con agua (30 ml) y se transfirié a un embudo de separacion.

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fracciones organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (30 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida
para dar un aceite de color amarillo palido. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo al 0-50 % en ciclohexano para dar dos productos.

Intermedio 14: 4-bromo-2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (352 mg, 1,261 mmol, rendimiento del 67,3 %) un aceite
incoloro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 279/281.
Intermedio 15: 4-bromo-1-(1-(piridin-2-il)etil)piridin-2(1H)-ona (86 mg, 0,308 mmol, rendimiento del 16,45 %) un
aceite incoloro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,90 min, MH* = 279/281.
Intermedio 16: Acido (2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-4-il)borénico
(PH
B

HO” |\

56



10

15

20

25

30

35

ES 2 625945 T3

En un vial de reaccién de microondas se afadié 4-bromo-2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (para una preparacion véase
el Intermedio 14, 105 mg, 0,376 mmol), seguido de acetato de potasio (148 mg, 1,505 mmol), bis(pinacolato)diboro
(478 mg, 1,881 mmol) y catalizador de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (27,5 mg, 0,038 mmol) en
una solucioén de 1,4-dioxano (4 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calent6 a 110 °C durante
30 minutos en un microondas. La mezcla de reaccion se filtré a través de una frita de Celite. El filtrado se transfiri6 a
un vial de reaccién para microondas grande y se tratd con acetato de potasio (148 mg, 1,505 mmol),
bis(pinacolato)diboro (478 mg, 1,881 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (27,5 mg, 0,038
mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calenté a 110 °C durante 30 minutos en un
microondas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se sect sobre sulfato de magnesio. El
filtrado se concentrd al vacio para dar un residuo se color pardo, acido (2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-4-il)borénico
(92 mg, 0,376 mmol, 100 %). El material se us6 en etapas posteriores sin purificacion adicional. Asumido
rendimiento del 100 %.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,42 min, MH*= 245,

Intermedio 17: 3-bromo-5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridina

Br |\ O/

~

N

Se afadié carbonato de cesio (1873 mg, 5,75 mmol) a una solucion agitada de 5-bromopiridin-3-ol (500 mg,
2,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (25 ml). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 30 minutos, después
se afiadio 2-bromo-1-metoxipropano (0,367 ml, 3,45 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a 60 °C durante 2 horas
mas, después se enfridé a temperatura ambiente y se repartio entre éter dietilico y agua. La fase organica se separo,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano dio 3-bromo-5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridina (499 mg,
2,028 mmol, 71 %) en forma de un aceite de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,87 min, MH* = 246/248 (débil).

Intermedio 18: Acido (5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)borénico

HO” | X o~
7

N

Una mezcla de 3-bromo-5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridina (para una preparacion véase el Intermedio 17, 77 mg,
0,313 mmol), acetato potasico (123 mg, 1,252 mmol), bis(pinacolato)diboro (397 mg, 1,564 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (22,89 mg, 0,031 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calentd6 en un
microondas a 110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccioén enfriada se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y la
solucion se filtré a través de Celite.

Después, el filtrado se evapor6 al vacio para dar un aceite pegajoso de color negro, acido (5-((1-metoxipropan-2-
il)oxi)piridin-3-il)borénico (66 mg, 0,313 mmol, 100 %), se asumié un rendimiento cuantitativo y el producto en bruto
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,36 min, MH* = 212 (débil).

Intermedio 19: 4-((7-Bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo

~
N | N\ .
NS N—
Br O
N
=0
O,

Se afiadieron 3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (1,77 g, 8,82 mmol) y acido acético glacial (530 mg,
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505 yl, 8,82 mmol) a una solucién agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido
(para una preparacion véase el Intermedio 3, 2,0 g, 7,35 mmol) en diclorometano (50 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se tratd con triacetoxiborohidruro soédico (7,79 g, 36,7
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 8 horas, después se dej6 reposar durante
una noche. Se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico (75 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos.
La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol al 3 % en diclorometano, seguido de trituracion con éter dietilico dio 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (3,1 g, 6,79 mmol, rendimiento del
92 %) en forma de un solido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 456/458.

Intermedio 20: Diclorhidrato de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

~N
N 2HCI
.

s  N=
Br 3
NH

Se afiadio cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (10 ml, 40 mmol) a una solucién agitada de 4-((7-bromo-5-metil-
4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (para una preparacion
véase el Intermedio 19, 3,1 g, 6,79 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. El sélido se retird por filtracion, se lavé con una pequefia cantidad de dioxano, después
éter dietilico y se seco para dar diclorhidrato de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (2,5 g, 5,82 mmol, rendimiento del 86 %) en forma de un solido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,57 min, MH* = 356/358.

Intermedio 21: (R)-7-Bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N | N\ .
X8 N—
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=0

o\

Se afiadid cloruro de metanosulfonilo (834 mg, 567 ul, 7,28 mmol) a una solucién agitada de diclorhidrato de (R)-7-
bromo-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio
20, 2,5 g, 5,82 mmol) en diclorometano (20 ml) y piridina (10 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadid una porcién adicional de cloruro de metanosulfonilo (834 mg, 567 l,
7,28 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé. El
residuo se disolvio en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sddico, agua (x2) y
salmuera. La fase organica se seco y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol al 3% en diclorometano para dar el producto, (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1,9 g, 4,37 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de
un solido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,62 min, MH* = 434/436.

Intermedio  22: 7-(2-Cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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A una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 371 mg, 0,883 mmol) y acido (2-cloropiridin-4-il)borénico (208 mg, 1,324 mmol)
en tetrahidrofurano (30 ml) se afadieron sucesivamente carbonato sédico (2 M en agua) (1,545 ml, 3,09 mmol) y
complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-diclorometano (72,1 mg, 0,088 mmol). La mezcla
de reaccion se sometio a reflujo durante 2 horas, después de lo cual se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con metanol al 2 - 10 % en diclorometano. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron al vacio para dar 7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (265 mg, 0,585 mmol, 66 %) en forma de un sélido de color pardo oscuro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 453/455

Intermedio 23: 7-Bromo-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N | N\
XS N
Br Q__B
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A una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion
véase el Intermedio 3, 200 mg, 0,735 mmol) en DCM (10 ml) se afadié 1-etilpiperazina (0,112 ml, 0,882 mmol),
seguido de acido acético (0,042 ml, 0,735 mmol). La reaccion se calentd a 40 °C y se agité en una atmdsfera de
nitrégeno durante 15 minutos y después se traté con triacetoxiborohidruro sédico (467 mg, 2,205 mmol). La reaccion
se agité durante 90 minutos y después se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpio con una solucién saturada
de bicarbonato sddico (25 ml) y se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante 30 minutos.

La reaccion se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). Las fracciones organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (aprox. 25 ml). La fase
organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar un aceite de
color amairillo.

El material en bruto se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-10 % en DCM a lo
largo de 25 volimenes de columna para dar 7-bromo-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
en forma de un aceite de color amarillo (180 mg, 0,486 mmol, rendimiento del 66,1 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,53 min, MH* = 370/372.

Intermedio 24: 7-Bromo-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion
véase el Intermedio 3, 200 mg, 0,735 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié 1-isopropilpiperazina (0,126 ml, 0,882 mmol),
seguido de acido acético (0,042 ml, 0,735 mmol). La reaccion se calentd a 40 °C y se agité en una atmdsfera de
nitrégeno durante 15 minutos y después se traté con triacetoxiborohidruro sédico (467 mg, 2,205 mmol). La reaccion
se agité durante 90 minutos, momento en el que la reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se interrumpié con
una solucion saturada de bicarbonato sodico (25 ml) y se agitdé en una atmdsfera de nitrogeno durante 15 minutos.

La reaccion se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). Las fracciones organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (aprox. 25 ml). La fase
organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar un aceite de
color amairillo.

El material en bruto se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-10 % en DCM a lo
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largo de 25 voliumenes de columna para dar un aceite de color amarillo que era el producto deseado, 7-bromo-2-((4-
isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (152 mg, 0,395 mmol, rendimiento del 53,8 %).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,59 min, MH* = 384/386.

Intermedio 25: 7-(3,4-Dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 800 mg, 2,94 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (428 mg, 2,35 mmol), carbonato potasico
(1,22 g, 8,82 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (103 mg, 5 % mol) en 1,2-dimetoxietano (9 ml) y agua
(3 ml) se calent6é en un microondas a 120 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié y se diluyd con
acetato de etilo (50 ml). La mezcla se lavo con agua (2 x 15 ml) y la fase organica se seco y se evapor6. El residuo
se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-2% en DCM para dar 7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (240 mg, rendimiento del 25 %) en forma de
un solido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,85 min, MH* = 330.

Intermedio 26: 4-((7-(3,4-Dimetoxifenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo
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A 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacién véase el
Intermedio 25, 180 mg, 0,546 mmol) en DCM (7 ml) se afadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (153 mg,
0,820 mmol) y acido acético (0,047 ml, 0,820 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos, después de lo cual se afadio triacetoxiborohidruro sédico (579 mg, 2,73 mmol) y la
reaccion se sometio a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche.

La mezcla de reaccion se hidrolizé usando una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (aprox. 20 ml) y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (aprox. 20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite de color pardo claro.

El residuo se disolvié en un pequefio volumen de MeOH con una gota de DCM y se transfirié a una columna SCX de
1 g. El producto se dejo eluir por gravedad. Después, la columna se enjuagé con MeOH (3 volumenes de columna)
para retirar impurezas. El producto se recogié enjuagando la columna con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volimenes
de columna). Después, el material se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 10 %
en DCM. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-
metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (88,9 mg, rendimiento del
33 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,81 min, MH* = 500.

Preparacién alternativa

A una solucién agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 400 mg, 1,214 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié piperazin-1-carboxilato de terc-
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butilo (339 mg, 1,822 mmol) y acido acético (0,104 ml, 1,822 mmol). La reaccion se agité durante 10 minutos y
después a la reaccion se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (1030 mg, 4,86 mmol). La reaccion se calent6 a 40 °C
durante una hora.

La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyd con una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y
se agité durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se transfirid a un embudo de separacion de 100 ml y la fase
organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se
lavaron con salmuera (aprox. 30 ml). La fase organica se recogié y se secO sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo.

El material en bruto se carg6 en una columna de gel de silice de 40 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM para dar
el producto deseado, un solido cristalino de color amarillo, 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-2-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (375 mg, 0,751 mmol, rendimiento del 61,8 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,80 min, MH*= 500.

Intermedio 28: N-(3-(2-formil-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 272 mg, 1,0 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (215 mg, 1,2 mmol), carbonato potasico (414 mg,
3,0 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (35 mg, 5 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se
calento a 120 °C en un microondas durante 20 minutos.

La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La mezcla se filtro a través de Celite y el
filtrado se seco y se evapord para dar un sélido de color verde, N-(3-(2-formil-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)fenil)acetamida (320 mg, 0,980 mmol, rendimiento del 98 %).

Una porcion de 120 mg del material se purificd por cromatografia en columna [5-10 % metanol/diclorometano] para
dar el compuesto del titulo (100 mg).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,54 min, MH*= 411.

Intermedio 29: 5-Metil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

En un recipiente de microondas de 5ml se afadi®é 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 3, 272 mg, 1 mmol), acido fenilborénico (146 mg, 1,20
mmol), carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol) y PEPPSI (34,0 mg, 0,050 mmol) en una solucidon de isopropanol
(3 ml) y agua (1,00 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 30 minutos.

La reaccion se interrumpié con 20 ml de una solucion de cloruro de amonio y se transfiri6 a un embudo de
separacion de 100 ml y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar un sélido de color naranja. El residuo se
lavé con MeOH (3 x 5 ml) y se sec6 para dar un sélido de color rojo. El filtrado parecia contener mas producto por lo
que se combind de nuevo con el sélido y se concentro.

El residuo se purifico por cromatografia en columna (acetato de etilo al 40-80 % en ciclohexano) para dar un sélido

de color amarillo claro, 5-metil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (50,3 mg, 0,187 mmol,
rendimiento del 18,68 %). La columna se enjuagé con MeOH al 0-10 % en DCM para dar mas cantidad de
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compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (134,2 mg) que era ligeramente menos puro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,94 min, MH*= 270.

Intermedio 30: 7-Bromo-5-etil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

Br

En un matraz de fondo redondo de 100 ml en una atmodsfera de nitrogeno se disolvid 7-bromo-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 2,1 g, 3,87 mmol) en THF (30 ml)
para producir una suspension de color pardo claro. A la mezcla de reaccion se afiadioé carbonato de cesio (3,79 g,
11,62 mmol) y la reaccion se agitdé durante aprox. 30 minutos, volviéndose una suspension de color amarillo
mostaza. La reaccion se dejo en agitacion en una atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante el fin de
semana.

Se afiadi6 otra porcion de yodoetano (0,626 ml, 7,75 mmol) a la reaccion y se calent6 a 60 °C durante una noche.

La reaccion se interrumpié con acetato de etilo (aprox. 40 ml) y se transfiri6 a un embudo de separacion y se lavd
con agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se
concentraron a presion reducida para dar un sélido de color pardo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo al 20-60 % en ciclohexano) para dar un soélido de color amarillo, 7-bromo-5-etil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (556,7 mg, 1,946 mmol, rendimiento del 50,2 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,87 min, MH* = 286/288.

Intermedio 31: 5-Etil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

En un recipiente de microondas se afadié 7-bromo-5-etil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para
una preparacion véase el Intermedio 30, 278 mg, 0,972 mmal), acido fenil borénico (142 mg, 1,166 mmol), carbonato
potasico (322 mg, 2,332 mmol) y PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol) en una solucién de isopropanol (3 ml) y agua (1 ml).
El recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y se calenté en un reactor de microondas Biotage Initiator a
130 °C durante 30 minutos.

La reaccion se interrumpié con una solucién de cloruro de amonio (25 ml) y se transfirié a un embudo de separacion.
El producto se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y el disolvente se evaporé a presion reducida para producir un sélido de color naranja.

El producto en bruto se afiadié una columna de gel de silice de 12 g y se eluy6 con acetato de etilo al 20-50 % en
ciclohexano para dar un sélido de color amarillo, 5-etil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido
(190 mg, 0,671 mmol, rendimiento del 69,0 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,02 min, MH*= 284.

Intermedio 32: 7-(3,4-Dimetoxifenil)-5-etil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido
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En un recipiente de reaccién para microondas se anadié 7-bromo-5-etil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 30, 260 mg, 0,909 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico
(198 mg, 1,09 mmol), carbonato potasico (301 mg, 2,181 mmol) y PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol) (ultimo) en una
solucion de isopropanol (3 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y se calentd en un
reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos.

La reaccion se diluyé con una solucién de cloruro de amonio (25 ml) y se transfirid6 a un embudo de separacion. El
producto se extrajo con DCM (3 x 15ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El sulfato de magnesio se retiré por filtracion y el filirado se recogié y el disolvente se retiré a presion
reducida para producir un sélido de color naranja.

El material en bruto se purificé por cromatografia en columna usando una columna de gel de silice de 25g y se
eluy6 con acetato de etilo al 20-100 % en ciclohexano para producir un sélido de color amarillo, 7-(3,4-dimetoxifenil)-
5-etil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (172,4 mg, 0,502 mmol, rendimiento del 55,3 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,93 min, MH*= 344.

Intermedio 33: 4-((7-(3,4-Dimetoxifenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-2,6-
dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 50 mg, 0,152 mmol) y 2,6-dimetilpiperazina de terc-butilo (65,1 mg, 0,304 mmol)
en diclorometano (5 ml) se afiadieron sucesivamente triacetoxiborohidruro sédico (129 mg, 0,607 mmol) y acido
acético (0,013 ml, 0,228 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 3 horas, después de lo cual se
afnadi6 una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con MeOH al 2-10 % en DCM para dar 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-
2-il)metil)-2,6-dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (35 mg, rendimiento del 44 %) en forma de un aceite
viscoso de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,10 min, MH* = 528.

Intermedio 34: 7-Bromo-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 300 mg, 1,10 mmol) y clorhidrato de metilamina (744 mg, 11,02 mmol) en diclorometano (10 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (701 mg, 3,31 mmol) y se
continué agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucion acuosa saturada de NaHCO3
(20 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron y se evaporaron al vacio.

El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano para
dar 7-bromo-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (116 mg, rendimiento del 37 %) en forma de un
solido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,45 min, MH* = 287/289
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Intermedio 35: N-((7-bromo-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-metilmetanosulfonamida

Se afadioé cloruro de metanosulfonilo (132mg, 90 ul, 1,15 mmol) a una solucién agitada de 7-bromo-5-metil-2-
((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 34, 110 mg, 0,38 mmol)
en diclorometano (3 ml) y piridina (1 ml). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se evaporo y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en
diclorometano para dar N-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil}-N-metilmetanosulfonamida
(130 mg, rendimiento del 93 %) en forma de un sélido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 365/367

Intermedio 36: 7-bromo-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (400 mg, 1,47 mmol), pirrolidina
(para una preparacion véase el Intermedio 3, 209 mg, 245 pyl, 2,94 mmol) y acido acético (177 mg, 168 l,
2,94 mmol) en diclorometano (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié en porciones
triacetoxiborohidruro soédico (1,56 g, 7,36 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afadié una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (15 ml) y la mezcla de reaccién se agitoé durante 20
minutos. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar 7-bromo-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (320 mg, rendimiento del 67 %) en forma de un solido de color rosa.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH* = 327/329

Intermedio 37: 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 400 mg, 1,47 mmol), piperidina (250 mg, 290 pl, 2,94 mmol) y acido acético (177 mg, 168 yl,
2,94 mmol) en diclorometano (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié en porciones
triacetoxiborohidruro soédico (1,56 g, 7,36 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afadié una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (15 ml) y la mezcla de reaccién se agitoé durante 20
minutos. La fase organica se separo6 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(340 mg, rendimiento del 68 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,51 min, MH* = 341/343
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Intermedio 38: 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una suspension agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 3, 500 mg, 1,837 mmol) en diclorometano (20 ml) se tratdé con acido acético
(0,126 ml, 2,205 mmol), seguido de 3-metilmorfolina (0,313 ml, 2,76 mmol).

La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos, después
se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (1,56 g, 7,35 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 72 horas,
después de lo cual se hidrolizé afiadiendo una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml). La mezcla
resultante se agité durante 20 minutos y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar el residuo en bruto. Este ultimo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-
5 % en DCM para dar 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (411 mg, rendimiento
del 63 %) en forma de un aceite espeso de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 357/359

Intermedio 39: (S)-7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N | N
AN s —g
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A una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion
véase el Intermedio 3, 500 mg, 1,837 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié (S)-3-metilmorfolina (0,313 ml, 2,76
mmol), seguido de acido acético (0,158 ml, 2,76 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C y se agité durante
30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se traté con triacetoxiborohidruro sédico (1,56 g, 7,35 mmol) y se agito
a 40 °C durante dos horas.

La mezcla de reaccion se hidrolizé afiadiendo una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y se agitd
en una atmosfera de nitrégeno durante 10 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x
25 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color naranja claro. Este ultimo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-5% en DCM. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se concentraron al vacio para dar (S)-7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (511 mg, rendimiento del 78 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,51 min, MH* = 357/359

Intermedio 40: 7-bromo-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

OH

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 400 mg, 1,47 mmol), 4-hidroxipiperidina (297 mg, 2,94 mmol) y acido acético (177 mg, 168 yl,
2,94 mmol) en diclorometano (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié en porciones
triacetoxiborohidruro soédico (1,56 g, 7,36 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afadié una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (15 ml) y la mezcla de reaccién se agitoé durante 20
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minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano. Las fracciones adecuadas se concentraron y se combinaron para
dar 7-bromo-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (363 mg, rendimiento del 69 %) en
forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,46 min, MH* = 357/359

Intermedio 41: (R)-7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0
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A una suspension agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 3, 300 mg, 1,102 mmol) en diclorometano (15 ml) se afiadié acido acético (0,095 mli,
1,654 mmol), seguido de (R)-3-metilmorfolina (0,188 ml, 1,654 mmol).

La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 30 minutos, después
se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (935 mg, 4,41 mmol). La mezcla de reacciéon se agité durante 5 horas,
después de lo cual se hidrolizé afiadiendo una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se agitd
durante 20 minutos y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un
aceite de color amarillo. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
MeOH al 0-5% en DCM para dar (R)-7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(256 mg, rendimiento del 65 %) en forma de un aceite espeso de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,51 min, MH* = 357/359

Intermedio 42: 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 200 mg, 0,735 mmol) y 1,4-oxazepan (149 mg, 1,470 mmol) en DCM (10 ml) se afiadieron
sucesivamente triacetoxiborohidruro soédico (623 mg, 2,94 mmol) y acido acético (8,41 pl, 0,147 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 40 °C durante 1 hora, después de lo cual la mezcla de reaccion se hidrolizé afiadiendo una
solucién acuosa saturada de carbonato sodico.

La fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc del 5 al 60 % en ciclohexano. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron al vacio para dar 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (22 mg,
85 %) en forma de un aceite viscoso e incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,46 min, MH* = 357/359

Intermedio 43: 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br
Una solucién agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion

véase el Intermedio 3, 1 g, 3,67 mmol) en EtOH (25 ml) se traté con borohidruro sédico (0,556 g, 14,70 mmol). La
mezcla resultante se agité en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante una hora, después de lo
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cual la mezcla de reaccion se traté con acido acético (5 ml) y se agité durante 20 minutos en una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se filtrd6 para dar un solido de color crema. Se sospechd que el material aislado contenia
acetato sddico debido a un rendimiento inicial del 128 %. El producto se agité en agua durante 30 minutos y se filtré
a través de un embudo de filtro de vidrio, después se lavé con cantidades abundantes de agua. El producto se seco
en el horno durante una noche para dar 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (724 mg, 2,64
mmol, rendimiento del 71,9 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH* = 274/276

Intermedio 44: (2-(((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de
terc-butilo

Br

Se afiadieron (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (265 mg, 262 pl, 1,65 mmol) y acido acético glacial (99 mg, 95 pl,
1,65 mmol) a una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 3, 300 mg, 1,1 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, después se traté con triacetoxiborohidruro sédico (701 mg, 3,31 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadié una solucion acusa saturada de
bicarbonato sédico (10 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. La fase organica se separoé y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 4 % en diclorometano para dar (2-(((7-
bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (360 mg, rendimiento
del 78 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH* = 416/418

Intermedio 45: (2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)amino)etil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (2-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato de ferc-butilo
(para una preparacion véase el Intermedio 44, 180 mg, 0,43 mmol), acido 3,4-dimetoxifenilborénico (118 mg, 0,65
mmol), carbonato potasico (179 mg, 1,29 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (30 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6é con acetato de etilo (50 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 5 % en diclorometano para
dar (2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato de terc-butilo
(155 mg, rendimiento del 76 %) en forma de una goma de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,70 min, MH* = 474,
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Intermedio 46: (3-(((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)propil)carbamato de
terc-butilo

Br

Se ariadieron (3-aminopropil)carbamato de terc-butilo (288 mg, 289 pl, 1,65 mmol) y acido acético glacial (99 mg,
95 ul, 1,65 mmol) a una solucién agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para
una preparacion véase el Intermedio 3, 300 mg, 1,1 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccioén se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (701 mg, 3,31 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadié una solucién acusa saturada de
bicarbonato sddico (10 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. La fase organica se separoé y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron y el residuo
se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 4 % en diclorometano para dar
(3-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)propil)carbamato de ferc-butilo (303 mg,
rendimiento del 64 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,67min, MH* = 430/432

Intermedio 47: (3-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)amino)propil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (3-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)propil)carbamato de ferc-
butilo (para una preparacion véase el Intermedio 46, 150 mg, 0,35 mmol), acido 3-benciloxifenilborénico (119 mg,
0,52 mmol), carbonato potasico (145 mg, 1,05 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (25 mg, 10 % mol) en
1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6é con acetato de etilo (50 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evapord. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 5% en
diclorometano para dar (3-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metil)amino)propil)carbamato de terc-butilo (100 mg, rendimiento del 54 %) en forma de una goma de color pardo.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,92 min, MH* = 534.

Intermedio 48: 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N | AN
XS N
.
.
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A una solucién de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
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Intermedio 3, 25 mg, 0,092 mmol) y 4-(metilsulfonil)piperidina, sal del acido trifluoroacético (50 mg, 0,180 mmol) en
DCM (10 ml) se afiadieron sucesivamente triacetoxiborohidruro sédico (78 mg, 0,367 mmol) y acido acético (7,89 ul,
0,138 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante 1 hora, después de lo cual la mezcla de reaccion se
hidrolizé afadiendo una solucién acuosa saturada de carbonato sédico. La fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM
y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del 0 al 60 % en
ciclohexano para dar 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (16 mg,
42 %) en forma de un aceite viscoso e incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH* = 419/421

Intermedio 49: N-(3-(2-formil-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 272 mg, 1,0 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (215 mg, 1,2 mmol), carbonato potasico (414 mg,
3,0 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (35 mg, 5 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se
calenté a 120 °C en un microondas durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo (25 ml). La mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se secd y se evaporé para dar un soélido de color verde,
N-(3-(2-formil-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (320 mg, rendimiento del 98 %). Una
porcién de 120 mg de este ultimo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 5 al
10 % en diclorometano para dar N-(3-(2-formil-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida
(100 mg, 31 %) en forma de un solido de color verde.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 327.

Intermedio 50: (2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)amino)etil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (2-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato de ferc-butilo
(para una preparacion véase el Intermedio 44, 180 mg, 0,43 mmol), acido 3-benciloxifenilborénico (148 mg, 0,65
mmol), carbonato potasico (179 mg, 1,29 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (30 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6 con acetato de etilo (50 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 5 % en diclorometano para
dar (2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato de terc-butilo
(107 mg, rendimiento del 48 %) en forma de una goma de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,97 min, MH* = 520.
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Intermedio 52: (3-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (3-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)propil)carbamato de ferc-
butilo (para una preparacién véase el Intermedio 46, 150 mg, 0,35 mmol), acido 3,4-dimetoxifenilborénico (95 mg,
0,52 mmol), carbonato potasico (145 mg, 1,05 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (25 mg, 10 % mol) en
1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyo con acetato de etilo (50 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporo. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 5 % en diclorometano para
dar (3-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)propil)carbamato de terc-
butilo (143 mg, rendimiento del 84 %) en forma de una goma de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 488.

Intermedio 53: 7-bromo-2-(bromometil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

Una solucién agitada de 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el
Intermedio 43, 50 mg, 0,182 mmol) en 1,4-dioxano (7 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, se calenté a 40°C y
después se tratd con tribromofosfina (0,912 ml, 0,912 mmol). La reaccion se agité en estas condiciones durante 2
horas, después de lo cual la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida.

El material en bruto no se purificd y se considerd de una calidad suficiente para su uso en reacciones posteriores. El
rendimiento se asumié que era del 100 %.
RMN "H (400 MHz, CDClz) &-ppm 3,99 (s, 3H), 4,79 (s, 2H), 7,71 (s, 1H), 8,92 (s, 1H)

Intermedio 56: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-2-metilpiperazin-
1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 100 mg, 0,304 mmol) en DCM (5 ml) se afadié acido acético (0,026 mli,
0,455 mmol) y 2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,073 ml, 0,364 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
en una atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante una hora. Después, se afiadio triacetoxiborohidruro
sédico (322 mg, 1,518 mmol) y la reaccién se sometid a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se hidrolizé con una solucién acuosa saturada
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de bicarbonato sddico (20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sdédico (aprox. 20 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un residuo de color pardo claro. El residuo
se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5% en DCM. Las fracciones
adecuadas se combinaron para dar un residuo impuro de color pardo claro. Por lo tanto, el producto se cargé en una
columna SCX de 2 g y se enjuagd con MeOH (3 volumenes de columna). El producto se eluyé en amoniaco 2,0 M
en MeOH (3 volumenes de columna) y se concentré para dar 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)}-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (110 mg, rendimiento del 71 %) en
forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,90 min, MH* = 514,

Intermedio 57: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 100 mg, 0,304 mmol) en DCM (5 ml) se afadié acido acético (0,026 mli,
0,455 mmol) y 1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (0,072 ml, 0,364 mmol) y la reaccién se agitdé en una
atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante una hora. Después, se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico
(322 mg, 1,518 mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante una noche.

La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se hidrolizé usando una soluciéon acuosa saturada
de bicarbonato sddico (20 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (aprox. 20 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida para dar un sélido de color pardo palido.

El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5 % en DCM. Las fracciones
mas puras se combinaron, se concentraron y se secaron durante una noche en un horno de vacio para dar 4-((7-
(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de ferc-butilo
(6 mg, rendimiento del 3,9 %) en forma de un aceite de color amarillo. Las fracciones impuras restantes se
combinaron y se concentraron. El residuo se cargd en una columna SCX de 2g y se enjuagd con MeOH (3
volumenes de columna). El producto se eluyé con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volimenes de columna) y se
concentro a presion reducida para dar 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-
1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (79,3 mg, rendimiento del 51 %) en forma de un aceite de color amairillo.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 514,

Intermedio 58: ((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)fosfonato de dietilo

Una suspension de 7-bromo-2-(bromometil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el
Intermedio 53, 2,460 g, 7,3 mmol) en tolueno (50 ml) y trietilfosfito (70 ml) se calenté a 120 °C y se someti6 a reflujo
durante una noche en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y el
disolvente se retiré a presion reducida para dar una suspension espesa de color naranja. La mezcla de reaccién se
disolvio en DCM (100 ml) y se lavé con HCI 2,0 M (75 ml). La fase organica se recogio y la fase acuosa se extrajo
con DCM (2 x 50 ml).

Las fracciones organicas se combinaron y se lavaron con agua (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica
contenia una suspension y se filtr6 a través de Celite. La fase organica se lavd de nuevo con agua, después se
recogio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar un aceite de color amarillo. El
material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5 % en DCM. Las
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fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar ((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)fosfonato de dietilo (1,635 g, rendimiento del 57 %), en forma de un aceite de color
amarillo. Una vez enfriado, el producto comenzé a precipitar a un sdlido de color amarillo y se afiadio ciclohexano al
aceite para fomentar la precipitacion. El exceso de disolvente se decanté y el producto se secé al vacio para dar un
sélido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,82 min, MH* = 394/396

Intermedio 59: 4-((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metilen)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

N

=0
o}
>Z_

Se enfrié a - 78 °C diisopropilamina seca (0,723 ml, 5,07 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y se traté con una
solucién 1,6 M de n-butillitio (3,17 ml, 5,07 mmol) en hexanos. La mezcla se agitdé durante 5 minutos y después se
diluyé con THF (5 ml). Después, la mezcla de reaccion se tratd gota a gota con una solucion de ((7-bromo-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)fosfonato de dietilo (para una preparacion véase el Intermedio 58, 1 g,
2,54 mmol) en THF (12 ml). La mezcla resultante se agité durante 45 minutos y después se traté gota a gota con una
solucion de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,758 g, 3,80 mmol) en THF (12 ml). La reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. La reaccion se interrumpié con
agua (50 ml) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml).

Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml). La fraccidon organica se recogio y la salmuera
se extrajo de nuevo con una porcion adicional de acetato de etilo (20 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar 4-((7-bromo-5-metil-4-
oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metilen)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdélido de color
pardo. El producto contenia 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo sin reaccionar, que era visible por RMN 'H
pero se considero de calidad suficiente para usarse en reacciones posteriores (1,316 g, rendimiento del 118 %)
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,26 min, MH* = 439/441

Intermedio 60: 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-4-ilidenometil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, Clorhidrato

HCI

Una solucién de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metileno)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (para una preparacion véase el Intermedio 59, 1,316 g, 3,00 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se traté con una
solucion 4,0 M de cloruro de hidrégeno (10 ml, 40,0 mmol) en 1,4-dioxano. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. Se afiadio éter dietilico (20 ml) y la mezcla
de reaccién se agitd durante 5 minutos. La reaccion se dejé asentar y el exceso de disolvente se decanto. Este
procedimiento se repiti6 de nuevo y después cualquier disolvente residual se retird a presion reducida para dar un
solido de color naranja.

El producto se seco en el horno durante tres horas para dar 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-4-ilidenometil)tieno[3,2-
cJpiridin-4(5H)-ona, clorhidrato (1,116 g, rendimiento del 99 %) en forma de un s¢lido de color naranja.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 339, 341
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Intermedio 61: 7-bromo-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-4-ilidenometil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (para una
preparacion véase el Intermedio 60, 1,127 g, 3 mmol) en DCM (20 ml) y piridina (10 ml) se afadié cloruro de
metanosulfonilo (468 pl, 6,01 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno durante 1 hora. La reaccion se traté con 2 equivalentes mas de cloruro de metanosulfonilo (468 pl,
6,01 mmol) y la reaccioén se agitd en las condiciones descritas durante 16 horas.

La reaccion se concentré a presion reducida para dar un residuo de color pardo oscuro. El producto en bruto se
disolvié en un pequeiio volumen de DCM (15 ml) y tolueno (30 ml) y la reaccion se concentrd para retirar la piridina
residual (x2). El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, la elusion de MeOH del 0 al 5 %
en DCM dio 7-bromo-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1,13 g, 90 %)
en forma de un solido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,94 min, MH* = 417/419

Intermedio 62: N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-
7-il)piridin-2-il)acetamida

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 61, 200mg, 0,479 mmol), seguido de N-(4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (251 mg, 0,958 mmol) y carbonato potasico (265 mg, 1,917 mmol) en
isopropanol (4 ml) y agua (3 ml) se afadié catalizador de PEPPSI (32,6 mg, 0,048 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 130 °C durante 30 minutos en el microondas. La reaccion se hidrolizé usando una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las
fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para
dar un aceite de color pardo oscuro.

El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 5% en
diclorometano. El producto deseado se coeluyé con diversas impurezas. Las fracciones adecuadas se concentraron,
se redisolvieron en 1:1 de DMSO/MeOH vy se filtraron a través de un cartucho Bond Elut para retirar las impurezas
insolubles. Después, el material se purificé de nuevo mediante MDAP en tres porciones para dar N-(4-(5-metil-2-((1-
(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (10 mg,
rendimiento del 4,4 %) en forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,74 min, MH* = 473.
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Intermedio  63: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metileno)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una suspension de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metileno)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 59, 27 mg, 0,061 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico
(16,77 mg, 0,092 mmol) y carbonato potasico (25,5 mg, 0,184 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (1 ml) se afnadio
catalizador de PEPPSI (4,18 mg, 6,15 uymol). La mezcla de reaccion se calentd a 130 °C en el microondas durante
30 minutos. La reaccién se interrumpié con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (15 ml) y la fase
acuosa se extrajo con DCM (3 x 15ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color verde oscuro. El material en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 0 al 50 % en ciclohexano,
después MeOH al 5% en DCM para dar el producto en forma de un aceite de color amarillo. Este material se
redisolvi6 en éter dietilico y se concentrdé de nuevo para dar 4-((7-(3,4-dimetoxi-fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metileno)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (24 mg, 0,048 mmol, rendimiento del
79 %) en forma de un solido de color amarillo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,22 min, MH* = 497.

Intermedio 64: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

O>_O>L

Una solucién agitada de 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metileno)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 63, 22 mg, 0,044 mmol) en etanol (2 ml) se traté
con formiato de amonio (13,97 mg, 0,221 mmol), seguido de paladio al 10 % sobre carbono (pasta de agua al 50 %,
3,6 mg, 20 %p). La suspension resultante se calentd a 90 °C y se someti6 a reflujo en una atmosfera de nitrégeno
durante dos horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se pas6 a través de una frita de Celite de 2,5 g
para retirar el catalizador de paladio.

El filtrado se concentro a presion reducida para dar un residuo de color blanco. El material se redisolvié en tolueno y
se concentré de nuevo (x 2) para retirar las impurezas de formiato de amonio residuales, para dar 4-((7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (22,09 mg,
rendimiento del 100 %), un sélido de color blanco que contenia trazas de formiato de amonio.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,21 min, MH* = 499.
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Intermedio 65: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-4-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, Clorhidrato

HCI

Una solucion agitada de 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 64, 22 mg, 0,044 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) en
una atmaésfera de nitrégeno se traté con HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (500 pl). La mezcla de reaccion se agitoé durante 2
horas. La mezcla de reaccion se tratdé con una porcién adicional de HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (1 ml) y se agité como
se describe durante 3 horas mas.

Se afiadio éter dietilico (3 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 5 minutos. El disolvente se decanto y se
afadié una porcion fresca de éter dietilico (2 ml) al producto. El disolvente se decanté de nuevo y el producto se
concentro a presion reducida para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-4-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
clorhidrato (18 mg, rendimiento del 94 %) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,67 min, MH* = 477.

Intermedio 66: N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-
7-il)fenil)acetamida

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 61, 100 mg, 0,240 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (64,3 mg, 0,359
mmol) y carbonato potasico (99 mg, 0,719 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (2 ml) se afadié catalizador de
PEPPSI (16,28 mg, 0,024 mmol).

La mezcla de reaccioén se calent6 a 130 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se hidrolizd
con una solucioén acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 15 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar un solido de color amarillo claro.

El material en bruto fue incapaz de disolverse en un pequefio volumen de DCM y por tanto no fue posible cargarlo en
una columna de gel de silice. La mezcla se concentré de nuevo y después el producto en bruto se trituré con éter
dietilico para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (85 % puro segin CLEM). Se hizo un intento
para disolver el producto en THF para su purificacion en columna pero de nuevo fue insoluble. El producto (120 mg,
rendimiento 1065) se consider6 de calidad suficiente para reducirse en la reaccion posterior.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* =472,
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Intermedio 67: 7-bromo-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion
véase el Intermedio 3, 200 mg, 0,735 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié 1-metil-1,4-diazepan (0,110 ml,
0,882 mmol), seguido de acido acético (0,042 ml, 0,735 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C y se agito
durante 15 minutos. La reaccién se traté con triacetoxiborohidruro sédico (467 mg, 2,205 mmol) y se agité en una
atmosfera de nitrégeno a 40 °C durante una hora, después de lo cual la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se inactivd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato (25 ml) y se agitd6 en una atmosfera de
nitrégeno durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de separacion y la fase organica se
recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 ml) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron presién reducida para dar un aceite
de color amarillo. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con [amoniaco en
MeOH] del 0 al 10 % en DCM para dar 7-bromo-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (204 mg, rendimiento del 75 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 370/372

Intermedio 68: 4-((7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-
metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

e

e
A una solucion de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 84, 22 mg, 0,048 mmol) y acido (3-(benciloxi)-4-
metoxifenil)borénico (18,66 mg, 0,072 mmol) en isopropanol (2 ml) se afiadieron sucesivamente carbonato potasico
(0,121 ml, 0,241 mmol) y PEPPSI (3,28 mg, 4,82 ymol). La mezcla de reacciéon se calentdé en un reactor de
microondas a 110 °C durante 20 min y después se concentré al vacio y el residuo se repartio entre acetato de etilo y
agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se diluyé en una
mezcla 1:1 de MeOH/DMSO (1 ml) y se purificd6 mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron al vacio para dar un residuo que se diluyd en una mezcla 1:1 de MeOH/DMSO (1 ml) y se purificd
adicionalmente mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar 4-((7-
(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil )-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo (3,2 mg) en forma de un aceite viscoso de color amarillo.
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,40 min, MH* = 590.

Intermedio 69: 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N g
Br {LN>
\ /O
o”8<
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Una solucion de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 15,0g, 55,1 mmol) en metanol (340ml) y acido acético glacial (40 ml) se trat6 con 1-
(metilsulfonil}piperazina (13,6 g, 83 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadio en
porciones complejo de 2-picolina borano (6,49 g, 60,6 mmol) durante 5 minutos. Después de completarse la adicion,
la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y el disolvente se evapord. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml) al residuo (se
desprendié gas) y la mezcla se hizo basica mediante la adicion cuidadosa de bicarbonato sédico sdélido (se
desprendioé mas gas). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml) y los extractos combinados se secaron y
se evaporaron al vacio.

El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5% en
diclorometano. El producto se trituré con éter dietilico, se retird por filtracion y se seco para dar 7-bromo-5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (15,58 g, 37,1 mmol, rendimiento del 67,2 %) en
forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH* = 420, 422

Intermedio 70: 7-bromo-2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br «/N

A una suspension de diclorhidrato de 1,3-dimetilpiperazina (870 mg, 4,65 mmol) en DCM (10 ml) se afadié 7-bromo-
5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 3, 250 mg,
0,919 mmol), seguido de acido acético (0,063 ml, 1,102 mmol). La mezcla resultante se agité en una atmédsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (974 mg,
4,59 mmol). La reaccion se agitd en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 90 minutos,
momento en el que los analisis de CLEM mostraron que se habia formado un poco del producto deseado, sin
embargo una cantidad significativa del material de partida se habia reducido en el subproducto de alcohol y todavia
quedaba un poco de material de partida. La reaccion se dejé en las mismas condiciones durante una noche. La
reaccion se interrumpié con una solucién acuosa saturada de bicarbonato (25 ml) y se agité en una atmosfera de
nitrégeno durante 20 minutos. La reaccion se transfirio a un embudo de separacion y el producto se extrajo con DCM
(3 x 30 ml). La fase organica se lavé con salmuera (25 ml) y después se seco sobre sulfato de magnesio. El filtrado
se concentré a presion reducida para dar un sélido de color amarillo. El material en bruto se purificé por MDAP en
cuatro porciones para dar 7-bromo-2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (34 mg,
rendimiento del 10 %) en forma de un sdlido de color naranja.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH* = 370/372

Intermedios 71-82

+ NHR'R" —_—

Una solucién de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido  (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 1,36 g, 4,13 mmol) en DCM (32 ml) se dispensé uniformemente (2 ml) a 16 x
aminas (0,514-0,518 mmol, ~ 2 equiv.). Las mezclas se trataron con acido acético (0,02 ml, 0,349 mmol), se agitaron
durante 5 min, después se afiadi6 triacetoxiborohidruro soédico (4 equiv., 1,04 mmol, 220 mg). Las mezclas de
reaccion se agitaron vigorosamente a ta en una atmosfera de nitrégeno durante 16 h.

Las reacciones se interrumpieron mediante la adicion de NaHCOs3 sat. (ac) (2 ml) y se agitaron durante 10 min. Las
fases organicas se secaron a través de fritas hidréfobas y el disolvente se retiré en una corriente de nitrégeno. Los
residuos se purificaron por MDAP en una columna Xbridge C18 usando un gradiente de disolventes de carbonato de
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amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con una solucién de amoniaco y acetonitrilo. Las fracciones adecuadas se
combinaron y el disolvente se evapord en una centrifuga de vacio para dar los productos de aminacion reductora

(Intermedios 71-82) que se usaron todos en la siguiente etapa.

. N mmoles de| Proveedor de
Intermedio NHR’R NHR'R" NHR'R"
3-metilpiperazin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo
4-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo- 0]
4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)- J< .
4 3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)- I/\NJ\O 0.514 Aldrich
terc-butilo HN
R
|
o]
NN | A .
NS N—>
-
O
OCHs d
OCH,
3-carbamoil-4-((7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5- 3-carbamoilpiperazin-1-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- carboxilato de (R)-terc-butilo
il)metil)piperazin-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo o
72 \O 3 kl‘(R))J\NH 0,515 | EnnonaMed
VT %NHZ [ ) 2 ’ Chem Group
X8 N
<_ N
N )\ J<
OCH, o>= 0 0 O
OCHs >L
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- o ) _
ilYmetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilato 2-metilpiperazin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo de (S)-terc-butilo
o] ~ _7NH
Y (S ;
73 « Y X 0,514 Insight Chem
S N
& ~«
OCH >=O o
3
OCH, O)L
piperazin-1,3-dicarboxilato de
1-terc-butil 3-metilo
4-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo- N
4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- e
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(continuacion)

. i mmoles de| Proveedor de
Intermedio NHR’R NHR'R" NHR'R"
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4- . .
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- 3,5-dimetilpiperazin-1-
il)metil)-3,5-dimetilpiperazin-1- carboxilato de cis-terc-butilo
carboxilato de (3R,5S)-terc-butilo
Lk
Manchester
& Y\NJ\O 0,518 Organic
HN
2-butil-4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5- . . .
metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2- 2-but||p|pera2|n-1-garboxﬂato de
c]piridin-2-il)metil)piperazin-1- (R)-terc-butilo
carboxilato de (R)-terc-butilo
0 H /ﬁ
~
76 TN N 0,516 Activate
D S Nw—/ z
- o
)=o
OCH; d
OCH;,
2-etilpiperazin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo
4-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo- H
4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)- .
77 2-etilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc- ]S) 0,518 Atlantic
butilo N
@) 6]
o
\N I \
X
S <\|_—>"""/
N
OCH. >=O
3
OCHg o)L
4-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4- 4-aminopiperidin-1-carboxilato
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- de terc-butilo
il)metil)amino)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo NH,
o]
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(continuacion)

. i mmoles de| Proveedor de
Intermedio NHR’R NHR'R" NHR'R"
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- 3-metilpiperazin-1-carboxilato
il)metil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo
de (S)-terc-butilo
0 O
79 SN J J< 0,514 CNH
s N4§ (\N 0 Technologies
U HN< J
N (S)
=
OCH; d H
OCH; >L
pirrolidin-3-ilcarbamato de ferc-
butilo
(1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-
80 oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- H < 0515 Tokyo Chemical
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Intermedio 83: 4-oxo0-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

0

A una suspension de 7-bromo-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 2, 191 mg, 0,740 mmol) y acido fenilborénico (135 mg, 1,110 mmol) en isopropanol (3,5 ml) en un vial
para microondas se afiadieron sucesivamente carbonato potasico (1,850 ml, 3,70 mmol) y PEPPSI (50,3 mg, 0,074
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C en el microondas durante 30 min, después de lo cual los
disolventes se evaporaron. El residuo se repartié entre EtOAc y una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se
recogido por completo en MeOH vy el precipitado se filtré para dar 4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (160 mg, 85 %) en forma de un sdlido de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,84 min, MH* = 256.

Intermedio 84: 4-((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

NBoc

A una solucién de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 3, 136 mg, 0,500 mmol) y 3-metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (200 mg, 1,000 mmol) en DCM
(5 ml) se afadieron sucesivamente triacetoxiborohidruro sédico (424 mg, 1,999 mmol) y acido acético (5,72 pl, 0,100
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 1 hora, después de lo cual la mezcla de reaccién se hidrolizé
afiadiendo una soluciéon acuosa saturada de carbonato soédico. La fase acuosa se extrajo tres veces con
diclorometano y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por MDAP y las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron al vacio para dar 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (47 mg) en forma de un aceite viscoso de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 456/458

Intermedio 85: 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
illbencilcarbamato de terc-butilo

0]
10
N
‘320
/
NHBoc

A una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 106 mg, 0,252 mmol) y acido (4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)fenil)borénico
(95 mg, 0,378 mmol) en isopropanol (5 ml) se afiadieron sucesivamente carbonato potasico (0,630 ml, 1,261 mmol) y
PEPPSI (17,13 mg, 0,025 mmol). La mezcla resultante se calenté a 110 °C en el microondas durante 1 hora. La
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mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo en bruto se repartié entre EtOAc y una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sédico. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando un aparato Biotage SP4 (columna
25G), eluyendo con MeOH del 10 al 60 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al
vacio para dar 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)bencilcarbamato de terc-butilo (124 mg, 90 %) en forma de un aceite viscoso e incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 547.

Intermedio 86: 2-cloro-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-4-amina
~N A
X

P

N® Cl

Una mezcla de 4-bromo-2-cloropiridina (4,35 g, 2,5 ml, 22,6 mmol) y 2-metoxi-N-metiletanamina (6,09 g, 7,5 ml,
68,3 mmol) se calenté en un microondas a 150 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente. La solucion se diluyd con tolueno (20 ml), el disolvente se evapord y después se evapord de nuevo en
tolueno (x2). El residuo se someti6 a cromatografia [acetato de etilo al 20-50 %/hexano] para dar:

2-cloro-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-4-amina (3,25 g, rendimiento del 72 %) en forma de un aceite incoloro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,41 min, MH* = 201/203.

Intermedio 87: clorhidrato de (S)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina

[:]/ HCI

O=T=O

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (467 pl, 5,99 mmol) a una solucién agitada de 2-metilpiperazin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo (1,0 g, 4,99 mmol) en diclorometano (20 ml) y piridina (2 ml).

La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé. El residuo se
disolvio en éter dietilico (50 ml) y se lavé con acido clorhidrico 1 M (25 ml), seguido de agua (25 ml) y salmuera
(25 ml). La fase organica se seco y se evaporo. El producto se disolvié en éter dietilico (20 ml) y se traté con cloruro
de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (4 ml) y se dejo reposar a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente
se evaporo. El residuo se triturd con éter dietilico, se retiré por filtracion, se lavo con éter dietilico y se seco para dar
clorhidrato de (S)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina (457 mg, 2,128 mmol, rendimiento del 42,6 %) en forma de un
sélido incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &-ppm 3,78-3,60 (m, 2H); 3,08 (dt, J =12 Hz y J = 4 Hz, 1H); 2,95 (J =12 Hzy J = 4 Hz,
1H); 2,95-2,86 (m, 2H); 2,77 (s, 3H); 2,70 (td, J =8 Hzy J = 4 Hz, 1H); 2,31 (dd, J =12 Hzy J = 12 Hz, 1H); 1,09 (d,
J =8 Hz, 3H).

Intermedio 88: (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
\
~ o
XS
Br

Se afiadieron clorhidrato de (S)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina (para una preparacion véase el Intermedio 87,
1,19, 5,92 mmol) y acido acético glacial (292 ul, 5,11 mmol) a una solucion agitada de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el Intermedio 3, 1,39 g, 5,11 mmol) en
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diclorometano (50 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se traté
con triacetoxiborohidruro sédico (5,41 g, 25,5 mmol). La mezcla de reaccién se sometioé a reflujo durante 4 horas y
después se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié bicarbonato sddico saturado (50 ml) y la mezcla se agité
durante 10 minutos. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron. La cromatografia [metanol al 2 %/diclorometano] del
residuo dio (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en forma
de un solido de color naranja palido (1,47 g, 3,38 mmol, rendimiento del 66,3 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,62 min, MH* = 434/436

Intermedio 89: (S)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina

Una mezcla de (R)-1-(piridin-2-il)etanol (107,3 mg, 0,871 mmol), 5-bromopiridin-3-ol (120,9 mg, 0,695 mmol) y 2-
(tributilfosforanilideno)acetonitrilo (501,2 mg, 2,077 mmol) en tolueno (3 ml) se calentd con agitacién en un vial
cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 120 °C durante 40 min. La mezcla se concentré en una
corriente de nitrogeno y el residuo se disolvié de nuevo en DCM (~3 ml) y se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida Biotage SP4 (cartucho SNAP de silice de 10 g) eluyendo con un gradiente del 0-8 % (solucion
2 M de amoniaco en MeOH) en DCM. Las fracciones requeridas se combinaron y el disolvente se evapord en una
corriente de nitrégeno para dar el producto deseado en bruto, que se purificé adicionalmente por cromatografia en
columna ultrarrapida Biotage SP4 (cartucho SNAP de silice de 10 g) eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-50 %
en ciclohexano. Las fracciones requeridas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color naranja (154,6 mg, 0,554 mmol, rendimiento del 80 %)

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 279/281

Pureza enantiomérica segun HPLC quiral = >86 % e.e.

Intermedio 90: acido (S)-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico

HO. _OH
= /|
N ~ N

T °
s

En un vial para microondas se afadi6 (S)-3-bromo-5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridina (Intermedio 89) (149,3 mg, 0,535
mmol), acetato potasico (211,8 mg, 2,158 mmol), bis(pinacolato)diboro (679,8 mg, 2,68 mmol), complejo de
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (40,7 mg, 0,056 mmol) y 1,4-dioxano (5 ml). El vial
se cerrd herméticamente y se calentdé con agitacion a 110 °C durante 30 min en un reactor de microondas. La
mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se filtré a través de un cartucho de Celite
de 2,5 g. El filirado se evapord al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto, en forma de un sélido de color
pardo, rendimiento = 662,4 mg (rendimiento tedérico = 131 mg). La CLEM y la recuperacion de masas indicaron
juntos que el producto era aprox. 20 % puro, y el material se usé en bruto en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,41 min, MH*= 245,

Intermedio 91: (R)-1-(etilsulfonil)-3-metilpiperazina

Hc’/'—\ _{3/\
AU

Se disolvié (2R)-2-metilpiperazina (401 mg, 4 mmol) en THF (15 ml). La solucién agitada se enfri6 en un bafio de
agua enfriada con hielo y se traté con hidroxido sddico acuoso 2 M (6,0 ml, 12,00 mmol).

Una solucién de cloruro de etanosulfonilo (0,4 ml, 4,22 mmol) en THF (2 ml) se afadié gota a gota usando mas
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cantidad de THF (3 ml) para el lavado. La mezcla de reaccion se agité en frio, dejandose calentar lentamente.
Después de 2 h, la mezcla de reaccion se repartio entre agua (50 ml) y DCM (50 ml).

Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de DCM (2 x 25 ml). Los extractos organicos
combinados se concentraron al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en DCM (50 ml) y el producto se extrajo en
HCI 1 M (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con mas cantidad de DCM (2 x 25 ml). Después, la
fase acuosa se tratd con NaOH acuoso 2 N (27 ml) para dar un pH ~13. Esta se extrajo con DCM (50 ml, 2 x 25 ml).
Los extractos de DCM combinados se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (599 mg, 3,12 mmol,
rendimiento del 78 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,49 min, MH* = 193.

Intermedio 92: (R)-7-bromo-2-((4-(etilsulfonil)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N | AN R
XS N—
Br O
N\

” =0
@]

Una suspension de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (116 mg,
0,426 mmol) en MeOH (4 ml) y acido acético (500 pl) se traté con (R)-1-(etilsulfonil)-3-metilpiperazina (Intermedio
91) (98,5 mg, 0,512 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta en una atmoésfera de nitrégeno durante 15 min y
después se traté con complejo de 2-picolina-borano (50,1 mg, 0,469 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a
50 °C y se agité en una atmdsfera de nitrogeno durante 1 h. La reaccion se dejo en las condiciones descritas durante
una noche (16 horas). La reaccion se traté con una porcion adicional de complejo de 2-picolina-borano (50,1 mg,
0,469 mmol) y se agitd en las condiciones descritas durante 2,5 h mas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente
y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color naranja claro. El aceite se recogié en DCM (20 ml) y se
lavé con una solucién saturada de bicarbonato sodico (25 ml). La fase organica se recogio y la fase acuosa se
extrajo de nuevo con DCM (2 x 20 ml). Las porciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color naranja. El material en bruto se cargd en
una columna de gel de silice de 12 g y se eluy6 con acetato de etilo al 0-80 % en ciclohexano durante 20 volumenes
de columna, después con MeOH al 0-5% en DCM para dar el compuesto del titulo (102 mg, 0,227 mmol,
rendimiento del 53,4 %), en forma de un sélido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,66 min, MH* = 448/450.

Intermedio 93: N-(4-(2-(hidroximetil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida

~
N|\
NS OH
o &

Una suspension de 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 43) (1 g, 3,65 mmol) en
isopropanol (25 ml) y agua (25 ml) se traté con N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida
(1,912 g, 7,30 mmol), seguido de carbonato potasico (2,017 g, 14,59 mmol) y por ultimo el catalizador de PEPPSI
(0,248 g, 0,365 mmol).

La reaccion se calentd a 60 °C y se agitdé en una atmosfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion
se traté con una porcion del catalizador de PEPPSI (0,248 g, 0,365 mmol) y se calenté a 100 °C durante 4,5 horas.
La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc (50 ml), y se filtiré a través de una frita de Celite
de 10 g Celite para retirar impurezas inorganicas. El filtrado se concentré a presion reducida para dar un sélido de
color amarillo. EI material se trituré con éter dietilico para dar un sélido de color amarillo, que se suspendié en MeOH
y se calentd a 100 °C. La mezcla se sometio a reflujo durante 20 minutos y se dejé enfriar a temperatura ambiente
durante una noche. Los solidos se recogieron en un embudo de filtro de vidrio y se lavaron con MeOH frio (aprox.
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25 ml). El producto se sec6 al vacio durante 20 minutos y se transfirié a un horno de vacio para secar durante varias
horas para dar el compuesto del titulo (1,38 g, 4,19 mmol, rendimiento del 115 %), en forma de un sdlido de color
crema.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &-ppm 10,6 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,40 (1H, d), 7,94 (1H, s), 7,40 (1H, s),
7,33 (1H, d), 4,71 (2H, s), 3,60 (3H, s), 2,12 (3H, s).

Intermedio 94: N-(4-(2-(bromometil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

A S Br

Se suspendid N-(4-(2-(hidroximetil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (Intermedio
93) (1,38 g, 4,19 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml) y se calenté a 60 °C.

La reaccion se tratd lentamente con una solucion 1 M de tribromofosfina (20,95 ml, 20,95 mmol) en DCM. La mezcla
de reaccion se agité en una atmosfera de nitrégeno a 60 °C durante una noche (18 h).

La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dar un sélido de color amarillo
claro. El material se recogié por completo en éter dietilico para inactivar y retirar la tribromofosfina residual. Los
solidos se recogieron en un embudo de filtro de vidrio y se lavaron con éter fresco y se secaron al vacio para dar el
compuesto del titulo (1,644 g, 4,19 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un sélido de color amarillo.

El material se analizd6 por RMN 'H, que confirmé la formacién del bromuro de alquilo por el cambio en el
desplazamiento quimico en el CH, adyacente en el espectro del material de partida (5 4,71 ppm) para dar el
producto (8 5,1 ppm). El material se us6 en etapas posteriores sin purificacion adicional.

Intermedio 95: 7-bromo-2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N
S F
Br F

Se afiadié clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina (319 mg, 2,02 mmol) a una solucioén agitada de 7-bromo-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (500 mg, 1,84 mmol) en MeOH (9 ml) y acido acético
glacial (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, después se afadié complejo de 2-
picolineborano (216 mg, 2,02 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se evaporo.

Se afadié una solucion saturada de bicarbonato sédico (15 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Los
extractos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (MeOH al 2-4 %/DCM) para dar el compuesto del titulo (442 mg, 1,172 mmol, rendimiento del 63,8 %)
en forma de un sdlido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,85 min, MH* = 377/379

Intermedio 96: 7-bromo-2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento similar al descrito para el Intermedio 95. Sélido de color
amarillo (346 mg, 0,963 mmol, rendimiento del 52,4 %).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 359/361.

Intermedio 97: 4-bromo-2-(ciclopropilmetoxi)piridina

2
i

Se disolvié ciclopropilmetanol (0,247 ml, 3,12 mmol) en THF seco (10 ml) y se afiadié en porciones hidruro sédico
(60 % p/p) (125 mg, 3,12 mmol), en una atmdsfera de nitrégeno, a ta. Después de ~30 min, se afiadio lentamente 4-
bromo-2-cloropiridina (0,173 ml, 1,559 mmol) y la reaccion se agitdé a ta durante 5 dias. La reaccién se diluyé con
Et,O (30 ml) y se lavo con agua (20 ml). La fase organica se lavo con salmuera, se seco usando una frita hidréfoba y
se evaporo para dar un aceite de color amarillo (0,432 g). El residuo se cargé en DCM vy se purificé en la columna de
25 g de silice (Si) SNAP Biotage SP4 usando un gradiente de EtOAc al 0-20 %/ciclohexano. Las fracciones
adecuadas se combinaron y se evaporaron para dar un aceite incoloro (295 mg). Este se carg6 en ciclohexano y se
purific6 mediante silice de 25 g Biotage SP4 SNAP usando un gradiente de EtOAc al 0-10 %/ciclohexano. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite incoloro, que se
disolvio en 1 ml de 1:1 de MeOH:DMSO (x3) y se purific6 mediante MDAP. El disolvente se evaporé al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (97 mg).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,21 min, MH* = 228/230.

Intermedio 98: 4-bromo-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridina

r
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Se disolvié 2-(pirrolidin-1-il)etanol (1,240 ml, 10,39 mmol) en THF (30 ml) y se afiadioé en porciones hidruro sédico
(60 % p/p) (0,416 g, 10,39 mmol) en una atmosfera de nitrogeno. Esto se dejo en agitaciéon durante 15 min a ta antes
de anadir 4-bromo-2-cloropiridina (0,577 ml, 5,20 mmol) y se dejé en agitacion a ta durante 3 dias. Se afiadié agua
(40 ml) y el producto organico se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera y se separo y se seco a través de una
frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH
al 0-5 %/NH3; en DCM] y las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar
el compuesto del titulo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,54 min, MH* = 271/273.

Intermedio 99: 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina

Se disolvié 2-metoxietanol (0,820 ml, 10,39 mmol) en THF (30 ml) y se afiadié hidruro sédico (60 % p/p) (0,416 g,
10,39 mmol) en una atmosfera de nitrégeno y se dejo en agitacion a ta durante 15 min. Se afiadié 4-bromo-2-
cloropiridina (0,577 ml, 5,20 mmol) y la reaccion se dejo en agitacién a ta durante una noche.

Se disolvi6 mas cantidad de 2-metoxietanol (0,410 ml, 5,19 mmol) en 1,2-DME (10 ml) y se afiadié hidruro sédico
(60 % p/p) (0,208 mg, 5,19 mmol). La mezcla se agit6 en una atmosfera de nitrdgeno a ta durante 15 min, después
se afiadio a la reaccion, que se agito a ta durante 3 dias. Se afadié agua (40 ml) y el producto organico se extrajo
con EtOAc y se lavo con salmuera, se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [EtOAc al 0-20 % en ciclohexano] y las fracciones
que contenian el producto se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro
(314 mg, 1,353 mmol, rendimiento del 26,0 %).
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CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,93 min, MH* = 232/234.

Intermedio 100: 4-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)piridina

r

x
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N

Se afiadio hidruro soédico (60 % p/p) (110 mg, 2,76 mmol) a 4-bromopiridin-3-ol (400 mg, 2,299 mmol) en DMF
(15 ml) a 0 °C y se dejo en agitacion durante 30 minutos. Se afiadié (bromometil)ciclopropano (0,268 ml, 2,76 mmol)
y la reaccion se calento a ta y se agitd durante una noche. Se afiadio agua (40 ml) y el producto organico se extrajo
con EtOAc y se lavo con salmuera, se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-5 %/NH3; en DCM)] y las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color pardo (234 mg, 1,026 mmol, rendimiento del 44,6 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,87 min, MH* = 228/230.

Intermedio 101: N-(4-bromopiridin-2-il)propionamida

Se afadié piridina (0,374 ml, 4,62 mmol) a una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (400 mg, 2,312 mmol) en DCM
(10 ml) y se agitd a ta durante 20 min. Se afiadié cloruro de propionilo (0,232 ml, 2,66 mmol) y la solucién se agité a
ta durante una noche. Se afiadi6é agua y el producto se extrajo con DCM. La fase organica se lavé con salmuera, se
filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeOH y se paso6 a través de
una columna de aminopropilo de 10 g, eluyendo con MeOH. El disolvente se retird por evaporaciéon para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (464 mg, 2,026 mmol, rendimiento del 88 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,84 min, MH* = 229/231.

Intermedio 102: N-(4-bromopiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

Se afiadio piridina (0,467 ml, 5,78 mmol) a una soluciéon de 4-bromopiridin-2-amina (500 mg, 2,89 mmol) en DCM
(10 ml) y se agité a ta durante 20 min. Se afadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,302 ml, 3,32 mmol) y la
solucion se agité durante 4 h. Se afadieron mas cloruro ciclopropanocarbonilo (0,302 ml, 3,32 mmol) y piridina
(0,234 ml, 2,89 mmol) y la reaccion se agité durante 5 h. Se afiadié agua y el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se lavo con salmuera, se filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se disolvid
en MeOH y se pas6 a través de una columna de aminopropilo de 10 g, eluyendo con MeOH. El disolvente se retird
por evaporacion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (610 mg, 2,53 mmol,
rendimiento del 88 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,84 min, MH* = 241/243.

Intermedio 103: N-(4-bromopiridin-2-il)Jacetamida
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Se afadié piridina (0,374 ml, 4,62 mmol) a una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (400 mg, 2,312 mmol) en DCM
(10 ml) y se agit6 a ta durante 20 min. Se afiadio cloruro de acetilo (0,190 ml, 2,66 mmol) y la solucién se agité a ta
durante una noche. Se afiadié agua y el producto se extrajo con DCM. La fase organica se lavd con salmuera, se
filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeOH y se paso6 a través de
una columna de aminopropilo de 10 g, eluyendo con MeOH. El disolvente se evapor6 para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (404 mg, 1,879 mmol, rendimiento del 81 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,65 min, MH* = 215/217.

Intermedio 104: N-(4-bromopiridin-2-il)-N-metilacetamida

Se disolvié N-(4-bromopiridin-2-il)acetamida (Intermedio 103) (406 mg, 1,888 mmol) en DMF y se enfrié a 0 °C. Se
afnadioé hidruro sédico (60 % p/p) (91 mg, 2,266 mmol) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos. Se afiadié
yodometano (142 pl, 2,266 mmol) a ta y la reaccién se agitdé durante 2 h. Se afiadié agua y el producto se extrajo
con éter dietilico (x4). Los extractos organicos combinados se retiraron por evaporacion para dejar un residuo, que
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [EtOAc al 50-100 %/ciclohexano]. Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (252 mg, 1,100 mmol, rendimiento del 58,3 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,69 min, MH* = 229/231.

Intermedio 105: 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona
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Una suspension agitada de 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (0,324 ml, 2,87 mmol), trifenilfosfina (904 mg, 3,45 mmol)
y 4-bromopiridin-2-ol (500 mg, 2,87 mmol) en THF (10 ml) se enjuagd con nitrégeno y se enfrié en un bafo de hielo
durante 15 min antes de la adicién en porciones de DIAD (0,670 ml, 3,45 mmol). La mezcla se dejo en agitacion
durante 1 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos se evaporaron a sequedad y el sélido de color
amarillo restante se disolvié en DCM, se cargd en un cartucho de silice SNAP (100 g) y se eluyo con un gradiente de
MeOH al en EtOAc. Las fracciones adecuadas se combinaron y se redujeron al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite transparente (490 mg, 59,8 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,82 min, MH* = 285/287.

Intermedio 106: 3-bromo-5-(ciclopropilmetoxi)piridina

A una suspension agitada de 5-bromopiridin-3-ol (300 mg, 1,724 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié hidruro sédico
(60 % p/p) (83 mg, 2,069 mmol). La mezcla se agitd durante 30 min y se afiadié (bromometil)ciclopropano (0,201 ml,
2,069 mmol). La mezcla se agité durante una noche, después se calentd a 40 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6
con agua (30 ml) y éter dietilico (30 ml).

Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con éter dietilico (3 x 30 ml).
Los extractos organicos se secaron usando una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar un aceite de color

amarillo. Este se disolvié en DCM y se cargd en una columna de silice SNAP (25 g) y se eluy6é con un gradiente de
EtOAc al 0-30 % en ciclohexano.
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Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite transparente (239 mg, 60,8 %).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,03 min, MH* = 228/230.

Intermedio 107: 2-Etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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Una mezcla de 4-bromo-2-etoxipiridina (150 mg, 0,742 mmol), bis(pinacolato)diboro (754 mg, 2,97 mmol),
PdClz(dppf) (54,3 mg, 0,074 mmol) y acetato potasico (291 mg, 2,97 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calenté en un
microondas a 110 °C durante 2 x 30 min. La reaccién se diluyé con EtOAc y se filir6 a través de una columna de
Celite. El filtrado se evaporé para dar un residuo de color pardo.

Este material en bruto se us6 en etapas posteriores si purificacion adicional y se asumié que el rendimiento era del
100 % (0,742 mmol, 185 mg).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,43 min, MH* = 168 coherente con hidrdlisis a acido borénico en condiciones de
CLEM.

Intermedios 108-115

Los intermedios de éster de boronato en la siguiente tabla se prepararon de una manera similar a la descrita para el
Intermedio 107 y se usaron en bruto en etapas posteriores asumiendo una conversion del 100 % en el producto de
éster de boronato. El procedimiento de CLEM usando acido férmico muestra acido borénico formado en condiciones
acidas en todos los casos.

Tiempo | Trde CLEM

Intermedio |Material de partida| R Temp. °C . . MH*
min min
/
108 Intermedio 97 110 30 0,61 194
A
v
109 Intermedio 98 C\ 7z 100 30 0,34 237
N X
\/\O N
110 Intermedio 99 7 ‘ 100 30 0,44 198
/O\/\ ™
0] N
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(continuacion)

Intermedio |Material de partida| R Temp. °C Tien_rpo Trde PLEM MH*
min min
111 Intermedio 100 7 100 30 0,35 194
X
N
112 comercial 7z 110 30 0,35 154
™
S0
. =
113 Intermedio 101 \J\ | 100 30 0,34 195
A
H N
/
114 Intermedio 103 | 100 30 0,37 207
X
N N
i
115 Intermedio 104 ‘ 100 30 0,37 195
o

Intermedio 116: 1-(2-((4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona

o, .0
Eﬁ
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O N
A una suspension agitada de 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona (Intermedio 105) (490 mg, 1,718

mmol), 4,4,4',4'5,5,5",5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (873 mg, 3,44 mmol) y acetato potasico (506 mg,
5,16 mmol) se afadié PdCl,(dppf) (126 mg, 0,172 mmol).

La mezcla se puso en un vial para microondas y se calenté en un reactor de microondas Biotage Initiator a 100 °C
durante 1 h. La mezcla se diluy6 in acetato de etilo y se filtré a través de un cartucho de Celite (10 g). El disolvente
se evapord para dar un aceite de color pardo (1,35 g, 4,06 mmol, 236 %). Este material en bruto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional: conversion del 100 % asumida, por tanto la pureza maxima del material en
bruto es del 42 %.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,46 min, MH* = 251 coherente con hidrdlisis en acido bordnico en condiciones de
CLEM. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) &-ppm 8,15 (1H, d), 7,19 (1H, d), 7,12 (1H, s), 4,42 (2H, t), 3,67 (2H, t), 3,53 (2H,
t), 2,38 (2H, t), 2,00 (2H, m), 1,34 (12H, s).
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Intermedio 117: 3-(ciclopropilmetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

El compuesto del titulo se prepard de una forma en bruto a partir de 3-bromo-5-(ciclopropilmetoxi)piridina (Intermedio
106) usando el procedimiento descrito para el Intermedio 116.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,43 min, MH* = 194 coherente con hidrdlisis en acido borénico en condiciones de
CLEM.

Intermedio 118: 7-bromo-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N
e

Se afiadié clorhidrato de piperidin-3-ol (0,759 g, 5,51 mmol) a una suspension de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (1 g, 3,67 mmol) en MeOH (18 ml) y acido acético (2ml) y la
mezcla se agité durante 30 min a ta. Se afiadié complejo de 2-picolina-borano (0,590 g, 5,51 mmol) y la reaccién se
agitoé durante una noche. La reaccion se calentd a 50 °C y se agité durante 4 h. El disolvente se evaporo y se afadio
bicarbonato sédico (30 ml). El residuo se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos se secaron mediante filtracion a
través de una frita hidréfoba y después se concentraron al vacio para dar el producto en bruto, que se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-5% en DCM]. Las fracciones que contenian
producto puro se concentraron al vacio. Las fracciones que contenian una mezcla de compuestos se combinaron y
se concentraron al vacio, después se purificaron mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al
5 % en DCM]. Todas las fracciones que contenian producto puro se combinaron para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo, 7-bromo-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(603 mg, 1,688 mmol, rendimiento del 45,9 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 357/359.

Intermedio 119: 2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-4-yodopiridina

7
V/\ONCI

A una suspension agitada de ciclopropilmetanol (0,577 ml, 7,30 mmol) en THF (50 ml) se afadié en porciones
hidruro sédico (60 % p/p) (0,292 g, 7,30 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agité durante 30 min,
después se afiadio 2,6-dicloro-4-yodopiridina (2 g, 7,30 mmol). La mezcla se agité durante 1 h, después se evapord
a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en MeOH y se afiadio gel de silice. El disolvente se retir6 al
vacio y el material se cargé en una columna de gel de silice de 340 g SNAP en forma de un sélido seco y se eluyd
con un gradiente de DCM al 0-10 % en ciclohexano. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (860 mg, 38 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,42 min, MH* = 310/312
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Intermedio 120: 2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

N
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A una suspension agitada de 2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-4-yodopiridina (Intermedio 119) (100 mg, 0,323 mmol) en
1,4-dioxano (8 ml), se afadi6 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (164 mg, 0,646 mmol), acetato
potasico (95 mg, 0,969 mmol) y PdClx(dppf) (23,64 mg, 0,032 mmol). Esto se cerré6 herméticamente en un vial para
microondas, se calentd a 100 °C en un microondas Biotage durante 1 h, después a 120 °C durante 2 h. La mezcla se

diluyé con EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con
EtOACc (2 x 20 ml).

Las fases organicas combinadas se redujeron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo
(160 mg, 0,517 mmol, 160 %). Este material en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional:
conversion del 100 % asumida, por tanto la pureza maxima del material en bruto es del 62,5 %.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,95 min, MH* = 228/230 coherente con hidrdlisis en acido bordnico en
condiciones de CLEM.

Intermedio 121: (R)-7-(2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una suspension agitada de 2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en
bruto (Intermedio 120) (157 mg, 62,5 % p/p, 0,317 mmol) en 1,2-DME (4 ml), se afiadié carbonato potasico (95 mg,
0,691 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21) (100 mg, 0,230 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (11 mg, 9,52 pmol). Los contenidos se
cerraron herméticamente en un vial para microondas y se pusieron en un reactor de microondas Biotage Initiator
durante 2 h y se calentaron a 120 °C. La mezcla se disolvié en EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Después, la fase
acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos se concentraron al vacio para dar
un aceite de color pardo. Este se disolvié en DCM y se cargd en un cartucho de gel de silice SNAP (10 g) y se eluyo
con un gradiente de MeOH al 2,5 % en EtOAc. Las fracciones adecuadas se combinaron y se redujeron al vacio
para dar un aceite de color pardo (30 mg, 24,3 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,02 min, MH* = 537/539.

Intermedio 122: 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (1,0 g, 3,67 mmol)
y morfolina (480 mg, 475 pl, 5,51 mmol) en MeOH (19 ml) y acido acético glacial (1 ml) se agit6 a ta durante 15 min.
La mezcla de reaccion se traté con complejo de 2-picolina-borano (1,18 g, 11. 03 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 24 horas. El disolvente se evaporé. Se afiadio una solucion saturada de bicarbonato sédico (50 ml)
al residuo.

La mezcla se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se
evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-5 %/DCM]
para dar el compuesto del titulo (708 mg, 2,063 mmol, rendimiento del 56,1 %) en forma de un sélido de color
amairillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH* = 343/345.

Intermedio 123: 4-((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

“Boc

A una solucion de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (2 g, 7,35 mmol)
en MeOH (250 ml) se afiadié acido acético (1 ml) y 1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 9,99 mmol). La
solucion se agité a ta durante 1,5 h, después se afadio NaCNBH3 (2,3 g, 36,6 mmol). La solucion se agité a ta
durante una noche, después el MeOH (250 ml) se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en DCM (200 ml) y se lavd
con agua (3 x 100 ml). El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH (50/1) para dar el compuesto del titulo (1,409 g, 3,09 mmol, rendimiento del 42 %) en
forma de solido de color amarillo.

CLEM: MH* = 456/458

Intermedio 124: 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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Sintesis y purificacion inicial:

A una suspension de 4-bromo-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridina (Intermedio 10) (11,1g, 40,8 mmol),
44,4 4555 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (51,8 g, 204 mmol) y acetato potasico (16,01 g, 163 mmol) en
1,4-dioxano (200 ml) se agité en una atmoésfera de nitrogeno a ta, se afadié PdClx(dppf) solido (1,492 g,
2,039 mmol) en una carga. La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
concentro y el residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo/EtOAc (5:1)
para dar el compuesto del titulo en bruto (8,7 g, 27,3 mmol, rendimiento del 66,8 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

CLEM MH* = 238 coherente con hidrolisis en acido bordénico en condiciones de CLEM. RMN 'H coherente con el
producto deseado, pero muestra impurezas relacionadas con pinacol significativas.

Purificacion final:

El material en bruto de la etapa anterior se cargd en una columna de gel de silice (tamafio de malla 200-300) y se
eluyd con éter de petréleo/EtOAc (15:1 a 5:1). Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio para
dar el compuesto del titulo (5,2 g, 15,96 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de cristales de color blanco.

CLEM MH* = 238 coherente con hidrdlisis en acido bordnico en condiciones de CLEM.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 3-ppm 8,21 (1H, d), 7,14 (1H, d), 6,98 (1H, s), 4,14 (2H, d), 3,86 (2H, m), 3,29 (2H,
m), 2,00 (1H, m), 1,61 (2H, m), 1,27 (12H, s y 2H, m).
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Intermedio 125: 4-((5-metil-4-ox0-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

“Boc

A una solucion de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 123) (500 mg, 1,096 mmol) en DMF (5 ml) se afhadi6 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-
(4,4,5,5-tetrametil 1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 124) (350 mg, 1,096 mmol), carbonato potasico
(303 mg,2,191 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (127 mg, 0,110 mmol). El recipiente de reaccién se cerro
herméticamente y se calentd en el microondas a 120 °C durante 30 min en una atmdsfera de nitrégeno. La DMF se
retird y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (20-1) para dar el compuesto del titulo (488 mg, 0,858 mmol, rendimiento del 78 %) en forma de un
solido de color amarillo claro.

CLEM: MH*= 569, pureza 85 %.

Intermedio 126: 4-bromo-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-amina

A una solucién de 4-bromo-2-fluoropiridina (3,58 g, 20,34 mmol) en NMP (17 ml) se afadié piridin-2-iimetanamina
(2 g, 18,49 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 1 h, después se enfrié a ta y se repartié entre
DCM (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada (50 ml), se seco sobre sulfato sodico
y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (6 g, 3,25 mmol, rendimiento del 17,56 %) en forma de un
aceite de color amarillo (que contenia NMP), que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

CLEM: MH*= 264.

Intermedio 127: N-(piridin-2-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

e
0.0
=

] NN

=

A una suspension de 4-bromo-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-amina en bruto (Intermedio 126) (5,8 g, 3,07 mmol),
4,4’ 4555 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (3,90 g, 15,37 mmol) y acetato potasico (0,905 g, 9,22 mmol)
en 1,4-dioxano (30 ml) agitada en una atmoésfera de nitrdgeno a ta, se afadié complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-DCM (0,251 g, 0,307 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y se filtir6. El filtrado se concentrd y el residuo se purific6 mediante
cromatografia combi-flash sobre gel de silice (40 g), eluyendo con EtOAc/petréleo (0-100 % durante 40 min, 100 %
durante 40 min) para dar un producto en bruto en forma de un sodlido de color pardo. El sélido se purificd
adicionalmente mediante recristalizacion con éter/hexano (1:30, 1 ml/30 ml) para dar el compuesto del titulo
(700 mg, 2,249 mmol, rendimiento del 73,2 %) en forma de un sélido de color pardo.

CLEM: la m/z 230 indica hidrolisis del éster de boronato en condiciones de CLEM.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8-ppm 8,56 (1H, d), 8,14 (1H, d), 7,61 (1H, 1), 7,31 (1H, d), 7,17 (1H, 1), 6,89 (2H, m), 6,67
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(1H, s a), 4,69 (2H, d), 1,31 (12H, s).

Intermedio 128: 4-((5-metil-4-0x0-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

\N |\
N S N-—\
/I LN*
Boc
N x
] NN

A una suspension de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo (Intermedio 123) (250 mg, 0,548 mmol), N-(piridin-2-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-amina (Intermedio 127) (256 mg, 0,822 mmol) y Cs,CO3 (535 mg, 1,643 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y
agua (5 ml) agitada a ta, ser afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (63,3 mg, 0,055 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd a 100 °C y se agito durante 20 h en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se enfrid atay se
concentré. Se afiadio DCM (50 ml) al residuo, que después se filtré. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia combi-flash sobre gel de silice (4 g) eluyendo con MeOH/DCM (0-10 % durante 20 min,
10 % durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (280 mg, 0,499 mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un
cristal de color pardo.

CLEM: MH* = 561.

Intermedio 129: 2-((3-bromofenoxi)metil)piridina

\KO

Va

A una solucién de piridin-2-ilmetanol (5 g, 45,8 mmol) y EtsN (19,16 ml, 137 mmol) en DCM seco (50 ml) agitada en
una atmaésfera de nitrégeno a -78 °C se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (10,50 g, 92 mmol) y después
la mezcla de reaccion se agitdé a -50 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se interrumpié con agua (30 ml),
después se repartié entre DCM (100 ml) y agua (25 ml). La fase organica se lavé con salmuera saturada (50 ml), se
seco sobre sulfato sédico y se evaporé al vacio para dar metanosulfonato de piridin-2-ilmetilo (8,57 g, rendimiento
tedrico: 100 %) en forma de un aceite de color naranja, que se us6 en bruto en la siguiente reaccion. A una
suspension de 3-bromofenol (7,93 g, 45,8 mmol) y K>.CO3 (19,00 g, 137 mmol) en MeCN (200 ml) agitada en una
atmodsfera de nitrégeno se afiadid gota a gota una soluciéon de metanosulfonato de piridin-2-iimetilo (8,57 g,
45,8 mmol) en MeCN (30 ml).

La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se interrumpid con agua
(100 ml), después se repartié entre DCM (500 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavo con salmuera saturada
(3 x 50 ml), se secod sobre sulfato sodico y se evapord al vacio. El producto en bruto se purificé mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:2) para dar el compuesto del
titulo (9 g, 32,4 mmol, rendimiento del 70,7 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM: MH* = 264/266
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Intermedio 130: 2-((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)metil)piridina

a

A una suspensiéon de 2-((3-bromofenoxi)metil)piridina (Intermedio 129) (4,0 g, 15,14 mmol), 4,4,4'.4'5,5,5',5-
octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (19,23 g, 76 mmol) y acetato potasico (4,46 g, 45,4 mmol) en 1,4-dioxano
(30 ml) agitada en una atmosfera de nitrogeno a ta se afadi® complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-DCM (1,237 g, 1,514 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y se filtro.

El filtrado se concentré y el residuo se purificd mediante cromatografia combi-flash sobre gel de silice (40 g),
eluyendo con EtOAc/petréleo (0-20 % durante 20 min, 20 % durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (5,2 g,
13,37 mmol, rendimiento del 88 %, pureza: 80 % (RMN)) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM MH* = 312.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &-ppm 8,60 (1H, d), 7,75 (1H, m), 7,58 (1H, dt), 7,50 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,28 (2H, m),
7,09 (1H, d), 5,25 (2H, s), 1,33 (12H, s).

Intermedio  131:  4-((5-metil-4-ox0-7-(3-(piridin-2-ilmetoxi)fenil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

“Boc

El compuesto del titulo se prepard a partir de los Intermedios 123 y 130 usando un procedimiento similar al descrito
para el intermedio 128. Cristal de color pardo (280 mg, 0,499 mmol, rendimiento del 91 %).
CLEM: MH*= 561.

Intermedio 132: 4-bromo-2-(piridin-2-ilmetoxi)piridina

Se afiadié en porciones hidruro sodico, suspension al 60 % en aceite mineral, (1,76 g, 44 mmol) durante 5 min a una
solucion agitada de piridin-2-ilmetanol (4,37 g, 40,0 mmol) en THF seco (50 ml) en una atmdsfera de nitrégeno.
Después de la adicion completa, la mezcla se agité a ta durante 30 min. Se afiadié lentamente una solucién de 4-
bromo-2-cloropiridina (3,85 g, 20 mmol) en THF seco (20 ml). Después de la adicion completa, la mezcla de reaccion
se agitd a ta durante 20 horas. La mezcla de reaccion se interrumpio con una soluciéon acuosa de NH4Cl (50 ml) y se
diluyé con EtOAc (100 ml). La solucién se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seco y se
evaporo. El residuo se purific6 mediante cromatografia combi-flash sobre gel de silice (40 g) eluyendo con
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EtOAc/petroleo (0-50 % durante 30 min, 50 % durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (1,70 g, 6,41 mmol,
rendimiento del 32,1 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.
CLEM: MH* = 265/267

Intermedio 133: 2-(piridin-2-ilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

/
O
=z

El compuesto del titulo se prepardé a partir Intermedio 132 usando un procedimiento similar al descrito para el
intermedio 130. Aceite de color pardo (2,5 g, 5,61 mmol, rendimiento del 87 %, pureza de 70 % segin RMN "H).
CLEM: la m/z 231 indica hidrdlisis del éster de boronato en condiciones de CLEM.

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &-ppm 8,61 (1H, d), 8,17 (1H, d), 7,69 (1H, m), 7,46 (1H, d), 7,25 (3H, m), 5,54 (2H, s),
1,36 (12H, s).

Intermedio  134: 4-((5-metil-4-0x0-7-(2-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-

1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo
~ N | \
A S N‘\
Z L/ N ~
| Boc
NS
N

(e
=
El compuesto del titulo se prepard a partir de los Intermedios 123 y 133 usando un procedimiento similar al descrito

para el intermedio 128. Cristal de color pardo (360 mg, 0,449 mmol, rendimiento del 68 %, ~70 % puro segin RMN).
CLEM: MH*= 562.

Intermedio 135: 2-(Benciloxi)-4-bromopiridina
r
e
o

A una solucion de fenilmetanol (2,248 g, 20,79 mmol) en THF (100 ml), se afadi6 NaH (60 % p/p) (0,914 g,
22,86 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 4 h. Se afadié6 gota a gota 4-bromo-2-
cloropiridina (2 g, 10,39 mmol) en THF (50 ml) en la mezcla de reaccion a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a
25 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica
se lavé con salmuera saturada (100 ml), se secé sobre sulfato sodico y se evaporé al vacio para dar el producto en
bruto. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia Combi-Flash en una columna de silice (24 g) y se
eluy6 con EtOAc/petréleo (0-100 % durante 10 min, 100 % durante 5 min). Las fracciones adecuadas se evaporaron
para dar el compuesto del titulo (1,272 g, 4,82 mmol, rendimiento del 46,3 %) en forma de un aceite de color blanco.
CLEM: MH* = 264/266.

97



10

15

20

25

ES 2 625945 T3

Intermedio 136: 2-(benciloxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

El compuesto del titulo se prepardé a partir Intermedio 135 usando un procedimiento similar al descrito para el
intermedio 130. Aceite de color claro (850 mg, 2,73 mmol, rendimiento del 65,6 %).

CLEM: la m/z 230 indica hidrdlisis del éster de boronato en condiciones de CLEM.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &-ppm 8,19 (1H, d), 7,45 (2H, d), 7,38 (2H, m), 7,30 (1H, d), 7,20 (2H, m), 5,39 (2H, s),
1,36 (12H, s).

Intermedio 137: 4-((7-(2-(benciloxi)piridin-4-il)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il) metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de los Intermedios 123 y 136 usando un procedimiento similar al descrito
para el intermedio 128. Cristal de color pardo (340 mg, 0,606 mmol, rendimiento del 92 %).
CLEM: MH*= 561.

Intermedio 138: 7-bromo-2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (250 mg, 0,919
mmol), 1,1-diéxido de 3-aminotetrahidrotiofeno (199 mg, 1,470 mmol) en MeOH (3,5 ml) y acido acético (0,35 ml) se
dejo en agitacion durante 3 h a 50 °C. Se afiadio el complejo de 2-picolina-borano (108 mg, 1,011 mmol) y la mezcla
de reaccion se dejo en agitacion durante 4 h mas. La solucién se dejé enfriar a ta y se concentré al vacio. El residuo
se diluyé con NaHCO3 ac. sat. (40 ml) y se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se
pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-4 % en DCM. Las fracciones adecuadas se
combinaron y evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (340 mg, 0,87 mmol, 95 %) en forma de un solido
de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,50 min, MH* = 391/393.
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Intermedio 139: 7-bromo-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

~

[ o

Br

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (250 mg,
0,919 mmol) y 1,1-diéxido de 4-aminotetrahidro-2H-tiopirano (200 mg, 1,340 mmol) en MeOH (3,5 ml) y acido acético
(0,35 ml) se dejo en agitacion a 50 °C durante 4 h. Después de este periodo, se afiadié el complejo de 2-picolina-
borano (108 mg, 1,011 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 20 h mas. Los componentes
volatiles se retiraron al vacio y el residuo resultante se diluyé con NaHCO3 ac. sat. (40 ml). La fase acuosa se extrajo
con DCM (3 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se filtraron a través de una frita hidréfoba y se concentraron
al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH
al 0-4 % en DCM.

Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (210 mg, 0,52
mmol, 56 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,47 min, MH* = 405/407.

Intermedio 140: (3-metilpiperidin-3-il)metanol

N

o

A una solucion de acido 3-metilpiperidin-3-carboxilico (600 mg, 4,19 mmol) en THF (30 ml) agitada en una atmodsfera
de nitrogeno a 0 °C se afiadio hidruro de litio y aluminio (318 mg,8,38 mmol) en THF (30 ml).

La mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C durante una noche después se combind con una mezcla de reaccion
separada (realizada a una escala de 100 mg). Las mezclas combinadas se filtracion a través de una torta de Celite y
el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (300 mg, 2,090 mmol, rendimiento del 49,9 %) en forma de
un solido de color amarillo.

CLEM: MH*= 130.

Intermedio 141: 3-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

\\/O\ﬂfo
(on

Una solucion de (3-metilpiperidin-3-il)metanol (Intermedio 140) (300 mg, 2,322 mmol), (Boc);0 (0,647 ml, 2,79 mmol)
y trietilamina (0,971 ml, 6,97 mmol) en DCM (20 ml) se agité en una atmdsfera de nitrdgeno a ta durante una noche.
La mezcla de reaccion se interrumpié con HCI 1 M (5 ml). La fase de agua se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase
organica se evaporo al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto (300 mg, 1,047 mmol, rendimiento del 45,1 %)
en forma de un sdlido de color amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM: m/z = 174 [(M-55)H"], coherente con pérdida del grupo terc-butilo.

Intermedio 142: 3-(metoximetil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de 3-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de tferc-butilo (Intermedio 141) (300 mg,1,308 mmol)
y NaH (60 % p/p) (105 mg, 2,62 mmol) en DMF (5 ml) agitada en el tubo cerrado herméticamente a ta durante 1 h,
se afiadié yoduro de metilo (0,818 ml, 13,08mmol) en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una
noche. El disolvente se evaporé al vacio para dar el producto en bruto.

El producto en bruto se repartié entre EtOAc (10 ml) y agua (2 ml). La fase organica se evaporé para dar el
compuesto del titulo en bruto (300 mg, 0,986 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un soélido de color amarillo,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM: m/z = 188 [(M-55)H"], coherente con pérdida del grupo terc-butilo.

Intermedio 143: 3-(metoximetil)-3-metilpiperidina

kl
(o

Una solucion de 3-(metoximetil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 142) (300 mg,1,233 mmol) y
TFA (2 ml, 26,0 mmol) en DCM (10 ml) se agité en una atmoésfera de nitrégeno a ta durante 1 h.

El disolvente se evapor6 al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto (200 mg, 1,117 mmol, rendimiento del
91 %) en forma de un sélido de color amarillo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
CLEM: MH*= 144,

Intermedio 144: 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

\1/o\lfo
oy

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 141 y (bromometil)ciclopropano usando un procedimiento
similar al descrito para el Intermedio 142. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (5/1) para dar el compuesto del titulo (320 mg, 0,903 mmol, rendimiento del
71,4 %) en forma de un sélido de color amarillo.

CLEM: m/z = 228 [(M-55)H"], coherente con pérdida del grupo terc-butilo.

Intermedio 145: 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpiperidina

N

oy

El compuesto del titulo se prepardé a partir Intermedio 144 usando un procedimiento similar al descrito para el
Intermedio 143. Sdlido en bruto de color amarillo (150 mg, 0,655 mmol, rendimiento del 58 %).
CLEM: MH*= 184.

Intermedio 146: 4-bromo-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-2-amina

r

Meo\/\N | N/

Una mezcla de 4-bromo-2-cloropiridina (4,35 g, 2,5 ml, 22,6 mmol) y 2-metoxi-N-metiletanamina (6,09 g, 7,5 ml,
68,3 mmol) se calenté en un microondas a 150 °C durante 1 h. La mezcla de reacciéon se enfrio a temperatura
ambiente. La solucion se diluyd con tolueno (20 ml) y el disolvente se evapord, después se evapord de nuevo en
tolueno (x2). El residuo se sometié a cromatografia [acetato de etilo al 20-50 %/hexano] para dar el compuesto del
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titulo, 4-bromo-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-2-amina (500 mg, 2,040 mmol, rendimiento del 9,02 %) en forma de un
aceite incoloro.
RMN "H (400 MHz, CDCIz) &-ppm 7,93 (1H, d), 6,64 (2H, m), 3,70 (2H, t), 3,53 (2H, t), 3,32 (3H, s), 3,07 (3H, s).

También se obtuvo 2-cloro-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-4-amina (3,25 g, 16,20 mmol, rendimiento del 71,7 %) en
forma de un aceite incoloro.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) &-ppm 7,95 (1H, d), 6,52 (1H, d), 6,42 (1H, dd), 3,51 (4H, m), 3,32 (3H, s), 3,02 (3H, s).

Intermedio 147: acido (2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)borénico

HOL , .OH
| X
Meo\/\N N/
|

Una mezcla de 4-bromo-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-2-amina (Intermedio 146) (209 mg, 0,853 mmol), acetato
potasico (335 mg, 3,41 mmol), bis(pinacolato)diboro (1083 mg, 4,26 mmol) y PdClx(dppf) (62,4 mg, 0,085 mmol) en
1,4-dioxano (4 ml) se calentd en el microondas a 110 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé
con acetato de etilo y la solucion se filtré a través de Celite. El filirado se seco y se evapor6 al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite en bruto de color negro. No se intenté ninguna purificacién adicional y
este material se uso en bruto en la siguiente etapa (asumido rendimiento cuantitativo).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,34 min, MH*= 211.

Intermedio 148: 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
WO
N
AV,

El compuesto del titulo se preparé a partir 3-((hidroximetoxi)metil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y
(bromometil)ciclopropano usando un procedimiento similar al descrito para el Intermedio 142 con calentamiento a
60 °C. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (5/1) para dar el compuesto del titulo (185 mg, 0,687 mmol, rendimiento del 73,9 %) en forma de un
solido de color blanco.

CLEM: m/z = 214 [(M-56)H"], coherente con pérdida del grupo terc-butilo.

Intermedio 149: 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpirrolidina

N
Moy,

A una solucién de 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 148) (180 mg,
0,668 mmol) en DCM (10 ml) agitada al aire a temperatura ambiente se afiadié acido 2,2,2-trifluoroacético (762 mg,
6,68 mmol) en una carga durante 1 min. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartié entre NaHCO3 (20 ml) y DCM (2 x 30 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato sddico y se evaporé al vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (20:1) para dar el compuesto del titulo (105 mg, 0,620 mmol,
rendimiento del 93 %) en forma de un aceite de color amarillo claro.

CLEM: MH*= 170.
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Intermedio 150: N-(piridin-2-ilmetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

|N\ N

=

A 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3 g,13,69 mmol) y picolinaldehido (1,540 g, 14,38 mmol) en
MeOH (50 ml) se afiadi6 AcOH (1 gota) y la mezcla se agité durante 20 min. Se afadi6 NaCNBH; (4,30 g,
68,5 mmol) y la mezcla se agité a ta durante una noche. El disolvente se retird y el residuo se extrajo con EtOAc
(500 ml) y agua (500 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (300 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (200 ml), después se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron para producir un
solido en bruto. El producto en bruto se cargdé en una columna de gel de silice y se eluyé con hexano/EtOAc (1/1).
Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (2,6 g, 7,21 mmol,
rendimiento del 52,6 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM: MH* = 311.

Intermedio  151: 4-((5-metil-4-0x0-7-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)fenil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-
1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

~N

N I N\

A S N’w

(L
oc

N
T N
L

Una mezcla de N-(piridin-2-ilmetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (Intermedio 150) (255 mg,
0,822 mmol), 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 123) (250 mg, 0,548 mmol) y carbonato potasico (151 mg, 1,096 mmol) en una soluciéon de 1,4-
dioxano (50 ml) y agua (12,50 ml) se desgasifico con N, y se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (63,3 mg,
0,055 mmol). La reaccion se calenté s reflujo durante 3 h, después se concentré. Los residuos se repartieron entre
DCM (200 ml) y agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con DCM (200 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), después se secaron con Na>SOs, se filtraron y se concentraron para
producir un sélido en bruto. El producto en bruto se cargé en una columna de gel de silice y se eluyd con
DCM/MeOH (10/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo
(320 mg, 0,412 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un sdlido de color naranja.

CLEM: MH*= 560.

Intermedio 152: N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)picolinamida

L

0.0

Una mezcla de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2 g, 9,13 mmol), acido picolinico (1,349 g, 10,95
mmol), DIPEA (4,78 ml, 27,4 mmol) y HATU (4,51 g, 11,87 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 durante una noche a ta.

102



10

15

20

25

ES 2 625945 T3

La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
secaron con Na>SO,, se filtraron y se concentraron para producir un sélido en bruto. El producto en bruto se cargd
en una columna de gel de silice y se eluyd con hexano/EtOAc (10/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (2,0 g, 6,17 mmol, rendimiento del 67,6 %) en forma de un sdlido de
color blanco. CLEM: MH*= 325.

Intermedio 153: 4-((5-metil-4-ox0-7-(3-(picolinamido)fenil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il) metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo

N

:

IR

“Boc

El compuesto del titulo se prepard a partir 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 123) y N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)picolinamida (Intermedio 152) usando un procedimiento similar al descrito para el Intermedio 151. Sélido de
color naranja (120 mg, 0,149 mmol, rendimiento del 27,1 %). CLEM: MH*= 574.

Intermedio 154: 4-((7-bromo-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

O

N

| N
a8
Q}_(}L

Una mezcla de 7-bromo-2-(bromometil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto (para una preparacion de
ejemplo véase el Intermedio 53) (300 mg, 50 % p/p, 0,445 mmol), 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(178 mg, 0,890 mmol) y carbonato potasico (123 mg, 0,890 mmol) en DMF (10 ml) se agité durante 4 h a ta. El
disolvente se retird y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con DCM/MeOH para dar el compuesto del titulo en bruto (400 mg) en forma de un sdlido incoloro, que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM: MH* = 456/458.

Intermedio 155: 7-bromo-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N

| N
XS N~§
Br Q—NH

Una mezcla de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo en bruto (Intermedio 154) (400 mg) y TFA (1,5 ml) en DCM se agit6é durante 16 h. El disolvente se retird
para dar la sal de acido trifluoroacético del compuesto del titulo (260 mg, 82 % p/p) en forma de un aceite de color
naranja, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM: MH* = 356/358.
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Intermedio 156: 2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

)

N

A

| N
Br ° <N‘§
'}Zo

A 7-bromo-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto (Intermedio 155) (260 mg,
82 % p/p, 0,598 mmol) y ftrietilamina (0,250 ml, 1,795 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afiadié anhidrido acético
(122 mg, 1,197 mmol) y la mezcla se agité durante 4 h. El disolvente se retird y el producto en bruto se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (20:1) para dar el compuesto del

titulo (310 mg, 46 % p/p) en forma de un aceite incoloro, que se usd en bruto en la siguiente etapa. CLEM: MH* =
398/400.

Intermedio 157: 4-((7-bromo-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-oxopiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

)

N

\l > X
e
¥

A una solucién de 3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (521 mg, 2,60 mmol) en THF (50 ml) se afiadié hidruro
sédico (167 mg, 6,94 mmol), la mezcla se agitdé durante 1 h a ta, después se anadié 7-bromo-2-(bromometil)-5-
metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto (para una preparacion de ejemplo véase el Intermedio 53) (900 mg, 65 %
p/p, 1,736 mmol) y la mezcla se agitd6 durante una noche a ta. La mezcla se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (50/1) para dar el compuesto del titulo
(417 mg, 0,786 mmol, rendimiento del 45,3 %).

CLEM: m/z = 400/402 [(M-56)H*], coherente con pérdida del grupo terc-buitilo.

Intermedio 158: 4-((5-metil-4-ox0-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-2-il)metil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 157) (600 mg, 1,315 mmol) en 1,4-dioxano (42 ml) se afadié 2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina  (Intermedio  124) (630mg, 1,972mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (76 mg, 0,066 mmol). La reaccion se evacud y se purgd con nitrégeno, seguido de

la adicion de carbonato de cesio (857 mg, 2,63 mmol) y agua (10,50 ml). La mezcla se calentd a 100 °C durante una
noche.
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Después, la mezcla de reaccion se enfrio a ta. La fase organica se retir6 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
100 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (120 ml) y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH
(10:1) para dar el compuesto del titulo (750 mg, 0,791 mmol, rendimiento del 60,2 %) en forma de un sélido de color
blanco.

CLEM: MH*= 569.

Intermedio 159: 7-bromo-2-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0O
XS N
Br / _\_OH

Una suspension de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 3) (1 g,
3,67 mmol) y 2-(metilamino)etanol (0,590 ml, 7,35 mmol) se calentdé a 50 °C durante 4 h. Se afiadid6 complejo de
picolina borano (0,444 g, 4,04 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté durante 18 h mas (solvatacion conseguida).
Los componentes volatiles se retiraron al vacio y se afiadio NaHCO3; ac. sat. (40 ml) al residuo (se desprendio gas).
La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y las fases organicas combinadas se pasaron a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
eluyendo con MeOH al 0-4 %/DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y el disolvente se evaporoé al vacio
para dar el compuesto del titulo (550 mg, 1,66 mmol, 45 %) en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (2 min,
Acido férmico): Tr = 0,45 min, MH* = 331/333.

Ejemplo 1: clorhidrato de 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
v/
S5
o
~N
N | A N
N
=z | c
HCI
o =N

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 105 mg, 0,25 mmol), acido (5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)borénico (para una
preparacion véase el Intermedio 5, 91 mg, 0,375 mmol), carbonato potasico (104 mg, 0,75 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (18 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5ml) se calenté en un
microondas a 120 °C durante 20 minutos.

La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo (50 ml). La solucién se sec6 sobre sulfato sédico y se
evaporo. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5% en
diclorometano. El producto se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y la solucién se traté con cloruro de hidrogeno 1 M
en éter dietilico (0,5ml). La suspension resultante se diluyd con éter dietilico (~10 ml). El sélido se retiréd por
filtracion, se lavd con éter dietilico y se seco para dar el producto, clorhidrato de 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (31 mg, 0,054 mmol, rendimiento del 21,56 %) en
forma de un solido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,82 min, MH*= 539.
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Ejemplo 2: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-(piridin-2-il)etoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

A una solucioén agitada de 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Ejemplo 10, 100 mg, 0,231 mmol) en N,N-dimetiformamida (5 ml) se afadio
carbonato potasico (96 mg, 0,692 mmol), seguido de bromhidrato de 2-(1-bromoetil)piridina (73,9 mg, 0,277 mmol).
La reaccion se calentd a 100 °C durante 17 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se interrumpid
con agua (30 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fracciones organicas se combinaron
y se lavaron con una solucion saturada de cloruro sédico (25 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato
de magnesio y se concentré al vacio para dar un aceite de color amarillo. EI material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar un aceite de color
amarillo palido, que se trituré con éter dietilico para dar un sélido de color amarillo claro, que se purificd de nuevo
mediante MDAP para dar un aceite incoloro y transparente, que se triturd con éter dietilico para dar un sélido de
color blanquecino, 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-(piridin-2-il)etoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (24 mg, 0,045 mmol, rendimiento del 19,32 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH* = 539.

Ejemplo 3: (*)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

= I N S,P
x~_N G

| N 0 )

En un vial para microondas se afiadio 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 500,0 mg, 1,189 mmol), carbonato potasico (492,7 mg,
3,56 mmol) y PEPPSI-IPr (84,3 mg, 0,124 mmol), seguido de acido (*)-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico
(para una preparacion véase el Intermedio 6, 405 mg, 1,659 mmol) en isopropanol (10 ml) y agua (4 ml). El vial se
cerré herméticamente y se calentd con agitacion a 110 °C durante 30 min en un reactor de microondas. La mezcla
de reaccion se diluyd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato soédico (80 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron de nuevo con agua (50 ml), se filtraron a
través de un cartucho equipado con una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 0-20 % en diclorometano. Las fracciones requeridas se
combinaron y evaporaron al vacio para dar un residuo que todavia era impuro. El residuo se purificé de nuevo por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-70 % (solucion de metanol al 20 % en
diclorometano) en acetato de etilo. Las fracciones requeridas se combinaron y evaporaron al vacio para dar el
producto deseado (t)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (193,1 mg, 0,358 mmol, rendimiento del 30,1 %) en forma de una espuma de color amarillo
palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,62 min, MH*= 540.
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Ejemplo 3A: (R)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
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5 Ejemplo 3B: (S)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
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Una muestra de 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il )tieno[ 3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (Ejemplo 3) se separd en sus componentes enantioméricos mediante HPLC preparativa quiral para dar
10 los compuestos del titulo de la siguiente manera:

se disolvieron 190 mg de racemato a una tasa de 5 mg por 0,5 ml de EtOH y se inyectaron porciones de 0,5 ml
en una columna Chiralpak IB de 2cm x 25cm. La columna se eluyd con EtOH al 30% (+0,2% de

isopropilamina)/Heptano, caudal = 20 ml/min, longitud de onda 260 nm. Las fracciones adecuadas se
combinaron, se concentraron, se disolvieron de nuevo en DCM y se concentraron de nuevo para dar los
15 compuestos del titulo en forma de sélidos de color blanco.

Ejemplo 3A: 72 mg. CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH*= 540. Pureza enantiomérica segin HPLC
quiral =>99 % e.e.

Ejemplo 3B: 73 mg. CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,63 min, MH*= 540. Pureza enantiomérica segun HPLC
quiral =97 % e.e.

20 Ejemplo 3B: (S)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
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Preparacion alternativa

En un vial para microondas se afiadio 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
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4(5H)-ona (Intermedio 69) (161,5 mg, 0,384 mmol), carbonato potasico (161,2 mg, 1,166 mmol), dicloruro de [1,3-
bis(2,6-diisopropilfenil)-imidazol-2-ilideno](3-cloropiridil)paladio(ll) (PEPPSI-IPr) (28,4 mg, 0,042 mmol), seguido de
acido (S)-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico (Intermedio 90) (131 mg, 0,537 mmol) (662 mg del material en
bruto que contenia tedricamente un maximo de 131 mg, 0,537 mmol del acido borénico requerido) en isopropanol
(2,5ml) y agua (1 ml). El vial se cerré6 herméticamente y se calentd con agitacion a 110 °C durante 30 min en un
reactor de microondas. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
(30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se filtraron a través de un cartucho
equipado con una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio. El residuo se cargé en DCM (~10 ml) en un cartucho de
silice SNAP de 25 g y se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida Biotage SP4, eluyendo con un
gradiente de 0-70 % (solucion al 20 % de MeOH en DCM) en EtOAc. Las fracciones requeridas se combinaron y
evaporaron al vacio para dar el producto deseado pero todavia con una impureza significativa. El residuo se disolvié
de nuevo en diclorometano (~5ml), se cargé en un cartucho de silice SNAP de 25g y se purifico mediante
cromatografia en columna ultrarrapida Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-10 % en DCM. Las
fracciones requeridas se combinaron y evaporaron al vacio para dar el producto deseado en forma de una goma de
color amarillo pero todavia con una impureza presente.

El residuo se disolvio en MeCN (aprox. 2 ml) y un sdlido se cristalizé desde la solucion. El licor madre se retird
mediante una pipeta del solido y el sélido se lavd con MeCN (3 x 0,5 ml). Los licores madre combinados se
evaporaron en una corriente de nitrégeno para dar el compuesto del titulo (83,4 mg, 0,155 mmol, rendimiento del
40,2 %)

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,63 min, MH* = 540.

Pureza = >95 %

Pureza enantiomérica segun HPLC quiral = >88 % e.e.

Ejemplo 4: 7-(5-(benciloxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

O
Wy (D
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“
O\N

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,24 mmol), acido (5-(benciloxi)piridin-3-il)borénico (para una
preparacion véase el Intermedio 9, 109 mg, 0,48 mmol), carbonato potasico (164 mg, 1,19 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (17 mg, 6 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5ml) se calent6 en un
microondas a 120 °C durante 20 minutos.

La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La solucién se seco y se evapord. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2-6 % en diclorometano para dar 7-(5-
(benciloxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (36 mg, 0,069 mmol,
rendimiento del 28,8 %) en forma de un solido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,81 min, MH*= 525.
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Ejemplo 5: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

o]

A una solucién de 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Ejemplo 10, 17 mg, 0,039 mmol) y 4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (21,06 mg, 0,118
mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadié carbonato potasico (16,26 mg, 0,118 mmol). La mezcla resultante
se agitd a 100 °C durante 3 horas, después de lo cual se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2-10 % en diclorometano. Las
fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (13 mg, 0,025 mmol, 65 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,80 min, MH* = 532.

Ejemplo 6: 7-(3-isopropoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucidon de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,238 mmol) y acido (3-isopropoxifenil)borénico (64,2 mg, 0,357 mmol)
en isopropanol (5 ml) se afiadieron sucesivamente una solucién acuosa 2 M de carbonato potasico (0,595 ml,
1,189 mmol) y PEPPSI-IPr (16,16 mg, 0,024 mmol). La mezcla resultante se calenté a 110 °C en el microondas
durante 30 minutos, momento en el que la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentrd
al vacio. El residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo y una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico.
Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo 3 veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 10 - 60 % en diclorometano. Las fracciones
adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 7-(3-isopropoxifenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (57 mg, 0,12 mmol, 50 %) en forma de un aceite
incoloro.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,12 min, MH* = 476.

Ejemplo 7: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2 H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 424 mg, 1 mmol), clorhidrato de 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una preparacion véase el Intermedio 11, 359mg, 1 mmol) y
carbonato potasico (697 mg, 5,04 mmol) en tolueno (10 ml) y etanol (10 ml) se desgasificé y el recipiente se cargd
de nuevo con nitrégeno. Se afadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (14 mg, 2 % mol) y la mezcla se agité a
80 °C, en una atmésfera de nitrégeno, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo (20 ml). La mezcla se filtré a través de Celite. El disolvente se evaporé del filtrado y el
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2 % en diclorometano para dar un
producto impuro, que se purificd de nuevo mediante MDAP para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-
(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (140 mg, 0,263 mmol, rendimiento del
26,1 %) en forma de un sdlido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,71 min, MH* = 533.

Ejemplo 8: 7-(3-(2-metoxietoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

/O\/\O

A una solucién de 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Ejemplo 10, 24 mg, 0,055 mmol) y 1-bromo-2-metoxietano (23,08 mg, 0,166 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadi6 carbonato potasico (22,95 mg, 0,166 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
100 °C durante 12 horas, después de lo cual se dejo enfriar a temperatura ambiente. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se recogieron y se
concentraron al vacio para dar 7-(3-(2-metoxietoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (22 mg, 0,045 mmol, 81 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,70 min, MH*= 492.

Ejemplo 9: clorhidrato de 7-(3-(3-hidroxipropoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Ejemplo 10, 60 mg, 0,14 mmol), carbonato potasico (57 mg, 0,41 mmol) y 3-bromopropan-1-ol)
(20 mg, 13 pl, 0,14 mmol) en DMF seca (3 ml) se agit6é a 60 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente, después se repartié entre agua (10 ml) y acetato de etilo (15 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano. El producto se purificé de
nuevo mediante MDAP. El producto se disolvié en acetato de etilo (0,5 ml) y se tratdé con cloruro de hidrogeno 1 M
en éter dietilico (0,25 ml). Se afadid éter dietilico (5 ml), el precipitado se retird por filtracion, se lavé con éter dietilico
y se seco para dar clorhidrato de 7-(3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
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clpiridin-4(5H)-ona (11 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 15,05 %) en forma de un solido incoloro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH*= 492.

Ejemplo 10: 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

NS
OH

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 400 mg, 1,0 mmol), acido (3-hidroxifenil)borénico (166 mg, 1,2 mmol), carbonato
potasico (415 mg, 3,0 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (35 mg, 5 % mol) en 1,2-dimetoxietano (10 ml)
y agua (1 ml) se calentd en un microondas a 120 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6
con acetato de etilo (50 ml). La solucién se seco y se evaporoé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con metanol al 2-5 % en diclorometano y el producto se tritur6 con éter dietilico para dar 7-(3-
hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (400 mg, 0,923 mmol,
rendimiento del 92 %) en forma de un sélido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH*= 434.

Ejemplo 11: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 105 mg, 0,25 mmol), seguido de carbonato
potasico (104 mg, 0,750 mmol), PEPPSI-IPr (16,99 mg, 0,025 mmol) y acido (5-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)piridin-3-il)borénico (89 mg, 0,375 mmol) en una solucidn de isopropanol (3 ml) y agua (1 ml). El recipiente
de reaccion se cerr6 herméticamente y se calentd a 130 °C durante 30 minutos en un microondas. La reaccion se
diluyé con diclorometano (30 ml) y se lavé con una solucion saturada de cloruro de amonio. La fase organica se
recogio y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar un producto impuro. El
material se purific6 de nuevo mediante MDAP para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (30,3 mg, 0,057 mmol, rendimiento del
22,75 %) en forma de un solido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH*= 533.
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Ejemplo 12: 7-(5-hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

X8
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N

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 170 mg, 0,404 mmol), acido (5-hidroxipiridin-3-il)borénico (399 mg, 2,87 mmol),
carbonato potasico (279 mg, 2,022 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (17 mg, 0,024 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (6 ml) y agua (1 ml) se calenté en el microondas a 120 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién
enfriada se diluyo con acetato de etilo y se afiadié una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se
purific6 mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 7-(5-
hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (14 mg, 0,032 mmol,
8 %) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,42 min, MH*= 435.

Ejemplo 13: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
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En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (105 mg, 0,25 mmol) (para una preparacion véase el Intermedio 69, 105 mg, 0,25 mmol),
carbonato potasico (104 mg, 0,750 mmol), acido (2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-4-il)borénico (para una preparacion
véase el Intermedio 16, 92 mg, 0,377 mmol) y PEPPSI-IPr (16,99 mg, 0,025 mmol) en una solucién de isopropanol
(3 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calentd a 130 °C durante 30 minutos en
un microondas. La reaccion se diluyd con una solucion saturada de cloruro de amonio (30 ml) y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo oscuro. Este se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano para dar un producto, que se
purific6 de nuevo mediante MDAP. El producto se tritur6 con éter dietilico para dar 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (15mg, 0,028
mmol, rendimiento del 11,12 %) en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,57 min, MH*= 540.

112



10

15

20

25

ES 2 625945 T3

Ejemplo 14: 7-(5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-

c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 118 mg, 0,282 mmol), acido (5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)borénico
(para una preparacion véase el Intermedio 18, 66,1 mg, 0,313 mmol), carbonato potasico (130 mg, 0,939 mmol) y
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (21,97 mg, 0,031 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté
en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con acetato de etilo (50 ml)
y la solucién se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con metanol al 2-10 % en diclorometano para dar 7-(5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)-5-
metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (33 mg, 0,065 mmol, 21 %) en forma de un
sélido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH*= 507.

Ejemplo 15: 7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido (3-metoxifenil)borénico
(30,4 mg, 0,200 mmol), carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol), isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). Se anadio
PEPPSI-IPr (34 mg, 0,050 mmol) a la reaccion.

El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se calenté en un microondas a 130 °C durante 30 minutos.
Después de enfriar, la reaccion se interrumpié con una solucidon saturada de cloruro de amonio (15ml) y
diclorometano (15 ml) y se filtré a través de Celite. La fase organica se recogid. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente
se retird a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-
10 % en diclorometano para dar un soélido de color naranja que se purificé de nuevo mediante MDAP para dar 7-(3-
metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (5 mg, 0,01 mmol, 6 %) en
forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,74 min, MH*= 448.
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Ejemplo 16: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-feniletoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucién de 7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Ejemplo 10, 22 mg, 0,051 mmol) y (1-bromoetil)benceno (28,2 mg, 0,152 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se afadié carbonato potasico (21,04 mg, 0,152 mmol). La mezcla resultante se agité a
100 °C durante 24 horas, después de lo cual se dejo enfriar a temperatura ambiente. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto se disolvi6 en una mezcla 1:1 de DMSO/MeOH (1 ml) y se purificd
mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar, 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-feniletoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (3,1 mg, 5,8 umol, 11 %) en
forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,99 min, MH*= 538.

Ejemplo 17: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)Jamino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

Se afiadieron 7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Ejemplo 25, 270 mg, 0,624 mmol) e isopropoxido de titanio (V) (266 mg, 277 ul, 0,94 mmol) a
una solucion agitada de acetofenona (112 mg, 109 pl, 0,94 mmol) en 2,2,2-trifluoroetanol (10 ml) a 70 °C. La mezcla
de reaccion se sometié a reflujo durante 3 horas, después se traté con borohidruro sédico (71 mg, 1,88 mmol). La
mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante una noche. Se afiadié una porcion adicional de borohidruro sédico
(71 mg, 1,88 mmol) y se continud el reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y el disolvente se
evaporo. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml). La solucidon se lavé con una solucion saturada de
bicarbonato sédico y después agua. La fase organica se secé y se evaporo. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2 % en diclorometano para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (78 mg, 0,145 mmol, rendimiento del 23,28 %) en
forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,94 min, MH* = 537.
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Ejemplo 18: (R)-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-0ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)fenil)acetamida
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XS N—g
i
=0
HN o\

Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (62 mg, 0,35 mmol),
carbonato potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo (25 ml). La solucién se seco sobre sulfato de sédico, se filtro y el
disolvente se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2-5 % en
diclorometano para dar (R)-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)fenil)acetamida (59 mg, 0,121 mmol, rendimiento del 52,4 %) en forma de un sdlido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,60 min, MH* = 489.

Ejemplo 19: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)amino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una solucién agitada de tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido (39,6 mg, 0,347 mmol) en 2,2,2-trifluoroetanol (3 ml) se
calentd a 40 °C y se trato con 7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (para una preparacion véase el Ejemplo 25, 100 mg, 0,231 mmol) y acido acético (0,013 ml, 0,231 mmol). La
reaccion se agité a 40 °C durante 2 horas y después se traté con borohidruro sédico (10,50 mg, 0,277 mmol). La
reaccion se dejo en una atmosfera de nitrogeno a 40 °C durante el fin de semana. La reacciéon se enfrio a
temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida para dar un sélido de color rosa. El material se
disolvio en diclorometano (25ml) y se lavé con una solucidon saturada de bicarbonato sédico (25 ml). La fase
organica se recogi6 y el producto se extrajo de la fase acuosa con diclorometano (3 x 20 ml). Las fracciones
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El material
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar
un solido, que se purific6 de nuevo por MDAP para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-
(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (11 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 9 %) en
forma de un solido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 531.
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Ejemplo 20: N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 210 mg, 0,5 mmol), N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilffenil)acetamida (261 mg, 1,0 mmol), carbonato potasico (346 mg, 2,5 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (35 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calentd6 en un
microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La
soluciéon se seco sobre sulfato sddico y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano (dos veces) y el producto se triturd con éter dietilico para dar N-(3-
(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-ilffenil)Jacetamida (71 mg, 0,150
mmol, rendimiento del 30 %) en forma de un soélido de color amairillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,57 min, MH*= 475.

Ejemplo 21: 7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2 sal del acido férmico
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A una soluciéon de 7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Intermedio 22, 17 mg, 0,038 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (1 ml) se afadi6 2-
metoxi-N-metiletanamina (1004 mg, 11,26 mmol). La mezcla de reaccion se agité en el microondas durante 30 min a
250 °C, después de lo cual se dejo enfriar a temperatura ambiente. El exceso de 2-metoxi-N-metiletanamina se retird
al vacio y el residuo se purifico por MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para
dar 7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona, 2 sal del acido férmico. (11 mg, 0,018 mmol, 49 %) en forma de un aceite de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 506.

Ejemplo 22: 3 sal del acido férmico de 7-(2-((1-metoxipropan-2-ilJamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.
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A una soluciéon de 7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Intermedio 22, 47 mg, 0,104 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (1 ml) se afadié 1-
metoxipropan-2-amina (925 mg, 10,38 mmol). La mezcla de reaccién se agité en el microondas durante 30 min a
250 °C, después de lo cual se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El exceso de 1-metoxipropan-2-amina (925 mg,
10,38 mmol) se retiré al vacio y el residuo se purific6 mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y
se concentraron al vacio para dar, 7-(2-((1-metoxipropan-2-il)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 3 sal del acido férmico (10,9 mg, 0,017 mmol, 16 %) en forma de un aceite de
color amairrillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,50 min, MH* = 506.

Ejemplo 23: 7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona, 3 sal del acido férmico
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A una mezcla de 7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Intermedio 22, 64 mg, 0,141 mmol) y ciclopropilmetanamina (20,10 mg, 0,283 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadieron sucesivamente terc-butdxido sédico (67,9 mg, 0,706 mmol), BINAP
(17,60 mg, 0,028 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (12,94 mg, 0,014 mmol). La mezcla resultante se
agitd a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se hidrolizé
afadiendo agua. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo 3
veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio.

El residuo se purificd mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar,
7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 3
sal del acido férmico (18 mg, 0,029 mmol, 20 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 488.

Ejemplo 24: N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)formamida

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,238 mmol), N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)formamida (88 mg, 0,357 mmol), carbonato potasico (164 mg, 1,189 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (8,35 mg, 0,012 mmol) en etanol (2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté en un microondas
durante 20 minutos a 120 °C. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (15 ml), la mezcla también se
seco sobre sulfato de magnesio. La mezcla se filtrd y el disolvente se evaporo del filtrado. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano. El producto se purificé de nuevo
por MDAP para dar N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
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ilfenil)formamida (12 mg, 0,026 mmol, rendimiento del 10,95 %) en forma de un sdlido de color blanco.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH*= 461.

Ejemplo 25: 7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol), seguido de acido (3-
aminofenil)borénico (23,46 mg, 0,171 mmol), carbonato potasico (47,3 mg, 0,343 mmol) y PEPPSI-IPr (34,0 mg,
0,05 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y
se calenté en el microondas a 130 °C durante 30 minutos. La reaccion se diluyd con una soluciéon saturada de
cloruro de amonio (15 ml) y se mezcld con diclorometano (10 ml). La solucion se filtro a través de Celite. La fase
organica se recogio.

La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las fracciones organicas se combinaron y se secaron
sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentré para dar un aceite de color pardo claro. Este se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para dar un aceite. El aceite se
tritur6 con éter dietilico para dar 7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (36 mg, 0,083 mmol, rendimiento del 58,3 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,52 min, MH* = 433.

Ejemplo 26: clorhidrato de 7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

HCI

A 2,2,2-trifluoroetanol (3 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadié benzaldehido (0,023 ml, 0,231 mmol) y la
solucion se calent6 a 38°C. La reaccion se traté con 7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Ejemplo 25, 100 mg, 0,231 mmol) y se agitd
vigorosamente durante 5 minutos. Después, la reaccion se tratdé con borohidruro sédico (10,50 mg, 0,277 mmol) y se
agitd a 38 °C durante 80 minutos. La reaccion se traté con una porcion adicional de borohidruro sédico (10,50 mg,
0,277 mmol) y se dejo en agitacion a 40 °C durante el fin de semana. La reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La reaccion se filtré y el sélido se lavd con 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml). El filtrado se concentré a presion
reducida para dar un aceite de color pardo claro. Se formé un precipitado con la adicién de diclorometano. La mezcla
se lavd con agua (15 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida para dar un aceite de color
pardo claro. Este se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano.
El producto se trituré con éter dietilico para dar un sélido de color blanquecino, que se purificé de nuevo con MDAP
para dar un aceite.

118



10

15

20

25

30

35

ES 2 625945 T3

El aceite se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y se traté con HCI 1,0 M en éter dietilico (1 ml) para formar la sal
clorhidrato. El precipitado se trituré con éter dietilico para dar clorhidrato de 7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (75,4 mg, 0,135 mmol, rendimiento del 58,3 %) en
forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,90 min, MH* = 523.

Ejemplo 27: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(((tetrahidrofuran-2-il)metil)amino)piridin-4-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 3 sal del acido férmico

>N
R :3HCOOH
XS N~>
-~ L
| N\ /P
/

A una soluciéon de 7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Intermedio 22, 50 mg, 0,110 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (1 ml) se afadio
(tetrahidrofuran-2-il)metanamina (1116 mg, 11,04 mmol). La mezcla de reaccion se agité en el microondas durante
30 min a 250 °C, después de lo cual se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El exceso de (tetrahidrofuran-2-
illmetanamina (1116 mg, 11,04 mmol) se retir6 al vacio y el residuo se purificd6 mediante MDAP. Las fracciones
adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-
(((tetrahidrofuran-2-il)metil)amino)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 3 sal del acido formico (11 mg, 0,017
mmol, 15 %) en forma de un aceite de color amairillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,49 min, MH* = 518.

Ejemplo 28: 7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

S <\L~N>
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En un vial de reaccion de microondas se afadid 7-bromo-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (para una preparacion véase el Intermedio 23, 180 mg, 0,486 mmol) en una solucioén de isopropanol (2 ml) y
agua (1 ml). A la reaccion se afiadié acido (3-(benciloxi)fenil)borénico (166 mg, 0,729 mmol), seguido de carbonato
potasico (202 mg, 1,458 mmol) y por ultimo PEPPSI (33,0 mg, 0,049 mmol). El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se calenté a 130 °C durante 30 minutos en el reactor de microondas Biotage Initiator con 10
segundos de preagitacion.

La reaccion se transfirio a un embudo de separacion y se diluyd con una solucidon saturada de cloruro de amonio
(aprox. 30 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo oscuro.

El material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyd con amoniaco 2,0 M en MeOH/DCM
(0-10 %) a lo largo de 26 voliumenes de columna para dar un producto semipuro. Todas las fracciones que contenian
al producto se combinaron, se concentraron y se purificaron de nuevo mediante MDAP, y las fracciones recogidas se
evaporaron para dar un aceite de color amarillo palido. Este se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y se traté con HCI
1,0 M en éter dietilico (250 pl) para dar un sélido de color blanquecino. El sélido se filtrd, se lavé con éter dietilico
(x3) y se seco al horno durante una noche para dar 7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil )-5-metiltieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (127 mg, 0,249 mmol, rendimiento del 51,2 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,92 min, MH* = 474,
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Ejemplo 29: 7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

En un vial de reaccién de microondas se afiadié 7-bromo-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 24, 150 mg, 0,390 mmol) en una solucion de isopropanol (3 ml)
y agua (1,5 ml), seguido de acido (3-(benciloxi)fenil)borénico (134 mg, 0,585 mmol), carbonato potasico (162 mg,
1,171 mmol) y por ultimo PEPPSI (26,5 mg, 0,039 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se
calento a 130 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas Biotage Initiator con 10 segundos de preagitacion.

La reaccion se transfirio a un embudo de separacion y se diluyd con una solucidon saturada de cloruro de amonio
(30 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un residuo de color pardo oscuro.

El material en bruto se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-10 % en DCM a lo
largo de 25 volimenes de columna para dar un soélido de color naranja, el producto deseado 7-(3-(benciloxi)fenil)-2-
((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)}-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (92 mg, 0,189 mmol, rendimiento del 48,3 %).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,90 min, MH*= 488.

Ejemplo 30: 2-((4-benzoilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona y

Ejemplo 33: 2-((4-(bencilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucion agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2
clorhidrato (para una preparacion véase el Ejemplo 64, 60 mg, 0,127 mmol) en DCM (2 ml) y piridina (3 ml) se
afiadié una cantidad catalitica de DMAP (1 mg, 8,19 umol), seguido de cloruro de fenilmetanosulfonilo (86 mg, 0,451
mmol). La reaccioén se agit6é a temperatura ambiente durante una hora. A la reaccién se afiadié una porcion adicional
de DMAP (1 mg, 8,19 pymol), seguido de otra porcion de cloruro de fenilmetanosulfonilo (86 mg, 0,451 mmol) y la
reaccion se calenté a 40 °C durante 18 horas. A la reaccién se afnadié 1,2-DCE (1 ml), seguido de otra porcion de
DMAP (1 mg, 8,19 pmol) y cloruro de benzoilo (86 mg, 0,612 mmol). La reaccion se calent6 a 60 °C durante 4 horas.

La reaccion se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se retir6é a presion reducida.
El material en bruto se disolvié de nuevo en tolueno (7 ml) y después el disolvente se retir6é a presién reducida.

El material en bruto se disolvio en DCM (15 ml) y se transfiri6 a un embudo de separacion de 50 ml y se lavd con
una solucioén saturada de bicarbonato (10 ml). La fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x
10 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentr6 a
presion reducida para dar un aceite de color verde oscuro.

El material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y el producto se eluyé en MeOH al 0-5 % en
DCM a lo largo de 28 volumenes de columna para dar un sélido de color amarillo, 2-((4-(bencilsulfonil)piperazin-1-
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il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Ejemplo 33) (25 mg, 0,045 mmol, rendimiento del
35,6 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,85 min, MH* = 554. También se obtuvo un aceite de color pardo de la
cromatografia en columna, que se purificé adicionalmente mediante MDAP (procedimiento de acido férmico) para
dar un residuo oleoso de color amarillo claro, 2-((4-benzoilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (Ejemplo 30) (8 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 12,5 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,74 min, MH*= 504.

Ejemplo 31: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-ilimetil-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0
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A una solucion agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin4(5H)-ona, clorhidrato
(para una preparacion véase el Ejemplo 64, 45 mg, 0,103 mmol) en DCM (2 ml) y piridina (1,0 ml) se afiadié cloruro
de etanosulfonilo (0,02 ml, 0,206 mmol) y la reaccién se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante dos horas. A la
reaccion se afadio una porcion adicional de cloruro de etanosulfonilo (0,02 ml, 0,206 mmol) y se agité durante una
noche. A la reaccion se afiadié DMAP (1 mg, 8,19 ymol) y se agit6 durante 5 horas.

A la reaccién se afiadié un pequefio volumen de tolueno y el disolvente se retird a presion reducida para dar un
aceite de color naranja.

El residuo se cargd en una columna de gel de silice de 4 g y el producto se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM. El
disolvente se retird del producto a presion reducida y el residuo se sec6 al horno durante una noche para dar un
soélido de color verde claro, 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (21,6 mg, 0,044 mmol, rendimiento del 42,6 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,70 min, MH*= 492.

Ejemplo 32: N-(3-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida

Una mezcla de N-(3-(2-formil-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (para una preparacion
véase el Intermedio 28, 100 mg, 0,31 mmol), 1-metilpiperazina (46 mg, 0,46 mmol) y acido acético (28 mg, 27 yl,
0,62 mmol) en diclorometano (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se
traté con triacetoxiborohidruro sédico (260 mg, 1,23 mmol) y se agit6é a 40 °C durante 1 hora.

La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con metanol (10 ml) y el diclorometano se evaporé. La solucion metandlica
se cargd en una columna SCX de 5 g. El producto se eluyd con amoniaco 2 M en metanol. El disolvente se evapord
y el residuo se ftritur6 con éter dietilico para dar N-(3-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (88 mg, 0,214 mmol, rendimiento del 70,0 %) en forma de un sdlido de
color amairillo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,54 min, MH*= 411.
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Ejemplo 34: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(fenilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucion agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2
clorhidrato (para una preparacion véase el Ejemplo 64, 60 mg, 0,127 mmol) en DCM (2 ml) y piridina (3 ml) se
afiadié una cantidad catalitica de DMAP (1 mg, 8,19 ymol), seguido de cloruro de bencenosulfonilo (0,057 ml, 0,447
mmol). La reaccién se agitoé a temperatura ambiente durante una hora.

La reaccién se concentrd a presion reducida. El material en bruto se disolvié en DCM (2 ml) y tolueno (10 ml) y se
concentré de nuevo a presion reducida para dar un aceite de color naranja, que se secé al horno durante 4 horas.

El material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM a lo
largo de 28 volumenes de columna para dar un aceite de color amarillo. El aceite se triturd con éter dietilico para dar
un solido de color amarillo brillante, 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(fenilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (11 mg, 0,02 mmol, rendimiento del 16,05 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,87 min, MH*= 540.

Ejemplo 35: 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadié 5-metil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido
(para una preparacion véase el Intermedio 29, 92,2 mg, 0,342 mmol) disuelto en DCM (5 ml). A la solucion se afiadio
1-(piperazin-1-il)etanona (65,8 mg, 0,514 mmol) y acido acético (0,029 ml, 0,514 mmol) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante aprox. 1 hora. Después, a la solucién de reaccion se
afiadio triacetoxiborohidruro sédico (363 mg, 1,712 mmol) y la reaccion se calentd a reflujo en una atmoésfera de
nitrégeno durante una hora.

La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se dej6é reposar en una atmoésfera de nitrégeno durante ~3
dias. Después, la reaccion se diluy6 con una solucion saturada de bicarbonato sédico y se transfirié a un embudo de
separacion. El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera y después se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se recogié en un matraz de fondo redondo de
150 ml usando filtracion mediante vacio y el disolvente se retiré a presiéon reducida para dar un sélido de color
naranja.

El material en bruto se disolvié en un pequefio volumen de MeOH vy se transfirié a una columna SCX de 1 g.

La columna se eluyé con MeOH (3 volimenes de columna) para retirar impurezas. Después, la columna se eluyé
con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volumenes de columna) y el disolvente se retiré a presion reducida para dar un
aceite de color naranja. Al residuo oleoso se afiadidé un pequefio volumen de éter dietilico y se tritur6 dando como
resultado la formacion de un soélido. El matraz se dejo durante aprox. 45 minutos y el éter se retird con una pipeta. El
residuo se seco a presion reducida para producir un sélido de color naranja, 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-
feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (119 mg, 0,312 mmol, rendimiento del 91 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH*= 382.
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Ejemplo 36: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(isopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

A una solucion agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2
clorhidrato (para una preparacion véase el Ejemplo 64, 60 mg, 0,127 mmol) en DCM (2 ml) se afiadio piridina (3 ml),
cloruro de propano-2-sulfonilo (0,043 ml, 0,381 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP (1 mg, 8,19 umol). La
reaccion se agité en una atmadsfera de nitrogeno durante una noche. A la reaccion se afiadié una porcion adicional
de cloruro de propano-2-sulfonilo (0,043 ml, 0,381 mmol) y se calent6 a 40 °C durante 2 horas. Se afadié una
porcioén adicional de cloruro de propano-2-sulfonilo (0,043 ml, 0,381 mmol) y se continué calentando durante 5 horas.

La reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se dejé en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. El
disolvente se retird a presion reducida para producir un aceite de color pardo. El aceite se disolvié de nuevo en DCM
(aprox. 3 ml) y se mezclé con tolueno (aprox. 10 ml) y el material en bruto se concentré a presion reducida y se seco
en un horno de vacio durante 4 horas. Para retirar el exceso de cloruro de propano-2-sulfonilo, el material en bruto
se disolvié en DCM (5 ml) y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico (10 ml). La fase organica se
recogio y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre
sulfato de magnesio. El filtrado se recogid y se concentré a presion reducida. El producto se purificé por MDAP para
dar un aceite de color amarillo. El aceite se tritur6 con éter dietilico para dar un aceite de color amarillo, 7-(3,4-
dimetoxifenil)-2-((4-(isopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (16 mg, 0,032 mmol,
rendimiento del 24,9 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH*= 506.

Ejemplo 37: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una suspension de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 16,5 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afadié 1-metilpiperazina
(22 ul, 0,2 mmol, 4 equiv.), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol, 4 equiv.). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 dias.

El material se pasé a través de un cartucho de NH,-SPE de 5 g, eluyendo con 5:1 de diclorometano/metanol. El
disolvente se evaporé y el residuo se cargd en un cartucho SCX de 5 g, se lavé con metanol y después se eluyod con
NH3 en metanol. El disolvente se retird y el residuo se purificé adicionalmente en una columna de NH,-SPE de 10 g,
eluyendo con 99:1 - 90:10 de diclorometano/metanol. La combinacién y la evaporacion de las fracciones deseadas
dieron el producto 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,76 min, MH*= 414,
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Ejemplo 38: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N,N, N-
dimetilpiperazin-1-sulfonamida

=
? — °
O\
A una suspension de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion véase el Intermedio 25, 16,5 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se afadié N,N-dimetilpiperazin-

1-sulfonamida (39 mg, 0,2 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche.

El material se cargd en un cartucho SCX de 5 g, se lavé con metanol y después se eluyé con NH3 en metanol. El
material eluido se concentré y después se purificé en una columna NH>-SPE de 10 g, eluyendo con 99:1-90:10 de
diclorometano/metanol. El material eluido se concentré de nuevo y después se purificé en una columna de silice de
20 g eluyendo con 95:5 - 5:1 de diclorometano/metanol. El producto concentrado se disolvié en diclorometano y se
afiadio MP-NCO vy la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El material se purificd de nuevo en una
columna de silice de 12 g usando un sistema de disolventes de graduacion de 98:2 - 9:1 de diclorometano/metanol.
La evaporacion del disolvente dio el producto, 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metil)-N,N-dimetilpiperazin-1-sulfonamida (9,7 mg).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,89 min, MH*= 507.

Ejemplo 39: 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se afiadieron 1-acetilpiperazina (78 mg, 0,61 mmol) y acido acético glacial (22 mg, 21 pl, 0,37 mmol) a una solucion
agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion
véase el Intermedio 25, 100 mg, 0,30 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, después se trato con triacetoxiborohidruro sédico (193 mg, 0,91 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 4 horas, después se enfri a temperatura ambiente.

Se afiadio bicarbonato sodico saturado (10 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. La fase organica se separ6
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml).

Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron. La cromatografia [metanol al 2 %/diclorometano]
del residuo, seguido de trituracion con éter dietilico dio una goma de color amarillo. El compuesto se disolvié en la
cantidad minima de acetato de etilo. Se afiadié cloruro de hidrégeno 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml) y éter dietilico
(10 ml). El sélido se retird por filtracion, se lavé con éter dietilico y se secé para dar 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-
(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (60 mg, 0,126 mmol, rendimiento del 41,3 %) en
forma de un solido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH*= 442.
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Ejemplo 40: 7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,

Clorhidrato
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A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 67, 200 mg, 0,540 mmol), acido 3-(benciloxi)fenil)borénico (165 mg, 0,724 mmol) y
carbonato potasico (202 mg, 1,458 mmol) en isopropanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié catalizador de PEPPSI
(36,7 mg, 0,054 mmol).

La mezcla de reaccion se calentd a 130 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se transfirio
a un embudo de separacion y se diluyd con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (aprox. 30 ml). La
fase acuosa se extrajo con DCM (4 x 20 ml) y las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron presion reducida para dar un aceite de color pardo. El material en bruto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con [amoniaco 2,0 M en MeOH] del 0 al 10 % en DCM para
dar un aceite impuro de color amarillo palido. Este ultimo se purificé de nuevo mediante MDAP para dar el producto
en forma de un aceite de color amarillo palido. Este material se disolvié en acetato de etilo (1 ml) y se traté con HCI
1,0 M en éter dietilico (250 ul) para dar 7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (109 mg, rendimiento del 40 %) en forma de un sdlido de color blanquecino,

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,89 min, MH* = 474,

Ejemplo 41: N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida

Se traté N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)Yfenil)acetamida (para una preparacion véase el Intermedio 66, 120 mg, 0,254 mmol) en una solucién de etanol
(25 ml) con formiato de amonio (80 mg, 1,272 mmol), seguido de paladio al 10 % en carbono, (pasta de agua al
50 %, 24 mg). La mezcla de reaccion se calento a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se traté con 5
equivalentes mas de formiato de amonio (80 mg, 1,272 mmol) y otra porcién de paladio al 10 % en carbono (pasta
de agua al 50 % agua, 24 mg). La suspension resultante se sometio a reflujo durante tres horas mas, después de lo
cual la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una frita de Celite de 2,5 g. El
filtrado se concentrd a presién reducida para dar un sélido de color blanquecino. El material en bruto se trituré con
éter dietilico para dar un solido de color crema (66 mg) que era Unicamente 77 % puro segun CLEM. Por tanto, el
producto se purific6 de nuevo por MDAP para dar N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (13 mg, rendimiento del 11 %) en forma de un solido de color blanco,
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,82 min, MH* = 474,
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Ejemplo 42: 7-(2,4-difluorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido (2,4-difluorofenil)borénico
(31,6 mg, 0,200 mmol) y carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua
(1,000 ml). Después, a la reaccion se afnadié6 PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se calentd en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10
segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se diluyé con una solucion saturada de cloruro de
amonio (15ml) y DCM (10 ml), se agité y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se transfiri6 a un embudo de
separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre MgSOs. El filtrado se recogié y se concentré para dar un solido de color amarillo
oscuro. El residuo se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM para dar
un aceite de color amarillo. El aceite se tritur6 con éter dietilico y se secd a presiéon reducida para dar 7-(2,4-
difluorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (58,2 mg, rendimiento del
77 %) en forma de un solido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH* = 454,

Ejemplo 43: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 200 mg, 0,48 mmol), 6-fenil-2-(piridin-2-il)-1,3,6,2-dioxazaborocano (638 mg,
2,38 mmol), ortofosfato potasico (303 mg, 1,43 mmol), yoduro de cobre (I) (45mg, 0,24 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (33 mg, 10 %mol) en DMF seca desgasificada (8 ml) se calenté en el microondas a
150 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua
(x2) y salmuera. La fase organica se secO y se evapord. El residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-
5 %l/diclorometano]. El producto se trituréd con éter dietilico para dar producto impuro, que se purificd de nuevo por
MDAP para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (18 mg,
9 %) en forma de un sélido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,59 min, MH*= 419.

Ejemplo 44: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucion de 5-metil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion véase el
Intermedio 29, 75 mg, 0,278 mmol) y 1-(metilsulfonil)piperazina (91 mg, 0,557 mmol) en DCM (5 ml) se afiadieron
sucesivamente triacetoxiborohidruro sodico (236 mg, 1,114 mmol) y acido acético (0,024 ml, 0,418 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a 40 °C durante 1 hora, después de lo cual se afadié una solucién acuosa saturada de
NaHCO:s. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio para dar 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (59 mg, rendimiento del 51 %) en forma de un
s6lido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 418.

Ejemplo 45: 2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, sal del acido férmico

A una suspension de 7-bromo-2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 70, 34 mg, 0,092 mmol), acido (5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-
il)borénico (para una preparacion véase el Intermedio 13, 32,6 mg, 0,138 mmol) y carbonato potasico (38,1 mg,
0,275 mmol) en isopropanol (3 ml) y agua (1 ml) se afiadid catalizador de PEPPSI (6,24 mg, 9,18 umol). La mezcla
de reaccioén se calenté a 110 °C en el microondas durante 30 minutos, después de lo cual la mezcla de reaccion se
hidrolizé afadiendo una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM
(4 x 25 ml) y las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo oscuro. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 15 % en DCM para dar un aceite de color pardo que
era unicamente un 75 % puro segun CLEM. El producto se purific6 de nuevo mediante MDAP para dar 2-((2,4-
dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, ~ sal
del acido formico (6,5 mg, 13 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 483.

Ejemplo 46: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, diclorhidrato

.2HCI

Se disolvid 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 57, 116 mg, 0,226 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml) y HCI 4 M
en 1,4-dioxano (0,5 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. Se afadi6é éter dietilico (5 ml) y la mezcla se tritur6. El sobrenadante se retird por decantacion. Se
afiadio otra porcion de éter dietilico (5 ml) y la trituracion se repitid. El disolvente se decanté y el residuo se seco al
vacio para dar diclorhidrato de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(71 mg, 0,146 mmol, rendimiento del 64,6 %) en forma de un polvo de color blanco.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,84 min, MH* = 414,

127



10

15

20

25

30

ES 2 625945 T3

Ejemplo 47: 2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2
clorhidrato

.2HCI

Se afiadid cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (0,5ml, 2 mmol) a una solucién agitada de (3-(((7-(3-
(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)propil)carbamato de terc-butilo (para una
preparacion véase el Intermedio 47, 100 mg, 0,29 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (5 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se dejo reposar durante una noche. El sélido se retird por filtracion,
se lavo con éter dietilico y se secd para dar 2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (86 mg, rendimiento del 91 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH* = 434.

Ejemplo 48: N-(2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)Jamino)etil)metanosulfonamida y

Ejemplo 48A: N-((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida

o]

W

SZ¢
i
H

Se afiadidé cloruro de metanosulfonilo (22mg, 15pl, 0,2mmol) a una mezcla agitada de 2-(((2-
aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (para una preparacion
véase el Ejemplo 53, 80 mg, 0,16 mmol), piridina (1 ml) y diclorometano (2 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (34 mg, 23 ul, 0,3 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano (10 ml) y después se lavo
con una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se seco y se evaporoé. El
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 10 % en diclorometano para
dar  N-(2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)metanosulfonamida
(Ejemplo 48) (14 mg, rendimiento del 17,3 %) en forma de un aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,85 min, MH* = 498.

y

N-((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il ) metil )- N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida (Ejemplo 48A) (10 mg, rendimiento del 10,7 %) en forma de un aceite
incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 1,05 min, MH* = 576.
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Ejemplo 49: N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida

Una suspension agitada de N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilideno)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (para una preparacion véase el Intermedio 62, 10 mg, 0,021 mmol) en etanol (2 ml)
se traté con formiato de amonio (6,67 mg, 0,106 mmol), seguido de paladio al 10 % sobre carbono (pasta de agua al
50 %, 4mg, 40 %p). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C y se sometio a reflujo en una atmosfera de nitrégeno
durante dos horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de una frita de Celite de 2,5 g. El
residuo se lavé con etanol (2x 5 ml). El filtrado se recogid y se concentré a presion reducida para dar N-(4-(5-metil-2-
((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (3 mg, 30 %) en
forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 475.

Ejemplo 50: N-(3-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida

Una mezcla de N-(3-(2-formil-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (para una preparacion
véase el Intermedio 49, 100 mg, 0,31 mmol), 1-metilhomopiperazina (70 mg, 0,61 mmol) y acido acético (37 mg,
35 pl, 0,62 mmol) en diclorometano (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se traté con triacetoxiborohidruro sédico (260 mg, 1,23 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afadioé una solucién acusa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y la mezcla se agité durante 15
minutos. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol del 10 al 20 % en diclorometano para dar N-(3-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (13 mg, rendimiento del 10 %) en forma de un sélido de color
amairillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,51 min, MH* = 425.
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Ejemplo 51: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una solucion agitada de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-4-iimetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato
(para una preparacion véase el Intermedio 65, 18 mg, 0,041 mmol) en DCM (1 ml) y piridina (500 pl) se tratdé con
cloruro de metanosulfonilo (10 pl, 0,128 mmol). La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante 2 horas. La reaccion se traté con 6 equivalentes mas de cloruro de metanosulfonilo
(20 pl, 6,2 mmol) y la reaccidon se agité durante una hora mas. Una pequefia porcion de material de partida
permanecié sin reaccionar. La reaccion se tratd con 6 equivalentes mas de cloruro de metanosulfonilo (20 ul,
6,2 mmol) y se dejo en las condiciones descritas durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con
tolueno (10 ml) y se concentrdé a presion reducida. La mezcla de reaccion se disolvié de nuevo en tolueno y se
concentré de nuevo para retirar la piridina residual. El producto en bruto se disolvi6 en DCM y puesto que habia
impurezas inorganicas insolubles, el producto se paso a través de una frita de Celite de 2,5 g. El filtrado se recogi6 y
se concentr6 a presion reducida para dar un sélido de color amarillo. EI material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5 % en DCM para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-
((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (14 mg, rendimiento del 71 %) en forma de un aceite
de color naranja.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,93 min, MH* = 477.

Ejemplo 52: 2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2
clorhidrato

2HCI

Se afiadié cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (0,5ml, 2 mmol) a una solucion agitada de (3-(((7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)propil)carbamato de terc-butilo (para una
preparacion véase el Intermedio 52, 143 mg, 0,29 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (5 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se dejo reposar durante una noche. El sélido se retird por filtracion,
se lavo con éter dietilico y se secd para dar 2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (122 mg, rendimiento del 90 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,47 min, MH* = 388.
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Ejemplo 53: 2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2

clorhidrato
0 (\NHz
H

N|\

2HCI

Se afiadid cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,5ml, 2 mmol) a una solucién agitada de (2-(((7-(3-
(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (para una
preparacion véase el Intermedio 50, 107 mg, 0,21 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (5 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se dejo reposar durante una noche. El sélido se retird por filtracion,
se lavé con éter dietilico y se secod para dar 2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (87 mg, rendimiento del 86 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,67 min, MH* = 420.

Ejemplo 54: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0]
~N | A\
X8
L O
| 20

A una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 105 mg, 0,250 mmol) y acido piridin-4-ilborénico (46,1 mg, 0,375 mmol) en
isopropanol (1,5 ml) en un vial para microondas se afiadieron sucesivamente carbonato potasico (0,624 ml, 1,249
mmol) y PEPPSI (16,97 mg, 0,025 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 110 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se repartié entre agua y EtOAc. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc, Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se disolvié en una mezcla 1:1 de MeOH/DMSO y
se purificé mediante MDAP usando un modificador de bicarbonato de amonio.

Las fracciones recogidas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-7-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (19 mg, rendimiento del 18 %) en forma de un solido de color
amarillo.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,75 min, MH*= 419.

Ejemplo 55: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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A una solucién agitada de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
clorhidrato (para una preparacion véase el Ejemplo 46, 67 mg, 0,149 mmol) en diclorometano (3 ml) y piridina (1 ml)
se afiadio cloruro de metanosulfonilo (12 pl, 0,154 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrogeno durante dos horas. Se afadié una porcion adicional de cloruro de metanosulfonilo (12 pl,
0,154 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante una hora y media y después se dejo asentar en una atmosfera
de nitrégeno durante el fin de semana. Se afiadieron dos equivalentes mas de cloruro de metanosulfonilo y se agité
en una atmosfera de nitrégeno durante 3 horas mas. A la reaccion se afiadid un pequefio volumen de tolueno y el
disolvente se retiré a presion reducida para dar un soélido de color amarillo/pardo. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH del 0 al 10 % en DCM para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (35 mg, 0,071 mmol, rendimiento del 47,8 %)
en forma de un sdlido cristalino de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH* =492,

Ejemplo 56: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

A una solucién agitada de clorhidrato de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Ejemplo 66, 88 mg, 0,196 mmol) en diclorometano (2 ml) y piridina (1 ml)
se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,018 ml, 0,235 mmol). La reaccién se agité en una atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente durante varias horas y después se dej6é asentar en una atmoésfera de nitrégeno durante el fin
de semana. Se afadi6 otro equivalente de cloruro de metanosulfonilo (0,018 ml, 0,235 mmol) y la reaccién se agité
en una atmoésfera de nitrégeno durante tres horas. Después, se afiadié un pequefio volumen de tolueno y el
disolvente se retird a presion reducida para dar un sélido de color rojo.

El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5 % en DCM. Las fracciones
adecuadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (75 mg, rendimiento del 78 %) en forma de un sélido
cristalino de color rojo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,76 min, MH* = 492,

Ejemplo 57: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
O\\ '/
S0

En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 200 mg, 0,476 mmol), seguido de acido (3,4-
dimetoxifenil)borénico (130 mg, 0,714 mmol), carbonato potasico (197 mg, 1,427 mmol) y por ultimo el catalizador de
PEPPSI (32,3 mg, 0,048 mmol) en una solucién de isopropanol (2 ml) y agua (2,000 ml). El recipiente de reaccion se
cerroé herméticamente y se calent6 a 130 °C durante 30 minutos en un microondas con 10 segundos de preagitacion.
La reaccion se interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio (30 ml) y el producto se extrajo de la
fase acuosa con DCM (3 x 30 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo oscuro. El material en bruto se cargé en una
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columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM a lo largo de 20 volumenes de columna para
dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (154 mg,
rendimiento del 68 %) en forma de un aceite de color amarillo. El producto se trituré con éter dietilico para dar un
solido de color amairillo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH* = 478.

Ejemplo 58: 7-(5-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol), acido (5-metoxi-2-metil-fenil)borénico
(35,5 mg, 0,214 mmol), carbonato potasico (59,2 mg, 0,428 mmol) y por ultimo el PEPPSI™-IPr (34,0 mg, 0,05
mmol) en una solucién de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y se
calent6 a 130 °C en el reactor de microondas Biotage Initiator durante 30 minutos con 10 segundos de preagitacion.
La reaccion se interrumpié con una solucion saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se mezclé con DCM (5 ml).
Después, la solucion se filtr6 a través de Celite para retirar el paladio. El filtrado se transfiri6 a un embudo de
separacion y la fase organica se recogid. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 7 ml). Las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se recogié y se concentré a presion reducida para
dar un aceite de color pardo.

El material en bruto se carg6 en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM para dar
un aceite de color amarillo palido. El aceite se triturd con éter dietilico para dar 7-(5-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (34,7 mg, rendimiento del 53 %) en forma de un sdlido
de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,76 min, MH* = 462.

Ejemplo 59: 7-(3-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

N‘ /O

oA

En un vial de reaccién de microondas se afadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,238 mmol), seguido de 2-(3-metoxi-2-
metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (248 mg, 0,999 mmol), carbonato potasico (164 mg, 1,189 mmol) y
por ultimo PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de
reaccion se cerrdé herméticamente y se calenté a 130 °C en el reactor de microondas Biotage Initiator durante 30
minutos con 20 segundos de preagitacion. La reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se pas6 a través de Celite. El
filtrado se transfirid a un embudo de separacion y se lavé con una solucion saturada de cloruro de amonio (50 ml).
La fase organica se recogi6 y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Las fracciones organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El
material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 25 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM a lo largo
de 20 volumenes de columna para dar un producto en bruto. Este se purificé de nuevo mediante MDAP para dar un
aceite transparente, que se ftriturd con éter dietilico para dar 7-(3-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (6 mg, rendimiento del 5 %) en forma de un sélido de
color blanco.

)

133



10

15

20

25

30

ES 2 625945 T3

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH*= 462.

Ejemplo 60: 7-(2-etilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol), acido (2-etilfenil)borénico (25,7 mg,
0,171 mmol), carbonato potasico (47,3 mg, 0,343 mmol) y por ultimo PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol) en una solucion
de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccién se cerrdé herméticamente y se calenté en el reactor de
microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10 segundos de preagitacion. La reaccion se
interrumpio con una solucién saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se mezclé con DCM (aprox. 5 ml). La solucion
se pasoO a través de Celite para retirar el paladio. El filirado se transfiri6 a un embudo de separacion y la fase
organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se
secaron sobre MgSOQ.. El filirado se recogio y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo
claro. El producto en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM a
lo largo de 25 volumenes de columna para dar un aceite de color amarillo. El aceite se trituré con éter dietilico para
dar 7-(2-etilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (54,5 mg, 0,122 mmol,
rendimiento del 86 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 446.

Ejemplo 61: N-(3-(5-metil-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida

Una mezcla de N-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-metilmetanosulfonamida (para
una preparacion véase el Intermedio 35, 40 mg, 0,11 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (25 mg, 0,14 mmol),
carbonato potasico (46 mg, 0,33 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (8 mg, 10 % mol) en 1,2-DME (3 ml)
y agua (0,5 ml) se calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd
con acetato de etilo (20 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice metanol del 0 al 4 % en diclorometano. El producto se purificé de nuevo mediante
MDAP para dar N-(3-(5-metil-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida (6 mg, rendimiento del 13 %) en forma de un sdlido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 420.
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Ejemplo 62: 7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

o
0 (_ _N)

En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido (4-
metoxifenil)borénico (30,4 mg, 0,200 mmol), carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol) en una solucién de
isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). Por ultimo, a la reaccion se afiadi6 PEPPSI (34 mg, 0,050 mmol). El recipiente de
reaccion se cerré6 herméticamente y se calentd en un reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30
minutos con 10 segundos de preagitacion. Después de enfriarse, a la reaccién se afiadio una solucion de cloruro de
amonio (15 ml) y DCM (15 ml). Después, la mezcla se paso a través de Celite para retirar el exceso de paladio. El
filtrado se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (2
x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO,, después se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar un aceite de color pardo claro. El residuo se cargé en una columna de gel de silice de 12 g
y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM. Las fracciones mas puras se combinaron, el disolvente se retir6 a presion
reducida y el residuo se sec6 al horno durante una noche para dar 7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (42 mg, rendimiento del 56 %) en forma de un solido de
color verde-pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,73 min, MH*= 448.

Se obtuvo un segundo cultivo de producto , que contenia impurezas y se concentro a presion reducida y se seco al
horno durante una noche para dar 7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1 -il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (32 mg, 0,071 mmol, rendimiento del 43 %) en forma de un sdélido de color verde palido,

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,73 min, MH*= 448.

Ejemplo 63: 5-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

&
a2
- )
N | N\
XS
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En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60mg, 0,143 mmol), acido (4-
(metilsulfonil)fenil)borénico (34,3 mg, 0,171 mmol), carbonato potasico (47,3 mg, 0,343 mmol) y por ultimo PEPPSI
(34,0 mg, 0,05 mmol) en una soluciéon de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se calentd en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10
segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de
amonio (15 ml) y DCM (5 ml) y se mezclo. El filirado se paso6 a través de Celite para retirar el paladio. El filtrado se
transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x10 ml).
Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO.. El filtrado se recogié y se concentré a presion
reducida para dar un aceite de color amarillo. El material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 gy
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se eluy6 en MeOH al 0-5 % en DCM para dar un soélido de color amarillo, que contenia impurezas. El sélido se triturd
con éter dietilico para dar un soélido de color amarilo mas claro, 5-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (53,6 mg, rendimiento del 76 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,57 min, MH* = 496.

Ejemplo 64: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

En un matraz de fondo redondo de 25 ml en una atmadsfera de nitrégeno se afiadié 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el
Intermedio 26, 73,9 mg, 0,148 mmol) seguido de 1,4-dioxano (1 ml). Se afiadié HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (1 ml) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante varias horas hasta que la CLEM mostré que la reaccion
se habia llegado a finalizacion. Se ahadié éter dietilico (aprox. 20 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 5
minutos. La reaccion se dejo asentar y el éter dietilico se decantd. Se afiadié una porcion fresca de éter dietilico al
precipitado y se agité de nuevo en una atmdsfera de nitrogeno durante 5 minutos, se dej6 asentar y el exceso de
éter se decantd. El disolvente restante se retird a presion reducida y el producto se secé en un horno de vacio
durante una noche para dar la sal de HCI de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (57,4 mg) en forma de un solido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 400.

Preparacién alternativa

A una solucién agitada de 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 26, 375 mg, 0,751 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml)
se afiadié HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (5 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmédsfera de
nitrégeno durante dos horas.

La reaccion se diluyd con éter dietilico (aprox. 20 ml) y se agité durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se dejo
asentar y el exceso de éter dietilico se retird por decantacion. Este procedimiento se repitié6 dos veces mas. El
disolvente restante se retir6 a presion reducida y el producto se secé en el horno para dar la sal 2HCI de 7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (332 mg) en forma de un solido
de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,63 min, MH*= 400.

Ejemplo 65: 2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2

clorhidrato
o} (\ NH,
H

2HCI

Se afiadié cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (0,5ml, 2 mmol) a una solucion agitada de (2-(((7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (para una
preparacion véase el Intermedio 45, 155 mg, 0,33 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (5 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se dejo reposar durante una noche. El sélido se retird por filtracion,
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se lavé con éter dietilico y se secod para dar 2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (132 mg, rendimiento del 90 %) en forma de un solido de color blanquecino.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,47 min, MH* = 374.

Ejemplo 66: 7-(3.4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
Clorhidrato

HCI

A una solucion de 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-2-metilpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 56, 110 mg, 0,214 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml)
se afiadio HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (1 ml) y la reaccion se agitd en una atmoésfera de nitrégeno durante varias
horas.

Se afiadi6 éter dietilico (20 ml) y la mezcla de reaccion se agitd en una atmosfera de nitrégeno durante 5 minutos.

La reaccion se dejo asentar y se dejo reposar durante una noche. El éter dietilico se decanté y se afadié una
porcion fresca de éter dietilico. La mezcla se agité durante 5 minutos, se dejo asentar y el éter dietilico se decanto.
El producto se seco a presion reducida para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (112 mg, rendimiento del 116 %) en forma de un sélido de color blanquecino
contaminado con un poco de éter dietilico restante.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,85 min, MH* = 414,

Ejemplo 67: N-(2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
illmetil)Jamino)etil)metanosulfonamida y

Ejemplo 67A: N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida

O\‘ /

S
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H

Se afadié cloruro de metanosulfonilo (34 mg, 23pul, 0,3mmol) a una mezcla agitada de 2-(((2-
aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, 2 clorhidrato (para una preparacion
véase el Ejemplo 65, 110 mg, 0,25 mmol), piridina (1 ml) y diclorometano (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas.

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (34 mg, 23 pl, 0,3 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se lavé con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs3; (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se seco y se evaporo al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 10 % en diclorometano. El residuo se purifico de
nuevo mediante MDAP para dar N-(2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metil)amino)etil)metanosulfonamida (Ejemplo 67) (9 mg, 0,020 mmol, rendimiento del 8,09 %) en forma de un
aceite incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH* = 452,
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y
N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida (Ejemplo 67A) (8 mg, 0,015 mmol, rendimiento del 6,1 %) en forma de un

aceite incoloro.,
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,76 min, MH* = 530.

Ejemplo 68: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

o
L

En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido m-tolilborénico (27,2 mg, 0,200
mmol) y carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol) en una solucién de isopropanol (2 ml) y agua (1,000 ml). Por
Ultimo, a la mezcla de reaccidon se anadié el PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se calentd en un reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10
segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de
amonio (15 ml) y DCM (15 ml) y se paso a través de Celite para retirar paladio. El filtrado se transfirié a un embudo
de separacion y la fase organica se recogié. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las fracciones
organicas se combinaron y se secaron sobre MgSQs. El filtrado se recogié y se concentrd a presion reducida para
dar un solido cristalino de color pardo claro. El residuo se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyd
en MeOH al 0-5 % en DCM. Las fracciones mas puras se concentraron a presion reducida para dar un aceite de
color amarillo. El aceite se tritur6 con éter dietilico para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(m-
tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (59,5 mg, rendimiento del 83 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH*= 432.

Ejemplo 69: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

o)

2

O

OCH,
OCH,

El Ejemplo 69 se preparé en la variedad descrita para los Intermedios 71-82, en la que el reactivo de amina
(NHR'R") fue 1,1-di6xido de tiomorfolina, obtenida de Tokyo Chemical Industry Co., Ltd (TCI), para dar un
rendimiento de 28 mg, 0,062mmol, rendimiento del 23 %.

CLEM pH (2 min, pH alto): Tr 0,82 min, MH*= 449.

Ejemplo 70: (R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0
\N | A .
X8 N—>
-
OCH,
OCHs

138



10

15

20

25

30

35

ES 2 625945 T3

A una suspension de (R)-7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 41, 256 mg, 0,717 mmol), carbonato potasico (495 mg, 3,58 mmol) y acido (3,4-
dimetoxifenil)boroénico (326 mg, 1,791 mmol) en isopropanol (4 ml) y agua (4 ml) se afiadié PEPPSI (48,7 mg, 0,072
mmol). La mezcla de reaccion se calentd en el microondas a 130 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
enfriada se hidrolizé con una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml) y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color verde oscuro. El material en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-80 % en ciclohexano,
seguido de MeOH al 0-5 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (288 mg, rendimiento del
97 %) en forma de un aceite de color rosa claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,60 min, MH* = 415.

Ejemplo 71: 7-(2-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 150 mg, 0,357 mmol) y 2-(2-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (166 mg, 0,535 mmol) en isopropanol (5 ml) se afiadieron sucesivamente carbonato potasico (0,892
ml, 1,784 mmol) y PEPPSI (24,25 mg, 0,036 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 110 °C en el microondas
durante 30 min, después de lo cual la mezcla de reaccién se dejo enfriar a ta y se concentré al vacio. El residuo en
bruto se repartio entre EtOAc y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico.

Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante
MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 7-(2-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (85 mg, rendimiento del 46 %) en forma de un soélido
de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,89 min, MH*= 524,

Ejemplo 72: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4-(trifluorometil)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol), acido (4-
(trifluorometil)fenil)borénico (32,5 mg, 0,171 mmol) y carbonato potasico (47,3 mg, 0,343 mmol) en una solucion de
isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). Después, a la reaccion se afiadi6 PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de
reaccion se cerré herméticamente y se calentd en un reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30
minutos con 10 segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se interrumpié con una solucion
saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se mezclé con DCM (10 ml).
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La solucion se paso a través de Celite para retirar el paladio. El filtrado se transfirid a un embudo de separacion y la
fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se
secaron sobre MgSO;, y el filirado se recogié usando filtracion al vacio. El producto se concentré a presion reducida
para dar un aceite de color pardo.

El residuo se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se sometié a cromatografia en MeOH al 0-5 % en
DCM a lo largo de 22 volumenes de columna. Las fracciones mas puras se combinaron y se concentraron para dar
un aceite de color amarillo.

El aceite se tritur6 con éter dietilico y se secé en el horno durante una noche para dar 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4-(trifluorometil )fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (59 mg, rendimiento del 85 %)
en forma de un sdlido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,87 min, MH* = 486.

Ejemplo 73: 2-((1,4-oxazepan-4-ilmetil)-7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona, sal del acido férmico
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A una solucién de 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Ejemplo 85, 102 mg, 0,262 mmol) en NMP (1 ml) se afadié 2-metoxi-N-metiletanamina
(6996 mg, 78 mmol). La mezcla de reaccion se agité en el microondas durante 30 min a 250 °C, después de lo cual
se dejo enfriar a ta. El exceso de 2-metoxi-N-metiletanamina (6996 mg, 78 mmol) se retird al vacio y el residuo
(disuelto en NMP) se purifico mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio
para dar 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
sal del acido férmico (92 mg, 72 %) en forma de un aceite viscoso e incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH* = 443.

Ejemplo 74: 7-(3,4-dimetoxifenil-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
Clorhidrato
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ONQ HCI

Una mezcla de 7-bromo-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion
véase el Intermedio 40, 50 mg, 0,14 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (38 mg, 0,21 mmol), carbonato potasico
(58 mg, 0,42 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (10 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua
(0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con
acetato de etilo (25 ml). La soluciéon se secod sobre sulfato sédico y se evapord al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano. El producto resultante
se disolvid en acetato de etilo (0,5 ml) y se traté con cloruro de hidrégeno 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml). Se afiadié
éter dietilico (10 ml) y el sélido se retir6 por filtracion y se seco para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-hidroxipiperidin-1-
il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (50 mg, rendimiento del 79 %) en forma de un solido incoloro.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH* = 415.
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Ejemplo 75: 7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

e
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En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,238 mmol), seguido de acido (4-metoxi-2-
metilfenil)borénico (47,4 mg, 0,285 mmol), carbonato potasico (79 mg, 0,571 mmol) y por ultimo PEPPSI (34,0 mg,
0,05 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y
se calentd en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10 segundos de
preagitacion. La reaccion se diluyé con una solucion saturada de bicarbonato sodico (20 ml) y se agité con DCM
(20 ml). La solucidon se paso a través de Celite para retirar el paladio. El filtrado se transfiri6 a un embudo de
separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presién reducida para dar un aceite de color pardo claro.
El material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y el producto se eluyé en MeOH al 0-5 % en
DCM a lo largo de 25 volumenes de columna para dar un aceite de color amarillo. El aceite se triturd con éter
dietilico y se secoO en el horno durante una noche para dar 7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (51 mg, rendimiento del 46 %) en forma de un soélido de
color naranja,

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH*= 462.

Ejemplo 76: 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)benzonitrilo
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En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadiéo 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol), acido (4-
cianofenil)boronico (25,2 mg, 0,171 mmol), carbonato potasico (47,3 mg, 0,343 mmol) y por ultimo PEPPSI (34,0 mg,
0,05 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y
se calentd en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10 segundos de
preagitacion. Después de enfriarse, la reacciéon se interrumpié con una solucidon saturada de cloruro de amonio
(15 ml) y se mezclé con DCM (10 ml). La solucidn se paso a través de Celite para retirar el catalizador de paladio. El
filtrado se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM (3
x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO.. El filtrado se recogié y se concentré a
presioén reducida para dar un sélido de color pardo. El producto en bruto se cargd en una columna de gel de silice de
12 gy se eluyé en MeOH al 0 - 5% en DCM a lo largo de 25 volumenes de columna para dar un aceite de color
amarillo. El aceite se trituré con éter dietilico para dar 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzonitrilo (47,4 mg, rendimiento del 75 %) en forma de un solido de color amairillo,
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,66 min, MH* = 443.
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Ejemplo 77: N-(4-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
ilJacetamida

Una suspension agitada de 7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(para una preparacion véase el Ejemplo 86, 100 mg, 0,270 mmol) en DCM (4 ml) y piridina (4 ml) se tratd con
anhidrido acético (51 pl, 0,541 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno durante dos horas. La reaccion se traté con otra porcion de anhidrido acético (51 ul, 0,541 mmol) y se
agitd en las condiciones descritas durante 2 horas mas.

Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se destil6 azeotropicamente con
tolueno para retirar la piridina residual. El material se trituré con éter dietilico para dar el producto deseado en forma
de un solido de color naranja. La CL/EM mostré que todavia habia un poco de material de partida. Por tanto, el
producto se disolvié en DCM (3 ml) y piridina (2 ml) y se tratdé con anhidrido acético (102 pl, 1,082 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno durante el fin de semana.

La reaccion se concentro a presion reducida. El material se disolvio en DCM (2 ml), se traté con tolueno (15ml) y la
mezcla de reaccién se concentrd al vacio para retirar la piridina residual. El producto se trituré con éter dietilico para
dar un sélido de color pardo que era Unicamente un 72 % puro segun CLEM. El residuo se purificé mediante MDAP.
Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar N-(4-(5-metil-2-((3-
metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (48 mg, rendimiento del 43 %) en
forma de un sélido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,46 min, MH* = 413.

Ejemplo 78: (S)-7-(3-(benciloxi)fenil-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién agitada de (S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Ejemplo 81, 90 mg, 0,243 mmol) en DMF (5 ml) se afiadioé carbonato potasico (40,3 mg,
0,292 mmol), seguido de (bromometil)benceno (0,087 ml, 0,729 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C y
se agité en una atmadsfera de nitrégeno durante 3,5 horas.

Se afiadio otra porcion de carbonato potasico (40,3 mg, 0,292 mmol) y la reaccién se agité durante 90 minutos mas.
La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se dejo en agitacion en una atmosfera de nitrogeno durante 48
horas.

Después, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se transfirid a un embudo de separacion. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fracciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para dar
un aceite de color amarillo. El material en bruto se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
MeOH del 0 al 5 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar (S)-7-(3-
(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (83 mg, rendimiento del 74 %) en
forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,89 min, MH* = 461.
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Ejemplo 79: N-(3-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion
véase el Intermedio 38, 70 mg, 0,196 mmol), acido (3-acetamidofenil)borénico (105 mg, 0,588 mmol) y carbonato
potasico (162 mg, 1,176 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (2 ml) se afiadié catalizador de PEPPSI (13,31 mg,
0,020 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 130 °C durante 30 minutos en el microondas, después de lo cual la
reaccion se hidrolizé usando una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml). La fase acuosa se extrajo
con DCM (3 x 25 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar un soélido de color pardo.

El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 5 % en DCM para
dar N-(3-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida (69 mg,
rendimiento del 86 %) en forma de un sélido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,54 min, MH* =412,

Ejemplo 80: 7-(2-((2-metoxietil)(metilamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 48, 11 mg, 0,026 mmol), acido (2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)borénico
(Intermedio  147) (8,26 mg, 0,039 mmol), carbonato potasico (10,88 mg, 0,079 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,841 mg, 2,62 pmol) en agua (0,5 ml) y 1,2-DME (1,5 ml) se calenté en un microondas
a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo y la solucion se seco
sobre MgSO, y se evapord. El residuo se diluyé en una mezcla 1:1 de MeOH/DMSO y se purific6 mediante MDAP
para dar 7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (5,1 mg, 39 %) en forma de un aceite viscoso de color amarillo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,42 min, MH* = 505.

Ejemplo 81: (S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una suspension de (S)-7-bromo-5-metil-2-((3-metiimorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 39, 250 mg, 0,700 mmol), acido (3-hidroxifenil)borénico (193 mg, 1,400 mmol) y
carbonato potasico (484 mg, 3,50 mmol) en isopropanol (2,5 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié catalizador de PEPPSI
(47,5 mg, 0,070 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté a 130 °C en el microondas durante 30 minutos. Después,
la mezcla de reaccioén se diluyd con DCM (30 ml) y se transfirid a un embudo de separacion. Se afiadié una solucion
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saturada de cloruro de amonio (50 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 ml) y las
fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para
dar un aceite de color pardo claro. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
MeOH del 0 al 7 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio para dar (S)-7-(3-
hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metiimorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (192 mg, rendimiento del 74 %) en forma
de un solido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,55 min, MH* = 371.

Ejemplo 82: (S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una suspension de (S)-7-bromo-5-metil-2-((3-metiimorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 39, 40 mg, 0,112 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)bordnico (30,6 mg, 0,168 mmol) y
carbonato potasico (77 mg, 0,560 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (1 ml) se afadié catalizador de PEPPSI (34
mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 135 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas
Biotage Initiator. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con DCM (5 ml) y agua (5 ml), y la mezcla se paso a
través de Celite. El filtrado se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml) y la fase acuosa
se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio el producto en bruto en forma de un aceite de color pardo oscuro. Este ultimo se
purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-5% en DCM para dar (S)-7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (34,7 mg, 0,084 mmol, rendimiento del
75 %) en forma de un aceite de color verde.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,62 min, MH* = 415.

Ejemplo 83: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion
véase el Intermedio 38, 70 mg, 0,196 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (107 mg, 0,588 mmol) y carbonato
potasico (162 mg, 1,176 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (2 ml) se afiadié catalizador de PEPPSI (13 mg, 0,020
mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 130 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
enfriada se hidrolizé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml) y la fase acuosa se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar un aceite de color verde oscuro. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-5 % en DCM. El residuo resultante se tritur6 con éter
dietilico para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (56 mg,
rendimiento del 69 %) en forma de un sélido de color naranja.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 415.
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Ejemplo 84: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, Clorhidrato

O
~
N | N\
1 O
~o
O HCI

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el
Intermedio 37, 50 mg, 0,15 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (40 mg, 0,22 mmol), carbonato potasico (61 mg,
0,44 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (11 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se
calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo (25 ml) y la solucién se seco sobre sulfato sédico y después se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice con metanol al 0-5 % en diclorometano y el producto resultante se disolvid posteriormente en
acetato de etilo (0,5 ml) y se tratdé con cloruro de hidrégeno 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml). Se afiadio éter dietilico
(10ml) y el sdélido se retird6 por filtracion y se secd para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-
ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (53 mg, rendimiento del 83 %) en forma de un sdlido de color blanco.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH* = 399.

Ejemplo 85: 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién de 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion
véase el Intermedio 42, 220 mg, 0,616 mmol) y acido (2-cloropiridin-4-il)borénico (145 mg, 0,924 mmol) en THF
(20 ml) se afadieron sucesivamente carbonato soédico (2 M en agua) (0,924 ml, 1,847 mmol) y aducto de
PdClz(dppf)-DCM (50,3 mg, 0,062 mmol). La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante 2 horas, después de lo
cual se dejé enfriar a ta. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La
fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 2 al 10 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron
y se concentraron al vacio para dar 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (158 mg, 66 %) en forma de un solido de color amarillo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,54 min, MH* = 390.

Ejemplo 86: clorhidrato de 7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

0
ke
% 0
o e
N”NH,

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion
véase el Intermedio 38, 270 mg, 0,756 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina, clorhidrato
(434 mg, 1,692 mmol) y carbonato potasico (522 mg, 3,78 mmol), en isopropanol (4 ml) y agua (4 ml) se anadio
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catalizador de PEPPSI (51,3 mg, 0,076 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante 30 minutos en a
un reactor de microondas Biotage Initiator, después de lo cual la reaccién se interrumpié con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio (35 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un
aceite de color pardo claro. El material se cargd en una columna SCX de 5 g, que se enjuag6 con metanol (2 x
10 ml) para retirar impurezas. El producto se eluyé de la columna con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 x 10 ml). El
disolvente se retird a presion reducida para dar el producto deseado en forma de un residuo de color pardo claro.
Este ultimo se disolvid posteriormente en un pequefio volumen de THF (aprox. 10 ml) y se traté con HCI 1,0 M en
éter dietilico (2 ml). El material se diluy6é con éter dietilico (20 ml) y el producto se recogié mediante filtracion y se
lavd con éter fresco (2 x 5ml). El producto se secé al horno para dar 7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-
metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (316 mg, rendimiento del 94 %) en forma de un sélido
de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,34 min, MH* = 371.

Ejemplo 87: 5-metil-2-((metilamino)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

A una suspension de 7-bromo-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase
el Intermedio 34, 94,5 mg, 0,329 mmol), carbonato potasico (136 mg, 0,987 mmol) y acido (2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)piridin-4-il)borénico (117 mg, 0,494 mmol) en isopropanol (3 ml) y agua (1 ml) se afadié catalizador de
PEPPSI (22,36 mg, 0,033 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 135 °C durante 30 minutos en un reactor de
microondas Biotage Initiator, después de lo cual se hidrolizé usando una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 ml).

La fase acuosa se extrajo con DCM (4 x 30 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color pardo oscuro. El material en
bruto se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH del 0 al 10 % en DCM y después
MeOH al 20 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar para dar 5-
metil-2-((metilamino)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il )metoxi)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona (40 mg,
rendimiento del 30 %) en forma de un aceite de color pardo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 400.

Ejemplo 88: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, Clorhidrato

.HCI

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el
Intermedio 36, 50 mg, 0,15 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (42 mg, 0,23 mmol), carbonato potasico (63 mg,
0,46 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (11 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se
calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo (25 ml) y la solucién se secd sobre sulfato sddico, después se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5% en diclorometano. El producto se disolvié
posteriormente en acetato de etilo (0,5 ml) y se tratdé con cloruro de hidrégeno 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml) y se
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afadié éter dietilico (10 ml). El sdélido se retiréd por filtracion y se secd para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-
(pirrolidin-1-ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (51 mg, rendimiento del 79 %) en forma de un soélido de
color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 385.

Ejemplo 89: N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-
metilmetanosulfonamida

Una mezcla de N-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N-metilmetanosulfonamida (para
una preparacion véase el Intermedio 35, 40 mg, 0,11 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (25 mg, 0,14 mmol),
carbonato potasico (46 mg, 0,33 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (8 mg, 10 % mol) en 1,2-DME (3 ml)
y agua (0,5 ml) se calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd
con acetato de etilo (20 ml), se secd sobre sulfato sédico y se filtrd. El filtrado se evapor6 al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-4 % en diclorometano. El producto impuro
resultante se purificé de nuevo mediante MDAP para dar N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-2-il)metil}-N-metilmetanosulfonamida (41 mg, rendimiento del 89 %) en forma de un cristal incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,82 min, MH* = 423.

Ejemplo 90: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién de 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-2,6-dimetilpiperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 33, 26 mg, 0,049 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml)
se afiadio HCI 2 M en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 2 horas, después de lo cual se
concentro al vacio. El residuo resultante se trituré en Et,O, se filtré y se seco al vacio para dar clorhidrato de 7-(3,4-
dimetoxifenil)-2-((3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (23 mg, rendimiento del 100 %)
en forma de un aceite viscoso de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH* = 428.
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Ejemplo 91: clorhidrato de (S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién agitada de (S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Ejemplo 81, 90 mg, 0,243 mmol) en N,N-dimetilformamida ((5 ml) se afiadié6 carbonato
potasico (40,3 mg, 0,292 mmol), seguido de 4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (0,096 ml, 0,729 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté a 100 °C y se agitdé en una atmosfera de nitrégeno durante 3,5 horas. Se afiadio otra porcion
de carbonato potasico (40,3 mg, 0,292 mmol) y la reaccién se agité durante 90 minutos mas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se dejé en una atmodsfera de nitrégeno durante 48 horas. La reaccion se calenté de nuevo a
100 °C y se agitd durante 90 minutos.

Después, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyd con agua (30 ml) y se transfirio a
un embudo de separacion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida para dar un aceite de color amarillo. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con MeOH del 0 al 7 % en DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al
vacio para dar (S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona en forma de un aceite de color amarillo. El producto se disolvid posteriormente en acetato de etilo (1 ml) y
se afnadid HCI 1,0 M en éter dietilico (250 pul) para dar (S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, clorhidrato (67 mg, rendimiento del 55 %) en forma de un sélido
de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH* = 469.

Ejemplos 92 - 103

Los Intermedios 71 - 82 se disolvieron en DCM (0,5 ml) y se trataron con TFA (0,5 ml). Las soluciones se dejaron
reposar, se taparon, a ta durante 2,5 h. Las mezclas de reaccion se evaporaron en una corriente de nitrégeno
durante una noche y los residuos se disolvieron en MeOH (0,25 ml). Las soluciones se aplicaron a cartuchos SCX-2
de 1 g preacondicionados con MeOH y se dejaron durante 5 min. Los cartuchos se lavaron con MeOH (5 ml),
seguido de una solucion de amoniaco 2 M en MeOH (5 ml). Los lavados basicos se evaporaron en una corriente de
nitrégeno para dar los Ejemplos 92 - 103 listados en la tabla siguiente:

o,

Ej. N.° Nombre Estructura Masa A’ d.e MH* TB

(mg) [rendimiento (min)
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-

92 |metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-| 28 30 414 0,78

4(5H)-ona

(R)-1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-

93 oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- 29 29 443 0,69

il)metil)piperazin-2-carboxamida
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(continuacion)

o,
Ej. N.° Nombre Estructura Masa A’ d.e MH* TR
(mg) |rendimiento (min)
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-
94 |metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin- 37 38 414 0,78
4(5H)-ona
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-
95 4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2- 24 24 458 | 0,81
il)metil)piperazin-2-carboxilato de metilo
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((cis-2,6-
96 dimetilpiperazin-1-il)metil)-5- 11 14 428 | 0,80
metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(R)-2-((3-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-
97* | dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin- 32 29 456 0,99
4(5H)-ona
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-
98 etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2- 38 38 428 0,84
c]piridin-4(5H)-ona
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((piperidin-
99 | 4-ilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)- 18 19 414 | 0,72
ona
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-
100 |metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin- 30 32 414 0,78

4(5H)-ona
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(continuacion)

o,
Ej. N.° Nombre Estructura Masa A’ d.e MH* TB
(mg) |rendimiento (min)
2-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-
101 | dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin- 37 40 400 0,75
4(5H)-ona
2-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-
102 | dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin- 33 35 414 0,75
4(5H)-ona
2-(((2-aminoetil)(metil)amino)metil)-7-
103* (3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2- 16 17 388 0,75
c]piridin-4(5H)-ona

Todas las CLEM se realizaron usando el procedimiento de pH alto.
*Nota, el Ejemplo 97 y el Ejemplo 103 se sometieron a purificacion adicional mediante MDAP en una columna
Xbridge C18 usando un gradiente de disolventes de carbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH10 con una

solucién de amoniaco y acetonitrilo.

Ejemplos 104 -110

Los residuos para los Ejemplos 92, 94, 95, 97, 98, 100 y 101 (véase la tabla posterior para pesos) se disolvieron en
DCM (0,2 ml) y piridina (0,2 ml). Las soluciones se trataron con cloruro de metanosulfonilo (véase la tabla posterior
para volumenes) y las mezclas de reaccién se dejaron reposar a ta en recipientes cerrados durante 5 h. Las mezclas
de reaccioén en una centrifugadora al vacio y se repartieron entre DCM (2 ml) y agua (2 ml). Las fases organicas se
secaron a través de fritas hidrofobas y el disolvente se evapord en una corriente de nitrégeno. Los residuos se
purificaron por MDAP en una columna Xbridge C18 usando un gradiente de disolventes de carbonato de amonio
10 MM en agua ajustado a pH 10 con una soluciébn de amoniaco y acetonitrilo para dar los productos de
sulfonamida.
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Todas las CLEM se realizaron usando el procedimiento de pH alto.

Ejemplo 111: 7-(4-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
\N |\
X
N
Lo Q
o) g /,3\/
ZINCTN OO

Etapa (i). Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,24 mmol), bis(pinacolato)boro (302 mg, 1,19 mmol), acetato
potasico (93 mg, 0,95 mmol) y PdClx(dppf) (17 mg, 10 % mol) en 1,4-dioxano (4 ml) se calenté en un microondas a
110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con acetato de etilo (25 ml) y se filtr6 a través
de Celite. El filtrado se seco sobre sulfato sédico y se evapord para dejar un residuo oleoso de color negro.

Etapa (ii). Una mezcla del producto de la etapa (i), 2-cloro-N-(2-metoxietil)-N-metilpiridin-4-amina (para una
preparacion véase el Intermedio 86, 48 mg, 0,24 mmol), carbonato potasico (99 mg, 0,71 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (17 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calentd6 en un
microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (20 ml). La
mezcla se secd sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporé. El residuo se sometié a cromatografia [metanol al
5 %l/diclorometano], después se purificd de nuevo mediante MDAP para dar 7-(4-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-
i)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (9 mg, rendimiento del 7 %) en forma de
un cristal incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,45 min, MH*= 506.

Ejemplo 112: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 148 mg, 0,352 mmol) y acido piridin-3-ilborénico (64,9 mg, 0,528 mmol), en
isopropanol (1,5 ml) en un vial para microondas se afiadieron sucesivamente carbonato potasico (0,880 ml, 1,760
mmol) y PEPPSI (23,92 mg, 0,035 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 110 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se repartié entre agua y EtOAc. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc, Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se disolvié en una mezcla 1:1 de MeOH/DMSO y
se purific6 mediante MDAP. Las fracciones recogidas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (29 mg, rendimiento del 20 %) en
forma de un sélido de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,43 min, MH* = 419.

Ejemplo 113: 7-(3,4-diclorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido (3,4-diclorofenil)borénico (38,1 mg, 0,200 mmol) y
carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (1 ml) se afiadié catalizador de PEPPSI
(34,0 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccioén se calent6 en el microondas a 130 °C durante 30 minutos, después de
lo cual se diluyé con una solucién acuosa saturada de sulfato de amonio (aprox. 15 ml) y DCM (aprox. 10 ml). La
mezcla se filtré a través de Celite y el filirado se transfirid a un embudo de separacion. Las fases se separaron y
después la fase acuosa se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un sélido de color pardo-verde. El residuo en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-5 % en DCM para dar un aceite
impuro de color amarillo. Este ultimo se purificé de nuevo mediante MDAP para dar 7-(3,4-diclorofenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (9 mg, rendimiento del 11 %) en forma de un sdlido de
color amairillo claro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &-ppm 2,61-2,66 (m, 4H), 2,77 (s, 3H), 3,23-3,27 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 7,16
(s, 1H), 7,40-7,43 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,99 (s, 1H).

Ejemplo 114: Diclorhidrato de 7-(4-(aminometil)fenil-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

XS N—>
N
'«©  2HCI

NH,

A una soluciébn de  4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)bencilcarbamato de ferc-butilo (para una preparacion véase el Intermedio 85, 118 mg, 0,216 mmol) en 1,4-dioxano
(3,00 ml) se anadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, el residuo se triturd en Et;O, se filtr6 y se secd para dar
diclorhidrato de 7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(112 mg, rendimiento del 100 %) en forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,40 min, MH* = 447.

Ejemplo 115: sal de acido férmico de 7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-
ilmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucidon de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion véase el Intermedio 69, 60 mg, 0,143 mmol) y acido (3-(benciloxi)-4-metoxifenil)borénico (55,3 mg,
0,214 mmol) en isopropanol (3 ml) se afadieron sucesivamente carbonato potasico (0,357 ml, 0,714 mmol) y
PEPPSI (9,70 mg, 0,014 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en el microondas a 110 °C, después de lo cual se
dejo enfriar a ta. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se repartio entre EtOAc y agua. La fase
acuosa se extrajo tres veces con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOQs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante MDAP, usando un
modificador de acido férmico y las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar sal de
acido formico de 7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (19 mg, rendimiento del 22 %) en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,90 min, MH* = 554,
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Ejemplo 116: (R)-7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

~
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), acido (4-metoxifenil)borénico (53 mg, 0,35 mmol),
carbonato potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (R)-7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (40 mg,
0,087 mmol, rendimiento del 37,6 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,73 min, MH* = 462.

Ejemplo 117: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
NN \ R
= I N\S,P
N ;

Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21, 340 mg, 0,783 mmol), carbonato potasico (325 mg, 2,348 mmol), PEPPSI
(53,2mg, 0,078 mmol) y acido ()-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)borénico (para una preparacion véase el
Intermedio 7, 319 mg, 1,307 mmol) en isopropanol (6 ml) y agua (2 ml) se calenté en un vial cerrado herméticamente
a 130 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se diluyé con bicarbonato sédico saturado
(50 ml) y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron, se filtraron a través de
un cartucho equipado con una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio. El residuo se cargé en un cartucho de silice
de 50 g y se purificaron usando un gradiente de metanol al 0-10 %: DCM. Seguido de un gradiente adicional de
metanol al 10-20 %:DCM. Las fracciones requeridas se combinaron y evaporaron al vacio.

El producto se disolvié en una mezcla 50:50 de metanol:DMSO (3 ml) y se purificaron adicionalmente por MDAP.
Las fracciones requeridas se combinaron y evaporaron al vacio para dar 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (149,6 mg, 0,270
mmol, rendimiento del 34,5 %) en forma de una goma de color amarillo.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH* = 554,

Ejemplo 118: (R)-7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), acido (3-metoxifenil)borénico (53 mg, 0,35 mmol),
carbonato potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (R)-7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (65 mg,
0,141 mmol, rendimiento del 61,2 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,74 min, MH* = 462.

Ejemplo 119: (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-0ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

N | N\ .
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A una solucion agitada de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona (para una preparacion véase el Intermedio 21, 100 mg, 0,230 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (2 ml) se
afnadié N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (121 mg, 0,460 mmol) [Solicitud Int. PCT
WO02012021615(A1)], seguido de carbonato potasico (127 mg, 0,921 mmol) y catalizador de PEPPSI (15,64 mg,
0,023 mmol). La reaccion se calenté a 80 °C y se agitdé en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 h.

Se afiadié mas cantidad de N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (61 mg, 0,115 mmol)
y la mezcla se calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla se diluyé con cloroformo (30 ml) y una solucién
saturada de cloruro de amonio (30 ml) antes de pasarse a través de un cartucho de Celite de 2,5 g. Las fases del
filtrado se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con cloroformo (30 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se
trituré con éter dietilico para dar un sélido que se suspendié en MeOH (2 ml) y se someti6 a reflujo a 70 °C durante
30 minutos.

La suspension se dejé enfriar a temperatura ambiente y se dejo reposar durante una noche. El sdlido se filtr6 a
través de un embudo de filtro de vidrio pequefio y se lavé con metanol. El producto se suspendié de nuevo en MeOH
(1 ml) y se sometié a reflujo durante 30 minutos. La suspension se dejo enfriar a temperatura ambiente y se dejo
reposar durante una noche. El producto se filtré y se lavd con metanol (3 x 10 ml) para dar (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-
metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (45 mg, 0,092
mmol, rendimiento del 39,9 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,51 min, MH* = 490.

Ejemplo 120: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21,100 mg, 0,23 mmol), acido fenilborénico (42 mg, 0,34 mmol), carbonato
potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml)
y agua (0,5 ml) se calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd
con acetato de etilo (25 ml). La solucion se seco sobre sulfato sédico y se evapord. El residuo se sometié a
cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para dar (R)-5-metil-2-((2-
metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (65 mg, 0,151 mmol, rendimiento del
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65,4 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,73 min, MH* = 432.

Ejemplo 121: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(p-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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En una reaccion de microondas de 2 - 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-

il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido p-
tolilborénico (27,2 mg, 0,200 mmol) y carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol) en una solucién de isopropanol (2
ml) y agua (1 ml). Por ultimo, a la reaccion se afiadi6 PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se
cerr6é herméticamente y se calenté en un reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30 minutos con 10
segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de
amonio (15 ml) y DCM (15 ml) y se pasé a través de Celite para retirar el catalizador de paladio. El filtrado se
transfirid a un embudo de separacion. La fase organica se recogio y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml).
Las fracciones organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO.. El filirado se recogié mediante filtracion al vacio
y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El residuo se cargd en una columna de gel de
silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0 - 5 % en DCM a lo largo de 20 volumenes de columna. Las fracciones mas
puras se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar un aceite de color amarillo. El aceite se triturd
con éter dietilico y se secé al horno durante una noche para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(p-
tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (42,3 mg, rendimiento del 59 %) en forma de un sélido de color amarillo,

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 432.

Ejemplo 122: (R)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

0
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 21,100 mg, 0,23 mmol), acido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (52 mg, 0,34 mmol),
carbonato potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6é con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporo. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (R)-7-(2-metoxipiridin-4-il}-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(71 mg, 0,153 mmol, rendimiento del 66,7 %) en forma de un sdlido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH* = 463.

Ejemplo 123: (R)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), acido (5-metoxipiridin-3-il)borénico (52 mg, 0,34 mmol), carbonato potasico (95
mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua
(0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con
acetato de etilo (25 ml). La solucidon se secd sobre sulfato sodico y se evapord. El residuo se sometié a
cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se tritur6 con éter dietilico para dar (R)-7-(5-
metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (58 mg, 0,125
mmol, rendimiento del 54,5 %) en forma de un sélido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,56 min, MH* = 463.

Ejemplo 124: clorhidrato de (R)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), acido (6-metoxipiridin-3-il)borénico (52 mg, 0,34 mmol), carbonato potasico (95
mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua
(0,5 ml) se calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con
acetato de etilo (25 ml). La solucidon se secd sobre sulfato sodico y se evapord. El residuo se sometié a
cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano]. El producto se purifico adicionalmente mediante MDAP.

El producto se disolvié en acetato de etilo (0,5 ml) y se traté con cloruro de hidrégeno 1,0 M en éter dietilico (0,5 ml).
El sdlido se retird por filtracion, se lavo con éter y se seco para dar clorhidrato de (R)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-
2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (50 mg, 0,100 mmol, rendimiento del
43,5 %) en forma de un sélido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH* = 463.

Ejemplo 125: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21, 100 mg, 0,23 mmol), 6-fenil-2-(piridin-2-il)-1,3,6,2-dioxazaborocano (309 mg, 1,15 mmol), ortofosfato
potasico (147 mg, 0,69 mmol), yoduro de cobre (I) (22 mg, 0,12 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16
mg, 10 %mol) en DMF seca desgasificada (4 ml) se calenté en el microondas a 150 °C durante 45 minutos. La
mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavd con agua (x2) y salmuera. La fase
organica se seco y se evaporo. El residuo se sometio a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano]. El producto
se triturd con éter dietilico para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il )tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (17 mg, 0,039 mmol, rendimiento del 17,07 %) en forma de un sdélido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 433.
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Ejemplo 126: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(trifluorometil)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 63 mg, 0,150 mmol), acido (3-
(trifluorometil)fenil)bordénico (34,2 mg, 0,180 mmol) y carbonato potasico (49,7 mg, 0,360 mmol) en una solucion de
isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). Después, a la reaccion se afiadi6 PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de
reaccion se cerré herméticamente y se calentd en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30
minutos con 10 segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se interrumpié con una solucion
saturada de cloruro de amonio (15 ml) y se mezclé con DCM (10 ml). La solucién se pasoé a través de Celite para
retirar el paladio. El filtrado se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogi6. La fase acuosa se
extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO,. El filirado se recogio
usando filtracién al vacio y el disolvente se retiré a presion reducida para dar un aceite de color amairillo.

El aceite se tritur6 con éter dietilico y se secé en el horno durante una noche para dar 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(trifluorometil )fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (44,1 mg, rendimiento del
61 %) en forma de un solido de color rosa palido,

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,86 min, MH* = 486.

Ejemplo 127: N-bencil-3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
illbenzamida

En un vial de reaccién de 2 - 5 ml se afiadié 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 100 mg, 0,238 mmol), seguido de acido (3-
(bencilcarbamoil)fenil)borénico (Combi-Blocks Inc., 72,8 mg, 0,285 mmol), carbonato potasico (79 mg, 0,571 mmol) y
por ultimo PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol) en una solucion de isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). El recipiente de
reaccion se cerré herméticamente y se calenté en el reactor de microondas Biotage Initiator a 130 °C durante 30
minutos con 10 segundos de preagitacion. La reaccion se diluyé con una solucion saturada de bicarbonato sédico
(20 ml) y se agitd con DCM (20 ml). La solucion se paso a través de Celite para retirar el paladio.

El filtrado se transfirid a un embudo de separacion y la fase organica se recogio. La fase acuosa se extrajo con DCM
(3 x 20 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a presion reducida
para dar una espuma de color pardo claro. El material en bruto se cargd en una columna de gel de silice de 25 gy el
producto se eluyé en MeOH al 0 - 5 % en DCM a lo largo de 25 volumenes de columna para dar un aceite de color
amarillo palido. El aceite se tritur6 con éter dietilico para dar N-bencil-3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzamida (93 mg, 0,169 mmol, rendimiento del 71,0 %) en forma de
un solido de color blanquecino,
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CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,75 min, MH*= 551.

Ejemplo 128: (R)-7-(6-hidroxipirimidin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-

c]piridin-4(5H)-ona
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En un vial de reaccion de microondas se afadid (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 21,100 mg, 0,230 mmol), seguido de
bis(pinacolato)boro (292 mg, 1,151 mmol), acetato potasico (90 mg, 0,921 mmol) y catalizador de PdClx(dppf)
(16,85 mg, 0,023 mmol) en una solucion de 1,4-dioxano (4 ml). El vial se cerré herméticamente y se calenté a 130 °C
durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un cartucho de Celite de
2,59y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se afiadié a un vial de reaccion de microondas que
contenia 6-bromopirimidin-4-ol (40,3 mg, 0,230 mmol), carbonato potasico (95 mg, 0,691 mmol). Se afadié
catalizador de PdCl,(dppf) (16,85 mg, 0,023 mmol) junto con 1,2-dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml). El recipiente
de reaccion se cerré herméticamente y se calentdé a 120 °C durante 20 minutos en un reactor de microondas. La
reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio (25 ml) y el producto se extrajo de la fase
acuosa con DCM (3 x 25 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El material en bruto se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluy6 en
MeOH al 0-10% en DCM para dar (R)-7-(6-hidroxipirimidin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (10 mg, 0,022 mmol, rendimiento del 9,66 %), en forma de un sélido de color
pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,44 min, MH* = 450.

Ejemplo 129: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(o-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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En un vial de reaccion de microondas de 5ml se afadid 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion véase el Intermedio 69, 70 mg, 0,167 mmol), acido o-
tolilborénico (27,2 mg, 0,200 mmol), carbonato potasico (55,2 mg, 0,400 mmol), isopropanol (2 ml) y agua (1 ml). Por
ultimo se anadio catalizador de PEPPSI (34,0 mg, 0,05 mmol). El recipiente de reaccion se cerrd6 herméticamente y
se calenté en un reactor de microondas Biotage Initiator con 10 segundos de preagitacion a 130 °C durante 30
minutos. Después de enfriarse, la reaccion se diluyd con una solucién de cloruro de amonio (15 ml) y DCM (15 ml) y
se filtr6 al vacio a través de Celite. El filtrado se transfirié a un embudo de separacion. La fase organica se recogio y
la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSQOa. El
filtrado se recogié usando filtracion al vacio y el disolvente se retird a presion reducida para dar un aceite de color
pardo palido. El residuo se cargd en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-10 % en DCM
para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(o-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (66 mg, rendimiento del
92 %) en forma de un solido de color pardo claro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,77 min, MH* = 432.
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Ejemplo 130: (S)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 88, 150 mg, 0,34 mmol), acido (6-metoxipiridin-3-il)borénico (66 mg, 0,43
mmol), carbonato potasico (143 mg, 1,04 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (25 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-4 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (S)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(83 mg, 0,179 mmol, rendimiento del 52,0 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,66 min, MH* = 463.

Ejemplo 131: (S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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Una mezcla de (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 88, 150 mg, 0,34 mmol), acido piridin-4-ilborénico (53 mg, 0,43 mmol),
carbonato potasico (143 mg, 1,04 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (25 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporo. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar  (S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (83 mg,
0,192 mmol, rendimiento del 55,6 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,41 min, MH* = 433.

Ejemplo 132: (S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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Una mezcla de (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 88, 150 mg, 0,34 mmol), acido piridin-3-ilborénico (53 mg, 0,43 mmol),
carbonato potasico (143 mg, 1,04 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (25 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (54 mg,
0,125 mmol, rendimiento del 36,2 %) en forma de un solido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,45 min, MH* = 433.

Ejemplo 133: (S)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 88, 100 mg, 0,23 mmol), acido (5-metoxipiridin-3-il)borénico (55 mg, 0,36
mmol), carbonato potasico (95 mg, 0,69 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (16 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyoé con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-4 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (S)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (52
mg, 0,112 mmol, rendimiento del 48,8 %) en forma de un solido de color gris.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,56 min, MH* = 463.

Ejemplo 134: (S)-7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de (S)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion véase el Intermedio 88, 150 mg, 0,34 mmol), acido (4-metoxi-2-metilfenil)borénico (73 mg, 0,44
mmol), carbonato potasico (143 mg, 1,04 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (24 mg, 10 % mol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6é con acetato de etilo (25 ml). La solucidon se seco sobre sulfato sédico y se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia [metanol al 0-5 %/diclorometano] y el producto se trituré con éter dietilico para
dar (S)-7-(4-metoxi-2-metilfenil }-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(49 mg, 0,103 mmol, rendimiento del 29,8 %) en forma de un sdlido incoloro.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,78 min, MH* = 476.
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Ejemplo 135: clorhidrato de (S)-7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

HCI

A una soluciéon de 4-((7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil -3~
metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (Intermedio 68, 1,9 mg, 3,22 pymol) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se afadio
HCI 4 M en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas, después de
lo cual se concentré al vacio. El residuo resultante se triturd en éter, se filtré y se seco al vacio para dar clorhidrato
de (S)-7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1,6 mg) en
forma de un sélido de color beige.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH* = 490.

Ejemplo 136: 5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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o

En un matraz de fondo redondo de 25 ml en una atmdsfera de nitrégeno y equipado con un condensador de reflujo y
una barra de agitaciéon se afiadid 5-etil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio
31,95 mg, 0,335 mmol) en DCM (5 ml). Después, a la reaccion se afiadié 1-(metilsulfonil)piperazina (83 mg, 0,503
mmol) y acido acético (0,029 ml, 0,503 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en una atmoésfera de
nitrégeno durante 1 hora. La mezcla de reaccion se volvio rapidamente una suspension de color amarillo. Después,
a la mezcla de reaccién se afiadio triacetoxiborohidruro soédico (355 mg, 1,676 mmol) y la temperatura se elevé a
40 °C. Después de 1 hora, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente.

La reaccién se diluyé con una solucion saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y se transfiri6 a un embudo de
separacion. El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (aprox. 10 ml). La fase organica se recogio y se seco sobre sulfato de magnesio. El filtrado se recogié en
un matraz de fondo redondo de 150 ml usando una cubeta de filtro y el disolvente se retird a presion reducida para
dar un sélido oleoso de color amarillo.

El residuo era insoluble en un pequefio volumen de MeOH por lo que se afiadié un pequefio volumen de DCM. La
solucion se transfirid a una columna SCX de 1 g y se dejo filtrar por gravedad. Después, la columna se enjuagd con
MeOH (3 volumenes de columna) para retirar impurezas. Después, el producto se recogié enjuagando la columna
con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volumenes de columna) y el disolvente se retiré a presion reducida para dar un
aceite de color amarillo palido. Este se puso en el horno de vacio durante una noche para dar un soélido de color
amarillo, 5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (102,4 mg, 0,237 mmol,
rendimiento del 70,8 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,83 min, MH*= 432.
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Ejemplo 137: 7-(3,4-dimetoxiahenil)-5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afadié 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (Intermedio 32, 95 mg, 0,277 mmol) disuelto en diclorometano (5 ml). Después, a la solucién se afadié
1-(metilsulfonil)piperazina (68,1 mg, 0,415 mmol) y acido acético (0,024 ml, 0,415 mmol). La reacciéon se agité en
una atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, a la reaccion se afadio
triacetoxiborohidruro sédico (293 mg, 1,383 mmol) y se calentd a 40 °C durante varias horas y después se dejo
enfriar a temperatura ambiente.

La reaccién se diluyé con una solucion saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y se transfiri6 a un embudo de
separacion. El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron una vez
con salmuera. La fase organica se recogid y se sec6 sobre sulfato de magnesio y el filtrado se recogié usando
filtracion al vacio. El disolvente se retird a presion reducida para producir un aceite de color amarillo.

El material en bruto se disolvié en un pequefio volumen de DCM y MeOH y se transfirié a una columna SCX de 1 g.
El producto se dejé eluir a través de la columna por gravedad. La columna se enjuagé con MeOH (3 volumenes de
columna) para retirar impurezas. El producto se eluyé en amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volumenes de columna) y el
disolvente se retiré a presion reducida para dar un sélido de color blanco con un residuo oleoso. El producto se secé
en un horno de vacio para dar un sodlido de color amarillo palido, 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (108,1 mg, 0,220 mmol, rendimiento del 79 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,74 min, MH*= 492.

Ejemplo 138: 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-etil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

En un matraz de fondo redondo de 25 ml en una atmdsfera de nitrégeno y equipado con una barra de agitacion y un
condensador de reflujo se afadid 5-etil-4-oxo-7-fenil-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio
31,95 mg, 0,335 mmol) en diclorometano (5 ml). Después, a la reaccion se afiadié 1-(piperazin-1-il)etanona
(64,5 mg, 0,503 mmol) y acido acético (0,029 ml, 0,503 mmol). La reaccidon se dejé en agitacion a temperatura
ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 1 hora. Finalmente, se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (355 mg,
1,676 mmol) a la mezcla de reaccioén y se calenté a 40 °C durante una hora.

El producto se diluyd con una solucidon saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y se transfiri6 a un embudo de
separacion. El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera. La fase organica se recogié y se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filirado se evapord a
presion reducida para dar un aceite de color amarillo. EI material en bruto se disolvié en un pequefio volumen de
MeOH y DCM vy se transfiri6 a una columna SCX de 1 g. El producto se dejé eluir por gravedad. Después, la
columna se enjuagd con MeOH (3 volumenes de columna) para retirar impurezas. Después, el producto se eluyd
con amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volumenes de columna) y el disolvente se retiré a presiéon reducida para dar un
aceite de color amarillo. El producto se puso en el horno de vacio durante una noche para dar un sélido de color
amarillo, 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-etil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (96,5 mg, 0,244 mmol, rendimiento
del 72,8 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,70 min, MH*= 396.
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Ejemplo 139: 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N
=
0]

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afadié 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (Intermedio 32, 95 mg, 0,277 mmol) disuelto en DCM (5 ml). A la solucién se afiadié 1-(piperazin-1-
il)etanona (53,2 mg, 0,415 mmol) y acido acético (0,024 ml, 0,415 mmol). La reaccién se agité en una atmédsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, a la reaccion se afnadié triacetoxiborohidruro sédico
(293 mg, 1,383 mmol) y se calent6 a 40 °C durante 2 horas y después se dejo enfriar a temperatura ambiente.

La reaccion se diluyé con una solucion saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y se transfiri6 a un embudo de
separacion. El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera. La fase organica se recogio y se seco sobre sulfato de magnesio. El filtrado se recogié usando filtracion al
vacio y el disolvente se retiré a presion reducida para dar un aceite de color amarillo.

El material en bruto se disolvié en un pequefio volumen de MeOH y DCM (aprox. 2 ml) y se transfirié a una columna
SCX de 1 g. El producto se dejo eluir por gravedad. Después, la columna se enjuagd con MeOH (3 volumenes de
columna) para retirar impurezas. El producto se eluyé en amoniaco 2,0 M en MeOH (3 volumenes de columna) para
dar un aceite de color amarillo. Al producto se afiadieron unas pocas gotas de éter dietilico y se raspd
cuidadosamente con una espatula de metal que promovié la precipitacion de un sélido de color amarillo. Después,
se retiré por soplado éter dietilico en una atmdsfera de nitrégeno a 40 °C y el producto se secé en el horno durante
una noche para dar un solido de color amarillo palido, 2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-
etiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (83,5 mg, 0,183 mmol, rendimiento del 66,3 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,70 min, MH*= 456.

Ejemplo 140: (R)-N-(4-(2-((4-(etilsulfonil)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

LT s

NS N—g

o) /| &N\
)L N ’/:O

N o

En un vial de reaccion de microondas se afadié (R)-7-bromo-2-((4-(etilsulfonil)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 92) (102 mg, 0,227 mmol), seguido de N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (119 mg, 0,455 mmol), carbonato potasico (126 mg, 0,910 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (15,97 mg, 0,023 mmol) en una solucién de 1,2-DME (3 ml) y agua (0,5 ml). El recipiente
de reaccion se cerré herméticamente y se calentdé a 120 °C durante 20 min en el reactor de microondas Biotage
Initiator con 10 segundos de preagitacion. Después de enfriarse, la reaccion se diluyé con una solucién saturada de
cloruro de amonio (20 ml) y el producto se extrajo en DCM (3 x 20 ml). Las fracciones organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar un sélido de color amarillo. El
material en bruto se cargé en una columna de gel de silice de 12 g y se eluyé en MeOH al 0-5 % en DCM para dar
un aceite de color amarillo. El material se trituré con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (105 mg, 0,208
mmol, rendimiento del 92 %), en forma de un sélido de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,55 min, MH*= 504.

Ejemplos 141 -155

Los siguientes ejemplos (141-155) se prepararon como parte de una variedad usando el procedimiento ilustrado a
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Una alicuota (0,4 ml, 0,1 mmol) de solucién madre de N-(4-(2-(bromometil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (Intermedio 94) en DMSO (706 mg, 1,8 mmol en 7,2 ml) se dispens6 a cada uno
de un conjunto de aminas pesadas previamente adecuadas (0,120 mmol) en viales de microondas. Finalmente, se
afiadié carbonato potasico (0,041 g, 0,300 mmol) a cada vial y las reacciones se cerraron herméticamente y se
calentaron en un reactor de microondas a 110 °C durante 30 min. Después de enfriar las reacciones, las muestras
se purificaron por MDAP en una columna Xbridge usando MeCN/agua con un modificador de carbonato de amonio.
El disolvente se retir6 en una corriente de nitrégeno para dar el producto requerido. CLEM (2 min, pH alto).

0
X8 R
z

J L
N

Ejemplo Nombre R TR min | MH*
AN
141 N-(4-(2-((3-isopropilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 052 441
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida \H\/O ’
A
142 (R)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 043 401
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
F
A
143 (R)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 0.41 399
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
OH
A
144 N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 044 415
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
F
A
145 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)metil)-4,5- 052 451
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
CF;
O NH,
1-((7-(2-acetamidopiridin-4-il)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
146 c]piridin-2-il)metil)piperidin-2-carboxamida ‘;‘\N 043 440
. IR &
147 N-(4-(5-metil-2-((2-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5- N/\/ 0,46 413

dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

~

O
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(continuacion)

Ejemplo Nombre R TR min | MH*
A
N-(4-(2-((2,6-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- /Y
148 dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida K(O 0,49 427
149 N-(4-(2-((3,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- ‘:‘s\N 047 497
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida /K/ ’
O
150 N-(4-(2-(((3R,5S)-3,5-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- ;\N/R 046 497
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida )\/o ,
A
151 N-(4-(2-(((2R,3R)-2,3-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- /\ 047 497
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida )\/O ’
Ay
152 N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 043 401
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
F
153 N-(4-(2-(((2S,6R)-2,6-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 0.49 497
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida K‘/O ’
&~
154 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il ) metil)-4,5- N 0.90 451
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
Fs;C
N
155 N-(4-(2-((2,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- N/R 048 497
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida K(O ’
Ejemplo 144: N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
ilJacetamida
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Preparacion alternativa

Una mezcla de 7-bromo-2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 96) (200 mg,
0,56 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (219 mg, 0,84 mmol), carbonato
potasico (385 mg, 2,78 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (20 mg, 5 % mol) en tolueno (2 ml) y etanol
(2 ml) se calenté en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con
EtOAc (20 ml). La mezcla se seco sobre sulfato sddico y después se filtro. El disolvente se evaporo del filtrado y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-5 %/DCM] para dar el
compuesto del titulo (127 mg, 0,306 mmol, rendimiento del 55,0 %) en forma de un soélido de color amarillo palido.
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 minutos, MH*= 415.

Este material se separd en sus dos enantidmeros componentes mediante HPLC preparativa quiral. se disolvieron
150 mg de racemato a una tasa de 30 mg por 2 ml de EtOH y se inyectaron porciones de 2 ml en una columna
Chiralpak IC de 2 cm x 25 cm. La columna se eluyé con EtOH al 30 %/Hexano, caudal = 15 ml/min, longitud de onda
230 nm. Las fracciones adecuadas se combinaron, se concentraron, se disolvieron de nuevo en DCM y se
concentraron de nuevo para dar los dos enantiémeros:

Ejemplo 144A: 37 mg. CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH*= 415. Pureza enantiomérica segin
HPLC quiral = >99 % e.e.

Ejemplo 144B: 38mg. CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,48 min, MH*= 415. Pureza enantiomérica segiin HPLC
quiral =95 % e.e.

La estereoquimica absoluta no se asigno.
Ejemplos 156 - 161

Los siguientes ejemplos (156-161) se prepararon como parte de una variedad usando el procedimiento ilustrado
mediante el que se indica a continuacion.

Una alicuota (0,4 ml, 0,1 mmol) de solucion madre de N-(4-(2-(bromometil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (Intermedio 94) en DMF (235 mg, 0,6 mmol en 2,4 ml) se dispens6 a cada uno de
un conjunto de aminas pesadas previamente adecuadas (0,120 mmol) en viales de microondas. Finalmente, se
afiadié DIPEA (50 ul, 0,286 mmol) a cada vial y las reacciones se cerraron herméticamente y se calentaron en un
reactor de microondas a 110 °C durante 30 min. Después de enfriar las reacciones, las muestras se purificaron por
MDAP en una columna Xbridge usando MeCN/agua con un modificador de carbonato de amonio. El disolvente se
retird en una corriente de nitrégeno para dar el producto requerido. CLEM (2 min, pH alto). * se usé6 DMSO como
disolvente para el Ejemplo 161

Ejemplo Nombre Producto TR min | MH*
A
156 (S)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5- 043 413
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida . ’
OH
Ay
157 (S)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil )-5-metil-4-oxo-4,5- Q 042 399
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida / ’
OH
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Ejemplo Nombre Producto TR min | MH*
A
158 (R)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 043 413
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida ’
OH
AN
159 (S)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- 044 401
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida 4 ’
=
Ay
N-(4-(2-((3-metoxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-
160 dihidrotieno[3,2-cJpiridin-7-il)piridin-2-il)acetamida 048 | 427
O\
161* N-(4-(2-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5- ‘,;\N 0.42 385
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida \j\OH ’

Ejemplo 162: N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
illacetamida

Se disolvieron 7-bromo-2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (Intermedio  95)
(100 mg, 0,265 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (104 mg, 0,398 mmol),
carbonato potasico (183 mg, 1,325 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (9,30 mg, 0,013 mmol) en etanol
(2 ml) y tolueno (2 ml) y se calentaron en un reactor de microondas durante 20 min a 120 °C. Se anadié EtOAc
(20 ml), la mezcla se secé sobre MgSOys, se filtrd y el disolvente se evaporé. El producto en bruto se disolvié en una
pequefa cantidad de DCM y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 0-
5 %/DCM. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite de color amarillo.
Este se tritur6 con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (59 mg, 0,136 mmol, rendimiento del 51,5 %) en
forma de un sélido de color amarillo.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,89 min, MH*= 433.
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Ejemplo 163: (R)-7-(2-etoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

Se mezclaron tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (19,07 mg, 0,017 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 21) (143 mg, 0,33 mmol), carbonato sédico
(280 mg, 2,64 mmol) y 2-etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 107) (93 mg,
0,371 mmol) en 1,2-DME (4 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. Se afiadié mas cantidad de
tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (19,07 mg, 0,017 mmol) y la reaccién se calenté en el microondas a 120 °C
durante 3 h. Se afiadi6 mas cantidad de tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (19,07 mg, 0,017 mmol), la reaccion se
calentd en el microondas a 120 °C durante 4 h. La reaccion se diluy6 con EtOAc y agua, se filtré y la fase organica
se separo y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia [MeOH al 0-5 % en DCM] y las
fracciones que contenian el producto se concentraron, después se purificaron adicionalmente mediante MDAP. Las
fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio y se purificaron una vez mas mediante MDAP. Las
fracciones que contenian producto se concentraron al vacio, después se disolvieron en MeOH y se pasaron a través
de una columna de aminopropilo de 1 g, eluyendo con MeOH.

El disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (13 mg, 0,027
mmol, rendimiento del 8,3 %).
CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,72 min, MH* = 477.

Ejemplo 164: (R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
iDmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se mezclaron fetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18,62 mg, 0,016 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 21) (140 mg, 0,322 mmol), carbonato
soédico acuoso (1,289 ml, 2,58 mmol) y 2-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
(Intermedio 108) (111 mg, 0,403 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
reaccion se diluyo con EtOAc y agua, se filtré y la fase organica se separd y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purific6 por cromatografia [MeOH al 0-5% en DCM] y las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron, se purificaron adicionalmente mediante MDAP para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (16 mg, 0,032 mmol, rendimiento del 9,9 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,10 min, MH*= 503.
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Ejemplo 165: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-

il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

C’\\l\/\o

El compuesto del titulo se preparé a partir de los Intermedios 21 y 109 usando un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 164 (39 mg, 0,071 mmol, rendimiento del 21,7 %).
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,96 min, MH*= 546.

Ejemplo 166: (R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-

illmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de los Intermedios 21 y 110 usando un procedimiento similar al descrito
para el Ejemplo 164 (28 mg, 0,055 mmol, rendimiento del 18,5 %).
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,91 min, MH*= 507.

Ejemplo 167: (R)-7-(3-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

Se mezclaron acido (3-metoxipiridin-4-il)borénico (Combi-Blocks) (100 mg, 0,654 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-
metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (Intermedio 21) (250 mg, 0,576 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (33,3 mg, 0,029 mmol) y carbonato sédico acuoso (2,302 ml, 4,60 mmol) en 1,2-
DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2h a 120 °C. Se afiadieron mas cantidad de acido (3-
metoxipiridin-4-il)borénico (40 mg, 0,262 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (33,3 mg, 0,029 mmol) y la
reaccion se calenté de nuevo a 120 °C durante 2 h en el microondas. La reaccién se diluyé con EtOAc y agua, se
filtré y la fase organica se separ6 y se concentroé al vacio. El residuo se disolvid en etanol y se paso a través de una
columna SCX de 10 g, eluyendo con MeOH, después amoniaco (2 M en MeOH). El disolvente se retird por
evaporacion para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
[EtOH al 5-40 % en EtOACc] y las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (36 mg, 0,078 mmol, rendimiento del 13,5 %).
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CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,76 min, MH*= 463.

Ejemplo 168: (R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
iDmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se mezclaron 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 111) (73,7 mg,
0,268 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21) (100 mg, 0,230 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (13,30 mg, 0,012 mmol) y carbonato sédico
acuoso (0,921 ml, 1,842 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
reaccion se diluy6 con EtOAc y agua y se filtré. La fase organica se separ6 y se concentro al vacio, y el producto en
bruto se purific6 mediante MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio y se purificaron
adicionalmente mediante MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio, se disolvieron en
MeOH y se eluyeron con MeOH a través de un cartucho de aminopropilo de 10 g. El disolvente se evaporé para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige (58 mg, 0,115 mmol, rendimiento del 50,1 %).

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,59 min, MH*= 503.

Ejemplo 169: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-
illetoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O

A una suspension de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21) (100 mg, 0,230 mmol), 1-(2-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-
2-ona en bruto (Intermedio 116) (361 mg, 42 % p/p, 0,456 mmol) y carbonato potasico (95 mg, 0,691 mmol) en 1,2-
DME (3 ml) en un vial para microondas, se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (13,30 mg, 0,012 mmol). El vial
se cerrd herméticamente y se puso en un microondas Biotage Initiator durante 2 h a 120 °C. La mezcla se diluy6 con
EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron usando una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar un aceite de
color pardo. El residuo se disolvi6 en DMSO (3 ml) y se purific6 mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvi6 en DMSO (1 ml) y se purificé de nuevo mediante
MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se redujeron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite transparente (14 mg, rendimiento del 10,9 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,82 min, MH*= 560.
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Ejemplo 170: (R)-7-(5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
illmetil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
~N | \ A
N N B
| N/O
\/O

ﬁ\o\N /3=

A una suspension agitada de (3-(ciclopropilmetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en bruto
(Intermedio 117) (619 mg, 23 % p/p, 0,517 mmol) en 1,2-DME (4 ml), se afadi6 carbonato potasico (293 mg, 2,118
mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (Intermedio
21) (130 mg, 0,3 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,015 g, 0,013 mmol). Esto se cerré herméticamente en
un vial para microondas y se calentd en un microondas Biotage a 120 °C durante 2 h. Después, se afadié mas
cantidad de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (50 mg)
junto con tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (5 mg). La reaccion se calenté en el microondas a 120 °C durante 1 h
mas. La reaccion se diluyé con EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
de nuevo con EtOAc (3 x 30 ml). El disolvente se evaporé a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en
DMSO (5 ml) y se purificé mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvio en MeOH y se cargd en un cartucho SCX (1 g). El producto se eluyé con amoniaco 2 M en
MeOH. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color pardo (26,4 mg, 17,5 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,97 min, MH*= 503.

Ejemplo 171: 2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se mezclaron juntos 7-bromo-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 118)
(125 mg, 0,35 mmol), 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 112) (94 mg, 0,4
mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (12,28 mg, 0,018 mmol) y carbonato potasico (145 mg, 1,050 mmol) en
1,2-DME (3 ml) y agua (0,5 ml) y se calentaron en el microondas durante 1 h a 120 °C. Se afiadié mas cantidad de
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (12,28 mg, 0,018 mmol) y la reaccién se calentd en el microondas a 120 °C
durante 3 h. La solucion se extrajo con EtOAc y se lavo con agua. Las fases acuosa y organica se filtraron juntas y
después se separaron. La fase organica se filtro a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio y se purifico
mediante MDAP.

Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio, después se disolvieron en
MeOH y se cargaron en una columna de aminopropilo de 2 g, que se eluyé con MeOH. El eluyente se concentro,
después se disolvid de nuevo en MeOH, después se cargdé en un cartucho SCX de 500 mg. Las elusiéon con
amoniaco 2 M en MeOH y después la concentracion al vacio dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (10 mg, 0,026 mmol, rendimiento del 7,4 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,55 min, MH*= 386.
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Ejemplo 172: 7-(2-etoxipiridin-4-il)-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se mezclaron 7-bromo-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 118) (118 mg,
0,33 mmol), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) (19,07 mg, 0,017 mmol), carbonato sédico (280 mg, 2,64 mmol) y 2-
etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 107) (92 mg, 0,371 mmol) en 1,2-DME (4 ml) y
se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. Se afadié6 PEPPSI (11,24 mg, 0,017 mmol) y la reaccion se
calento a 120 °C durante 1,5 h. La reaccion se diluyé con EtOAc y agua y se filtré y después las fase organica se
separ6 y se concentrd al vacio para dar el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice [MeOH al 0-5% en DCM]. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio y
después se purificaron mediante MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio y después
se disolvieron en MeOH, se cargaron en una columna de aminopropilo de 2 g. La elusién con MeOH y después la
concentracion al vacio dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (10 mg, 0,025 mmol,
rendimiento del 7,6 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,61 min, MH*= 400.

Ejemplo 173: (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
clpiridin-7-il)piridin-2-il)propionamida

Se mezclaron N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propionamida (Intermedio 113) (80 mg, 0,291
mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (Intermedio
21) (115 mg, 0,265 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (15,30 mg, 0,013 mmol) y carbonato sédico acuoso
(1,059 ml, 2,118 mmol) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. La reaccién se diluy6é con EtOAc y
agua y se filtro, después la fase organica se separ6 y se concentrd al vacio para dar el producto en bruto, que se
purificd mediante MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio y después se purificaron
adicionalmente dos veces con MDAP. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se concentraron al
vacio, se disolvieron en MeOH y se eluyeron a través de un cartucho de aminopropilo de 1 g con MeOH. El
disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (23 mg, 0,046 mmol, rendimiento del 17,25 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH*= 504.
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Ejemplo 174: (R)-2-ciclopropil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

Se mezclaron N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (Intermedio 114)
(93 mg, 0,322 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21) (120 mg, 0,276 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (15,96 mg, 0,014 mmol) y carbonato
sédico acuoso (1,105 ml, 2,210 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
reaccion se diluyé con EtOAc y agua y después se filtrd. La fase organica se separo y se concentré al vacio para dar
el producto en bruto, que se purificé con MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (25 mg, 0,048 mmol, rendimiento del 17,6 %).
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,84 min, MH*= 516.

Ejemplo 175: (R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

Se mezclaron (N-metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida (Intermedio 115) (85 mg,
0,309 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 21) (115 mg, 0,265 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (15,30 mg, 0,013 mmol) y carbonato
sédico acuoso (1,059 ml, 2,118 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 h a 120 °C. La
reaccion se diluyé con EtOAc y agua y después se filtrd. La fase organica se separo y se concentré al vacio para dar
el producto en bruto, que se purific6 con MDAP. Las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio, se
disolvieron en MeOH y se pasaron a una columna de aminopropilo de 5 g, eluyendo con MeOH. El disolvente se
evaporo y el solido resultante se purific6 con MDAP para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(12 mg, 0,024 mmol, rendimiento del 9,0 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,75 min, MH*= 504.

Ejemplo 176: (R)-N-(6-(ciclopropilmetoxi)-4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

A una suspension agitada de (R)-7-(2-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)-
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piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 121) (30 mg, 0,056 mmol), carbonato de cesio (24 mg),
acetamida (4 mg) y Xantphos (3 mg) en 1-4-dioxano (1 ml), se afadié Pdx(dba)s; (2 mg). La reaccion se dejo a reflujo
durante 24 h. Se afiadieron carbonato de cesio adicional (24 mg), acetamida (4 mg), Xantphos (3 mg) y Pdx(dba)s
(2 mg) y la reaccion se sometio a reflujo durante 18 h mas. Después, la mezcla se puso en un vial para microondas y
se calenté a 120 °C durante 2 h en un reactor de microondas. Se afadieron carbonato de cesio adicional (24 mg),
acetamida (4 mg) y Xantphos (3 mg) y Pdx(dba)s (2 mg) y la reaccion se calenté en el microondas a 160 °C durante
2 h.

La mezcla se disolvié en agua (20 ml) y DCM (20 ml) y las dos fases se separaron. La fase acuosa se extrajo de
nuevo con DCM (3 x 20 ml). Todas las fases se combinaron de nuevo y se concentraron al vacio. El residuo se
disolviéo en DMSO (1 ml) y se purifico6 mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron
al vacio. El residuo se disolvié en DMSO (1 ml) y se purificd de nuevo mediante MDAP. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se redujeron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (8 mg,
34,6 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,01 min, MH*= 560.

Ejemplo 177: 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 42) (150 mg,
0,42 mmol), clorhidrato de 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (ej.
BoroPharm Inc.) (224 mg, 0,63 mmol), carbonato potasico (290 mg, 2,10mmol) y cloruro de
tris(trifenilfosfina)paladio(ll) (30 mg, 10 % mol) en etanol (2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté6 en un microondas a
130 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 y se afadié otra porcion de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (31 mg, 10 % mol). La mezcla de reaccion se calent6é en un microondas a 130 °C durante
45 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se filtré a través de Celite. El filtrado se traté con carbonato potasico
(290 mg, 2,10 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (30 mg, 10 % mol) y la mezcla se calenté en el
microondas a 130 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluy6é con EtOAc (20 ml).

La mezcla se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el disolvente se evapord del filtrado. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-2 %/EtOAc]. El producto se tritur6 con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (157 mg, 0,334 mmol, rendimiento del
80 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,65 min, MH*= 470.

Ejemplo 178: 5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

~ N
0
0 N

o)

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 122) (150 mg, 0,44 mmol),
clorhidrato de 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (233 mg, 0,66

177



10

15

20

25

30

ES 2 625945 T3

mmol), carbonato potasico (302 mg, 2,18 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (31 mg, 10 % mol) en etanol
(2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté en un microondas a 130 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio y
se afiadié otra porcion de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (31 mg, 10 % mol). La mezcla de reaccion se
calentd en un microondas a 130 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con EtOAc (20 ml).
La mezcla se seco sobre sulfato sédico, se filtré y el disolvente se evaporé del filtrado. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-2 %/EtOAc]. El producto se tritur6 con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino (35 mg, 0,077 mmol,
rendimiento del 17,6 %).

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,64 min, MH*= 456.

Ejemplo 179: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

Z NH

A una solucion de 4-((5-metil-4-oxo-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de tferc-butilo (Intermedio 125) (400 mg, 0,703 mmol) en MeOH (30 ml) se
afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2 mol/l, 10,0 ml) y la solucion se agit6 a ta durante 2 h.
El disolvente se evapord. El residuo se disolvio en DCM (50 ml). La fase organica se lavé con carbonato sédico
saturado (3 x 50 ml) y se secd sobre sulfato sédico para dar el producto en bruto en forma de un aceite de color
amarillo. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (20/1) para dar el compuesto del titulo (231 mg, 0,493 mmol, rendimiento del 70,1 %) en forma de un
solido de color amarillo.

CLEM: MH* = 469.

Ejemplo 180: 5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucion de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (Ejemplo 179) (115 mg, 0,245 mmol) en MeOH (20 ml) se afadi6 formaldehido (36,8 mg,
1,227 mmol) y acido acético (0,2 ml). La soluciéon se agité durante 1,5 h, después se afiadi6 NaCNBH3 (154 mg,
2,454 mmol) y la solucion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se combind con la del experimento adicional
(usando 100 mg del Ejemplo 179 como material de partida) y se concentré. El producto en bruto se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (20/1) para dar el compuesto del titulo (101
mg, 0,209 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de un sélido de color amarillo claro.

CLEM: MH* = 483.
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Ejemplo 181: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

A una solucion de 4-((5-metil-4-oxo-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-
1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 128) (280 mg, 0,499 mmol) en EtOAc (10 ml) agitada en una
atmodsfera de nitrogeno a ta se afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno (1460 mg, 40 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml). La mezcla de reaccion se agito a ta durante 20 h. Precipitdé un poco de solido. La mezcla se filtrd y la torta de
filtro se lavé con EtOAc (10 ml) y se seco al vacio para obtener un producto en bruto. El producto en bruto se purificd
por HPLC prep. usando agua y MeCN como disolventes con un modificador de acido formico. Esto no dio una
purificacion limpia, asi que el residuo de este se purificé por HPLC prep. usando agua y MeCN como disolventes con
un modificador de TFA [en una columna Waters Gemini C18 (150 x 21,2 mm, 5 um), eluyendo con una solucién al
0,1 % v/v de TFA en agua (Disolvente A) y MeCN (Disolvente B), usando el siguiente gradiente de elusion de
Disolvente B al 0-30 % durante 15 min a un caudal de 20 mil/min. La longitud de onda de deteccion UV: 214 nm]. La
fraccion que contenia producto se traté con 0,5 ml de HCI conc. y después se concentré para proporcionar la 2 sal
de HCI del compuesto del titulo (170 mg, 0,319 mmol, rendimiento del 63,8 %) en forma de un sélido de color
blanquecino.

CLEM: MH* = 461.

Ejemplo 182: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-(piridin-2-ilmetoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

NH

La 2 sal de HCI del compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 131 como un sélido de color amarillo
palido usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 181 (180 mg, 0,337 mmol, rendimiento del
67,6 %).

CLEM: MH* = 461.

Ejemplo 183: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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A una solucién de 4-((5-metil-4-oxo-7-(2-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 134) (340 mg, 0,424 mmol) en DCM (10 ml) agitada en una
atmosfera de nitrégeno a ta se afiadié acido trifluoroacético (5 ml, 64,9 mmol). La mezcla de reaccién se agito a ta
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro y al residuo se afiadi6 DCM (100 ml). La fase organica se lavé con
una solucion saturada de 50 ml de bicarbonato sédico, 50 ml de salmuera saturada, se seco sobre sulfato sédico y
se evaporo al vacio para dar el producto en bruto, que se purificé por HPLC prep. en un Waters Gemini C18 (150 x
21,2 mm, 5um) eluyendo con una solucion al 0,05 % v/v de NHs; en agua (Disolvente A) y MeCN (Disolvente B),
usando el siguiente gradiente de elusion de Disolvente B al 20-70 % durante 15 min a un caudal de 20 ml/min.

La longitud de onda de deteccion UV: 214 nm. Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio para
dar el compuesto del titulo (121 mg, 0,262 mmol, rendimiento del 61,9 %) en forma de cristales de color amarillo.
CLEM: MH*= 462.

Ejemplo 184: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-(benciloxi)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A una solucién de 4-((7-(2-(benciloxi)piridin-4-il)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-
1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 137) (340 mg, 0,606 mmol) en DCM (10 ml) agitada en una atmdsfera de
nitrégeno a ta se afadioé acido trifluoroacético (5 ml, 64,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd y al residuo se afiadio DCM (100 ml). La fase organica se lavd con una solucion
saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y salmuera saturada (50 ml), después se sec6 sobre sulfato sodico y se
evaporo al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. en una columna Chiralpak-IA (250 x 20 mm, 5 um)
eluyendo con una solucion al 0,2 % v/v de dietilamina en EtOH (Disolvente A) y hexano (Disolvente B), usando el
siguiente gradiente de elusion de Disolvente B al 50-50 % durante 30 min a un caudal de 14 mi/min. La longitud de
onda de deteccion UV: 214 nm. Las fracciones adecuadas se combinaron y evaporaron al vacio para dar el
compuesto del titulo (171 mg, 0,371 mmol, rendimiento del 61,2 %) en forma de cristales de color amarillo.

CLEM: MH*= 461.

Ejemplo 185: 1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N, 3-
dimetilpiperidin-3-carboxamida

Una solucién de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 25)
(100 mg, 0,304 mmol), N,3-dimetilpiperidin-3-carboxamida (95 mg, 0,607 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico
(193 mg, 0,911 mmol) en 1,2-DCE (20 ml) se agité en una atmodsfera de nitrogeno a ta durante 17 h. La mezcla se
lavé con una solucion de NaHCOs3 (5 ml) y la fase organica se sec6 sobre Na>SO,. El disolvente se evaporé al vacio
para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH (20:1) para dar el compuesto del titulo (60 mg, 0,126 mmol, rendimiento del 41,7 %) en
forma de un solido de color blanco.

CLEM: MH*=470.
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Ejemplo 186: 7-(3,4-dimetoxifenil-2-((3-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

Una solucién de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 25) (200
mg, 0,607 mmol), (3-metilpiperidin-3-il)metanol (Intermedio 140) (78 mg, 0,607 mmol) y triacetoxibromhidrato sédico
(386 mg, 1,822 mmol) en 1,2-DCE (30 ml) se agité en una atmdsfera de nitrégeno a ta durante 17 h. La mezcla se
lavé con una solucién de NaHCOs3; (5 ml) y la fase organica se seco con Na>SOs, se concentrd al vacio y se purifico
con MDAP. Se afiadié 0,1 ml de HCI (2 M) a las fracciones adecuadas, que se combinaron y el disolvente se retiré
por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato (20 mg, 0,045 mmol,
rendimiento del 7,4 %).

CLEM: MH*= 443.

Ejemplo 187: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

Una solucion de  7-bromo-2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 138) (233 mg, 0,595 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (130 mg, 0,715 mmol), carbonato potasico
(181 mg, 1,310 mmol) y PEPPSI (37 mg, 0,054 mmol) en agua (2 ml) e isopropanol (6 ml) se agité durante 30 min a
120 °C en el microondas.

La mezcla de reaccion se dejo enfriar a ta, se diluyé con EtOAc (50 ml), se filtro a través de Celite, se paso6 a través
de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo resultante se diluyé en DMSO (4,0 ml) y se purificé por
MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo
(156 mg, 0,35 mmol, 58 %) en forma de un solido de color naranja palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,78 min, MH*= 449.
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Ejemplo 188: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilJamino)metil)-5-metiltieno[3,2-

c]piridin-4(5H)-ona

Una soluciéon de 7-bromo-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Intermedio 139) (204 mg, 0,503 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (110 mg, 0,604 mmol), PEPPSI (31 mg,
0,046 mmol) y carbonato potasico (153 mg, 1,107 mmol) en isopropanol (6 ml) y agua (2 ml) se calent6 a 120 °C en
un reactor de microondas durante 30 minutos. La solucion se dejé enfriar a ta, se diluyé con EtOAc (50 ml), se filtré a
través de Celite, se paso a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en
DMSO (3 x 1,0ml) y se purific6 por MDAP. Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio
para dar el compuesto del titulo (118 mg, 0,26 mmol, 51 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,60 min, MH*= 463.

Ejemplo 189: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una solucion de 7-bromo-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 34) (126 mg, 0,439
mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (96 mg, 0,527 mmol), PEPPSI (27 mg, 0,040 mmol) y carbonato potasico
(133 mg, 0,965 mmol) en agua (1 ml) e isopropanol (3 ml) se dejo en agitacion a 120 °C durante 30 min en un
reactor de microondas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a ta, se diluyd con EtOAc (30 ml), se filtré a través de
Celite, se paso a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en MeOH
(3 ml) y se pasé a través de una columna de NH; Isolute. Las fracciones adecuadas se recogieron y se concentraron
al vacio.

El residuo resultante se disolvi6 en DMSO (3 x 1,0 ml) y se purific6 por MDAP. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (66 mg, 0,19 mmol, 44 %) en forma de un
aceite de color amarillo palido.

CLEM (2 min, Acido férmico): Tr = 0,58 min, MH*= 345.
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Ejemplo 190: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-(metoximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

A una solucién de 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 25)
(460 mg, 1,396 mmol) y 3-(metoximetil)-3-metilpiperidina (Intermedio 143) (200 mg,1,396 mmol) en 1,2-DCE (30 ml)
agitada en una atmodsfera de nitrégeno a ta, se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (888 mg, 4,19 mmol) en 1,2-DCE
(30 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 85 °C durante 24 h. La suspension se concentré al vacio y se purifico por
MDAP. Se anadié 0,1 ml de HCI (2 M) a las fracciones y las fracciones adecuadas se combinaron y el disolvente se
retird por evaporacion rotatoria para dar la sal clorhidrato del compuesto del titulo (100 mg, 0,194 mmol, rendimiento
del 13,9 %) en forma de un solido de color naranja.

CLEM: MH*= 457.

Ejemplo 191: 2-((3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé en forma de la sal clorhidrato a partir de los Intermedios 25 y 145 usando un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 190. Sdlido de color blanco (95,6 mg, 0,175 mmol, rendimiento del
21,39 %). CLEM: MH*=497.

También se prepararon los siguientes compuestos de Formula (1):

Ejemplo N.° Estructura Nombre

7-(2,6-dimetilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-

192 il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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(continuacion)

Ejemplo N.° Estructura Nombre
@]
\N | \
\ §
193 S N 5-metil-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)-2-((2,2,4-
/ Q_,\ trimetilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
\
194 N-(3-(5-metil-2-((2-metilpirrolidin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida
(0]
N | N
195 X S N N-(4-(2-((2,3-dimetilpiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
=
A
N
196 X8 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[3,2-
{ > c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
=3
)J\ N |
H N
clorhidrato de 1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-
197 dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N, N, 3-trimetilpiperidin-3-
carboxamida
O
~
1R
207 S /N_\—OH 4-(2-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-

FsC

dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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Ejemplo 198: 2-((3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

A una solucion de 3-((ciclopropilmetoxi)metil)-3-metilpirrolidina (Intermedio 149) (100 mg, 0,591 mmol) y 7-(3,4-
dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (Intermedio 25) (214 mg, 0,650 mmol) en
1,2-DCE (5 ml) agitada en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente se afiadio gota a gota AcOH (0,1 ml)
durante 1 min. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 30 min, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro
sodico (188 mg, 0,886 mmol) durante 1 min y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se interrumpié con agua y se repartié con DCM (2 x 50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sodico y
se evaporo al vacio. El producto en bruto se cargd en una columna de gel de silice, que se eluyé con DCM/MeOH
(15:1) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 0,186 mmol, rendimiento del 31,6 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

CLEM: MH*= 483.

Ejemplo 199: clorhidrato de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)fenil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

\N | A
X S N’w
<\/NH
YN
=
A 4-((5-metil-4-oxo-7-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)fenil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-

carboxilato de terc-butilo (Intermedio 151) (320 mg, 0,400 mmol) en DCM (50 ml) se afiadi6 TFA (0,154 ml,
2,001 mmol) y la mezcla se agitdé durante una noche a ta. El disolvente se retir6 y el residuo se purifico por HPLC
prep. en un sistema Waters Gemini C18 (150 x 21,2 mm, 5um) eluyendo con una solucién al 0,1 % v/v de acido
férmico en agua (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B), usando el siguiente gradiente de elusion de B al 2-30 %
durante 20 min a un caudal de 50 ml/min. La longitud de onda de deteccion UV fue 214 nm. La fraccién que contenia
producto se traté con 0,5 ml de HCI conc. y después se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (190 mg,
0,379 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de un sélido de color naranja claro.

CLEM: MH* = 460.
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Ejemplo 200: clorhidrato de 5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)
fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N

A

|\
S
@
N\
|N\ i

/

Una mezcla de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-((piridin-2-ilmetil)amino)fenil) tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(Ejemplo 199) (75 mg, 0,163 mmol), formaldehido (4,50 pl, 0,163 mmol) y AcOH (0,934 pl, 0,016 mmol) en MeOH
(30 ml) se agitdé a 25 °C durante 2 h. Se afiadi6 NaCNBH3 (103 mg, 1,632 mmol) y la mezcla se agité durante una
noche. La mezcla se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé con MDAP y se afiadieron 0,5 ml de HCI
(1 M) a las fracciones que contenian producto, que se combinaron y el disolvente se retird por evaporacion rotatoria
para dar el compuesto del titulo (6 mg, 0,013 mmol, rendimiento del 7,76 %) en forma de un soélido de color amairillo.
CLEM: MH*= 474,

Ejemplo 201: clorhidrato de N-(3-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
ilfenil)picolinamida

NH

|N\ N

=

A una solucion de 4-((5-metil-4-oxo-7-(3-(picolinamido)fenil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 153) (90 mg, 0,157 mmol) en DCM (10 ml) se afadié TFA (0,121 ml, 1,569
mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd con
MDAP y se afiadieron 0,5ml de HCI (1 M) a las fracciones que contenian producto, que se combinaron y el
disolvente se retird por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo (12 mg, 0,025 mmol, rendimiento del
16,15 %) en forma de un sélido de color amarillo.

CLEM: MH*=474.

Ejemplo 202: clorhidrato de 2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

o)
~ N | \
X8

el
go SN o>/_

Una mezcla de 2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-7-bromo-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto
(Intermedio 156) (300 mg, 46 % p/p, 0,346 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (Intermedio 124) (111 mg, 0,346 mmol), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (40,0 mg, 0,035
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mmol) y carbonato potasico (96 mg, 0,693 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y agua (10,00 ml) se agitdé durante 4 h a
100 °C. La fase organica se extrajo con DCM (200 ml), se lavé con salmuera saturada (100 ml) y agua (50 ml), se
seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo al vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite de color
naranja. El residuo se purificé por HPLC prep. en un sistema Waters Gemini C18 (150 x 21,2 mm, 5 um) eluyendo
con una solucién al 0,1 % v/v de acido formico en agua (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B), usando el
siguiente gradiente de elusion de B al 2-30 % durante 20 min a un caudal de 50 ml/min. La longitud de onda de
deteccion UV fue 214 nm. La fraccion adecuada se tratd con 0,5 ml de HCI conc. y después se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (118 mg, 0,214 mmol, rendimiento del 61,6 %) en forma de un sdlido de color
amarillo.

CLEM: MH*= 511.

Ejemplo 203: clorhidrato de 5-metil-2-((2-oxopiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-

4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
0]
~
N
[ 0
Q_ HCI
~ | NH
NS
(@] N

A la solucion de 4-((5-metil-4-oxo-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 158) (750 mg, 1,319 mmol) en DCM (30 ml) se afiadio
TFA (1,016 ml, 13,19 mmol). La mezcla se agit6é a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentr6 al vacio, después se
combind con los productos en bruto de dos experimentos adicionales (realizados a una escala de 50 mg y 280 mg) y
se purific6 con MDAP. Se afiadieron 0,5ml de HCI (1 M) a las fracciones que contenian producto, que se
combinaron y el disolvente se retird por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo (220 mg) en forma de
un solido de color amarillo.

CLEM: MH*= 469.

Ejemplo 204: clorhidrato de 5-metil-2-((4-metil-2-oxopiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 5-metil-2-((2-oxopiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (Ejemplo 203) (100 mg, 0,213 mmol), formaldehido (0,029 ml, 1,067 mmol) y AcOH (1,2 pl,
0,021 mmol) en MeOH (20 ml) se agité a 25°C durante 2 h. Se afiadi6 NaCNBH3 (134 mg, 2,134 mmol) y se
continué agitando durante una noche.

La mezcla se concentré al vacio, después se combind con los productos en bruto de un experimento adicional
(realizado a una escala de 10 mg) y se purificd por MDAP. Se afiadieron 0,5 ml de HCI (1 M) a las fracciones que
contenian producto, que se combinaron y el disolvente se retird por evaporacion rotatoria para dar el compuesto del
titulo (70 mg, 0,145 mmol, rendimiento del 68,0 %) en forma de un soélido de color amairillo.

CLEM: MH*=483.
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Ejemplo 205: 7-(3-(dimetilamino)fenil)-2-(((2-hidroxietil)(metil)Jamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

~

Una mezcla de 7-bromo-2-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 159)
(50 mg, 0,15 mmol), acido (3-(dimetilamino)fenil)borénico (30 mg, 0,180 mmol), carbonato potasico (50 mg,
0,360 mmol) y PEPPSI-iPr (9,17 mg, 0,014 mmol) en agua (0,3 ml) e isopropanol (0,9 ml) se calent6é a 120 °C en un
reactor de microondas durante 30 min. La solucion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc (3
ml), se paso a través de una columna preacondicionada con SPE C18 de 1 g, se enjuagd con mas cantidad de
EtOAc (3 ml) y MeOH (2 ml). El filtrado se recogio6 y se sopl6 en una atmosfera de nitrégeno a 40 °C y el producto en
bruto se purific6 con MDAP para dar el compuesto del titulo (5 mg, 0,013 mmol, rendimiento del 9 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,93 min, MH*= 372.

Ejemplo 206: 7-(3,4-diclorofenil-2-(((2-hidroxietil)(metilamino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio 159 y acido (3,4-diclorofenil)borénico usando un
procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 205 (11 mg, 0,028 mmol, rendimiento del 18 %).
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,07 min, MH* = 397/399/401.

Procedimientos de ensayo biolégico

Los compuestos de formula (1) pueden ensayarse en uno o mas de los siguientes ensayos:

Ensayo de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia de tiempo resuelto (TR-FRET)

La union se ensayd usando un ensayo de union por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia de
tiempo resuelto.

Este utiliza una marca de purificacién de 6 His en el extremo N de las proteinas como un epitopo para un anticuerpo
de anti-6 His marcado con quelato de Europio (PerkinEImer AD0111) permitiendo la unién del Europio a las
proteinas que actia como el fluoréforo donante. Una molécula pequefia, aglutinante de alta afinidad de los
bromodominios BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT se ha marcado con Alexa Fluor647 (Compuesto de Referencia X) y
esta actla como el aceptor en el par de FRET.

Compuesto de referencia X: 4-((Z)-3-(6-((5-(2-((4S)-6-(4-clorofenil)-8-metoxi-1-metil-4H-
benzol[f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-4-il)acetamido)pentil)amino)-6-oxohexil)-2-((2E,4E)-5-(3,3-dimetil-5-
sulfo-1-(4-sulfobutil)-3H-indol-1-ium-2-il)penta-2,4-dien-1-ilideno)-3-metil-5-sulfoindolin-1-il)butano-1-

sulonato)
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Para una solucion de N-(5-aminopentil)-2-((4S)-6-(4-clorofenil)-8-metoxi-1-metil-4H-benzo[f][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepin-4-il)acetamida (para una preparacion, véase Compuesto de referencia J, WO2011/054848A1 1,7 mg,
3,53 pmol) en DMF (40 pl) se afiadié una solucion de AlexaFluor647-ONSu (2,16 mg, 1,966 ymol) también en DMF
(100 pl). La mezcla se basificé con DIPEA (1 ul, 5,73 pmol) y se agité durante toda la noche en una agitadora
vorticial.

La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad. El sélido se disolvio en acetonitrilo/agua/acido acético (5/4/1, <1 ml)
se filtré y se aplicé a una columna preparativa Phenomenex Jupiter C18 y se eluyd con el siguiente gradiente (A =
acido ftrifluoroacético al 0,1 % en agua, B= 0,1 % de TFA/90 % de acetonitrilo/10 % de agua): Caudal = 10 ml/min,
UA =20/10 (214 nm):

5-35%,t=0min: B=5%; t=10min: B =5%; t =100 min: B = 35%; t = 115 min: B = 100 % (Grad. sep:
0,33 %/min)

El componente principal se eluyoé en el intervalo de 26-28 % de B, pero parecia estar compuesto de dos picos. La
fraccion media (F1.26) que deberia contener "ambos" componentes se analizé6 mediante HPLC analitica (Spherisorb
ODS2, 1 a 35 % durante 60 min): eluyendo el unico componente al 28 % de B. Las fracciones F1.25/26 y 27 se
combinaron y se evaporaron a sequedad. Se transfirieron con DMF, se evaporaron a sequedad, se trituraron con
éter seco y el sélido azul se seco durante toda la noche a <20 Pa: 1,54 mg.

HPLC analitica (Sphersisorb ODS2, 1 a 35% de B durante 60 min): MSM10520-1: [M+H]+ (obs): 661.8/-
correspondiente con M-29. Esto equivale a [(M+2H)/2]* para una masa calculada de 1320,984 que es M-29. Este es
un hecho convencional con el colorante Alexa Fluor 647 y representa una pérdida tedrica de dos grupos metileno en
las condiciones del espectrémetro de masas.

Principio del ensayo: En ausencia de un compuesto competidor, la excitacion del europio provoca que el donante
emita a una A de 618 nm que excita el compuesto de unién a bromodominio marcado con Alexa que conduce a un
aumento de la transferencia de energia que es medible a una A de 647 nM. En presencia de una concentracion
suficiente de un compuesto que puede unirse a estas proteinas, la interaccion se interrumpe, conduciendo a una
caida cuantificable en la transferencia de energia de resonancia fluorescente.

La unién de los compuestos de féormula (1) a los bromodominios BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT se evalu6 usando
proteinas mutadas para detectar la unién diferencial al dominio de unién 1 (DU1) o al dominio de unién 2 (DU) en el
bromodominio. Estas mutaciones de restos individuales en el receptaculo de uniéon a acetil lisina reducen
considerablemente la afinidad del fluoroligando (Compuesto de Referencia X) para el dominio mutado (> 1000 veces
selectivo para el dominio no mutado). Por lo tanto, en las condiciones finales del ensayo, no se puede detectar la
union del fluoroligando al dominio mutado y posteriormente el ensayo es adecuado para determinar la union de
compuestos al bromodominio no mutado simple.

Produccion de proteina: Los bromodominios humanos recombinantes [(BRD2 (1-473) (Y113A) y (Y386A), BRD3 (1-
435) (Y73A) y (Y348A) BRD4 (1-477) (Y97A) y (Y390A) y BRDT (1-397) (Y66A) y (Y309A)] se expresaron en células
E. coli (en vector pET15b para BRD2/3/4 y en vector pET28a para BRDT) con un marcador 6-His en el extremo N-
terminal. El sedimento de bromodominio marcado con His se resuspendié en una mezcla de HEPES 50 mM (pH
7,5), NaCl 300 mM, imidazol 10 mM y 1 pl/ml de inhibidor de proteasa y se extrajo de las células E. coli usando
ultrasonido y se purificé usando una columna de alto rendimiento de sefarosa de niquel, las proteinas se lavaron y
después se eluyeron con un gradiente lineal de 0-500 mM de imidazol con tampén HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl
150 mM, imidazol 500 mM, sobre 20 volumenes de columna. La purificacion final se completé con la columna de
exclusion de tamaio de Superdex 200 prep. La proteina purificada se almacené a -80 °C en HEPES 20 mM, pH 7,5
y NaCl 100 mM. La identidad de la proteina se confirmé mediante la huella peptidica de masa y el peso molecular
predicho se confirmé mediante espectrometria de masa.

Protocolo para los ensayos de mutacién de DU1 + DU2 en los bromodominios BRD2, 3, 4 y T: Todos los
componentes del ensayo se disolvieron en una composicion tamponadora de HEPES 50 mM, ph 7,4, NaCl 50 mM,
glicerol al 5 %, DTT 1 mM y CHAPS 1 mM. La concentracion final de las proteinas de bromodominio fue 10 nM y el
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ligando de Alexa Fluor647 estaba a Kd. Estos componentes se mezclaron previamente y se afadieron 5 pl de esta
mezcla de reaccién a todos los pocillos que contenian 50 nl de diversas concentraciones de compuesto de prueba o
vehiculo DMSO (DMSO final al 0,5 %) en placas Greiner negras de microtitulacion de bajo volumen con 384 pocillos
y se incubaron en la oscuridad durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron a todos los pocillos 5 pl de
mezcla de deteccion que contiene quelato de europio anti-6His 1,5 nM de concentracion final y ademas se realizoé
una incubacién en la oscuridad durante al menos 30 minutos. Las placas se leyeron después en el lector de placas
Envision, (Aex = 317 nm, Aem de donador = 615 nm; Aem de aceptor = 665 nm; Dichroic LANCE dual). Las
mediciones de la intensidad de fluorescencia resueltas en el tiempo se hicieron a ambas longitudes de onda de
emision y la proporcion de aceptor/donador se calculé y se us6 para el analisis de datos. Todos los datos se
normalizaron a la media de 16 pocillos de alto control (inhibidor de control - Ejemplo 11 del documento WO
2011/054846A1) y 16 pocillos de bajo control (DMSO) en cada placa. A continuacion se aplicé un ajuste de curva de
cuatro parametros de la siguiente formula:

y=a+((b-a)/(1+(10*x/10"c)"d)
En donde 'a' es el minimo, ‘b’ es la pendiente de Hill, 'c' es la pCI50 y ‘d’ es el maximo.

Ensayo de polarizaciéon de fluorescencia (PF)

La union se evalué utilizando un ensayo de union a la polarizacion de fluorescencia. Este ensayo utiliza un marcador
de purificacién de 6 His en el extremo N-terminal de las proteinas como un epitopo para un anticuerpo anti-6 His
marcado con quelato de europio (PerkinElmer AD0111) que permite la unién del europio a las proteinas que actuan
como fluoréforo donador. Una pequefia molécula, aglutinante de alta afinidad de los bromodominios BRD2, BRD3,
BRD4 y BRDT se ha marcado con Alexa Fluor647 (compuesto de referencia X) y actda como el aceptor en el par
FRET.

Principio del ensayo: La proteina del bromodominio, el ligando fluorescente (compuesto de referencia X) y una
concentracion variable del compuesto de prueba se incuban juntos para alcanzar el equilibrio termodinamico en
condiciones tales que, en ausencia del compuesto de prueba, el ligando fluorescente esta significativamente unido
(>50 %) y en presencia de una concentracion suficiente de un inhibidor potente, la polarizacion de fluorescencia del
ligando fluorescente no unido es diferente de manera mesurable del valor del unido.

La unién de los compuestos de férmula (I) al bromodominio BRD4 se evalué usando proteinas mutadas para
detectar la union diferencial bien al dominio de union 1 (DU1) o al dominio de unién 2 (DU2) en el bromodominio.
Estas mutaciones de restos individuales en el receptaculo de unién a acetil lisina reducen considerablemente la
afinidad del fluoroligando (compuesto de referencia X) para el dominio mutado (> 1000 veces selectivo para el
dominio no mutado). Por lo tanto, en las condiciones finales del ensayo, no se puede detectar la unién del
fluoroligando al dominio mutado y posteriormente el ensayo es adecuado para determinar la unién de compuestos al
bromodominio no mutado simple.

Produccion de proteina: Los bromodominios humanos recombinantes [BRD4 (1-477) (Y97A) y (Y390A)] se
expresaron en células E. coli (en vector pET15b) con un marcador 6-His en el extremo N-terminal. El sedimento de
bromodominio marcado con His se resuspendié en una mezcla de HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 300 mM, imidazol
10 mM y 1 pl/ml de inhibidor de proteasa y se extrajo de las células E. coli usando ultrasonido y se purificé usando
una columna de alto rendimiento de sefarosa de niquel, las proteinas se lavaron y después se eluyeron con un
gradiente lineal de 0-500 mM de imidazol con tampén HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 150 mM, imidazol 500 mM,
sobre 20 volumenes de columna. La purificaciéon final se completé con la columna de exclusién de tamafio de
Superdex 200 prep. La proteina purificada se almacené a -80 °C en HEPES 20 mM, pH 7,5 y NaCl 100 mM. La
identidad de la proteina se confirmé mediante la huella peptidica de masa y el peso molecular predicho confirmado
mediante espectrometria de masa.

Protocolo para los ensayos PF de mutacién de DU1 y DU1 en el bromodominio BRD4: Todos los componentes del
ensayo se disolvieron en una composicion tamponadora de HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM y CHAPS 1 mM.
La concentracion final de las proteinas de bromodominio fue 2 x Kd y el ligando de Alexa Fluor647 estaba a 5 nM.
Estos componentes se mezclaron previamente y se afiadieron 10 pyl de esta mezcla de reaccién a todos los pocillos
que contenian 50 nl de diversas concentraciones de compuesto de prueba o vehiculo DMSO en placas Greiner
negras de microtitulacion de bajo volumen con 384 pocillos y se incubaron en la oscuridad durante 45 minutos a
temperatura ambiente. Las placas se leyeron después en el lector de placas Envision, (Aex = 620 nm, Aem = 688
nm). Se midio la intensidad de fluorescencia perpendicular y paralela, se convirtié a valores de polarizacion y se uso
para el analisis de datos. Todos los datos se normalizaron a la media de 16 pocillos de alto control (inhibidor de
control) y 16 pocillos de bajo control (DMSOQO) en cada placa. A continuacion se aplicéd un ajuste de curva de cuatro
parametros de la siguiente férmula:

y=a+((b-a)/(1+(10*x/10"c)"d)
En donde 'a' es el minimo, ‘b’ es la pendiente de Hill, 'c' es la pCI50 y ‘d’ es el maximo.

Los ejemplos 1-207 se ensayaron en al menos uno de los ensayos TR-FRET o PF BRD2, BRD3, BRD4 o BRDT,
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DU1 o DU2 descritos anteriormente y se descubrio que tienen un pClsg = 4,5 en al menos un ensayo.

Se descubrié que los ejemplos 1-34, 36-59, 61-69, 71-73, 75, 76, 78, 80, 92-113, 115-128, 135, 137, 140-146, 156,
157, 159, 161-176, 179-184, 186-188, 191, 193, 198, 199 y 201 tienen un pClso = 6,0 en el ensayo TR-FRET o en el
ensayo PF BRD4 DU1.

Se descubrié que los ejemplos 1, 2, 4, 16-18, 21, 26, 28-30, 40, 47, 48, 48A, 53, 71, 97, 104-106, 115-119, 135, 164,
168, 173, 176, 181, 182, 184 y 199 tienen un pClsy = 7,0 en el ensayo TR-FRET o en el ensayo PF BRD4 DU1.

Calculo de la selectividad del DU1 del BRD4 sobre el DU2 del BRD4

La selectividad del DU1 del BRD4 sobre el DU2 del BRD4 se calculé como sigue:
Selectividad = pClso DU1 del BRD4 - pClso DU2 del BRD4
Los valores de pClsp se expresan como unidades en logqo.

Se descubrié que los ejemplos 1-83, 90-130, 135-137, 140-191 y 198-206 tienen selectividad del DU1 del BRD4
sobre el DU2 del BRD4 de = 1 unidad logaritmica en al menos uno de los ensayos PF o TR-FRET descritos
anteriormente, por lo tanto, son al menos 10 veces selectivas para el DU1 del BRD4 sobre el DU2 del BRD4.

Cuantificacién de la secrecion de IL-6 inducida por LPS de sangre completa humana

La activacion de los monocitos por agonistas de receptores de tipo Toll tales como los lipopolisacaridos (LPS)
bacterianos lleva a la activacién de rutas de sefalizacion intracelular que dan como resultado la produccion de
mediadores proinflamatorios que incluyen IL-6. Tales rutas estan ampliamente consideradas como centrales para la
fisiopatologia de una serie de trastornos autoinmunes e inflamatorios.

Se evaluo el impacto de los inhibidores de bromodominio en la liberacion de IL-6 en un ensayo de sangre completa
humana estimulada con LPS. Brevemente, se prepararon diluciones seriadas de compuestos de prueba en DMSO y
se afadio 1 pl de los compuestos o del vehiculo (DMSO) diluidos a cada pocillo en una placa de cultivo celular de 96
pocillos. Se recogi6é sangre fresca en tubos heparinizados por puncion venosa de voluntarios con consentimiento, y
se afadieron 130 pl/pocillo en la placa de cultivo que ya contenia los compuestos. Las placas se incubaron después
durante 30 min a 37 °C y CO; al 5 % antes de la adicion de 10 pl de 2,8 ug/ml de LPS diluido en BSA al 1 % (LPS de
Salmonella typhosa; Sigma L 6386 a una concentracion final de 200 ng/ml). Tras una incubacion adicional durante
24 horas a 37 °C y CO; al 5 %, se afiadieron 140 ul de PBS a cada pocillo. Después se sellaron las placas, se
agitaron durante 10 minutos y después se centrifugaron durante 10 minutos a 2000 rpm. Se extrajeron 100 pl de
sobrenadante y se cuantificaron los niveles de IL-6 usando un ELISA MSD (MesoScale Discovery technology). Se
generaron curvas de respuesta a la concentracion para cada compuesto y se calcularon los valores de Clso.

Los ejemplos 1, 3, 7, 40, 97, 119 y 168 se probaron en este ensayo y se descubrié que tenian una pClsp = 5,0. Estos
datos demuestran que los inhibidores de bromodominio probados en el ensayo de sangre completa anterior
inhibieron la produccion del mediador inflamatorio principal IL-6.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

O
R/~
1 N | \
XS Rg
W~ ﬁ(
)\\ L
R, Y
en la que:
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs);
Zes No C-Ryg

Y es N o C-Rs (sujeto a la condicion de que no mas de 2de W, X, Y y Z sean N);

R1 es alquilo C1.4;

Rz es H, OH, alquilo C1.4, -N(CHs3)2, -NH(CHs), halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C14, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo Cs-
4, -N(CH3)C(O)anuiIo C1_4, -NHCH(CH3)CH20CH3, -N(CH3)CH2CH20CH3, -OCH2CH20CH3, -
OCH,CH,>CH,0H, -OCH(CH3)CH>OCHs o

R2 es un grupo seleccionado entre -G-CH2CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en los que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

DesCHoON;

EesN, O, CH o SOy;

Rz, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Ci4, -NH,, -SOjalquilo Ci4, -SOjfenilo, -SOsbencilo, -
SO2N(CHj3)2, -NHSO2CHj3, -C(O)alquilo C14 o -C(O)fenilo;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -OCF3, -OCHxfenilo o -OCHoacicloalquilo Cs.7;

Ry es H, alquilo Ci4, -C(O)NH,, -CO.CHs, -CF3, halo, OH, -Oalquilo Ci4, -CH2OH, -C(O)NHCHs;, -
C(O)N(CHpa)z, -CH20alquilo C1.4, -CH,OCHycicloalquilo Cs.7 u oxo;

R10 es H, alquilo C1.4, -C(O)NH, -CO,CHs, -CF3, halo, OH u -Oalquilo C+.;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;

R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C14NHR13, alquilen C140OH, SO,CHs, un heterociclo o un heterociclo que
comprende SOy;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C1.4;

n y m son cada uno un numero entero seleccionado entre 0, 1y 2; y en el que en cada aparicion del término
"heterociclo" se refiere a un anillo saturado de 5 0 6 miembros que incluye uno o dos heteroatomos de anillo
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre y la expresion "heterociclo que comprende SO," se refiere a
un anillo saturado de 5 o 6 miembros que incluye uno o dos heteroatomos de anillo seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, azufre y diéxido de azufre, en el que al menos uno de los heteroatomos es didxido de
azufre o una sal del mismo.

2. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rg es hidrogeno, metilo, etilo, -
OCHj3, flaor, -OCHciclopropilo u -OCHoafenilo.
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3. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que X es CH.

4. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en el que Y es C-
Rs.

5. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que Rs es hidrégeno, -OCHj, fldor,
cloro, -CF3, CN, metilo, -SO,CH3 0 -CH,NH-.

6. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Rq es
metilo.

7. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que Ry es H,
OH, metilo, cloro, -CF3, -NH;, -OCHs, -OCH,CHs;, -OCH(CHs)z, -NHC(O)H, -NHC(O)CHs3, -NHC(O)CH,CHs,
-NHCH(CH3)CH20OCHs,  -N(CH3)CH2CH2OCH3,  -N(CH3)C(O)CH3, -OCH2CH2OCH3, -OCH>CH,CH.OH u
-OCH(CH3)CH20CH:s.

8. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que G es NH,
O o C(O)NH.

9. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que Rs es fenilo, piridinilo,
ciclopropilo, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo.

10. Un compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R; es
un grupo -G-CH2CH(R3)(R4).

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-(piridin-2-il)etoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-3-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-(benciloxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(3-isopropoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(2-metoxietoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(3-hidroxipropoxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(5-hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(1-(piridin-2-il )etoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(1-feniletoxi)fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)acetamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metil)amino)fenil)tieno[ 3, 2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil )acetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

7-(2-((1-metoxipropan-2-il)Jamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil formamida;
7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(((tetrahidrofuran-2-il)metil)amino)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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7-(3-(benciloxi)fenil)-2-((4-isopropilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-benzoilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
2-((4-(bencilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(fenilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil}-5-metil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-(isopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N, N-dimetilpiperazin-1-sulfonamida;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
7-(2,4-difluorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-2-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(5-((tetrahidro-2 H-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
N-((7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida;
N-(4-(5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(3-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((3-aminopropil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3-(benciloxi)fenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(5-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-etilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-7-il )fenil)acetamida;
7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperazin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metilJamino)etil)metanosulfonamida;
N-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-N-(2-
(metilsulfonamido)etil)metanosulfonamida;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(m-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4-(trifluorometil )fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-metoxi-2-metilfenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)benzonitrilo;
N-(4-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-ilfenil)Jacetamida;
7-(2-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

(S)-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-iimetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-(2-cloropiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((metilamino)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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N-((7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N-metilmetanosulfonamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)-7-(3-((tetrahidro-2 H-2 H-piran-4-il)metoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil)piperazin-2-carboxamiday;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)piperazin-2-carboxilato de metilo;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-2-((3-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etilpiperazin-1-il)metil }-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((piperidin-4-ilamino)metil tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((3-aminopirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)(metil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil }-4-(metilsulfonil)piperazin-2-
carboxilato de metilo;
(R)-2-((3-butil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil }-5-metiltieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-etil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)pirrolidin-3-il)metanosulfonamida;
7-(4-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-diclorofenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(4-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(5-(1-(piridin-2-il)etoxi)piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(3-metoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(p-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(piridin-2-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(trifluorometil )fenil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-bencil-3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il}benzamida;
(R)-7-(6-hidroxipirimidin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(o-tolil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(piridin-3-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(5-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(4-metoxi-2-metilfenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil Jtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(S)-7-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil )-5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-5-etil-7-feniltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-etiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(2-((4-(etilsulfonil)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((3-isopropilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
1-((7-(2-acetamidopiridin-4-il)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il )metil )piperidin-2-carboxamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metilmorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;

195



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 625945 T3

N-(4-(2-((2,6-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-(((3R,58)-3,5-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-(((2R,3R)-2,3-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((2S,6R)-2,6-dimetiimorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((2-(trifluorometil)pirrolidin-1-il)metil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7~il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((2,5-dimetilmorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il}acetamida;
(R)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(2-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3-metoxipiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-7-(2-etoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
(R)-7-(3-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-il )tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-7-(5-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-7-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2-etoxipiridin-4-il)-2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)propionamida;
(R)-2-ciclopropil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(6-(ciclopropilmetoxi)-4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-iimetil)Jamino)piridin-4-il )tieno[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-(piridin-2-ilmetoxi)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(2-(benciloxi)piridin-4-il)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil )-N, 3-dimetilpiperidin-3-carboxamida;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil }-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2 H-tiopiran-4-il)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((metilamino)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-2-((3-(metoximetil)-3-metilpiperidin-1-il)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
2-((3-((ciclopropilmetoxi)metil}-3-metilpiperidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(2,6-dimetilfenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-7-(5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-3-il)-2-((2,2,4-trimetilpiperazin-1-il)metilJtieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

N-(3-(5-metil-2-((2-metilpirrolidin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
N-(4-(2-((2,3-dimetilpiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil}-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
1-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metil)-N, N, 3-trimetilpiperidin-3-
carboxamida;

2-((3-((ciclopropilmetoxi)metil}-3-metilpirrolidin-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino)fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

2
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5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino) fenil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)fenil)picolinamida;
2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-((2-oxopiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2 H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-metil-2-oxopiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-iltieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3-(dimetilamino)fenil)-2-(((2-hidroxietil)(metil)Jamino)metil )-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-diclorofenil)-2-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-metiltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
4-(2-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

o una sal del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se define en la reivindicacion 12 y uno o varios vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

14. Un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se define en la
reivindicacion 12, para su uso en terapia.

15. Un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se define en la
reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones seleccionadas de infecciones viricas,
cancer, afecciones autoinmunes y/o inflamatorias agudas o cronicas y enfermedades o afecciones que implican
respuestas inflamatorias a infecciones con bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas.
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