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Fecha (AiB): BODA-1E-09 10:03:17

Industrlax(}omerclo - Tramite 3 OL1 PCT-PRTENT 379 FASE T 411 PRESENTAC

SUPERINTENDENCIA Bependencia: 2020 DIVISION DE FEVRE CRERCIORES

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD

PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL _
@ SOLICITUD DE: 0
x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
1
Caplitulo I. X | Capltulo II.
©) Nombre: PFIZER INC . IDENTIFICACION
SOLICITANTE Dll‘ﬂCClZn: 235 East 42 ; Street, New Yor| kl NY : C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A.
Naclonalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE || C.E. Otro
Lugar de Constltucién: Delaware, Estados '
Unidos de América. _ _ Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: _ | Ndmero
i ‘ Tt/ e om0 i I_I-)-E-N-ﬁ-FICA.CI_OI-l .
' Nombre: CARLOS R. OLARTE '
. GC.CJ.X | NIT

Direcclén: Wold Trade Center Torre A,
R a0 | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 | ce[ ]oto
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 cual

E-mall: office@olarteralsbeck.com Niimero 79782747Bta
' TP 74.295
) Nombre: VER PAGINA ADJUNTA. _ T T
Direcclén: VER PAGINA ADJUNTA.
Ve () | Naclonalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.
@ PCT (85) —_—————————
Solicitud Internacional No. PCT/IB03/02393 Fecha Junlo 4, 2003
Publicacién Internaclional No. WO 03/106462 Fecha Dicilembre 24, 2003

‘Thtulo (54) DERIVADOS DE HETEROARILAMIDA BENZOCONDENSADA DE
TIENOPIRIDINAS UTILES COMO AGENTES TERAPEUTICOS, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE INCLUYEN A LOS MISMOS., Y METODOS PARA SU USQ,

Clasificaclén Internacional (51) CO7D 495/04.

(33) Pals de OﬂgenJ - Ea'z") Fecha ~ "|' (31) Nimero de Solicitud

Prioridad us Junio 14, 2002 60/389,110

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 93,909 Fecha Diclembre 3, 2004
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Dc:immento que acredita la existencla y representacidén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicltante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de Ia solicitud Intermnacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccddn de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, |
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licenda o autorizadén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certlficado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12,
De ser el caso, Informacién sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extraniero

por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parclal o totaimente con la invencién de esta
sollcitud.

De ser el caso, modlficaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Bilisqueda Intemacional

FIGURA CARACTEREISTICA:

e N

N J

 —
- —  — | — e —— - -—-————-—-c’

@ Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FI
C.C. 79.782,747 Btd T.P. 74,295

l.  ———— mm— —_—— e ——

i Instrucciones para el diligenclamlento del presente formuiario, ver reverso de esta pdgina.




INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/IB03/02393

/

WILLIAM HENRY ROMINES III
10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

/

ROBERT STEVEN KANIA

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

S

JIHONG LOU

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA

MICHAEL RAYMOND COLLINS /

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

STEPHAN JAMES CRIPPS /

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MINGYING HE '/

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA

RU ZHOU/

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA



JUDITH GAIL DEAL /

10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121. '

Estados Unidos de América.
Necionalidad: ESTADOUNIDENSE

CYNTHIA LOUISE PALMER /
10770 Science Center Drive, San Diego,
California 92121.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE
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RECIDD OFICIAL BECAA 1 04 - 93,509
FECHA 1 DICIEMBRE 3 OE 2004

DEFOSITANTE TIPG PABD CUENTA No. PABD FECHA P8O Vr. PRBO

JOSE SANTOS CONSTGNACION  BANCD POPRAR  050-00110-6 N 0271272004 3,212,000.00

e CONCEPTO BNL

CANT. REWTISTICO COMCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES D€ SOL. DE PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL 1 $ 422,000,00

SOM: CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL PESOS

RECIDO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ko.




Traduccidn oficial del Ing1és por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle 1nglés- espafio]l otorgado en Nuava York, Estados Unidos el 14 de julie
de 2003 y firmado por .J. Travor Lumb, Vipepreaidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente Genaral Consejero de Patentes 1a Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nuava York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham

en Surrey, 14 fulio, 2003 por al Notario Kenneth Graeenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Pablico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ajerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de diche Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad
exteriores y de 1a mancomunidad
8.  No. G210434 3
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntod
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ¢1 documsato 36 vsa en oo pale que 00 es parte de 1a convencidn de Ta Haya del 5 da cctubre 1881, debs
presentarse ea seccién conselar de 1a misida que representa al pafs.

Es traduccidn fiel del inglés, can copia archivo para coafroataciba. Bopots 25 de julio-2003. MarlegNairy (-d
| el

Troduchor o intérprete Oficial
Inglés - Espanial - Ingls
Rnlolul:ldn.No. 2117 del 7 Oci 1987




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK 8 FRIERI, LTDA.
LEQAL & PROFESSIONAL SERVICES

fa\

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CalLLE 100 NO. BASS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE, +57-1 6386200
Fax +57-1 63686201

www . olarteraisbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El snscrito,
Pfizer Inc,
doniciled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marfa Frieri full and sufficient Power of
Attornsy to fils, prosecute, obtain, defind and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
themn to take all steps necesaary befare any
administrative or judicial authority of any class for
the objecta stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pey taxes snd annnities, request
testimonies, receive documnents and securities,
abandon spplications and collect refinds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the conmpany judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to gubstitute these presents and

Signature/Firma: ;E

por medio del presente otorga s Carlos R.

Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Indusirisles de ls
compaflia en la Repiiblica de Colombia, & cuyo
efecto los faculta para dar todos los pascs
necesarios ante cualquier autoridad admimigtrative
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elever solicitudes, spelaciones,
respuestas y opogiciones, pagar impuestos y
anumlidsdes, solicitar testimonios, recibir
documentns y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastamts para recibir notificaciones
2 nombre de Ia compadila, otorger poderes a
quicnes vayan a representar a Ia compailis judicial
yextlnjudmllm:ntn muponderenpucmlbdu

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Cindad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC
CALLE 100 NO. BA-55 P1so 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 638-8200
FAX: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificaci6én Notarial

On this date, En eata fecha,
July 14, 2003
The i Notary Public certifies: ¢l Notario Piblico suscrito certifica:
L That 7« Dhovall Lssrt 1. Que

J. Trevor Lumb
oﬂephgelnd mayor de edad y donsiciliado

906’ AAA New York

gigned the foregomgdocmnt suscribi6 el documento que antecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2, Queelotntglntehuulmtnelmfm':do
docurnent s Assistant General Patent Counsel  documento en su cardcter do
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4. Que
having ita principal place of business located in con sede principal ubicads en
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is curently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorooy is
granted are within the scope of ite corpomte
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation ia
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 waa the exhibition of the following
suthentic docoment(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigenio y que loa propdsitos pama los cuales
so otorga el poder se encnentra dentro de los que
cornprenden yu objeto social.

4. Que el otorgante tieme la representacién para
muacribir el poder, y que ésta es legitima,




APOSTILLE
(Haguo Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobro 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Comtry; United Kingdom of Great Buitsin snd Nogther belnnd
Pays: Roymone-Uni de Grande-Bretagne et &"lrisnda du: Nord
This public docement / Lo présent acse public
Hep been signed by K Gresowaod

u &6 signé par
Acting fu the capacity of  Notary Public
agimant en qulité de
Bears the sealittmnpof  The Said Notary Pablic
est revitn du scemsimbre de
Cortifled/Aticstd
n Londoo/k Londres i.llﬂ_h 17 Suly 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affisirs /
par le Secréinire d"Fint Principsl de Sa Mujesté xax Afthires Exranglres et du Commonrwenlth,

Numberfsous No G210434

10. Slgnsture: K. Bawden

Far ey Secratmy of St / Pane e Sacrdinive o Eant

gent Is (o be uped In & country which is not party 10 the Hague Convention of 5 October 1961,
hould be presented to the consular section of the mission sepresenting thst country.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa es 235 East
42nd Street, NewYork, New Cork 10017, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva
y atii mejora en DERIVADOS DE HETEROARILAMIDA
BENZOCONDENSADA DE TIENOPIRIDINAS UTILES COMO AGENTES
TERAPEUTICOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE INCLUYEN
LOS MISMOS, Y METODOS PARA SU USQ., en cuanto respecta a la
Replblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de
la citada PFIZER INC, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufto y letra,

N DI A 92121 21 iembre de 2004 a)William Henry ROM IIL.
Lugar, fecha y firma William Henry ROMINES, III,

N DIEG 2121 21 tiembre de 2004 Fdo) Ro ven KANIA
Lugar, fecha y firma Robert Steven KANIA
SAN DIEGQ, CA 21d tiembre de 2004, (Fdo) Jihong LOU
Lugar, fecha y firma Jihong LOU
SAN DIEGO, C 21 de iembre de 2004, {Fdo) Michael Raymond COLLI .

Lugar, fecha y firma Michael Raymond COLLINS

SAN DIEGO, CA 21 de Septiembre de 2004 o) Stephan James CRIPPS .
Lugar, fecha y firma Stephan James CRIPPS

SAN DIEGO, CA 21 de Septiembre de 2004, (Fdo) Mingying HE .
Lugar, fecha y firma Mingying HE



SAN DIEGO, CA

Lugar, fecha y firma

SAN DI CA
Lugar, fecha y firma

SAN DIEGO, CA
Lugar, fecha y firma

21 tiembre de 2 Fdo) Ru ZHOU
Ru ZHOU
22 de iembre de 2004, (Fd nthia Louise PALMER .

Cynthia Louise PALMER

22 de Septiembre de 2004, (Fdo) Judith Gail DEAL .
Judith Gail DEAL



E! suscrito KENNETH GREENWOQOD, Notario Piiblico de Town de Egham
en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por el presente

certifico que las firmas del documento precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi Sello oficial

en Town of Egham el 22 de octubre de 2004.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico con cargo vitalicio.

(Sello Oficial)



APOSTILLA
{Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este es documento piblico

2.  Ha sido firmado por K. Greenwood

3.  Actuando en calidad de Notario Pfiblico

4. Lleva el sello/estampilla de  El antedicho Notario Ptiblico

Certificado

5. En Londres 6. El 25 de octubre de 2004

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Nuamero  G541469

9.  Sello/Estampilla 10. Firma

{Sello de la Oficina de (Fdo) S. Gardiner

Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad)
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HORNE ENGALL & FREEMAN 410“-/’3‘“

w-mw&&n-mm Kennath Greanwood - Notary Public
Nicholas D). Jaemison - Nota-y Pubic

a47AHGHSTREET W\
EGHAM « SURREY Frencals Bothe

TW20 8ES

Talephors - 017684 432282 FAX No. 01784-931984 OX 53100 Egham,

Our Ref Your Ref Dete

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed

document are genuine.
IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this ] 7/duy of /3 Two

Thousand and Four

NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

eét},g Flagistc by the Lew Sodlsty



APOSTILLE
(Hague Conventian of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHFRN IRELAND

I Cuumy'Unldklmoerﬂnmnmdehmlulw
Pays R U de Grande-B etd Irlande du Nord

Ths publ ¢ document / Le présent acte publ ¢

2 Hos been signed by K Greeawood
nété ugné pur

3 Actngwnthe capacity of  Notary Publl
agissant en quaiité de

4 DBeasthescal/sampof  The Sald Notsry Public
est revétu du scemtrmbre de

Cort fed/Atiesté
5 at Londonfk Londres 6 thelle 25 October 2004

7 by Her Mayesty s Principad Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affaurs /
par fe Secrétuire d Etat Principal de Sz Mapesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth

8  Numbersow N G541469

9 Sump 10. Signature. 5. Gardl e

For dhe Sucreany of Sute  Pasy i Secrituire of b

i this document Is to be used In a country which Is not party to the Hagoe Convention of S Octobe
1961 lulnuldhmuhdwlnmhruwn of the misslon representing that co niry An
Tle ol ficate only conf rms that the signature, scal oc stamp on the document 18
snulne lldnumlmﬂmﬂ!mofﬂwdwunmmmuﬂmﬂmle
alth Office approves of the

-t
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {us) by PFLIZER INC. a corporation organized under the laws of the State
of Delaware, United States of America whose full post office address is 235 East 42nd Street, New York,
New York 10017, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, all
my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and useful lmprovement in
BENZOFUSED HETEROARYL AMIDE DERIVATIVES OF THIENOPYRIDINES USEFUL AS
THERAPEUTIC AGENTS, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS INCLUDING THE SAME, AND
METHODS FOR THEIR USE s0 far as the Republic of Colombia is concemned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issuc said patent to the said PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

W
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WO 03/106462 A1l

{12) INTERNATI NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteflectual Property Organization
International Bareau

(43) International Publication Date
24 December 2003 (24.12.2003)

PCT

0

. (10) International Publication Number
WO 03/106462 Al

CO7TD 455/04,

(S1) International Putent Classification:
AGIK 31M365, AG1P 3500

(21) Internstional Appileation Nsmber:  PCT/ABO3AI393
4 Jone 2003 (04.06.2003)
Bnglish
English

(22) Juiernatisnal Fling Date:
(25) Flling Langusge:
(26) Publication Lasgeage:

(30) Prievity Data:
607389.1 10 14 June 2000 (14.062002)  US
(71) Applicent (for oli designoted States except US): PFIZER
INC. [USAUS{: 235 Iast 47nd Street, New York, NY 10017

(US).

Inventers; and
Inventors/Applicants (or US only): ROMINES,
Willam, Hesry, 111 |USAUS]; Pizer Global Resesrch snd
10770 Science Ceater Drive, San Diego,
CA 92121 (US). KANIA, Rebert, Sieven [US/US]:
Pfizer Glolm] Rescarch snd Development, 10770 Science
Cenier Drive, San Dicgo, CA 92121 (US). LOU, Jikeung
[CNUS]; Pfizer (flobal Research and Development,
10770 Science Cenicr Drive, San Diego, CA 92121 (US).
COLLINS, Michael, Raymead [US/US]; Plizer Global
Research and Development, 10770 Science Canter Drive,
Sand Diego, CA 92121 (US). CRIPPS, Stephan, James
[US/US): Piizer Global Research and Development, 10770
Science Center Drive, San Diege, CA 92121 (US). HE,
Mingylag [CNAUS); Plizer Research and Development,
10770 Science Center Drive,, San Diego, CA 52121 (US).

M)
5

ZHOU, Rs [CN/US]; Plizer Research and

10770 Science Center Drive, Sen Diego, CA 92121 (US),
FALMER, Cyathis, Loulse [US/US]; Pfizer Global Re-
sesrch and 10770 Science Center Drive, San
Diego, CA 92121 (US). DEAL, Judith, Gall [US/US];
Piizer Global Research and Development, 10770 Science
Conter Drive, San Diego, CA 92121 (UIS).

(74) Agests: LUMB, 1., Trevor et al.; Pizer Inc., 201 Tabor
Roed, Marris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, B8, F1, GB, GD, GE, GH,
OM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KB, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, 54, SK. 5L, T1, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Designated States (mgional): ARIPO patent (GH,
KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
Burasion patent (AM, AZ, BY, KG, KZ,MD, RU, TJ,
Earopsan psent (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
ES, F, FR, GB, OR, HU, IB, IT, LU, MC, NL, PT,
SR, 51, SK, TR), OAP1 pasent (BF, BJ, CF, CG, CI,
GA, OGN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG).

238

RBH

Published:
—— with international search report

ance Notes on Codes and Abbreviations” appecring at the begin-
ning of soch regular issus of the PCT Gasetis.

(54) Tile: BENZOFUSBED HETEROARYL AMIDE DERIVATIVES OF THIENOPYRIDINES USEFUL AS THERAPEUTIC
AGENTS, FHARMACEUTICAL COMPOSITIONS INCLUDING THE SAME, AND METHODS FOR THEIR USE

(57) Abstract: The invention rejxies 10 compoonds represented by
the formnla | and to prodrogs or metabalites thereof, or pharmacen-
tically acceptsble salts or solvates of ssid compoonds, asid prodrugs,
and suid metsholites, wharein 2, Y, R' and R, R, R, and R aye
a3 defined horein. The invention also reiaies to pharmacentical com-

o positions contxining the compounds of formnia 1 and 1o methods of
treating hyperproliferstive disorters in  mammal by administering
the conmrpoonds of formuls L
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as a contraceptive. See PCT inamational appiication publication number WO 085/19070
(pubfished July 27, 1885), hereby incorporated by referenca in its entirety.

It is known that polypeplide growth factors such es vascular endothelial growth tactor
(VEGF) having a high affinity to the human kinase inseri-domain-coniaining receptor (KDR) or
the murine fetal Iiver kinase 1 (FLK-1) recapior have beaen associated with the prolifaration of
endothelal cefis and more particulwly vasculogenesis and angiogenssis. B8ee PCT
intemational appiication publication number WO 85/21613 (published August 17, 1006), hareby
incorporated by reference in is entirety. Agents, such as the compounds of the present
invention, that are capable of binding ©© or modulating the KDR/FLK-1 receptor may be used o
veal disorders related to wvascuiogenesis or sngiogenosis such as diaboles, dsbetic
retinopathy, age reisied macular degeneration, hemangioma, giioms, melanoma, Kaposl's
sarcoma and ovasian, bresst, ng, pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.

Campounds that sre useful In the treatment of hyperproliorative diseases e also
disciosed in the following patents and appiications: PCT intemational patent application
publication number WO 00/386885 (published July 8, 2001), PCT inlemational patent appication
publication number WO 97/48688 (published Decamber 31, 1997), PCT intemational paient
appiication publication number WO 98/23813 (published June 4, 1068), United Stales paient
sppiicaion number 60/380,852 (fled March 1, 2002), Uniisd States patent application number
60/200,879 (Med June 21, 2001), Unitsd States patent application number 08/502,129 (led
Febrnury 10. 2000}, Unied States patent application number 80/206,886 (fled June 8, 2000),
Unitad States patent application number 60/214.373 (lled June 28, 2000), Unhad Statas
patert spplication number 08/953,078 (led Oclober 17, 1967), United Siates Patnt No.
8,071,935 lasued June 6, 2000, PCT intlemational patent appication publication number WO
96/30347 (pubfished October 3, 1908), PCT intsmational palent application publication number
WO 86840142 (published December 19, 1688), PCT intemnational patent application publication
number WO 97/13771 (published Aprit 17, 1687), and PCT intemational psfent appiication
publication number WO 06723141 (published August 31, 1895). The foregoing pater? and
appicaions are each Incorporaied herein by reference In their entirety.

Summary Of The invention
In one of the aspects, the present invention relates o a compound represanied by the

formula I

e
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wherein:

Y Is ~NH-, -O-, -5-, or ~CH-;
Zis-0-, -5, or-N-;
5 R* Is a C;-C, aikyl, C,-Cy akkytamino, C,-Cy akylhydraxy; Cy-Cye Cycioalikylamino, or
methylurekdo group;
R" and R are independently H, halo, or a Cr-Cy alityl group unsubstituled or
substihied by one or more R® groups;
R™ Is H or a Cy-Cy alkyl group, preferably methyl, when Z is N, and R' is absent
10 whenZis-O-or-8-.
R" is H, Ci-Cy alkyl, Cs-Cio cycloalkyl, -CO)NR'R'®, -C(OXCy-Cro aryl), {CHMCr-
Cxo aryl), {CH:M5 to 10 membered heterocycilc), {CH:XNR™R", -SONR"R" or -COR",
whersin sald Ci-C;s aliyl, -C{ONCeCwo aryl), (CHMCeCw aryl), and ({CH){5 © 10
membered heterocyciic) malsties of the said R'' groups are unsubstituted or substituled by
15  one ormare R* groups:
each R® Is independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethosy,
tifuoromethyi, azido, -C{O)R®, -C{O)OR", -OC(O)R", -OC({O)OR", -NR'C{OR’,
-C{ONR'R’, -NRR’, -OR", -SO:NR*R, C,-Cy alicy, Cy-Crg Cyclosikyl, C1-Cy alkylamino,
ACH)O(CHaNRR’, {CHaNO(CHa)JOR", (CHHOR", -S{O}Cr-Cy alkyl), {CHaMCr-C1o
20  aryl), {CHS to 10 membered heterocyciic), -C{OXCHMCs-Cro aryl), {CHIO(CH)}{Cy-Cro
aryl), {CHO{CHa)(5 to 10 membered heterocyciic), -C{O)CHs)MS5 to 10 membered
heterocyclic), {CHaWNR”(CHI)WNR'R’, {CH\NR'CHC(OINR'R’,
{CHINR"(CHa)NR*C{OJR", (CHONR'(CHyXO(CHy)OR', {CHNR'(CHa) S{O}(Cr-Ce
alkyl), {CHNR'(CH\R", -805{CHeM(Cy-Cro 81yl), and -SOx(CHy){5 ©© 10 membered
25  heterocycic), the -{CHy)y- and <{CHy) moleties of the sald R® groups optionally include a
carbon-carbon double or triple bond wherea t is an integer between 2 and 8, and the akyl, anyl
and hetsrocyclic moleties of the said R® groups are unsubstituted or substituted with one or
more substituents Independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, azido, -OH,
-C{O)R", C{OYOR", -OC{O)R", -OC(O)OR", -NR'C(O)R’, -C(OINR'R’, {CH}NR'R’, C1-Cy
30  akyl, Cy-Coo cycioalkyl, {CHa{Ce-C1o aryl), -{CH)(5 1o 10 membered hetarocyciic),
~H{CH)NO(CHL),OR", and -{CH2)OR";
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each R® and R is independently sslected from H, OH, C,-Cq alkyl, C-Cyy cycioalkyl,
{CHMCy-Co ayl), {CHM5 to 10 membered heterocycic), (CHO(CHWOR', -
(CHHCN(CHYOR', {CHHCNICHIR® and {CH,HOR", and the alkyi, aryl and heterocyclic
moleties of the sald A* and R groups ae unsubstitiled or substituted with one or more
substituents indapendently seleciad from hycdroxy, halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, azido, -
C{O)R", -C{O)OR", -CO(O)R", -OC(O)OR", -NR'C(O)R", -C(OINR'R™, -NR"R", C,-C; alloy,
{CHMCe-Cw aryl), {CHM5 10 10 membered heterccycic), {CHO(CHNOR®, and -
(CHe)OR", where whan R* and R’ are both attached to the same nitrogen, then R® and R are
not both bonidad 1o the nitrogen diectly through an oxygen;

each R® s independently selscted from H, C1-Cyo alkyl, Cy-Co Cycloalkyl,
«CHa){Ca-Cro 8ryl), and {CH: {5 1o 10 membered heterocyciic);

each R’ and R™ Is independently sslected from H, -OR”®, C,-Cy alicyl, end
Cs-Cyp Cycloaikyl;

whaerein | is an Integer from O 1o 2, t s an integer from 0 10 §, q Is an Inleger from 2 ©©
6; and

each R'? and R Is Independently selected from H, C,-Cy akyl, C5-Cyo cycloalyl, -
(CHaMCsCro cycioaleyl), (CHWCyCro anyl), -(CHak(S5 © 10 membared hetarocyciic),
<{CH)XO(CHa)tOR®, and -(CHy)OR", and the aliyl, aryl and heterocyciic moleties of the sald
R™ and R™ groups sre unsubstituted or substituled with one or more subsiituents
independently seiected from R*, or R™ and R™ are taken fogether with the nitrogen o which
they are sttached to fom & GGy azabicycic, aziridinyl, arstidinyl, pymalidingl, piperidyl,
piperazinyl, morpholinyl, thiomorphalinyl, isoquinolinyl, or dihydrolsoquinoiinyl fing, whesein
thiomorpholinyl, isoquinofinyt, or dihydrolsoquinofinyl rings are unsubstituted or substituted
with one or more R® substiuents, where R™ and R™ am not both bonded 1o the nirogen
directly through an oxygen;

or prodrugs thereol, or pharmaceutically acceptabie salts or solvates of saki compounds
and said prodrugs.

in one embodiment of the compound of formula I, R" Is (CH){5 to 10 membered
heterocyclic), -C(O)NRUR®, -SO:NAZR™ and -CO,R™, wherein said R" group {CHS
10 membered heterocyciic) Is unsubstiuted or substituted by one or more R* groups and
wherein ssch R™ and R™ is indapendently selecied from H, C)-Cy alkyl, Cx-Cyo Cycioalityl,
{CHMCyCro cycloalkyl), -{CHeMCe-Cre aryl), {CHeS %0 10 membered heterocycikc),
{CH)O{CHIOR’, {CH)OR", and the akyl, aryl and hetsracyclic moleties of sald R and
A® groups are uwnsubsiituled or substitted by one or more subatituents independently
seiected from R’, or R' and R™ ara taken logether with the nitrogen 1o which they are
sttached 10 form a Cy-Cy azebicycilc, aziridinyl, azetidinyi, pyrralidinyl, piperidinyl, piperaziny,

— \/\
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morphofiny!, thiomorpholinyl, lsoquinolinyl, or dihydrisoquinaliny! ring, whamein saki Cs-C,
azabicyclic, ezridiny, azetidinyl, pynolidingl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl,
thiomarpholinyl, isoquinolinyl, or dihydroisoquinolinyl ring are unsubstituted or substinsted by
one or more R’ substituents, where sald R™ and A" are not both bonded 1o the nitrogen
directly through an oxygen.

in another ambodiment of the compound of formuls | R™ Is <{CH)S 1 10
membered heterocyciic), and -C{O)NR'R"™.

in oilf snother embodiment of the compound of formuls 1, R" Is -C(O)NR®R®, -
wherein A™ and R™ are independently selectad from H, C,-Cs akyl, Cr-Cix cycloakyl,
«{CHMCy-Cny cycloakyl), (CHWCe-Cro aryl), (CHaMS to 10 membered heterocyciic),
{CH)O(CHaOR®, {CHe)WOR", wherein t Is an Integer from O to 6, g Is an integer from 2 to 8,
and the alkyl, aryl and heterocyciic maoleties of said R™ and R™ groups arne unsubstuted or
substituted with one or more substituents independently sslected from R®, or R’ and R™ are
takan ftogether with the nitrogen o which they are sfteched to form a C;-Cy azsbicycic,
aziridinyl, amtidinyl, pymoidinyl, piperkinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholingl,
isoquinolinyl, or diivydrolsogquinoliny ring, wherein sald Cy-Cy azabicyclic, azirkiinyl, azeticinyl,
pywoldinyl, piperidnyl, piperazinyl, mompholinyl, thiomompholinyl, Isoquinclinyl, or
dihydrolsoquinoliny ring are unsubstituted or substituted with 1 1o 5 R* substituents, where
R™ and R' are not both bonded 1 the nitrogan directly through an oxygen.

in snother embodiment of the compound of lormuila I, R"' is -C{O)NR™R™, wherein
R™ and R" are taken together with the nitrogen to which they are attached 1 form & C¢-Cy
thiomorpholinyl, isoquinolinyt, or dihydroisoquinolinyl ring, wherein said Cy-Cy azabicyciic,
isoquinoliny!, or dihydrolsoquinciiny! ring are unsubstited or substitsted with 1 1o 5 R*
substiuents.

in ol ancther embodiment ol tha compound of formula |, R" Is <C(O)NR™R",
wherein R™ and R™ are taken 1ogether with the nitrogen 1o which they are attached % form a
pymolidinyl, piperidinyl, pipersziny, morpholinyl, thiomorpholinyl, soquinolingl, or
dihydroisoquinolinyl ring, wherein said pymolidinyl, piperiinyl, piperazinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, isogquinolinyl, or dihydroisoquinotinyl ring amns unsubstituted or substituted with
1 1o 5 R® substiuents.

in st ancther embodiment of the compound of formula I, R" s -C(OINR™RY,
whersin R* and R are taken together with the nitrogen to which they are attached to form a
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, or thiomorpholinl ring, wherein sald
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl. morpholinyl, or thiomorpholinyl rings are unsubstituted or
substituted with 1 to 5 R® substituents.

S
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in sthl another embodiment of the compound of formia I, R" |s -C(O)NR™R™,
wherein R* and R" are taken together with the nitrogen to which they are attached to form a
pymolidinyl or piperidinyl ring, wherein sald pyrrolidinyl or piperidinyl ring are unsubstituted or
substituted with 1 fo 5 R® substivents.

In stll another embodiment of the compound of formuks I, R" Is -C{ONR"R®,
wherein R" and R™ are taken together with the nitrogen to which they are attached to form a
pyrrolidiny! ring, wherein said pymolidinyt Is unsubstituted or substiuted with 1 to 5 R®
substituents. "

in st another embodiment of the compound of formula 1, R" i C{ONR"RY,
wherein R™ and R™ are taken togsther with the nitragen to which they are attached % form a
pymoldin-1-yl ring, wherein sakd pymolkiin-1-yl is unsubstituted or substituted by 1 o 5 R*
substituents.

tn stil another embodiment of the compound of formula I, R" Is {CHM(5 to 10
membered heterocyciic) group, whersin.sald {CHeM(5 ©© 10 membered hetarocyclic) group Is
unsubstitied or subsituted by 1 1o 5 R* groupe.

in stil anocther embodiment of the compound of formula I, R" i (CH){5-8
membered heterocyclic) group, said -(CHyh(58 membered heterocycic) group s
unsubstituted or substituled by 1 fo 5 R® groups.

in ol another embodiment of the compound of formula I, R" Is {CHy5 or 6
membered heterocyclic) group, sald «(CH)(S or 8 membered hsierocyciic) group s
unsubstihsted or substitAed by 1 to 5 F® groups.

in stll anciher embodiment of the compound of formula [, R" Is {(CH){5 membered
haterocycie) group, said ~(CHoM{5 membered heierocyclic) group s unsubsSiuted of
subsiinsed by 1 10 5 R* groupa.

in sifl another smbodiment the compound of formuda ), R™ s <{CHy)thiazoiyt, whersin
t is an Integer from O to 6, sald <{CHy)thiazol is unsubstitsted or substitutad by 1 1 5 R®
Qroups.

in s ancther embodiment, the compound of formula |, R" Is & thiazolyl, said
thiazoly! is unsubstiulad or substiuted by 1 to 5 R* groups.

in stil another embodiment, the compound of formula |, R"' Is an Imidazolyl, said
imidazoi Is unsubstitluted or substiuted by 1 1 § R* groups.

The present inveniion aiso relaiss to compounds repressnted by formuia i

o
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H
R“
17 o
H‘
]
whemnin
Zi-O,8. 00 -N-; '
R" Is & Cr-Cq 8kkyl, C,-G; alkylamino, C,-Cy alkylhydroxy, C5-Cyg cycloalkylamino, or
5 methyhseido group;

15

R™ and R are independently H, halo, or a C:-C; alkyl group:
R" is H or & C;-Cs alky! group when Z Is N; and R™ is absent when Z Is -O- or =$-; and
wherein R"' are as defined for sald compounds, prodrug, meiabole, salt or solvate of
formuta | or prodrugs or metabolites thereol, pharmaceutically acceptabile salts or solvates
of sald compounds, said prodrugs, and saki metabotes.

in one embodiment, R™ Is methyl. '

in another embodiment, R' Is methyl.

The present invention further reiates fo compounds reprasaniad by the formula Bl

H

“pM"
18
17
H‘
i
wherein:
R“ is a Cy-Cy akyl, Cy-Cs alkylamino, C;-Cs alityhhydraxy, C-Cro cyclontkylamino, or
methylureido group;

R"and R"" ere iIndependantly H or a C,-Cs alkyl group; sind
R" Is a heterocycic or a heteroaryl group unsubstituted or substituted by one or more
groups salected from -C{O)OR", C;-Cq alkyl, and -{CH)OR", wherein t is an imteger

tram Oto &;
each R® Is Independently selected from H, C,-Co alkyl, Cy-Cyo cycloakyl,
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~{CHa}{Ce-Cio aryl), and (CHg)(5 to 10 membered heterocyclic), wherein t is an Integer from

D106;
sach R’ is independently selscted from H, Ci-Cs alkyl, and Cy-Cyy cycloakyl; or

prodrugs theread, pharmaceutically accepiabie salts or soivaies of sald compounds and

3 said prodrugs.
in ancther embodiment, the present invention Is a compound reprasented by the formula

v
\H‘M

18

wherein:
10 R* Is a Cr-Cy &lkyl, C,-Cy alkylaming, Cy-Cy aikythydraxy, Cs-Cye cycloalylamino, of
metirylureido group;
R'" and R" are Independantly H or & C,-Cq alkyl group; and
R'' Is a hetsrocyclic or a hatercaryl group unsubstituted or substituted by one or more
_ groups sslecied from -C(O)OR", C,-Cy alkyl, and {CHy)OR’, wherein t is an integer
15 fomQOin6;
sach R la indepandently selecied from H, C,-C o alityl, Cs-Cye cycioaliyl,
~{CH)MCeCro 8y}, and -(CHa){5 t0 10 membered heterocycilc), wherein 1 is an integer from
Ob&
each R' Is independently selecied from H, C+-Cs aliyl, and C5-Cyo cycloaliof;
20 or prodrugs or metabolites thereol, pharmaocsutically accepiable salts or solvales of
sald compounds, sald prodrugs, and said metabolites.
The above compowrxis of formulas B, B, and IV may be used to prepare the above
compounds represented by formula 1.
in ancther embodiment, the presant invention comprises compounds selectad from

25 the group conslsting of:

"y
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y O
prodrugs or metaboiites thereof, or pharmaceutically acoepiable salty or solvaies of
sald compounds, sald prodrugs, and sald metabolies.

Patients that can be traated wih the compounds of formula |, and prodrugs thereol,
phammaceutically acceptabie salts or solvates of ssid compounds and sald prodrugs, according
10 the methods of this invention include, for ample, patients that have besn diagnosed as
having psoriasis, BPH, ung cancer, eye cancer, bone cancer, pancreatic cancer, sidn cancer,
cancer of the head and neck, cutansous or intraccular meianoma, ulerine cancer, ovarian
cancer, rectal cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colon canoer, breast cencer,
gynecoiagic tumors (¢.0.. uterine sarcomas, carcinoma of the falioplan tubes, carcinoma of the
endometrium, carcinama of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vuiva),
Hodgidr's disanse, cancer of the esophagus, cancer of the amall intastine, cancer of the
endocrine aystem (8.0, cancer of the thyroid, parsthyrold or adrenal giands), sarcomas of aoft
Sasuss, cancer of the urethva, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia,
sold fumors of childhood, lymphocytic iymphonas, cancer of the bladder, cancer of the kidney
or ureter (8.0, renal cell carcinoma, carcinoma of the renal paivis), or neoplasms of the central
nervous system (g.0. primary CNS lymphona, spinal sxis tumors, brain stem giomas or
piultary adenomas).

This invention also melates 1o phamaceutical compositions containing and methods
for treating abnormal cell growth through sdministering prodrugs of compounds of the fomula
L. Compounds of formuia | having free amino, amido, hydroxy or carboxylic groups that can
be cormverind into prodrugs.

The invention aiso relsies ©© a pharmacautical composition for the treaiment of &
nperprolieraiive disorder in 38 mammal which comprisss a therapeulically offecive amount of a
compound of formutla 4, or prodrugs thereof, pharmacsutically acceptabis salts or soivaies of
sald compounds and aaid prodrugs, and a phermacautically accoptsble camier. In one
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embodiment, sald pharmaceutical composilion is for the treatment of cancer such as brain,
kg, ophthaimic, squamous cefl, bladder, gastric, pancreatic, breast, head, neck, renal, kidney,
ovarian, prosiaie, colorecial, oesophageal, gynecological or thyrold cancer. In another
embodiment, saikd pharmeceutical composhion is for the testment of a non-cancerous
Wmm-mmﬂhdhdh(eg._m)um
(0.9, benign prostatic hypertropy (BPH))-

The invention aiso relates to & phanmaceutical composition for the treatment of
pancreatitis or kkiney dissase (inchuding profferative glomensonepivilis and diabetes-induced
renal disease) in a mammal which compiisss a therapeutically effective amount of a compound
of fomula |, or prodnygs thereol, phammaceutically acceptable salts or solvates of said
compounds and said prodrugs, and a pharmacsutically acceptable carier.

The Invention also relatss 1 2 phamaceuiical composiiion for the prevention of
biasiocyte implantation in a mammal which comprises a therapeutically sflective amour of a
compound of formuia |, or prodrugs thereo!, pharmaceutically acceptable saits or solvates of
saki compounds and said prodrugs, and a pharmacsutically accepiabie carmier.

The Invention also relatas ©0 a pharmaceutical composition for treating a disease
related o0 vasculogenesis or anglogenesis in a mammal which comprises a therapeufically
effective amount of a compound of formula |, or prodsugs thereol, pharmaceutically acceptable
salis or solvates of said compounds and sald prodrugs, and & pharmaceutically acceptable
camrier. In one embodment, aald pharmaceufical composilion is for treating a discass ssiscted
from the group consisting of tumor anglogenesls, chronic inflammatory disease such as
theunsicld artrills, stheroncierosls, skin disesses such as peoriasis, excema, end
scerodeme, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of premahuity, age-relatad macular
degensration, hemangioma, glioma, melanoma, Kaposls sarcoma and ovarian, breast, ung,
pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.

The invention aiso reiates 0 a method of treating a hyperprollersiive disorder in a
mammal which comprises administering 10 sald mammal a therapeulically sffective amount of
the compound of formula |, or prodrugs thereo!, pharmaceutically acceptable saits or solvedes of
sald compounds and sald prodrugs. In one embodiment, seid method relates 1 the treatment
ol cancer such as brain, ophihalmic, squamous cel, bladder, gaskic, pancrestic, breast, head,
neck, ossophageal, prostate, colorectal, lung, renal, kidney, ovaran, gynecological or thyrald
cancer. In ancther embodiment, sald method relates to the treatment of a non-cancarous
hyperproliioraiive disorder such as benign hyperplasia of the skin (e.9., psoriasis) or prostate
(0.9, banign prostatic hypertropy (BPH)).

The invention also relatss {0 a method for the treaiment of a hyperprolllerative disordsr
in a mammal which comprises adminisiering o said mammal a therapeulically effective amount
of a compound of formuia 1, or prodrugs thereof, pharmacsutically accepiable salls or solvates

e <)X
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of sald compounds and aald prodrugs, in combination with an anti-tumor agant ssiacted from
the group consisting of mitotic inhibliors, akylating agents, ant-metabolites, intercalating
antibioics, growth factor Inhibltors, cell cycle inhibitors, enzymes, fopolsomerase inhibitors,
biclogical response modifiers, ang-hormones, and anti-androgens.

The treatment of a hypeiproiferative disorder in a mammal which comprises
administering %o saki mammal a therapeutically sffective amount of a VEGF recepir fyrosine
kinase inhiblior may lead 1o a sustsined increase in biood pressure. The compounds of the
present invention may be used in conjunclion with an ant-hypertensive, such as NORVASC or
PROCARDIA XL, commercially available from Phizer, for use In the treatment of a
hyperprollierative disorder in 8 mammal.

This invention also relates © & phamaceutical composition for treating a disease
related to vasculogenesis or anglopenesis in a mammal compiising a therapeutically effeclive
amount of a compound, prodrug, metabolie, salt or solvais of claim 1, a therapeutically eflective
amount of a compound, prodnug, metabolils, salt or solvats of an anthypertensive ageni, and a
pharmacsulically acceptable carter.

This invention siso relates 10 & pharmaceutical composition for inhiblting abnormal
cell growth In a mammal, inchuding & human, comprising an amount of a compound of the
formula | as defined sbowe, or prodrug thereol, pharmaceutically acceptable salt or solvete of
sald compound and sald prodrug, that Is sffective in inhibiting famesyl proiein transferass, and
a pharmaceutically acceptable carler.

This invention aiso reistes to & pharmacautical composition for inhiblting abnomnal
csll growth in a mammal which comprises an amount of a compound of formula |, or prodrug
thereol, pharmaceutically sccoptabls salt or solvaie of said compound and saki prodrug, In
combination with an amount of a chemotherapeutic, whergin the amounts of the compound,
sait, solvals, or prodrug, and of the chemotherapeulic are together effective in inhibling
abnormal cell growth.  Many chemotherapeutics are presently known in the an. In ons
embodiment, the chemotherapeutic is selected from the group consisting of mitolic inhibitors,
akylating agents, anti-metabolites, intercalsting antiblotics, growth factor inhibitors, cell cycle
inhiblors, enzymes, topolsomerase inhibltors, blological responss modifiers, ant-hormones,
e.p. anti-androgens.

This invention further reiates to a method for Inhibiting abnormal cell growth in a
mammal which method comprises administering to the mammal an amount of a compound of
formula |, or prodrug thereof, pharmacoutically acceptable sakt or aoivate of sald compound and
sakd prodrug, In combination with radiation therapy, wherein the amount of the compound,
salt, solvaie or prodrug Is in combination with the mdiation therapy eflactive in Inhibiting
sbnormal cell growth in the mammal. Techniques for administering rediation therapy are
inown in he art, and these techniques can be used In the combination therapy described

e B
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hersin. The administration of the compound of the invention in this combination therapy can
be determined as described herein.

it is beleved that the compounds of formula | can render abnommal cells more
sensiive 1o treatment with rediation for purposes of killing and/or inhibiting the growth of such
celis. Accortlingly, this invention further reiates to 8 method for sensitizing abnommal cells in a
mammal to treatment with radiation which comprises administering to the mammal an amount
of a compound of formuia | or prodrug thereo!, pharmaceutically acceptabie salt or solvats of
said compound and sald prodrug, which amount s effective in sensiiizing abnormal cells to
treatment with radiation. The amount of the compound, sait, sclvate or prodrug in this method
can be determined according fo the means for ascertaining effscive amouds of such
compounds describad herein,

This ilnvention aiso reiaies io a mathod of and 10 a pharmacesdical composition for

.Inhibiting abnormal cell growth in a mammal which comprises an amourt of a compound of

formuia |, or prodrug thareol, pharmaceutically acosptable sait or solvate of said compound and
sald prodrug, or an isotopically-labelied derivative therec!, and an amount of one or more
substances ssiectad from ant-angiogenssis agents, signal transduction inhibliors, and
sniiproliferative agents.

Antl-anglogenesls sgents, such as MMP-2 (matrix-metalioprotienase 2) inhibitors,
MMP-8 (matrix-metalioprotienass 9) inhbitors, end COX-I {cyclooxygenase I} inhibitors, can
be used in conjunction with a compound of forrmida 1 and pharmaceutical compositions
described hereln. Examples of useful COXl inhibitors inchde CELEBREX™ (slecoxd),
vakiecoxb, and rofecoxdh. Examples of ussful matrix meislioproisinase inhibltors are
descrbed in WO 96/33172 (published October 24, 1996), WO 86/27583 (published March 7,
1968), Europsan Patent Application No. §7304971.1 (led July B, 1897), Ewopsan Patent
Appication No. 89308817.2 (fled October 20, 1900), WO 88007897 (published Februsry 28,
1668), WO 88/03516 (published January 28, 1908), WO 58/34918 (published August 13, 1908),
WO 68/34915 (publshed August 13, 1696), WO S8/33768 (published August €, 1988), WO
80/30568 {published July 16, 1996), European Petant Publication 806,046 (published July 13,
1694), Eurcpasn Patent Publicaion 831,788 {published July 28, 1988), WO 80/05T19
(published May 31, 1890), WO 89520910 (published Oclober 21, 1898), WO 06/52889
{published October 21, 1990), WO 96/20687 (published June 17, 1898), PCT intemational
Appication No. PCT/IB88/01113 (fled July 21, 1968), Ewvopean Patant Appication No.
DE 2.1 (lled March 25, 1990), Grest Britain petant application number 9912861.1 (ed
June 8, 1906), Uniled States Provisional Application No. 60/148,464 (fled August 12, 1969),
United States Patent 5,883,940 (ssued January 26, 1909), United Stales Palent 5,861,510
(esusd January 19, 1999), and Europsan Patent Publication 780,388 (published June 25,
1867). all of which are incorporated herein in their entireties by reference. Preferrad MMP-2

o <\ O\
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and MMP-9 Inhibitors are those that have Btie or no aciivity inhibling MMP-1. More preferred,
are thoss that seleclively inhibtR MMP-2 andior MMP-9 mlative to the ofhwr matrix-
metalloproteinases {Le. MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-8, MMP-7, MMP-8, MMP-10,
MMP-11, MMP-12, and MMP-13).

Some specific exampiss of MMP inhibiiors useful in the present invention are
mmtmaz-asss.nmm.mmmmmn'uo*gu

3-{4-{4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonyl]-(1-hydroxycarbamoyi-cyciopentyl)-amino}-proplonic .

acid; 3-ex0-3-{4-(4-fluoro-phancuy)-benzenesulfonylamino]-8-oxa-bicycio]3.2. 1joctans-3-
carboxylic acid hydraxyamide; (2R, 3R) 1-{4-{2-chioro-4-flucro-benzyloxy)-bernzenssulionyl}-
3-hydraxy-3-methyl-piperidine-2-carboxylic acld hydraxyamide; 4-{4-(4-fluoro-phencary)-
benzsnesulfonrylamino}-tetrahydro-pyran-4-carboxylic acid hydraxyamide; 3-{14-{4-fluoro-
phenairy)-benzenaesulionyfH-(1-hydroxycarbamoyi-cyclobuty()}-amino}-propionic acid; 4-{4-(4-

(1-hydroxycarbamoy-1-methyl-ethyl)-amino} proplonic acid; 3-{[4-{4-Ruoro-phencxy)-
benzenesulfory(}-{4-hydroxycarbamoyi-tetrahydro-pymn-4-yl)-amino}-propionic acid; 3-sx0-3-
[4-{4-chioro-phenoxy)-banzenesutionylamino}-8-oxa-bicycio[3.2. 1 joctans-3-carboxylic ackd
hydvroxyamide; 3-endo-3-{4-{(4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-8
-com-bicyciof3.2.1joctane-3-carbaxylic acid hydroxyamide; and (R) 3-{4-(4-fuoro-phenoxy)-
benzenssulfonylamino}-etrahydro-huan-3-carboxylic acid hydroxyamide;

and pharmacsutically acceptable salis and soivates of sald compounds. Other and-
anglogenesis agents, including ofher COX-lI inhibitors and ather MMP inhibitors, can also be
used in the present invention.

This irvantion further releaies 1o @ method for treating a dissass related 1o
vasculogenesis or anglogenesis in a mamimal comprising administering 1o said mammal a
tharapeutically effeciive amount of & compound, prodrug, metabalite, sait or solvate of claim 1 In
conjunction whth a therapeutically effective amount of an ani-hypertansive agent.

A compound of formula L can also be used with signal transduction inhibitora, such
as agents that can inhibit EGFR (epidermal growth factor receptor) responses, such as EGFR
sntibodies, EGF antbodies, and moleculas that are EGFR inhibliors; VEGF (vascular
endothelia) growth factor) inhibitors, such as VEGF receplors and molecules that can inhibit
VEQGF; and erbB2 receptor inhibitors, such as organic moleciules or anfibodies that bind to the
erbB2 receptor, for example, HERCEPTIN™ (Genentech, Inc. of South San Francisco,

Calilomia, USA).
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EGFR Inhibitors are described in, for sxampie in WO 8518670 (published July 27,
1995), WO 88/14451 (published April B, 1968), WO 88/02434 (published January 22, 1998),
and United States Patent 5,747,488 (lasued May 5, 1688), and such substances cen be ussd in
the present invention as described herein. EGFR-inhibiting agents Include, but ase not Rmited
fo, the monocional antibodies C225 and ant-EGFR 22Mab (imClone Sysioms Incorporatsd of
New York, New York, USA), the compounds ZD-1839 (AstraZenaca), a'iammm
ingehheim), MDX-447 (Medarex inc. of Annardisle, New Jamay, USA), end OLX-103 (Merck &
Co. of Whitshouse Staion, New Jorsey, UBA), VRCTC-310 (Ventach Research) and EGF
fusion toxin (Seragen inc. of Hopkinion, Massachuasstts). These and other EGFFRHnhblting
agents can be used in the present inverdion.

VEGF inhibliors, for example SU-5418 and SU-6888 (Sugen Inc. of South San
Francieco, Callfornia, USA), can also bo combined with the compound of the present
invention. VEGF inhibltors are described In, for sxampie in WO 90/24440 (published May 20,
18689), PCT Intemnational Application PCTABOS/00797 (fled May 3, 1989), In WO 95/21813
(published August 17, 1895), WO 56/81422 (published December 2, 1898), Unitsd States
Patent 5,834,504 (issued November 10, 1898), WO 88/50356 (publishad November 12, 1858),
Unfled States Patent 5,883,113 (lssued March 18, 1698), United Stales Patent 5,886,020
@ssued March 23, 1898), Unied Stiss Palert 5,792,783 (lssued August 11, 1088), WO
96/10349 (published March 4, 1098), WO 97/32856 (published September 12, 1907), WO
§7/22506 (published June 26, 1967), WO 08/54003 (published December 3, 1888), WO
9802438 (published January 22, 1608), WO 901187656 (published April 8, 1868), and WO
96/12437 (published January 22, 1098), all of which are incorporated herein in thelr entireliss by
relerence. Other axamples of some specific VEGF inhibitors useful (n the present iwention
lnwmlmdmwmm:ﬁVEGFMMd
Genantech, inc. of South San Francieco, Calfomia: and angiozyme, a synthelic ribozyme
from Ribozyme (Boulder, Colorado) and Chivon (Emeryvilie, Callfornia). Thess and other
VEGF inhibliors can be usad in the pressnt invention as described herein.

EbB2 recepior inhibllors, such as GW-282074 (Giam Wellcome pic), and the
monocional antbodies AR-200 (Aronax Pharmaceuticals inc. of The Woodlands, Texas, USA)
and 2B-1 {Chiron), can furthermore be combined with the compound of the irvention, for
example those indicated In WO 858002434 (published January 22, 1988), WO 00/35148
(published July 15, 1998), WO 98/35132 (published July 15, 1958), WO 8802437 (published
Jaruary 22, 1988), WO 97/13760 (published Aprll 17, 1987), WO 85/18970 (published iy 27,
1965), Uniied States Palent 5,587,458 (lssued Decamber 24, 1996), and United States Patent
5,577,305 (ssued March 2, 1898), which are all hereby incorporated herein in their entireties by
relerence. ErbB2 recaptor inhibllors useiul in the present invention are also described In United
States Provisional Application No. 50/117,341, fled January 27, 1688, and in Unitsd Siates
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Provisional Application No. 80/117,348, fled Jaruary 27, 1888, both of which are Incorporated
In thelr entireties hevein by reference. The erbB2 recepior mhibitor compounds and substance
described In the aforemeniioned PCT appications, U.5. paients, and U.S. provisional
applicaions, as well as other compounds and substances that inhiblt the erbB2 receptor, can be
used with the compounds of the present invenlion.

The compounds of the Invention can aiso ba traed with cther agents usetul In freating
sbnormal cell growth or cancer, inchuding, but not kmied to, agents capabie of anhancing
antitumor immune responses, such as CTLA4 (cylotoxic lymphocyte antigen 4) antibodies,
and other agents capable of blocking CTLA4; and anii-profiferative sgents such as other
tamesyl protein fransferase inhibliors, and the ke. Specific CTLA4 antibodies that can be
used In the present inveniion inciude thoss described in Unhed Staiss Provisional Application
80/113,847 (fled December 23, 1996) thal ls incorporsted by reference n its entrety,
however other CTLA4 anfibodiss can be used In the present invention.

The subject invention aiso inciudes ksciopically-labelled compounds, which are
identical to those reclied in formula |, but for the fact that one or more atoms are replaced by
an stom having an alomic mass or mass number different from the atomic mess or mass
number usually found in naiure. Examples of isolopes that can be incorporated into
campounds of the invenlion include isotopes of hydropen, carbon, rnitrogen, oxygen,
phosphorous, fluarine and chiorine, such as *H, 'H, ¥C, C, ™N, 0, 0, ¥'p, ®p, ¥8, ''F,
and ®Ci respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereol, and
pharmaceutically acceptable salts of sekd compounds or of said prodrugs which contain the
sforamantioned isotopss and/or othar lsotopes of other sioma are within the scope of this
invention. Certain isotopically-labsled compouncis of the present invention, for example
fhoss Into which radioactive isotopes such as *H and C are Incomporaied, are usefut In drup
sndior substrate tssus distribution assays. Tritated, Le., ™, and carbon-14, Is.. “C,
isotopas are particularly preferred for thelr ense of prepamation and detectabillty. Further,
substitution with heavier isolopes such as deuterium, Le., *H, can sfford certain therapsutic
advaniages resuiting from greater metabalic stabiiity, for exampie increased & vivo half-lle or
reduced dosage requirements and, hence, may be prelemed in some circumsiances.
isotopically iabelled compounds of formula |, i, ill, or IV of this iInvention and prodrugs thereol
can generally be prepared by canying out the proceduras disclosed in the Schemes and/or In
the Examples below, by substiuting a readily avaliable isotopically labelled reagent for a non-
isciopically nbeflod reagent The compourxis of formula | and thelr phammaceutically
accepiable salis and solvaies can each independendly aleo be used in a palliative neo-
adiuventadiuvant therapy in sllsvisting the symptoma associatad with the disesses recied
harsin as well as the symptoms associaiad with abnormal cell growth. Such therapy can be
monothenpy of can be in a combination with chemotherapy and/or immunotherapy.

17
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The terms "sbnormal cell growt and “hyperprofiferative disorder” are used
interchangeably in this application.

“Abnormal cell growth®, as used hersin, refers 1o cell growth that is iIndependent of
normal reguiatory mechanisma (e.g., loss of contact inhibition), including the abnomal growth
of normal cells and the growth of abnormal cefls. This includes, but is not imited 10, the
abnonmal growth of: (1) tumor cells (lmars), both benign and malignant, expressing an
activated Ras oncogane; (2) tumor celis, both benign and malignant, in which the Ras prolsin
in activated as a result of oncogenic mutation in ancther gene; (3) benign and malignant cells
of other proiiferstive dissases in which aberrent Ras ectivetion occtars.  Exampies of such
benign prolferstive dissases are psoriasis, benign prostatic hyperirophy, human peplioma
virus (HPV), and rmsiinosis. "Abnormal cell growth” also refan i and includes the abnormal
growth of cells, both benign and malignant, resulting from aciivity of the enzyme famesyl
protein transfermse,

The term “eating”, as used hersin, uniess otherwise indicated, means reversing,
aheviating. inhibling the progress of, or preveniing the disorder or condiion 10 which such
teim applies, or one or more sympioms of such disorder or condiiion. The term “reatment”,
a8 used herain, refers to the act of treating, as “treating” is defined inmediately above.

The term Talo”, as used herein, uniess otherwise indicated, means fluoro, chioro,
bromo or lodo. Prelared halo groups are fluoro, chioro and bromo.

The term “aky’, as ussd herein, unisss ofherwiss indicated, meams salurated
monovalent hydrocarbon radicals having straight, cyclic or branched molelies. Sald “wiky”
group may include an optional carbon-carbon double or triple bond where said akyl group
comprises & ieast two carbon miorms. Rt s undersiood that for cyclic moletios at loast twes
carbon atoms are required in sald akyl group.

The term “akoxy”, as usad herein, unises otherwise indicsied, means O-alkyl groups
whersin “siyt" is as defined sbove,

The term “anyl”, as used herein, unisss otherwise indicaled, means an organic radical
derived from an sromatic Iydrocarbon by removal of one hydrogen, such as pheny! or naphthyl.

The term "hetero cyclic group®, as used herein, includes sromaiic and non-aromatic
heterocyclic groups. Uniess otherwise indicated, preferred heterocyciic groups include groups
having from 3 0 13 ring atoma, more preferably from & % 10 ring atoms, and st more
preferably from 5 1o 6 ring atoms. in addition, preferred heterocyclic groups include groups
contsining one i four hetercatorns each selected from O, 8 and N. The heterocyclic groups
inchuxde benzo-fused ring systems and ring systemns substitded with one or two oxo (=0)
moieties such as pyrolidin-2-one. An example of a 5 membered heterocyciic group is thiazolyl,
an cmmpie ¢f a 10 membered hetsocydic group s quinolinyl, and an example of a 13
membered heterocyciic group Is a carbazols group. Exampies of non-aromatic heterocyciic

S— 75



WO 03/106462 PCT/IB03/02393

13

10

groups include pyrrolidinyl, piperidino, marpholino, thiomorpholine and piperazinyl. Examples of
pyrazinyl, tefrazolyl, furyl, thisnyi, iscomzolyl and thiazolyl. Heterocydlic groups having a fused
benzene ring inciude berzimidazolyl, benzoluranyl, and benao[1,3]dimeolyl.

The phrase ‘pharmaceutically accepiable salt(s)’, as used herein, uniess otherwiss
Indicated, means salts of acikiic or basic groups which may be present in the compounds or
prodrugs of formula L. The compounds and prodrugs of formula | fhat are basic in neture are
capabile of forming a wide varisty of salts with various inorganic and organic acids. The scids
that may be used ©0 prepare pharmaceutically accepiable acid addiiion sakts of such basic
compounds and prodrugs of formula | are those that form non-toxdc ackd addiion salts, Lg,. salts
containing pharmacoiogically accepiabls anions, such as the hydrochioridle, hydrobromide,
hydroiodide, niirete, suffais, bisulisis, phosphate, acld phosphats, lsoricotinate, acetals,
lacinte, saficylaie, clirsts, acld citrate, tartrato, pantothenals, bitarvate, ascorbate, succinate,
maleats, gentisinate, fumerats, gluconats, glucsronate, sacchersie, formate, benzoste,
giutamate, methanesuliongie, ethanesulfonate, benzenssulfonste, p-iolusnesulionals and
pamoats [Le., 1,1'-methylens-bis-(2-hytraxy-3-naphthoats)] saits.

Those compounds and prodrugs of the formuias | that are acidic in nature, are capable
of forming base salts with various phermeacoiogically accepteble calions. Examples of such
salts include the alkkall metal or akaine earth meisl salls and particularly, the sodium and
potassiun salts.

The compounds of the present inveniion may have asymmetric carbon sloms. Such
diasisromeric mbdures can be separated into thair iIndividual diasiersomera on the basis of their
physical chemical diflerencas by methods known 10 those skiled in the art, for example, by
chromatography of fracional erystalization. Enantiomers can be ssparsted by converting the
enantiomeric mixhwes Into a dastereomric mixiure by reaction with an appropriaie optically
active compound (e.g., aicohol), sepamting the diastersomers and converting {e.g., hydrolyzing)
the individual dlasiereomerns 0 the comesponding pure enantiomers. Al such isomers,
inchuding diasterecmner mixiures and pure enantiomers are conskiered as part of the invention.

The compounds of present invention may in certain instances exist as tautomers. This
invention relaies to the use of all such tautomers and mbdures thereol.

The term “prodrug”, as used herein, uniess otheswise indicated, means compounds
fhat are drug precursors, which following administration, reiease the drug in Ao via some
chemical or physiciogical process (e.g., & prodrug on being brought 1o the physiclogical pH Is
converied to the desired drug form).

Prodrugs include compounds wharein an amino acid residue, or a polypeptide chain
of two or more (e.g., two, thres or four) amino acid residues is covalently joined through an
amide or ester bond o a fres amino, hydroxy or carboxylic acid group of compounds of
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formula {. The amino ackl residues include but are not Bmited 10 the 20 naturally occurring
amino acids commonly designated by three leter symbols and also Includes 4-
hydroxyproline, hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methylhistidine, norvalin, beta-
alanine, gamma-aminobutyric acid, clirulline homocystelne, homoserine, omhthine and
mmm.mmdmnmwamm.m
carboxyl groups can be derivatized as amides or alky! esters. Frae hydroxy groups may be
derivatired using groups inciuding but not Emited 1o hemisuccinates, phosphate esters,
dimsthylaminoacetates, and phosphoryloxymethyloxycarbonyls, as outiined in Advanced
Drug Delivery Reviews, 1008, 19, 115. Carbamate prodrugs of hydroxy and amino groups are
also included, as are carbonate prodrugs, sulfonste estars and sulfste esiers of hydroxy
proups. Derivatization of hydroxy groups ss (acyloxy)methyl and (acyloxy)ethyl sthers
wherein the acyl group may be an alkyl ester, optionally subsituied with groups Including but
not imited to ether, amine and carboxylic acid functionaliies, or where the acyl group is an
amino acid ester as descrbed above, are also encompassed. Prodrugs of this type are
describad In J. Med. Chem, 1908, 39, 10. Free aminss can also be derivaiized as amides,
suffonamides or phosphonamides. AR of thess prodrug moleties may incorporates groups
including but not Emited fo ether, amine and carbaxylic acld functionalities.

it will be sppracisied that any soivate (e.g. hycirate) form of compotinds of formula | snd
prodrugs thereol can be used for the purpose of the present invention,

The terms “comprising” and "Including” are used herein in thair open, non-imiting
senss,

The term “alkyl” as used herein refers  straight- and branched-chain elkyl groups
having from one fo twelve carbon atoms, preferably from 1 to 6 carbone, and more preferably
from 1 to 3 cerbons. Exempiary alkyl proups include methyl (Ms), ethyl, n-propyl, isopropyl,
butyl, lacbutyt, sec-butyl, tert-butyl (Bu), pentyl, isopentyl, tert-pentyl, hexyl, ischexyl, and the
ke.

The term “hetercaliky” as used herein refers 1 siraight- and branched-chain alkyl
groups containing one or more heteroatoms selscted from S, O, and N.

The torm “alkenyl” refers to straight- and branched-chain alkenyl groups having from
two 10 tweive carbon atoms, preferably from 2 to 8 carbons, and more preferably from 2 to 4
carbons, llustrative atkenyl groups include prop-2-enyl, but-2-enyl, but-3-enyl, 2-methyiprop-
2-emyl, hax-2-enyl, and the fke.

The ferm “akkymyl™ refers 10 struight- end branched-chain aliynyl groups having from
two 1o twelve carbon atoms, prejerably from 2 to 6 carbons, and more preferably from 2 to 4
carbons. Hustrative alkynyl groups include prop-2-ymyl, but-2-ynyl, but-3-ymyt, 2-methylbut-2-

ynyl, hex-2-ynyi, and the M.
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The term “anf” (Ar) refers to monocyciic and polycyclic aromatic ring structures
conteining anly carbon and hydrogen. Preferrad aryl groups have from 4 1o 20 ring afoms,
and more preferably from 6 10 14 ring atoms. Mustrative examples of aryl groups include the

following moleties:

oo .o B

e

The term "heteroaryl” (heteroAr) refers to an aryl group that includes one or more ring
heteroatoms selecied from nitrogen, oxygen and sullur. The polycyciic heteroaryl group may
belundormn-mud. Hustrative examplas of aryl groups inciude the following molalies:

A 00 Co O .
_U,O.Q.@.u Q0.
O .0.00 00

A NN
I . NS - md thelike.

The term “cycloalkyl” refers to a monocychic or polycyclic radical which contain only
carbon and hydrogen, and may be saturated, partialy unsaturated, or fully unsaturated.
Preferred cycioakyl groups include groups having from three fo tweive ring aloms, more
preferably from 5 to 10 ring atoma, and stll more preferably from 5 10 8 ring atoms.

20 Musimtive exampiss of cycloalkyl groups include the following moleties:
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The term “heterocyciic® comprisss both haterocycioalkyl and heteroaryl groups.
The tarm “alkoxy” refers 1o the radical -O-R whers R Is an akyl as defined sbove.

Examples of akoxy groups includs methoxy, ethaxy, propoxy, and the ike.
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The term “halogen” represerts chiorine, fluorine, bromine or lodine. The ferm “halo”
represents chioro, fluoro, bromo or lodo.

The term “sicohol” refers to the radical —R-OH where R Is aliyl, alkenyl, akynyl, Ar,
heteroaryl, heterocycloalkyi, or cycloalkyl as defined sbove. Examplss of aicohols Include
methanol, ethanol, propancl, phenol and the Ike.

The term "acy” reprasents —C{O)R, -C{O)OR, -OC(O)R or -OC{O)OR where R s
akyl, akenyl, alkynyl, Ar, heteroaryl, heteracycioaikyl, or cycloakyl as defined as sbove.

The term “amiie™ refers to the radical ~C(ON(R)(R") where R’ and R* are sach °
independently selected from hydrogen, slky!, alkenyl, akynyl, -OH, akoxy, cycoalkyl,
heterocycioakyl, heteroaryl, aryl as defined above; or R’ end R cyciize together with the
nitrogen to form a hetsrocycioakyl or heteroaryl as defined above.

The term “substituted” as used herein means that the group in question , e.g., akyl
geoup, ofc., may bear one or more substituents.

The aikyl, cycloaliyl, aryl, heterocycioaliryl and hetercaryl groups and the subatiuents
containing these groupe, as dofined hereinabove, may be optionally substituted by at least
one gther substituent. The tarm “cptionally subsituted” is intended o expressly indicate that
the specified group Is unsubstituted or substituted by one or more substituents as defined
hersinn Varous groups may be unsubstiuted or substituted (Le., they are optionslly
substitted) as indicaled.

i the subsifiuents themasives ae not compatible with the synthetic methods of this
invention, the substitvent may be protected with a sultable protecting group that is siable ©
the reaction conditions used in thess methods. The prolecting group may be removed at a
sultabls poirt in the reaction sequence of the method 1o provide a desired intermediate or
tarpst compound. Sullable protecting groups and the methods for prolecting and
de-prolaciing difierert substituents using such sultable protecting groups are wall fnown to
those skiled in the art; examples of which may be found In T. Greene and P. Wuls, Protecting
Groups in Chemical Synthesis (3rd ed.), John Wiley & Sons, NY (1899), which Is incorporated
hersin by reference in s entirely. In some insiances, a substituent may be apecifically
seleciad fo be reactive under the reaction conditions used In the methods of this invention.
Under these circumstances, the reaction conditions convert the selected subatiluent Into
another subsiituent that [s either useful in an intermediate compound in the methods of this
irvention or is & desired substiluent in a target compound.

Some of the imventive compounds may exist in various sterecisomeric or
tautomneric forms. The present invention encompasses sl such call proliferation-inhibliing
compounds, including active compounds In the form of single pure enantiomars (9.,
essantially free of other sterecisomers), recemates, mbdures of emantiomers and/or
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diastereomers, and/or tsutomers. Prefarably, the inventive compounds that are optically
active are used in optically pure form.

As generally undersivod by those sidied in the at, an optically pue compound
having one chiral center (Le., one asymmetric carbon atom) is one that consists essentially of
one of the two possible enantiomers (l.e., is snaniomerically pure), and an optically pure
compound having mors than ane chiral centar is ana that Is both diastsreomarically pure and
enantiomerically pure.

Preferably, the compoundis of the present invention are used in a form that ks at lesst
00% optically pure, that Is, a form that containe st least 80% of a single lsomer (80%
emantiomeric axcess ("e.0.”} or dastersomeric excass ("d.e.”)}, more preferably at lsast 5%
(90% e.0. OF d.a.), even more preferably af loast §7.5% (95% e.e. or de.), and most

proferably at loast 89% (98% e.e. or d.e.).
Additionally, the formulae are intanded 1o cover solviied as well as unscivatad forms

of the ideniified sinichures.  For example, Famula | includes compounds of the Indicated
struciure in both hydrated and non-hydrated forms.  Additional sxampiles of solvetes include
the struchures in combination with isopropancl, sthanol, methanol, DMSO, ethyl acstule,
acetic acid, or ethanclamine.

in addition to compounds of Formula |, the invention includes phammaceutically
scceptable prodrugs, pharmaceutically acive metabolites, and pharmacettically acceptable
safts of such compounds and metabolies.

The termn “pharmaceutically acceptable™ means pharmmnacologically acceptable and
substantially non-todc to the subject being administered the agent.

“A pharmacsutically acceptable prodrug” s a compound that may be converted under
piwsiclogical conditions or by soivolysis 1o the specifisd compound or 10 a pharmaceutically
acceptable sait of such compound. “A pharmaceutically active metabolite™ Is intended o
mesn s pharmacoiogically active product produced through metabolism In the body of a
specified compound or sak thereof. Prodruge and active matabolites of 8 compound may be
identified using routine techniques known in the arl. See, a.g., Bertolin ot al., J Med Cham.,
40, 2011-2016 (1667); Shan et al, J. Pharm. Scl, 88 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev.
Ros., 34, 220-230 (1095); Bodor, Advances i Drug Res., 13, 224-331 (1964); Bundgaard,
Desaign of Prodrugs (Elsevier Press 1866); and Larsen, Design and Appiication of Prodruge,
Drug Design and Deveiopment (Krogegsard-Larsen et al, eds., Harwood Acsdemic
Publishers, 1991).

‘A phammaceutically accoplabie sall’ s intended ©© mean a sait that ratains the
blaiogical effectiveness of the free acids and bases of the specified compound and that Is not
bioiogically or otherwise undesirable. A compound of the invention may possess a sufficlently
acidic, a sufficiently basie, or both functions) groups, and accordingly react with any of a
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number of Inomanic or organic bases, and inorganic and organic aclds, to form a
pharmacetrtically ecceptable salt. Exemplary pharmaceutically acceptable salts include thoss
salts prepared by reaction of the compounds of the present ilvention with a2 mineral or
organic acid or an inorganic base, such as salls including sulfates, pyrosuliates, bisulfaias,
sulfites, bisulfies, phosphatss, monchydrogenphosphates,  diilydrogenphosphates,
metaphosphates, pyophosphates, chiorides, bromidse, lodides, aceisies, proplonsies,
decanoaies, capiyiasies, acrylstes, formaiss, [sobutyrates, caproatss. heptanoaies,
propiciates, oxalales, malonstes, succinates, suberstes, sebecates, fumerates, meleates,
butyne-1,4-dicates, haxyne-1,6-dicates, benzoates, chiorobenzosiss, methylbenzoaise,
dintrobenzoates, hydroxybernzoates, methoxybenzoaiss, phthaiates, sulfonmies,
xylsnesulfonates, phenylacetates, phenyipropionates, phenylbutyraies, cliraies, laciates, -
hydraxybutyrates, giycolaiss, tartrates, methane-sulfonates, propanssutionates, naphthalene-
1-suffonaies, naphthalens-2-sulionates, and mancsiates.

if the Inventive compound Is a base, the desired pharmacsutically acceptable salt
may be prepared by any sultable method avalisble in the ar, for example, treatment of
the free base with an inorganic acid, such as hydrechioric acid, hydrobromic acld, sutiuric
acid, sulfamic acid, nitric acid, phosphoric acid and the ke, or with an organic acld, such
as acetic acki, phenylacstic acid, propionic acid, stsaric acid, laclic acid, ascorblo acid,
maleic acid, hydroxymaleic acid, isethionic acid, succinic acki, mandelic acid, fumaric
acid, malonic acid, pyruvic acld, caiic acid, glycolic acid, salicylic acid, & pyranosidyl
acid, such as glucuronic acld or galacturonic acid, an alpha-hydroxy acid, such as citric
acid or tartaric acki, an amino acid, such as aspartic acid or ghutsmic acid, an sromatic
acid, such as banzolc acld, 2-acetoxybenzolc acki or cinnamic acid, a sulionic acid, such
as p-ioluenesulionic acld, methanesulionic acid or sthanesulfonic acid, or the ke,

H the inventive compound s an acid, the desired pharmaceutically acceptable salt
may be prapared by any sultable method, for exampie, treatment of the free acid with an
inorganic or organic base, such as an amine (primary, secondary or tertiary), an alikafl
metal hydroxide or alkaliine earth metal hydraxide, or the ke. lustrative examples of
sultable ssits include organic salts derived from amino acids, such as giycine and
srginine, ammonia, carbonates, bicarbonates, primary, secondary, and ftertiary amines,
and cycic amines, such as benzylaminss, pymolidines, piperiine, morpholine and
piperazine, and inoiganic salls derived from sodium, calclum, potassium, magnesium,
manganess, iron, copper, zinc, aluminum and [Rhium.

Pharmacsutical compositions according to the invention may, sitemstively or In
addition to 8 compound of Formula |, comprise as an active ingredient pharmaceulically
accapiable prodrugs, pharmacsutically active metabolites, and pharmaceutically acceptable

_— “D
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salts of such compounds and metabolites. Such compounds, prodrugs, multimers, saits, and
metabolites are sometimes referred to herein collectively as “aclive agents” or “agents.”

in the case of agents that are solids, It is understood by those sidiled in the ant that
the inventive compounds and salis may exist in different crystal or polymorphic forms, all of
m-nhmnumumdnmmmwmmm.

Therapeulically effective amounts of $w active agants of the invention may be used
© treat diseases mediated by modulation or reguiation of prolsin kinases. An “effective
amount” is intanded to mean that amount of en agent that significantly inhibits proliferation
and/or prevenis de-cifferentiafion of a eukaryotic cell, 6.0, 8 mammalian, insect, piant or
fungal cell, and is effeciive for the indicated utiity, 6.g., specific therapeutic trestment.

The amourt of a given agent that will comespond 10 such an amourt will vary
depending upon faciors such as the particuiar compound, dissase condition and its severlty,
tha identity (¢.g., weight) of the subject or hast in nead of treatment, but can nevertheless be
moutinely determined In & manner imown In the art according to the particular circumstances
symounding the case, inciuding, e.g., the specific agent being administored, the route of
administration, the condiion being trested, and the subject or host being traated. “Treating” Is
Intended to mean at least the miigation of a dissasa condition In a subject such as mammal
{(e.g, human), that s affecied, at least in part, by the activily of ons or more kinases, for
example protein kinases such as tyrosine kinases, and inciudes: preventing the diseass
corciition from occurring in & memmal, particularly when the mammal is found to be
pradisposad to having the dissase condiition but has not yet been diagnosed as having &
modulating and/or inhibiting the disesse condiion; and/or alleviating the diseass condition.

Agenis that potsnilly regulate, modulate, or inhibk cell profiferation are preferred.
For cenain mechaniams, inhibition of the protein kinass acivily associated with CDK
complexes, among others, and thoss which inhibit angiogensels and/or inflammation are
preferrad. The present invention is further directed 10 methods of maduisting or inhiblting
proiein kinase aciivily, for exampie in mammalian tiasue, by administering an Inventive
agent. The activity of agents as anti-proliferatives le saslly measured by lknown methods,
for example by using whoie cell cultures in an MTT assay. The activity of the inventive
agents as modulators of protein kinase activity, such as the activity of kinases, may be
measured by any of the methods avallable 1o those sidlied In the art, including In vivo
anc/or in vito sssays. Examples of sultable assays for activity measurements include
those desaibed In intemational Publicstion No. WO 09/21845; Pamst et al,
Biochemistry, 37, 16788-16801 (1998); ConneS-Crowiey and Harpes, Cel Cycle:
Materisle and Mathods, (Michele Psgano, ed. Springer, Beriin, Germany)(1995);
inlernationsl Publication No. WO 67/34878; and inemational Publication No. WO
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86/14843. Thase propertios may be assessed, for exampie, by using one or more of the
biclogical tasting procedures set out in the examples below.

The aclive agenis of the Invention may be formulated into pharmaceutical
compasitions as described below. Phamaceutical compositions of this Invention
comprise an effective modulating, reguisting, or inhibiting amount of & compound of
Formula ! or Formula Il and an inest, pharmaceutically acceptable carrier or diivent. In
ons embodiment of the pharmaceutical compositions, sfficacious levels of the inventive
agents are provided 50 as o provide therapeutic benefits involving anti-proliierative
abiily. By "efficacious levels” [s meant isvels in which prolifferation Is inhbiled, or
conrolled. Thess compositions sre prepared In unit-dosage form appropriate for the
mods of administration, e.g., parentersl or oral administration.

An inventive agent can be adminisiered in convantional dosage form prepared by
combining & therapeutically eflective amount of an agent (e.g.. 8 compound of Formula ) as
an aciive ingredient with sppropriste pharmaceuiical carriers or diluents sccording 10
conventional procedures. Thess procedwes may involve mixdng., granuisting and
compressing or dissolving the ingredients as approprisie 1 the desired preparation.

The pharmaceutical carrier empioyed may be sither a solid or iquid. Exemplary of
solid camiers are lactoss, sucrose, teic, gelain, agar, pectin, acacia, magnesium stearsls,
stearic acid and the Fke. Exempilary of Rquid carriers are syrup, peanut ofl, cilve oll, water and
the Iks. Simiarly, the carrer or divent may include time-delay or time-releass material
known in the art, such as giyosryl monostearats or giyceryl distsarate alons or with a wax,
ethyiceliuioss, hydroxypropyimethyiceliuioss, methyimethecrylate and the ike.

A varisty of pharmacsutical forms can be employed. Thus, If a soild carrier Is usad,
the preparation can be tableted, placed in a hard gelatin capsule In powder or pelet form or In
the form of a troche or lozenge. The amount of solld canier may vary, but generally will be
from about 25 mg o sbout 1 g. I & Hquid camier Is used. the preparstion will be in the form of
syrup, emulsion, soft gelatin capsule, sterlle injectabls solution or suspension in an ampouls
or vial or non-aqueous Squid suspension.

To obtain a stable waler-soluble doss form, a pharmaceutically acoepiable sak of an
inventive agent can be dissoived in an aquecus solution ol an organic or inorganic ackd, such
as 0.3M solution of succinic acid or cltric acid. If a soluble salt form is not available, the sgent
may be dissolved in a sultable cosolvent or combinations of cosoivents. Examples of sultable
cosolvents inciude, but sre not Emited o, aicohol, propylene glycol, polyethylens glycol 300,
polysorbate 80, glycerin and the lke In concentrations ranging from 0-80% of the ital
volume. In an exemplary embodiment, a compound of Formuta | Is dissalved in DMSO and
diluted with watsr. The composition may aiso ba in the form of a solution of a sall form of the
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active ingredient in an appropriats aqueous vehicle such as waler or isotonic saline or
dexirose aolution.

it will be appreciated that the actual dosages of the agents used in the compositions
of this invention will vary scconding to the particular complex being used, the particular
composiion formulated, the mode of administration and the paricular site, host and disesse
being treated. Optimal dosages for a given set of conditions can be ascertained by those
sidiied in the art using conventional dosage-detsrmination tests In view of the experimental
deta for an agent. For oral edministration, an exempiary dally dose generally employed Is ™
from about 0.001 to about 1000 mgig of body waight, with courses of treatment repested at
sppropriate intervals. Administration of prodrugs s typicafly dosed at weight levels that are
chemically equivalent to the weight leveis of the fully aclive form.

The compositions of the invention may be manulsciured in marnens generally inown
for preparing pharmaceutical compositions, e.g.. using conventional tachniques such ms
mixing, dissolving, granuialing, dragee-making, levigating, emuislying. encapsuiating
entrapping or lyophilzing. Pharmaceutical compositions may be formulated in a conventional
manne! using one or more physiciogically accepiable carriers, which may be selectad from
excipients and audliaries that facilitate processing of the active compounds Info praparations
that can be used pharmaceutically.

Proper jonmulation is dependent upon the routs of administration chosen. For
Injection, the agents of the invention may be formulsied into aqueous solutions, prefersbly in
pihvyslologically compatibie buffers such as Hanks's solution, Ringer's solution, or physiclogical
safine buffer. For ransmucoeal administration, penetrants appropriate 1o the barrier © be
pormeated are used in the formulation. Such penetrants sre generally known In the srt

For oral administration, the compounds can be formulated readily by combining the
compounds with pharmaceutically acceptable camien known in the arit. Such castiers enabie,
the compounds of the Invention 10 be formulated as tablets, pliis, dragess, capsules, iquide,
pels, syrups, shurries, suspensions and the ke, for oral ingestion by a patient 1o be treated.
Pharmacsulical preparstions for oral use can be obtained using a solid exciplent In admixture
with the active ingredient (agent), optionally grinding the reaulting mbdure, and processing the
mixkwe of granules after adding suitable sndiiaries, If desired, to obtain tablels or dmgee
corea. Suitahle exciplents include: fliers such as sugars, including Iactoss, sucross,
mannitol, or sorbitol; and cellulose preparations, for example, maize starch, whoat starch, rice
sterch, potsio starch, geiatin, gum, mathyl celluloss, hydroxypropyimethyl-celuloss, sodium
carboxymethyiceliulose, or polyvinyipyrrolidone (PVF). U desired, disinlegrating agents may
be addad, such as crossiinked polyvinyipyrrolidons, ager, or aiginic acid or a sak thereof such
as sodium siginats,
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Dragee cores arg provided with suitable coatings. For this purpose, concentrated
sugar solutions may be used, which may optionally contain gum arabic, polyvinyl pyrrolidone,
Carbopol gel, polyethylene glycol, and/or Stanlum dioxide, lacquer solutions, and sultable
orpanic solvents or solverit mixtures. Dyesiufls or pigments may be added o the tablets or
dragee coatings for identification or o characterize diferent combinations of agents.

Phammacsuticsl preparations that cen be used orally include push-it capsules made
of gelatin, as well a9 soft, ssaied capsules made of geiatin and a plasticizer, such as giycerol
or sorbitol.  The push-it capsulss can contaln the sgents in admixiure with fillers such as ™
lactose, binders such as starches, and/or lubricants such as taic or magnesium stearate, and,
optionally, stabliizers. In solt capsuies, the agents may be dissolved or suspended In sultable
Bquids, such as fatly olis, Bquid parsffin, or liquid polyethylens glycols. in addition, stabliizers
may be added. Al formulations for oral administration should be in dosages sultable for such
administration. For buccal administration, the compositions tske the form of tablets or
lozenges formulatad in convenlional manners.

For adminisirstion intranasally or by inhaistion, the compounds for use socording to
the present invention are conveniently delivered in the form of an asrosol spray presentation
from pressurized packs or a nsbuliser, with the use of a sultable propellant, e.g.,
dichiorodiffucromathane, trichioroflucromethane, dichioroletrafiuorosthane, carbon dioxkie or
other suitable gas. In the case of a pressurized aerosal the dosage unit may be determined
by providing a vaive to deliver a metered amount. Capsules and carirkiges of gelstin for use
in an inhaler or insuffiator and the ke may be formulated contalning & powder mix of the
compound and a sultable powder base such as lactoss or starch. )

The compounds may be formulsted for parentsral administration by injection, e.g., by
bolus injection or continuous infusion. Formulations for injection may be presented In unit-
dosage form, 6.g.. in ampoules or In multi-dose containers, with an added pressrvative. The
compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulaions In olly or aqueous
vehicles, and may contain formuistory agenis such as suspending, stabilizing and/or
dispersing agents.

Pharmacautical formulations for parenteral adminisiration includie agqueous solutions
of the agents in water-soluble form, Addiionally, suspensions of the agents may be prepared
as appropriate olly injecion suspensions. Sultable fipophilic solvents or vehicies include faity
ofis such as sesame ofl, or synthalic faity acid esters, such as ethyl olssie or triglycerides, or
liposomes. Aqueous injecion suspensions may contain substances that increase the
viscosity of the suspension, such as sodium carboxymethyl calkidoss, sorbliol, or dextran
Optionally, the suspension may also contain suitable stablizers or agents that increase the
solubility of the compounds to allow for the preparstion of highly concentrated soluions.

e W



WO 03/106462 PCT/IBO3/02393 \)\%

For administration to the eye, the agent is delvered in a pharmaceutically acceptable
ophthaimic vehicle such that the compound is maintained In contact with the oculer surface
for a sufficlent time period to allow the compound o penstrats the comeal and inlemal
regions of the eye, for example, the anterior chamber, posterior chamber, viireous body,
aquecus humor, vitreous humor, comes, ira/ciliary, lens, chorokietine and sclerm.  The
pharmaceutically accaptable ophthaimic vehicle may be en ointment, vegetable ol, or an
encapsuiating material. A compound of the invention may aiso be injected directly into the
vitreous and aqueous humor. 7

Altsmatively, the agents may be in powder form for constitution with a sultsble
wahicle, 8.¢., sterfle pyrogan-irse water, before use. The compounds may also be formulated
in recial compositions such as suppositories or meiention enemas, 6.g, contalning
conventional suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

In agdition 1o the formulations described above, the agents may aiso be formulated
as a depot preparation. Such long-acting formulations may be administsred by implantation
(for exampie, subcutsneously or intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for
exampie, the compounds may be formuiatad with sultable polymeric or hydrophabic meterials
(for example, as an emuision in an acceptable off) or lon-exchange resins, or as sparingly
soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble salt.

An exemplary pharmacsutical camier for hydrophobic compounds is a cosolvent
system comprising benzyl alcohol, a nonpolar surfactant, a waler-miscbie organic polymer,
and an aqueous phase. The coscivent system may be a VPD co-solvent system. VPD s a
solution of 3% w/v benzyl aicohol, 8% wiv of the nonpolar surfactant polysorbats 80, and 65%
wiv polyethylene glycol 300, made up to volume in absoluts sthanol. The VPD co-solvent
system (VPD:5W) contains VPD diiuted 1:1 with a 5% dextross In waler solution. This co-
solvent aystem dissolives hydrophobic compounds well, and Iteelf produces low toxdcRy upon
systemic administration. Nahurally, the proportions of a co-solvent systern may be varied
considerably without destroying its solubliity and toxicy characterisiics. Furthermore, the
identity of the co-soivant components may be varied: for example, other low-toxicity nonpolar
surfactants may be used instead of polysorbate 80; the fraction size of polysthylene glycol
may be varied; other blocompetible polymers may repiacs polysthylene glycol, e.g. polyvinyl
pymolidone; and other sugars or polysaccharides may be substituted for dextrose.

Allsmatively, other defivery systems for hydrophobic pharmaceulical compounds may
be empioyed. Liposomes and emulsions are known exampies of delivery vehicles or carriers
for hydrophobic drugs. Certain organic solvents such as dimethylsulfoxide also may be
employed, although usually at the cost of greater toxiclty. Additionally, the compounds may *
be delivered using 2 sustainad-rslease system, such as sami-psmmeable matrices of solid
hydrophobic polymers containing the therapeutic agent. Various sustainad-release materials
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have been established and are known by those sidiled in the ar. Susteined-release capsuies
may, depending on their chemical nature, release the compounds for a few weeaks up o over
100 days. Depending on the chemical nature and the bilological stabliity of the therapeutic
reagent, additional strategies for protein stabliization may be employed.

The pharmaceutical compositions also may compiise suitable solid- or gel-phase
caniers or axciplents. Examples of such carers or excipients include calchn carbonate,
caicium phosphats, sugamn, siarches, callulse derivafives, gelatin, and polymers such as
polysthylene glycols. '

Some of the compounds of the invenion may be provided as salls with
pharmacautically compatible counter lons. Pharmaceutically compatible salts may be formed
with many acids, including hydrochioric, sulfuric, acetic, iaclic, tariaric, malic, succinic, etc.
Sats tend 0 be more soluble In aguecus or other protonic soivents then arm the
comesponting free-base forma.

The agents of the invention may be useful in combination with known anti-cancer
froatments such as: DNA interactive agents such as cisplatin or daxorubicin; wpoisomerase Il
inhibltors such as etoposids; topoisomenase | inhibliors such as CPT-11 or fopotecan; tubulin
interacting agenta such as paciitaxsl, docetmxsl or the epothiionss; hormonal agents such as
tamoxiien; thymidiate synthase inhibliors such as S-fluorouract; and ani-metaiboiites such as
methotrexats. They may be adminiatered together or saquentially, and whan administered
saquentially, the agents may be administered either prior to or afier adminisirstion of the
inown anticancer or cylotoxic agent.

The eganis may be prepared using the rsaction rouies and synthesls schemes as
describad below, employing the general techniques known in the ant using starting materisle
that are readBy avallable. The preparation of prefarmed compounds of the presant invention Is
deacrbad in detall in the following examples, but the artisan Wil recognize that the chemical
reactions described may be readily adapted to prepare a number of other anti-proliferatives or
prolein kinase inhibitors of the invention. For example, the synthesis of non-exampiified
compounds according ©o the invention may be successiully psrformed by modifications
apparent 1o thoss sidiad in the arnt, e.g., by appropriately protecting interlering groups, by
changing o other sultable reagents known in the ert, or by making routine modifications of
reaction condiions. Altemnaiively, other reactions disciosed harein or generally known in the
art wil be recognized as having applicabliity for prepating other compounds of the invention.

DETALED DESCRIPTION OF THE INVENTION

EXAMPLES
in the exampiss described below, urniess otherwise indicated, il temperatures are set

forth in depress Celsius and all parts and percentages sre by weight. Resgents were
purchased from commercial suppliers such as Aldrich Chemical Company or Lancaster
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Synthesls Lid. and were used without further puwification unisas otherwise indicated.
Tetrahydrofuran (THF), N.N-dimethyliormamide (DMF), dichioromsthane, ioluene, and
dioxane were purchased from Aldrich in Sure seal boties and used as received. All soivents
wera purified using standard methods readily known 10 thoee skilled in the ant, uniess
otherwise indicated.

The reactions set forth below were done generally under a posiiive pressure of argon
or nitrogen or with a drying tube, at ambient temperatwe (uniess otherwise siated), in
anhydrous solvents, and the reaction flasks were fitted with rubber septa for the introduction ™
of substrates and resgents via syringe. Glaesware was oven dried and/or heat drisd.
Analytical thin layer chromatography (TLC) was periormed on glass-backed slica ge! 60 F
254 plates Analtech (025 mm) and eluted with the sppropriate saivent rafios (wv), and are
denoted where appropriaie. The reactions were assayed by TLC and terminaisd as udged
by the consumption of starting material.

Visualization of the TLC plates was dons with a p-anissidehyds spray reagant or
phosphomolybdic acid reagent (Aldrich Chemical 20 wi % In ethanol) and activeied with heat.
Work-ups were typically done by doubiing the reaction volume with the reaciion solvent or
exiraction solvent and then washing with the indicated aqueous solutions using 25% by
volume of the extraction volume uniess otherwise indicated. Product solutions were dried
over anhydrous NeySO, prior 0 fltration and evaporation of the solvents under reduced
pressure on a rotary evaporator and noled as soivents removed in vacuo. Flash column
chromatography (Still et al., J Org. Chem., 43, 2823 (1678)) was done uaing Baker grade
flash sfiica gol (47-81 um) and a silica gei: crude material ratio of about 20:1 to 60:1 uniess
otherwise stated. Hydrogenclysis was done at the pressure indicated in the exampies or at
ambient preasure.

'H-NMR specira were recorded on & Bruker instrument operating st 300 MHz end
3C-NMR specira wers recorded operating at 75 MHz. NMR specira were obtained as CDCl
solutions {reported in ppm), using chioroform as the reference standard (7.25 ppm and 77.00
ppm) or CD;0D (3.4 and 4.8 ppm and 48.3 ppm), or intsmafly tetramsthylaliane (0.00 ppm)
when sppropriate. Other NMR solvents were used as needed. When peak mutliplicities are
reportad, the following abbreviations are used: s (singiet), d (doublet), t (triplet), m (muRipiet),
br (broadened), dd (doublet of doublets), dt (doublet of wiplets). Coupling constants, when
given, are reporied in Hertz (Ha).

infrared (IR) specira were recorded on a Perikdn-Elmer FT-IR Spectromeisr as neat
olis, as KBr pelets, or as CDCl, solutions, and when given are reported in wave numbere
(cm™). The mass specira were obiained using LSIMS or electrospray. All melting poinis (mp)

* am uncorrecied.
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In one general synthetic process, compounds of Formula | are prepared according o
the following reaciion scheme:

K2 SEPS S O L ,

20 Vb ded

&wmmmaummuum(m
$ 10), which are known in the Kterature, are acyisied with oxalyl chioride In the presence of
aluminum tichioride. Treatment of the resulling acid chioride with an excess of the
appropriats amine, o.g. methylamine, provides the requisits amids derivative of formula 12.
Demethyiation with a sultable reagent, such as boron tribromids, gives compounds of formula
13. Compounds of lormula 13 and 14 are combined by heating them with base, preferably
10 C8yCO,, in a solvent such as DMSO, DMF or acetonitriile fo form compounds of formula 1§.
ARsmatively 1© using compounds of formula 14a , 14b and 14¢, compounds of formula 14
where R, Is a carboxylic acid may be used in the coupling reaction that generales compounds
of formula 15. Amide formation may then be the final step.
indols analogs may be made in a simiar fashion ss describad above for benzolurans

15  and benzothiophenes.
Exampie (1a): $-msthoxybenao{b]thiophens

A mbdure of 3-methoxybenzenethiol (10 ml, 11.80 g, B0 mmole), K.CO; (11.15 g, 80
20 mmois) and bromoacetaidahyde disthyl acetsl (12 mi, 15.72 g, 80 mmole) in acetone (100 mi)
was stimed af ambilent omperature for 16 houra, then fitered. The fitrate was subsequently
concenirated, in vacuo. The residue obiained was partitioned hetwean HzO (150 mi) arx] Ex0

(150 mi). The layers were separated and the aqueous phase was extracied with E4O (160
mi). The combined organic axiracts were washad with 0.5 M KOH (aq), H,O and brine, then
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dried over Nay50, and concentrated, in vacuo, to give 20.4 g of an amber o) which was used
directly in the subsequent cyciization without any further purification.

Method A: A solution of this crude 1-(2.2-disthaxyethylsulianyl)-3-methoxybenzens
(8.41 g, 25 mmole} in CHCY; (50 mi) was edded, dropwise, to a solution of boron tifluoride
etherate (3.4 ml, 3.81 g, 27 mmole) in CH,CL (600 mi). The resultant solution was stimed at
ambilent temperature for an addtional 30 minules. Aqueous aaturatod NaHCO, {200 mi) was
added and the two-phase mixture was stirred for another howr. The layers were separated
and tha aqueous phase was extracted with CHCl, (150 mi). The combined organic extracts
ware driad aver Na;SO, and concentrated, in vacuo, to give 4.3 g of a red oll which was
purifiad by siiica gel chromatography. Elution with haxane: E4O (88:2) and evaporation of the
sppropriate fmctions gave 1.52 g (39%) of a colouriass ol

Method B: A solution of the crude 1-{2,2-dlsthcorysthylsullanyl)-3-methaxybenzene
(8.27 p, 32.3 mmoie) in hexane (100 m1) was added, dropwise, 1o a solution of
methanesulfonic acid (1.05 mi, 1.55 g, 16.1 mmois) in haxans (1000 mi) containing 16.5 g of
ceolite (2 wi. 6q.). The resuitant sokition was hested at refiux for one hour. After coaling to
room temperature, the reaction was quenched by addition of E,N (4.5 mi, 3.20 g, 32.3
mmoie). The crude reaciion mbhdure was fitered and the filrate was concentrated, in vecuo, to
give a red oll which was purified by sliica gel chvornatography. Bution with hexane: E4O
(98:2) and evaporation of the appropriaie fractions gave 3.35 g (83%) of a coloriess oll. 'H
NMR (DMG0-dg) 8 7.74 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.56 (1H, d, J= 2.3 Hz), 7.52 (1H, d, J = 5.3Hz),
7.33 (1H, d, J = 5.3Hz), 6.89 (1H, dd, J = 2.3, 8.7 H2), 3.81 (SH, 8). Ana/. Calcd. for Ci,08:
C, 6582 H, 4.81; 8, 10.53. Fourxt C, 88.01; H, 5.00; S, 18.40.

Example 1(b): S-methoxy-2-methylbenzo{bRhiophene

ey

A 2.5 M solution of n-butylithium in hexsnes (20 mL, 50 mmale) was added under
argon 1o a solution of 6-methoxybenzo{bRhiophene 1a (3.68 g, 22.4 mmole) in THF (150 mi)
&t -75°. After stinving st -75° for a further 30 minutes, the cooling bath was exchanged and the
reaction wanmed to -10°C prior 10 addition of CHyl (4.2 mi, 9.58 g, 67 mmols). The resultant
mixiure was stired at 0°C for an addifional 30 minutes, then aliowed 1o gradually werm to
room temperature before diluting with saturated NaHCO, (150 mi). The laysrs were separated
and the agueous phase was extracted with EXOAc (2 x 100 mi). The combined organic
exiracts were dried over Na,S0, and concentrated, in vacuo, 1o give 4.2 g of an amber ot
which was purified by siica gel chromatography. Elution with hexans: EiO (882) and
evaporation of the sppropriate fractions gave 3.63 g (01%) of a colouriess oll.  'H NMR
(OMSO-dy) 6757 (1H,d,Jo8.7 Hz), 743 (1H,d, V= 2.4 H2), .90 (1H, 8), 8.92 (1H, dd, J =
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2.4, 8.7 Hz), 3.78 (3H, 8), 2.50 (3H, 8). Anal. Calcd. for CigH,OS: C, 67.38; H, 5.66; S,

17.96. Found: C, 6742 H, 5.74; §, 17.87.
Example 1(c): 6-methoxy-2-methylbenzolbithiophsne-3-carboxylic acid methylamide

o

5 A 2.0 M solution of axalyl chioride in CH,Cl (10 mi, 20 mmole) was added to a siurry
of AICY (2.69 g, 20 mmole) In CHyClp (20 mi) at 0°. After stirring at 0° for & further 30 minutes,
a solution of 8-methoxy-2-methylbenzolbRhiophens 1b (725 mg, 4.1 mmole) in CHCl, (40 mi)
was added over a 10 minuts interval. The cooling bath was removed and the reaction was
stirred at amblent lemporature for 3 hours prior to addition of crushed ice (S50 mi). The layers

10  were ssparated and the aqueous phase was exiracted with CH,Cl; (3 x 50 mi). The combined
organic extracts were dried over NagS0, and concentrated, in vacuo, 1o give 850 mg of an
amber resin which was employed without further purification.

A solution of this crude 8-methoxy-2-methylbsnzo[blthiophane-3-carbonyl chioride in

THF (50 ml) was combined with a 2.0 M solution of CHyNH, in THF (20 mi, 40 mmale). The

IS  resulani reaction mhdure was stirred at amblent tempersture for 3 hours. The soivent was
removed by concentration, in vacuo, and the residue obteined was partiioned between H,O
(50 ml) and CHsCls (50 mi). The layers were seperaied and the aqueous phase was exiraciad
with CH,Ch; (2 x 30 mi). The combined organic extracts were dried over NaSO, and
concenirated, in vacuo, 1o give 0.8 g of an amber solld which was purified by sliica gal

20 chromatography. Ehution with CHCl: EtOAc (80:20) and evaporation of the appropriate
fractions gave 683 mg (72%) of an off-white solid. 'H NMR (DMSO-d6) 58.15 {1H, q, J =
468Hz), 7.62(1H,.d, J=80Hz), 747 (1H,d, J= 24 Hz), 6.97 (1H,dd, J= 2.4, 89 H2), 3.79
(3H, 8), 2.80 (3H, d, J= 4.6 Hz), 2.63 (3H, 8). Ansl Calcd. for CHisNOS: C, 61.25; H,
557:N,5.95; 8, 13.63. Found: C, 60.97; H, 5.56; N, 5.85; S, 13.44.

25  Example 1(d): 0-hydroxy-2-methyibenzofbJthiophene-3-carboxyfic acid methylamide

..J:I;:;'

A 1.0 M sokution of BBr, In CH;Cl; (6 mi, 6 mmole) was added 1o a solution of &
methaxy-2-methylbenzofbjthiophene-3-carboxylic acid methylamide 1¢ (683 mg, 2.9 mmole)
0  In CHCY (60 mi) at 0°. The reaction was left stirring for 14 hours, gradually wanming to
amblent temperature, then poured onto crushed ice (~70 g). The layers were sspamatad and
the aquecous phase was extraciad with EXOAc (2 x 50 mi). The combined organic extracts
were diled over Na;SQO, and concentraied, in vacuo, to give 623 mp (97%)cf a beige salid
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which was empioyed without further purification.  H NMR (DMSO-d8) & 9.56 (1H, 8), 8.11
(1H,q J= 44 H2), 753 (1M, d, J = 8.7 H2), 7.18 (1H, d, J = 23 Hz), 6.83 (1H, dd, J = 2.3,
8.7 Hz), 2.79 (3H, d, J = 4.4 Hz), 2.50 (3H, s).

Exampie 1(¢): 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidarol-2-yijthienc[3,2-blpyridine

s2oe :

The title compound was prepared by the method described in PCT application WO-
90/24440, Example 148; Incorporated herein by reference.
Example 1: 2-methyi-8-(2-{1-methyl-1H-imidazol-2-yijthianc{3,2-blpyridin-7-
yioxy)benzo[bRthiophene-3-carbaxyfic acid methylamide

7
L

L

A solution of 7-chioro-2-(1-methyl-1H-imidazol-2-y)thienc]3.2-bjpyridine 1e (100 mg,
0.4 mmoie) and 8-hydrory-2-methylbenzofblthiophene-3-carboxylic acid methylamide 1d (133
myg, 0.6 mmoale) in DMSO (10 mi) was purged with argon for minutes at ambient temperature
prior 1o addition of freshly crushed Ce,CO; (651 mg, 2 mmols). The resuftant resction mixhure
was heated at 110° for 2 hours. Afier cooling to room temperature, the crude reaction mixhusre
was poured Into cold water (60 mi). The precipitate that formed was collected by fitration and
purtfied by siica gel chromatography. Eution with CHyCly: CH,OH (85:5) and evaporalion of
the approprists fractions gave 68 mg (40%) of an off-whits solid. . 'H NMR (DMSO-dt): 8
0.52 (1H, d, J = 54 Hz), 8.28 (1H, q, J = 4.8 Hz), 7.95 (1H, d, J= 2.3 H2), 7.88 (1H, 8), 7.85
(H,d,J=88H2),740(1H,d. J=m 0.8H2),7.32 (1H,. dd, J= 23,880 Hx), 702 {(1H. d. J=
0.8 Hz), 8.70 (1H, d, J = 5.4 Hz), 3.98 (3H, 8), 2.83 (3H, d, J = 4.6 Hz), 2.80 (3H, ). Anal
Caicd. for CaptheMNOySy=0.3 CH.Clys0.2 CH,OH: C, 57.94; H, 4.16; N, 12.01. Found: C,
57.67;: H, 4.13; N, 12.04.
Exampie 2{a): 7-chioro-2-{(8)-2-(methoxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyljthienc]3 2-

bipyridine
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To a mixture of lithium 7-chiorothlenc{3,2-bjpyridine-2-carboxylate (6.58 g, 30 mmole)
in DMF (100 mi) were added dilsopropylethylamine, (8 mi, 4.45 g, 34.4 mmoile), benzotrinzol-
5 1-ylonytris(pymolidino)phosphonium hexsfiuorophosphats (18.18 g, 31 mmols) and S-(+)-2-
(methcxymethyl)pyrrolidine (3.73 g, 32.4 mmole). The resultsnt reaction mbdure was stied at
ambient temperaure for 16 hours. The crude reaction mixture wes poured into weter (800 mi)
and extracied with EXOAC (3 x 200 mi). The combined organic extracts were washed with
water (4 x 200 mi), driad over NagS8O, and concentrated, in vacuo, to give 8.8 g of an amber
10 oll, which was purified by siica gel clhvomatography. Ekstion with EL,O:EtOAC (67:33) and
evaporation of the appropriate fractions geve 8.89 g (74%) of an orange syrup. 'H NMR
(DMSO-dB): 8 8.62 (1H, d, J = 5.0 H2), 7.88 (1H, 8), 7.35 (1H, d, J = 5.0 Hz), 4.54-4.47 (1H,
m), 3.63-3.75 (2H, m), 3.71-3.55 (2H, m), 3.37 (3H, 8), 2.15-1.82 (4H, m). Anal Caled. for
CuHigNaOsSCE: C, 54.10; H, 4.87; N, 0.01; 8, 10.32; Cl, 11.41. Found: C, 53.96; Example
15 & 6-(2{(S)a-{methoxymethyl)pyrrolidine-1-cerbonyl]lthieno[3,2-b)pyridin-T-yloxy)- 2-
methyibenzofb]thiophens-3-carboxylic acid methylamide

7
H

-3

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(S)-2-
(methoxymsthylpyrrolidine-1-carbonyifthienc{3,2-bjpyridine 2a (153 mg, 0.5 mmole) with 6-
20  hydroxy-2-methyibenzo{bjthiophene-3-carboxylic acid methylamide 1d (164 mg, 0.7 mmole)
and CagCO; (888 mg, 2.7 mmole) in a mannaer as previcusly described for axample 1 to give
178 mg (73%) of a yellow solid. "H NMR (DMSO-dy): 5 857 (1H, d, J = 6.4 Hz), 8.29 (1H, q.
J=4.5Hz), 8.02 (1H, 8), 785 (1H, d, J= 22 Hz), 7.85 (1H,d, J = B.8 Hz), 7.32 (1H, dd, J =
22, 8.8 Hz), 8.75 (1H, d, J = 5.4 H2), 4.37-4.23 (1H, m), 3.95-3.74 {2H, m), 3.80-3.48 (2H, m),
25  3.27 (3H, 8), 283 (3H, d, J = 4.5 Hx), 2.60 (3N, 5), 2.08-1.81 (4H, m). Anal. Ceicd. for
CauHuNsOBx: C, 60.58; H, 5.08; N, 8.48; S, 12.84. Found: C, 60.55; H, §.33; N, 8.27; S,
12.68.
Exampie 3(s): 7-chioro-2-{(8)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyilthieno [3,2-
bjpyridine
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This material was prepared by the coupling of lthium 7-chiorothleno3.2-bipyridine-2-
carboxylate and S-(+)-2-(hydroxymethyljpymolidine in a menner as previously descitbed for
sxampie 2a to give 4,85 g {(55%) of an off-white solil. "H NMR (DMBO-ty): § 8.72(1H,d,J ..
= 5.1 Hz), 8.08 (1H, 8), 7.88 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.27-4.19 (1H, m), 3.04-3.73 {2H, m), 3.67-
3.44 (2H, m), 2.08-1.79 {4H, m).

Anal. Caicd. for CaHisNeOxSCE C, 52.81; H, 4.42; N, 9.44; 8, 10.80; C|, 11.85. Found: C,
52.81; H, 4.52; N, 8.62; 8, 10.58; Ci, 11.96.

Exampie 3(b): 7-chloro-2-{(8)-2-{[t-butyidimethylsilylaxy]methyl)pyrrolidine-1-
carbonylthleno[3,2-blpyricine

To a stirred salution of 7-chioro-2-{(5)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-
carbonyljthienc{3.2-b]pyridine 3a (4.50 g, 156 mmole) wers added t-butyldimethyichiorosliane
{3.18 g, 21 mmole) and triethylamine (3.4 mi, 247 g, 24 mmole). The resullant reaction
mixiure was stired al ambient temparaure for 16 hours. The cruds reaction mbdure was
poured nto water (150 mi) and extracted with CH,Cl; (160 mi). The combined organic
extracts ware washed with brine (150 mi), dried over Nap 80, and concenirated, in vecuo, o
give 7.B g of an orange syrup, which was purified by siiica gel chromatography. Ehsion with
B,0-hexane (67:33) and evaporation of the appropriais fractions gave 6.73 g (82%) of an ofi-
white solid. . "H NMR (DMSO-dy): 8872 (1H. d,J=5.0Hz),8.07 (1H,9), 7688 {(1H, d, J =
5.0 Hz), 4.30-4.15 (1H, m), 3.84-3.87 (4H, m), 2.12-1.81 (4H, m), 0.85 (BH, 8), 0.03 (3H, a),
0.00 (3H, 8). Anal Calcel. for CreHpN;0:8CISE G, 55.52; H, 6.82; N, 6.82; S, 7.80; C1, 8.63.
Found: C, 55.40: H, 0.48; N, 6.82; 8, 7.80; Cl, 8.88.

Example 3: 6-(2-{(S)-2-(hydroxymasthyl)pyrrolidine-1-carbenyijthienc{3,2-blpyriiin-7-
yloxy)-2-methylbenzofbjthiophene-3-carboxyfic acld methylamide
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Exampile 3 was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(5)-2-(%
butyidimethylsiyloxyjmethyi)-pyrrolidine- 1-carbonyijthlenc{3,2-bjpyridine 3b (812 mg, 2
mmoie) with 6-hydroxy-2-methybenzafbjthiophene-3-carbaxylic acld methylamide 1d (858
mg, 3 mmole) and Ca;CO;, (3.47 g, 11 mmoils) in a manner as previously described for
sxample 1 to give 302 mg (32%) of a yellow solid. 'H NMR {(DMSO-d,): 88.57 (1H,d, J=5.3
Hz), 8.20 (1H, Q. J= 4.5 Hz), 8.01 (1H, 8), 7.88 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.32 (1M, dd, J= 2.2, 8.8 Hz), .75 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.81 (1H, t, J= 5.9 Hz), 4.244.12 (1H,
m), 3.82-374 (2H, m), 3.63-3.44 (2H, m), 2.83 (3H, d, J = 4.5 Hz), 2.60 (3H, ), 2.08-1.81 (4H,
m).

Anal Caicd. for CaHagNyO,Sye0.4 CHCly: C, 56.84; H, 4.85; N, B.15; 8, 12.44. Found: C,
58.81; H, 4.78; N, 7.96. 8, 12.46.

Example 4(s): 7 1-carbonyiithienc{3,2-blpyridine

P

This material was prepared by the coupling of Rthium 7-chiorothlencf3,2-b)pyridine-2-
carboxylate and {R)-3-hydroxypyrrolicine in @ manner as previously described for axample 2a
1 give 3.06 g (36%) of an off-white solid. 'H NMR (DMSO-dy): 58.73 (1H, d, = 5.1 Hz),
8.15, 8.00 (1H, 8), 7.68 (1H, d, J = 5.1 Hz), 5.10-5.08 (1H, m), 4,434.28 (1H, m), 4.05-9.89
(2H, m), 3.72-3.43 (2H, m), 2.08-1.79 (2H, m).

Example 4(b}: 7

ne-1-carbonyithienc[3,2-bjpyridine

A sohution of 7-chioro-2-4{(R)-3-hydroxypymolkiine-1-carbonyithienci3.2-blpyridine 4a
(1.88 g, 6.6 mmale) in THF (150 m{) was cooled to —10° prior to adcition of NaH (820 mg, 23
mmole as 8 60% by wi. mineral oll dispersion). The resullant mixture was stimed at 0° for 40
minutes. lodomethane (4 mi, 5.12 g, 64 mmols) was than added 10 the reaction which was
atirred for ancther 3 hours, gradually warmming to room temperature. The crude reacion

mixture was quanched with saturated NaHCOS3 (150 mi), then sxiracted with EtOAc (2 x 100



WO 03/106462 PCT/IBO3N2393

13

40

mi}. The combined organic axtracts were dried over NSO, and concentrated, in vecuo, to
give 2.4 g of an amber paste, which was purified by slics gel chromatography. Bution with
CH,Cly: CHyOH (88:2) and evaporation of the appropriate fciions gave 1.64 g (84%) of a

yeliow solid. 'HNMR (DMSO-dg): 58.73 (1H, d, J= 5.1 Hz), 8.15 (1H, 8), 769 (1H,d, J =

5.1 Hz), 4.11-3.83 (3H, m), 3.68-3.47 (2H, m), 3.27, 3.24 (31, 5), 2.18-1.83 (2H, m). Anal

Calcd. for CyyHusNORSCE: C, 52.81; H, 4.42 N, D.44; S, 10.80; Cl, 11.95. Found: C, 52.78;
H, 4.47; N, 8.38; 8, 10.84; C|, 12.01.

Example 4: 8-(24{(R)-3-methoxypyrrolidine-1-carbonyiRhieno{3,2-bipyridin-T-yloxy)-2-
methylbenzofblthiophene-3-carbaxylic acid methylamide

e

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(F)-3-methaxypyrrolidine-1-
carbonyifthieno[3,2-blpyridine 4b (287 mg, 0.5 mmals) with 8-hwdroxy-2-
methyibenzofbJihiophene-3-carboxylic acid methylamide 1d (260 mg, 1.4 mmole) and CegCO,
{147 g, 4.5 mmoie} In & manner ae previously described for example 1 1o give 358 mg (82%)
of a yallow soid. 'H NMR (DMSO-dy): 858 (1H, d, J = 6.4 Hz), 828 (1H, q. J= 4.6 H2), 8.08
(1H.9), 786 (1H,d, J= 2.3 H2), 7.86 (1H, d, J= 8.7 H2), 7.32 (1H, dd, J= 2.3, 8.7 H2), 6.75
(1H, d, J = 5.4 Hz), 4.11-3.82 (3H, m), 3.68-3.45 (2H, m), 327, 3.24 (3H, ), 283 (3H, d, J =
4.6 Hz), 2.00 (3H, 8), 217-1.83 {2H, m). Anal. Caled. for CyHpN,0,5;20.4 H0: C, 58.97;
H.491; N, 8.80; 8, 13.12. Found: C, 58.98; H, 4.08; N, 8.40; §, 13.37.

Exampis 5{a): 3,4-cis-dihydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acld benxyl ester

Vel
~,

To » sclution of benzyl 3-pymoline-1-carboxylate (15 g, B0%, 68.4 mmols) in THF
(100 mi) and water (25 m{) was addad csmium tetroxide (10 mi, 2.5 wt. % solution in 2-
metiyi-2-propancl, 0.8 mmols) and 4-methyimorpholine N-axide (8.56 g, 73 mmois) as solid.
The mbxture was stimad at room temperature overnight and concentrated, in vecuo. The
residus was re-dissoived in E@0Ac (300 mi) and washed with aqueous NeySO,3 (1.5 g in 100
mi water) solution, aqueous NaHCO, solution and brine. The combined aqueous iayer was
aextracied once with EXOAc (100 mi). The combined organic sxtracts were dried ovar NagB0O,
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and concenirated, in vacuo. The crude was hurther purified by flash column chromalography
eluting with 4-5 % MeOH in CH,Cl to give 15.26 g (97%) of a white solid.  "H NMR (300
MHz, CDChy) § 7.34 (SH, m), 5.11 (2H, bs), 4.28 (2H, m), 3.86 (2H, m), 3.41 (2H, m), 1.58

(2H, bs).
5 ExampleS(d): 34-clo-dimethoxy-pyrolidine-1-carboxyllc scid benzyl ester

4 C
-~

To a stimed sciution of 3,4-cis-ditydroxy-pyrrolidine- t-carboxylic acld benzyl ester Sa

(152 g, 64.3 mmole) in anhydrous THF (130 mi) was added lodomathane (38 g, 257 mmole)

10 =t 0" sodium hydrida (8.4 g, 60% in minaral o, 180 mmole) was then added slowly as st 0°.

The mixture was allowed to warm 0 room ismperaturs and stired at room temperature for 3
hours. Agueous 1N HC! (30 mi) was then added 10 the mixture which was concentratad, in

vecuo, 1o remove THF. The residus was re-dissoived in EtOAC (300 mi) and washed with
water and brine. The organic layer was dried over Na,SO,, flared, and concentrated, in
IS wacup. The crude was further purified by flash column chromatography eiuting with 5-25 %
E10Ac In CH/Cl 10 give 17 g (99%) of a yeliow ofl.  'H NMR (300 MHz, CDClL) 8 7.35 (SH,
m), 5.12 (2H, m), 387 (2H, m), 3.55 (2H, m), 3.42 (6H, be), 1.58 (2H, u).
Exampie 5(c): 3,4-cis-Dimethoxy-pyrroiidine
N

g

To & stirred sokution of 3,4-cls-cBmethoxy-pyrrolidine-1-carboxyic acid benzyl ester b

(16.95 g, 63.0 mmole) In MeOH (150 mi) was edded 10% Pd on C (1.3 g). The mixture was
stirred under Hy balioon at room temperature for 3 hours and itered through cefite. The
fiitrate was concertdrated, in viacuo, re-dissoived in CH,Cl; and dried over Nag;80,. The

25  sohstion was concentrated to give 8.3 g (99%) of a ysliow oll. 'H NMR (300 MHz, CDCl) &
.80 (2H, m), 347 (2H, bs), 3.41 (6H, 8), 3.01 (2H, bs).
Example (5d): 7-chioro-2{meso-3 4-dimethoxypyrrolidine-1-carbonyfjthieno [3,2-
blpyridine
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This material was prepared by the coupling of Hithium 7-chiorothienof3,2-bjpyridine-2-
carboxylate and 3,4-cls-dimethoxypyrolidine ¢ in a manner as previously described for
exampie 28 to give a peie yellow syrup. 'H NMR (CD,OD): §8.70(1H, d, J= 5.1 Hz), 8.08
(1H, 8), 7.61 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.20-4.07 (24, m), 3.97-3.76 (2H, m), 3.52 (3H, u), 348 (3,
8), 3.35-3.28 (2H, m).

Exampies (5): §-{2-{mes0-3,4-dimsthaxypyrrolidine-1-carbonylRhienc[3.2-blpyridin-7-
yloxy)-2-methylhenzo[bJthiophene-3-carboxylic acid methylamide

o
_{)"rdb

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{meso-3,4-
dimethoxypytrolidine-1-carbonylfthiano[3,2-bpyriiine 5d (164 mg, 0.5 mmoale) with 8-hydroxy-
2-methyibenzo[bjthiophene-3-carboxylic ackd metirylamide 1d (164 mg, 0.7mmole) and
Cs,CO, (BBB mg, 2.7 mmole) in 2 manner as previcusly described for axample 1 to give 123
mg (48%) of an ofi-white soid. 'H NMR (DMSO-dy): 58.58 (1H,d, J= 54 H2),8.20 (1H, q,
J=4.7 Hz), 8.07 (1H,8), 7.88 (1H, 4, J = 2.3 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.32 (1H, dd, J =
2.3, 8.8 Hz), 6.78 (1H, d, J = 6.4 Hz), 4.12-9.08 (3H, m), 3.83 (1H, dd, J = 3.6, 5.1 Hz), 3.68
(1M, dd, J = 4.8, 12.0 Hz), 3.51 (1H, dd, J = 4.2, 12.0 Hz), 3.96 (6H, 8), 283 (IH, d, J = 4.7
Hz), 260 (3H, 8). Angl. Calcd. for CoghlpgNyOsSy*0.8 HYO: C, 5747 H,5.08; N, 8.04; 8,
12.28. Found: C, 57.35; H, 5.02; N, 7.89; 8, 12.37.

Example §: 6-{2-{(R)-3-hydroxypyrrolidine-1-carbonyijthieno{3,2-blpyridin-7-yloxy)-2-
methyibenzolblthiophsne-3-carboxylic acid methylamide
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This material was prepared from 6-(24{(F)-3-methoxypyrroiidine-1-
carbonyfjthienc]3,2-bjpyridin-7-ylaxy)-2-methylbenzofb]thiophene-3-carbaxylic ack
methylarnide 4 {172 mg, 0.4 mmole) by treatment with BBr; In 8 manner as previously
describad for exampie 1d to give 108 mg (85%) of an off-white solid. "H NMR (DMSO-d,): 8
8.58 (1H, d. J = 5.3 Hz), 8.20 (1H, q. J= 4.4 Hz), 8.06 (1H, 8), 708 (1H, d, J = 12 Hz), 7.85
(14, d. J = 8.7 Hz), 7.33 (1H, ddl, J = 1.2, 8.7 Hz), 6.76 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.44427 (1H.m),
4.05-3.88 (1H, m), 3.71-3.42 (3H, m), 2.63 (3H, d, J = 4.4 }z), 2.80 (3H, 8), 2.10-1.77 (2H,
m). Anal. Calcd. for CahleiNsO,8ge1.0 CH;,OH: C, 57.70; H, 5.04; N, 8.41; 8, 12.84. Found:
C, 57.41; H. 4.98; N, 3.42; 8, 12.63.

Example 7: 6~(2-{meso-3,4-dilydroxypyrrolidine-1-carbonyiTthisno[3,2-b)pyridin-7-
yloxy)-2-methyibenzo[blthicphane-3-carboxylic acid methylamide

Vs

|

-

Example 7 was prepared from 8-{2{mea0-3,4-dimethoxypysrolidine-1-
carbonyfjthienof3,2-bjpyridin-7-yioxy)-2-methylbenzofb]thiophene-3-carboxylic acld
methylamide 5 (74 mg, 0.1 mmoie) by treatmeant with BBr, in a manner as previoualy
described for example 1d to-give 61 mg (73%) of an off-white solid. 'H NMR (DMBO-dy): &
8.58 (1H, d, J = 5.4 Hz), 8.20 (1H, g, Ju 4.6 Hz), 7.00 (1H, 8), 7.86 (1H, d, J = 23 Hz), 7.85
(1H,d, J = 8.8 Hz), 7.32 (1H, dd, J= 2.3, 8.8 Hz), 8.75 (1H, d, J = 5.4 Hz), 5.1- (4,4, U= 5.3
Hz), 4.184.07 (2H, m), 4.02 (1H, dd. J = 5.8, 10.2 Hz), 3.08 (1H, dd, J = 4.9, 10.2 Hz), 3.62
(1H, dd, J = 5.1, 12.8 Hz), 3.40 (1H, dd, J = 4.4, 12.8 Hz), 2.83 (3H, d, J = 4.7 Hz), 2.80 (3H,
8). Anal Calod. for CogHegPsOs5¢#0.5 NaBreH,O: C, 40.95; H, 4.18; N, 7.60; 8, 11.80.
Found: C, 49.93; H, 4.15; N, 7.44; 8, 11.44.

Exampie 8a: 8-hydroxy-2-methyibenzofbJthiophene

Q0
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This material was prepared from 6-methoxy-2-methylbenzofblthiophene 1b (2.62 g,
16.4 mmole} by treatment with BBr; in a marnmer as previously described for example 1d to
give 2.51 g (93%) of a white solid. 'H NMR (DMSO-dy) 5 9.43 (1H, 8), 7.47 (1H,d, J = 8.5
Hz), 7.14 (1H,d, J= 2.2 Hz), 6.82 (1H, 8), 6.78 (1H, od, J=2.2, 8.5 Hx), 2.48 (3H, 8). Anal.
Calcd. for GH,OS: C, 85.82; H, 491; 8, 19.53. ch.asm;u.s.ﬁ:s.man.

Exampie 8(b): 6-acetoxy-2-methylbenzo[bRthiophene

es g

Acetyl chioride (1.5 mi, 1.88 g, 21 mmole) and ELN (3 mi, 2.18 g, 21.5 mmole) were
added, sequentially, 1o a solution of 6-hydroxy-2-methyibanzojb) thiophene 8a (251 g, 15
mmoie) in THF (120 mi) a1 0°. The reaclion was lsft stiring for 14 hours, gradually warming 1o
ambient temperaturs, then dined with EXOAc (100 mi) and washed with H;O (100 mi) and
brine {100 mi). The combinad aqueous lsyers were exiracted with EtOAc (100 mi). The
combined organic sxtracts wers subsequently dried over NagSO, and concentrated, i vacuo,
to give 3.0 g of a yallow solld which was purified by sliica gel chromatography. Elution with
hexane: Et/O (80:10) and evaporation of the appropriate fractions gave 2.83 g (83%) of a
white solid. 'HNMH(MSO-d.)GT.TO('IH.d.J-B.BI-ﬂ,T.m(ﬂ'I.d.J-Z.ZI'h).7.12
(1H, 8), 7.07 (1H, dd, J= 2.2, 8.0 Hr), 2.54 (3H, »), 2.27 (3H, 8). Anal Calcd. for CyyH,00,8:
C, 84.05; H, 4.89; 8, 15.55. Foundt C, 83.84; H, 4.083; S, 15.57.

Examples (8¢): 6-hydroxy-2-methyibsnzo{blthiophene-3-carbaxyfic acid

cyciopropylamide
P
o
This material was prepared from 6-acetoxy-2-methyibenzofbjthiophens 8b (413 mg, 2
mmole) by acylation with axalyl chioride in the presence of AIC, followed by trestment with
cyclopropylamine in @ manner es previously described for example 1¢ 1 give 384 mg (78%)
of a pale yollow soiid.  'H NMR (DMSO-de) 5 9.56 (1H, 8), 8.29 (1H, d, J m 4.3 Hz), 7.48
(1H, d, J= 8.7 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.83 (1H, dd, J =22, 8.7 Hz), 2.82-2.81 (1H, m),
2 46 (3H, 8), 0.74-0.68 (2H, m), 0.58-0.51 (2H, m). Anal. Calcd. for CigHiyNOyS+02 HO: C,
62.23; H, 5.96; N, 5.80. Found: C, 8222 H, 5.96; N, 5.60.
Bxampis 8: 8-{2-{(8)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyfjthienc[3.2-blpyridin-7-
ylozy)-2-mathylbanzafbjthiophene-3-carborylic acid cyciopropylamide
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This material was prepared by the eaction of 7-chioro-2(5)-2-{Jt-
butykiimethyisilyloxy)methyl)-pyrrolidine-1-carbonyfthienc[3,2-bjpyridine 3b (206 mg, 0.5
mmole) with 8-hydroxy-2-methytbanza{bthiophens-3-cerboxylic acid cyciopropylamide c
(188 mg, 0.75 mmole) and CayCO, (888 mg, 2.7 mmols) In a manner as previously described
for example 1 10 give 132 mp (52%) of a yellow solid. 'H NMR (DMBO-dy): 88.58 (1H,d,J =
5.4 Hz), 848 (1K, d, J= 4.3 Hz), 8.00 (1H, 8), 7.85 (1H,d, J = 2.3 Hz), 7.80 (1H,d, J= 8.8
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 6.75 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.90-4.72 (1H, m), 4.24-4.11 (1M,
m), 3.82-374 (2H, m), 3.84-3.43 (2H, m), 285-2.84 (1H, m), 2.57 (3H, 8), 2.09-1.80 (4H, m)
0.77-0.67 (24, m), 0.80-0.62 (2H, m). Anal. Galcd. 1or CaeHpsNyO(5y50.4 CHyClys0.4 CHOH:
C, 58.08; M, 4.68; N, 7.58. Found: C, 58.03; H, 4.88; N, 7.52.

Exampie 8{a): 1-benzhydrylamstidin-3-0l

A mbdure of (diphenyimethyl)amine (2.2 ml, 12.8 mmols), 2-chioromethyicxirans (2.0
mi, 25.6mmols) in DMF (25 mi) were heated at 85 *C for 72 hours. The resultant yaliow
sohtion was codied to 0° and treated with 0.5 M HCI (250 mi). The agueous laysr was
washed with methyl tert-butyl ether (3 x 150 mi), and tha organic layers were discarded, The
squecus layer was made basic with NeOH and the resultani milky white suspension was
axdracied with methy! tert-butyl gther (3 X 150 mi). The combined organic layers were washed
with brine, driad ovar MgSO, and conceniratad, in vacug, 10 a clear ol (3.1 g). The ol was
triurated with cyciohexane and methwl lert-butyl ether and provided a white solld (2.3 g,
74%): TLC (4% methanol-chiorciorm with 0.1% ammanium hydroxide) R, 0.3; 'H-NMR
(DMSO-cl, 400 MHZ) § 7.40-7.38 (4H, m), 7.27-7.23 (4H, m), 7.17-7.13 (2H, m), 5.28 (1N, d,
J = 8.3 Hz), 4.34 (1H, &), 4.22-4.18 (1H,m), 3.38-3.34 (2H,m), 2.60-2.68 (2H,m).

Exampie 8(b): 3-hydroxyazetidine-1-carboxyfic acid tert-butyl ester

T
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1-Benzhydryl-azetidin-3-ol Ba (4.0 g, 16.7 mmole), BIOAC (150 mi), di-fer-butyl
dicarbonate (4.4 g, 20.1 mmoie) and 20% Pd{OH); on carbon (0.8 g, 20 wi. %) were
sequantially added fo @ round botiom flask. The mixture was degassed and purged with
hydrogen. The hydrogenolysis was completed after 24 hours at one atmosphers. The
reaction mbdure waa fitered through celiite and concentrated, in vacuo, to a clear all (7.0 g).
The crude product was dissolved In CHyCl (10 mi) and purified over a silica gel piug (35 g),
which was sluted with CHyCl; (150 mi) followed by EtOAc (150 mi). The EIOAc fractions
were concentraied, in vecuo, 1o a clear ol (1.1 g, >100%): TLC (50% ethyl acetate-
cyciohexane) R; 0.4 (i stain); 'H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz2) 5 6.82 (1H, d, J = 6.4 Hz), 4.39-
4.32 (1H, m), 3.97 (2H, t, J = 7.8 H2), 3.57 (2H, 1, J = 4.4 Hz), 1.35 (BH, 8).
Exampie 8(c): Azetidin-3-ol triflucroacstic acld sait

&

3-Hydroxy-azetidine-1-carboxylic acid fert-butyl ssier b (0.73 g, 4.2 mmole) was
dissoived In CHyCl; (2 mi) and trifluoroacstic acid (2 mi). CAUTION: The deprotection
generated a repid evolution of gag. The clear solution was atired for 75 minutes and the
solvent was removed, iy vacuo, 1o a clear ol (1.4 g, >100%): 'H-NMR (DMBSO-dy, 400 MHz) 8
8.63 (2H, br. 8), 4.55-4.48 (1H, m), 4.08-4.02 (2H, m), 3.76-3.68 (2H, m).
Example 8{d): 7-Chicro-2-{3-hydroxyazetidin-1-carbonyl]thlenof3,2-bjpyridine

M

¢

HO

A mbrure of the lithium sak of 7-chiorothiencl3.2-bjpyridine-2-carboxylic ackd (0.82 g.
4.2 mmole), CH{Ch (40 mi) and thionyl chioride (0.82 mi, 12.6 mmoia) was heated 1 reflux.
Tha resultant white shiTy gave rise to an amber solution upon the addition of DMF (5 mi).
After 60 minutes the reaction mixture was concentratad, in vacua, 1o & white shurry. The acid
chioride was suspendad in CH,Cl, (40 mi) and treated with a solution of azetidin-3-ol
trifuoroacetic acid salt 9¢ (0.78 g, 4.2 mmole) and EtLN (0.58 mi, 4.2 mmole) in DMF (2 ml).
After 60 minutes the CH,Cl, layer was removed, in vacuo, and the resultant beige residue was
poured inio saturated NaHCO, (100 mi). The aquecus layer was exiracied with EiOAc (3 x
100 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQO, and
conceniraied, in vacuo, to a beige slurty (1.7 g). The slunty was triturated with methyl lert
butyl ether and provided a beige solid (0.23 g, 21%): TLC (5% methanoi-dichioromethane) Ry
0.4; "H-NMR {DMSO-ci, 400 MHz) § 8.74 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.99 (1H, 8), 7.70 (1H.d, J =
4.8 Hz), 5.88 (1H.d, J = 8.3 Hz), 4.80-4.78 (1H, m), 4.60-4.56 (1H, m), 4.37-4.34 (2H, m),
3.86-3.84 (1H, m); ESIMS m/z 268 (M + H)".
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239mg (74%) of an amber Rquid.  'H NMR (DMSO-dg) § 7.31 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.85 (1H,
d,J =22 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 2.2, 8.3 Hz), 6.27 (1H, &), 3.85 (3M, 8), 2.40 (3H, 5). Anal
Calcd for CigHigOp# 0.05 hexanes: C, 74.30; H, 6.48. Found: C, 74.83; H, 6.48.

Exsmple 12(b): 8-methoxy-2-methylbenzofuran-3-carboxylic acid methylamide

o |

Thie material was prepared from 8-methcxy-2methyibenzofuran 11a (500mg,
3.1mmole) by acylstion with axalyl chiorkie In the presence of AICk, followed by treatment
with methylamine in 8 manner as previously deacribed for example 1¢ o give 541mg (80%)
of an off-white soid.  *H NMR (CDCL) § {as & pair of rotamers) 7.48, 7.41 (1K, d, J= 8.6
Hz), 6.98, 6.55 (1H, 8), 8.80, 8.71 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 6.22, 5.83 (1H, bs), 3.84, 3.82
(3H, 8,), 3.03, 2.83 (3M, d, J = 4.8 Hz), 280, 2.38 (3M, 8,). Anal Calod for Ci2HiNOy: C,
85.74; H, 5.98; N, 6.90. Found: C, 85.86; H, 6.96; N, 8.35.

Exampie (12¢): 8-hydroxy-2-methyibenzofuran-3-carboxylic acid methylamide

s

This materiel was prepared from 8-methoxy2methylbenzojbjfuran-3-carbowylic acld
methylemide 11b (516mg, 2.35mmol) by treaiment with BBr, in & manner as previously -
described for exampie 1d to give 428mg (89%) of an off-whita soiid. 'H NMR (DMBO-d,) 8
9.54 (1H, 8), 7.80 (1H, d, J = 4.5 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.88 (1H, 8), 6.72 (1H, d, J=
8.3 Hz), 2.79 (3H, d, J = 4.5 Hz), 2.57 (3H, 8). Anal. Calcd for CyyHsNO»=0.1 EIOAC: C,
63.07; H, 5.58; N, 6.54. Found: C, 63.87; H, 5.88; N, 6.45.
Example 12: 6-(2-{3-methoxypyrrolidine-1-carbonyijthlenof3,2-b)pyridin-7-ylaxy)-2-
methylberzofuran-3-carboxylic acid methylamide

o
This material was preparsd by the reaction of 7-chloro-24{(R)-3-meathaxypyrolkiine-1-

carbonyfthisnof3.2-b]pyridine 4b (144 mg, 0.5 mmola) with 6-hydroxy-2-methyibenzofbfuran-
3-carboxylic acid methylamide 11e {120 mg, 0.6 mmois) and Cs,CO; (784 mg, 2.4 mmoie) in

—_
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a manner as previously described for example 1 to give 134mg (58%) of an off-white solid.
'H NMR (DMSO-dy) 5 8.58 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.07 (1H, 8), 7.67 (1H, d, J = 45 Hz), 7.83
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 H2), .72 (1H. d, J =
5.3 Hz), 4.25-1.75 (3H, m), 3.85-3.45 (2H, m), 3.27, 3.24 (3H, 8), 282 (3H, d, J = 4.3 Hz),
§  2.62(3H, 8), 215-1.85 (2H, m). Anal Calcd for CaHgNyOySe 0.5 HO: C, 80.74; H, 5.10; N,
8.86; S, 6.78. Found: C, 80.89; H, 5.16; N, 8.89; S, 6.58. '
Exampie 13: 2-methyl-8-{2-{1-methyi-1H-imidaxol-2-yi)-thieno[3,2-blpyridin-7-yloxy}-
benzofuran-3-carboxyliic acki methylamide

10
This maierial was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyi-1H-imidazol-2-

yi)thisnof3.2-bjpyridine 1e with 6-hydroxy-2-methyibenzofbjluran-3-carboxylic acid
methylamide 11¢ and Cs,CO, in a marner as previcusly described for exampie 110 give a
51% yleid of a light yeliow salid. 'H NMR (DMSO-dy) 8 B.50 (1H, d, J = 5.6 Hz), 8.01 {1H, d,
15 Jw4.5Hz), 788 (1H, 8), 7.62 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.64 (1H, 8), 740 (1H, 8), 725 (1H, d, J =
8.3 Hz), 7.03 (1H, 9), 6.66 (1H, d, J = 5.6 Hz), 3.97 (3H, 8), 2.81 (3H, d, J = 4.5 Hz), 2.64
(3H.s). Anal Calcd for CogHigNO3S+0.25 HyO: C, 82.47; H, 4.41; N, 13.25; 8, 7-20. Found:
C, 62.57; H, 437; N, 13.05; 8, 7.20.
Example 14(a): 6-methoxy-2-sthylbenzofuran

I

This material was prepared from 2-lodo-5-methaxyphenol (1 g, 4 mmole) and 1-
butyne in a manner as previously described for example 12a 1o give 570 mg (81%) of &
brownoll. 'HNMR (COCL) 3 7.33 (1H, d, J= 8.6 Hz), 6.97 (1H, d, J = 22 Hz), 6.80 (1H,
dd, Jm 2.2, 8.6 Hz), 6.28 (1H, 8), 3.83 (3H, 8), 3.04 (2H, q, J= 7.3 H2), 1.28 (3H,1, J=7.3

23 Hz).
Exsmpie 14{b): methoxy-2-sthylbenzofuran-3-carboxylic acid methylamide

03

Exampile 14(b) was prepared from 8-methoxy-2-sthyfbenzofuran 14a (522 mg, 2.68
30 mmole) by acylation with oxaiyl chioride in the presance of AIC,, followed by treatment with
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mathylamine in & manner as previously deacribed in Example 1¢ to give 433 mg (83%) of an
off-white soik.  'H NMR (DMSO-dy) §7.83 (1H, d, J w 4.8 Hx), 7.58 {1H, d, J = 8.8 Hz), 7.23
(1H,d, J= 2.3 Hz),8.83 (1H, del, J= 2.3, 8.8 Hz), 3.78 (3H, 8}, 3.05(2H, q. J= 72 H3),,
280 (3H,d, J= 4.8 Hz), 1.26 (3H, 1. J= 72 Hz). Anal Calcd for CysHioNOy: C, 86.83; H,
6.48; N, 8.00. Found: C, 88.96; H, 6.48; N, 5.95.
Example (14c): 6-hydroxy-2-sthylbenzofuran-3-carboxylic acid methylamide

. 2 /

Exampie 14(c) was prapared from 6-methoxy-2-ethyibenzo[buran-3-carboxylic acid
methylamide 14b (401mg, 1.72 mmale) by treatment with BBr; in a manner as previously
descyibed for exampie 1d to give 318mg (84%) of an off-whits solld.  'H NMR (DMSO-dy) 5
P.53(1H,5), 7.79 (1H, d, J= 4.8 H2), 7.45 (1H, d, J= B.8 HZ), 688 (1H, d, Jm 20 Hz ), 8.74
(1H,dd, J= 2.0, 8.8 Hz), 3.03 (2H, q U= 7.9 HZ), 2.77(3H. 0, J=d B Hz), 124 (3, L J =
7.3Hz). Anal Calcd for CygHysNOy: C, 85.74; H, 5.98; N, 6.39. Found: C, 65.61; H, 6.05; N,
6.32.

Exampis 14: 6-{2-[3-methoxypyrrolidine-1-carbonyl]thieno[3 2-bjpyridin-7-yloxy)-2-
sthybenzofuran-3-carboxyiic acid methylamide

s
-«O%

Example 14 was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(R)-3-methoxypymolidine-1-
carbonyifthienc(3 2-bjpyridine 4b {135 mg, 0.48 mmois) with S-}rydroxy-2-ethyibenzofbiran-
3-carboxrylic acid methylamide 14¢ {120 mg, 0.55 mmoie) and CesCO; (594 mg, 1.82 mmoie)
in & manner as previously described for exampile 1 to give 75 mg (34%) of an off-white solic.
'H NMR (DMSO-dg) 3 8.57 (1H, d, J = 5.4 Hz), 8.07 (1M, 8), 8.01 (1H, d, J= 45 Hz), 7.83
(1H,d,J= 8.6 Hz), 7.68 (1H, d, J = 2.0 Hx), 7.26 (1H, dd, J = 2.0, 8.0 H), 6.73 (1H.d, I w»
5.4 Hz), 4.11-3.82 (3M, m), 3.60-3.43 (2H, m), 3.27, 3.24 (3H, 5), 3.05 (24, g, J= 7.5 Ha),
2.82 (M, d, J = 4.5 Hz), 2.18-1.64 {2H, m), 1.27 (3H, ¢, J= 7.5 Hz). Anal Caled for
CasHuNyOySe0-2 CHyCly+0.25 hexene: C, 61.90; H, 5.82 N, 8.11; 8, 6.18. Found: C, 61.88;
H, 5.84; N, 8.03; 8,6.11.

Exampie 15(s): 6-methoxy-2-{1-methylethyl)benzofursn

I
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Example 15(s) was prepared from 2<odo-5-meathoxyphenol (888 mg, 3.6 mmols) and
3-methyl-1-butyne in a manner as previously described for example 12a to give 265 mg
(38%) of anamberoll. 'H NMR (CDCl) & 7.33 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.97 (1H,d, J=2.2 H2),
6.80 (1H, dd, J = 2.2, 8.6 Hz), .26 (1H, 8), 3.83 (3H, 8), 3.07-3.01 (1H, m), 1.31(6H,d, J=

7.1 Ha).
Exampis 15{b): 6-methoxy-2-(1-methylethyl}benzohuran-3-carboxylic acid methylamide

a3

Example 15(b) was preparsd from 6-methoxy-2-(1-methylethyl)benzoluran 16a (263
mg, 1.8 mmole) by acylation with oxalyl chioride In the presence of AIC1,, followed by
weatment with methylamine in a manner as previously described for sxampie 1¢ to give 200
mg (60%) of an off-whits solid. 'H NMR (DMSO-dy) § 7.83 (1H,d, J = 4.8 Hz), 7.56 (1H, @,
J=8.8Hz), 720 (1H,d, J = 23 H2) , 6.89 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hx), 3.78 (3H, s), 3.68-3.61
{(1H, m), 2.78 (3H, d, J = 4.8 Hz), 1.26 (8H, d, J = 6.8 Hz).

Example 15{c): 6-hydroxy-2-(1-mathylathyl)bsnzofuran-3-carboxylic acid methylamide
o

This material was prepared from 6-methoxy-2-{1-methylethyl) benzobjluran-3-
carboxylic acki methylamide 18b (173 mg, 0.84 mmois) by treatment with BBr; in a manner
a8 previously described for example 1d 1o give 157 mg (80%) of a crisp foam. 'H NMR
(DMSO-cky) 5 9.54 (1H, 8), 7.76 (1H, d, J= 4.8 Hz), 745 (1H,d, J= 8.8 Hz), 688 (1H,d, J =
20Hz), 6.74 (1H,dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 3.68-3.61 (1H, m), 2.75 (3H, d. J = 4.8 Hz), 1.24 (BH,
dJ=71Hz. -

Example 15: 6-(2-{3-methoxypyrrolidine-1-carbonyfjthieno[3,2-b)pyridin-T-yloxy)-2-{1-
methylethylbenzofuran-3-carboxylic acld methylamide

wl
This matsrial was prepared by the reaction of 7-chioro-24{(R)-3-msthoxypyrrolidine-1-
carbonyithieno[3,.2-bjpyridine 4b (122 myg, 0.41 mmole) with 6-hydroxy-2-{1-
methylsthyllbenzolbjiuran-3-carboxylic acid methylamide 15¢ (125 mg, 0.53 mmols) and
Cs,C04 (200 mg, 0.61 mmols) in a manner as previously described for sxampie 1 o give 82
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mg (40%) of & white solld. "H NMR (DMSO-dy) 8 8.56 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.06 (1H, s), 8.01
(1H,d, J = 4.8 Hz), 7.79 (1H, d, J = B.6 Hz), 7.68 {1H, d, J = 22 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 2.2,
8.6 Hz), 6.73 (1H, d, J = 5.3 H2), 4.15-3.85 (3H, m), 3.70-9.45 (3H, m), 3.27, 3.24 {34, u),
282 (3H, d, J = 4.6 Hz), 2.15-1.85 (2H, m), 1.30 (8H, d, J = 7.1 Hz). Anal. Calcd for

5 CaghiN;058¢02 H;O/02 MTBE: C, 62.90; H, 5.84; N, 8.188; 5, 623. Found: C, 82.62; H,
593N, 7.97; S, 607.
Exampile 18(a): 8-methoxy-1H-indolo-3-carboxylic acld

ey

N
The preparation of the title compound was adapted from work praviously published by
10  Swainetal (L Med Chem. 1982, 35, 1019-1031). To a stirving solution of 8-methoxy-1H-
indaie (10g. 68 mmole) in DMF (100mi) at 0"C wes added triflouroacetic anhydride (21.4mi,
150mmoie) dropwise. Afer the addition, the mbdure was haated at 165° for 18hours. The
mbxdure was removed from heat and added dropwise to ice water (1L). The resulling
precipitate was collected by fitrafion, washed with water then suspended In 20% aq. NeOH
15 (200mi). The suspension was heated st 80 ° until homogeneous (-2hr). The dark mixture
was afiowed (o cool to RT and was washed with Ei,O (200mi). The agusous layer was
washed with CHCh. A preciphiate formed during the eximaction which was collecied by
fitration. Tha ftrate was divided inio layers and the aquecus layer acidifiad 1o pH 3 using 6N
: HCI resuling In the formation of a precipitate. The previously collacted sofids were added %
720 the suspension and the mixture was stirmed for Shours. The mixiure was acidfied %o pH 2
using SN HC! and the solids collscied by firation. The solids were washed with water and
dried in air 1o give 10.08g (77%) of an off-whits solld which was cartied on without further
purification. 'H NMR (DSMO-dy) 8 11.53 (1H, broad s), 7.88 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.75 (1H,
8),8.91 (1H. d. J=2.0Hz), 6.74 (1H, dd, J = 2.0, 8.7 Hx), 3.75 (3H, ).
25 Example 16(b): 6-methoxy-1-mathyi-1H-indole-3-carboxylic acld

Fea

To a siirring solution of 6-methaxy-1H-indole-3-carboxylic acid 18a (8.0g, 412
mmoia) in anhydrous DMF (100mi) at 0° was added NaH (80% dispersion in oll, 4.12g, 103
30 mmole) ina singla portion. Afer stirring at 0°C for 1.3 haur, lodomathane (7.5 mi, 120
mmols) was added via syringe. The rasultant mbaure was stired for 18hours, graduaily
warming 10 Foom tempersturs, theh pourad into 0,.2N NaOkH (1L) and extractad with E{OAc (3
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x 250mi). The combined extracts were washsd sequentially with 1N NaOH (50 mi), water (3 x
50 ml), and brine (50 mi) then dried over NeySO, and concentrated, in vacuo. The resulting
cnxde 6-methoxy-1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid methyl ester was triurated with
hexanes and collecied by filiration. This material was suspandad in agueous KOH (3.38g,
s  60mmal in 150 mi) and the resulting suspanaion haated st reftux for 3.5 hours. The mixiure
was then poured onio 200 g of ice and washed with CHCY; (2 x 50 mi). "Ihcmmllynr
was acidiied with 8N HC! to pH 2 resulting in a white precipitate which was collected by
filtration, washed with water and alr dried 1o ylekd 7.25 g (86%) of the title compound which
was carmied on without any further purification. *H NMR (DMSO-dg) & 11.84 (1H, broad s),
10 7.88 (1H, 8), 7.84 (1H, d. J = 8.7 Hz), 7.02 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.82 (1H, dd, J= 2.2, 8.7 H2),
3.81 (3H, 8), 3.78 (3H, 8). Anal Caled. for Cy H,sNOy»0.2 HO: C, 83.27; H, 5.50; N, 6.71.
Found: G, 83.368; H, 5.35: N,8.63.
Example 16(c): 1,2-dimethyi-8-methoxy-1H-ingole-3-carboxylic acld

Bos

15 The preparstion of the tile compound was adaptad from work previously published by
Buttery ot al (. Chem. Soc. Perkin Trana. 1083, 1425-1431). A solution of 6-methoxy-1-
methyl-1H-ndole-3-carboxylic acid 18b (5.2 g, 25.4 mmmole) in anhydrous THF (100mi) was
added dropwise over 30 minules to a stirring solution of LDA [mads from n-Bull (88mmaie)
and dilsopropylamine (80mmoie)] in anhydrous THF (50mi) st —78°C. The resulling mixture

20 was aliowsd 10 wamm 10 —10°C over 30 minutes, then cooled 1o —78°C prior to addition of
lodomethane (Bmi, 128.5mmoile) via syrings. Tha resulting amber mixture was aliowed 1o
warm 10 156°C over 3 hours, then was washed with 1N NaOH (100mi). A precipitats formed
during the separation that was collacied by filiration. The filtreie was separated info layers.
The organic layer was washed again with 1N NaOH (50mi). The solids were suspended In

25 waier and the resulting suspension acidified 10 pH 3 using 0.5 N HC1. The resulting thick
suspension was sonicated and stired for 15 minutes, then the sofids were collected by
fitration and washed with water. The combined NaOH layers from above were acidified to pH
4 using 6N HCI 1o yield another batch of soiids which was collected by fittration and washed
with water. The first batch of solids was suspended in hot CHCl:MaCH (3:1) and the

30 Insoluble material collected by fitration. This isclate was found to be desired product. The
fitrate was conceniraied 10 dryness under reduced presaure and the residue tritursted twice
with warm CHCl, fo yleld a second crop of product. The solids obtained from acidification of
the baslc aqueous layer were triturated three times with warm CHCL, 1o yield a thind crop of
product The three crops were combined, triturated with MTBE and filtered fo give 3.13g

35  (56%) of a white solld. This material was of suitable purity to be carred on without further
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purification. 'H NMR (DMSO-cy) 5 11.83 (1H, broad s), 7.81 (1H, d, J = 8.8 H2), 7.03 (1H.d,
J=2.3Hz), 6.76 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Mz), 3.79 (3H, &), 3.67 (3H, 8), 2.67 (3H, 8). Anal calcd
for CoghhgNOys0.2 HO: C, 64.88; H, 6.08; N, 8.20. Found: C: 64.80; H, 5.91; N, 6.29,
Exampie 16(d): 6-methoxy-1,2-dimethy-1H-indole-3-carbaxylc acid methylamide

/
ot
To a stiring solution of tha carboxylate 18¢ (700 mg, 3.2 mmole) in anhydrous
CHyCl; (15 mi) at 0°C was added a drop of DMF, followad by axalyl chioride (0.55 mi, 6.4
mmole) via syringe. After sthing at 0°C for 15 minuies, the ice bath was removed and the
mixture was stimed at ambient tempersture for 55 minutes. The mixture was diluted with
10 benzens and concentraled 1o diynass undsr reduced preseurs. The residue was dissaived In
CHyCly (10mi) and added via syringe %0 & 2 M salution of methyiamine in THF (30 mi). After
cbserving & slight exntherm upon the start of the addition, the mixture was cooled to 0° for the
remainder of the addition. The reaction was stirred for a further 16 hours, gradually warming
10 room tempersture, then pariitioned betwean CHyCh (100ml) and 1N NaOH (100mi). The
15  organic layer was washed sequentially with 1N NaOH (50mi), brine (50ml), then dried over
NasgB0, and concentrated, ¥? vacu. The cruds resicue was bitursted with MTBE and Mered
1 give 580 mg (79%) of a white solid. 'H NMR (DMSO-d, ) 8 7.60 {1H, d, J = 8.8 Hx), 7.39-
7.35 (1H, m), 7.00 (1H,d. J = 2.3 Hkx), 6.72 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 2.70 (3H, ), 3.63 (3H, u),
278 (3H, d, J = 4.0 Hz), 253 (3H, 0).
20 Anal Caled for CigHyyNeO»: €, 8722 H, 8.54; N,12.08. Founct C, 87.00; H, 8.05; N, 11.88.
Example 18(s): 6-hydroxy-1,2-dimesthyi-1H-indole-3-carboxylic acid methylamide

Example 18(e) was prepared from 8-methoxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic
acid methyiamide 16d (580 mg, 2.4 mmole) by treatment with BBr, in a manner as prsviousty
25  described for example 1d to obiain 380 mg (73%) of whits solid. 'H NMR (DMSO-dy) 5
9.05 (1H, 8), 7.50 (1H, d, J = B.50 Hz), 7.35-7.28 {1H, m), .73 (1H,d, J = 1.77 Hx), 8.80 (1H,
dd, J = 8.5, 227 Ha), 3.54 (3H, 8), 2.75 (3H, d, J = 4.55 Hx), 253 (3H, »). Anal Celcd, for
CahhdNe0r0.3 HeO: C, 84.44; H, 8.56; N, 12.53. Found: C, 84.55; H, 8.40; N,12.35.
Exampie 18: 6-[2-{2-Hyxiroxymethyl-pyrrolidine-1-carbonyl)-thienof3,2-blpyridin-7-
30  yloxy}H,2dmethyl-1H-indole-3-carboxylic acid methylamide
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This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(5)-2-(t-
1-carbory(hienc(3,2-bjpyridine 3b (78 mg, 0.3
mmole) with 8-hydroxy-1,2-cimethyl-1H-indole-3-carboxylic acki methylamide 168e (100 mg,
0.48 mmale) and Cs4CO, (488 mg, 1.5 mmole) in a manner as previously described for
exampis 1 0 give 53mg (43%) of an ofi-white solid. 'H NMR (DMSO-dy) 38.64 (1H, d, J=
5.48 Hz), 7.90 (1H, 8), 7.83 (1H, d, J = B.67 Mz), 7.81-7.55 (1H, m), 7.54 (1K, d. J = 2.07 Ha),
7.08(1H, dd, J = 8.48, 2.07 Hz), 6.64 (1H, d, J = 5.27 Hz), 5.10-4.80 (1H, 2m), 4.41-4.16 (1M,
2m), 3.91-3.77 (1H, m), 3.87 (3H, s), 3.84-3.47 (2H, m), 280 (3H, d, J = 4.52 Hz), 2.60 (3H,
8), 2.04-1.81 (44, m). Anal. Calcd 1or CasHagNeD,890.4 HO=0.2 EIOAC: C, 81.58; H, 5.69;
Example 17: 1,2-dimethyh-8-{2-{1-metiyl-1H-imidazol-2-yiithienc{3,2-blpyriiin-7-yloxy)-
1H-indole-3-carboxylic acki methylamide

ot
\
G0

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidarol-2-
yi)thieno|3,2-bjpyridine 1e (76mg, 0.3mmale) with 8-hydrosry-1,2-dimethyl- 1 H-indole-3-
carbooylle ackd methylamide 18e (100mg, 0.48 mimola) and Cs,CO;, (488mg, 1.5 mmole) in a
manner as previously dascribed for exampile 1 1o give 51mg (39%) of product as an off-white
solid. 'H NMR (DMSO-dy) 8848 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.88 (1H, 8), 7.83 (1H, d, J= B.6 Hz),
7.81-7.55 (1H. m), 7.53 (1H, t, J = 2.3 Hz), 7.41(1H, d, J = 1.0 Hz), 7.0-6.98 (2H, m), 6.59
(1H, d, J = 5.5 Hz), 3.98 (3H, 8), 3.67 (3H, 8) , 2.80 (3H, d, J = 4.6 Mz), 2.80 (3H, 5). Anal
Calcd for CpaHeyNsO2S#0.3 HyOe0.1 EIOAL: C:83.05; H:5.07; N:15.71; 8:7.19. Found:
C:63.08; H:5.08; N:15.58; S:8.98.

Example 18: 1,2-dimethyi-8-(2{3-methoxy-pyrrolidine-1-carbonyfjthienc[3,2-bipyridin-7-
yloxy)-1H-indole-3-carboxylic acid methylamide

PCT/IBO3N2393 ‘@
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This material was prepared by the resction of 7-chioro-2{(R)-3-methoxypymolidine-1- -
carbonyljthiano[3.2-bpyridine 4b (157 mg. 0.5 mmole) with 6-hydroxy-1,2-dimethyl-t H-indole-
3-carboxylic acid methylamide 18e (150 mg. 0.7 mmole) and CaeCO; (873 mg, 2.1 mmole) in
a manner as previously deseribad for axample 1 1o give 51mg (39%) of a crisp foam.  'H
NMR (DMSO-dy) 58.54 (1H, dd, J = 5.5, 1.13 Hz), 8.05 (1H, ), 7.84 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.61-7.55 (1H, m), 7.54 (1H, d, J = 2.1 Ha), 7.03(1H, dd, J = 2.1, 8.8 Hz), 6.04 (1H,d, J= 55
Hz), 4.12-3.51 (5H, m), 3.67 (3H. 8), 3.27, 3.24 (3H, 28) , 2.80 (3H, d. J = 4.5 Hzx), 2.60 (3H,
8), 235-1.95 (2H, m). Anal. Calcd for CyyHesNeO(5#0.9 H;0+0.2 EIOAC: C, 60.47; H, 6.78;
N, 10.83; S, 6.28. Found: C, 80.48; H, 5.58; N, 10.81; S, 8.34.

Example 19: 1,2-dimethyi-8-{2-[3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyithieno[3,2-bjpyridin-7-
yloxy)-1H-indole-3-carboxylic acld methylamide

/
o
il
wl
This material was prepared from 1,2-dimethyl-8-{2-{3-methoxy-pyrrolidine-1-
carbamythienof3,2-b]pyridin-7-yloxy)-1H-indole-3-carboxylic acid methylamide 18 (128mg,
0.27mmole) by treatment with BBr; in a2 manner as previously described for exampie 1d to
give 70mg (56%) of & white soli. "H NMR (DMSO-dy) & 8.54 {1H, dd, J = 5.3, 1.1 Hz), 8.05,
7.09 (1H, 29), 7.83 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.61-7.55 (1H, m), 7.54 (1H, d, J = 2.2 H3), 7.03(1H,
dd, J=22, 0.8 Hx), 6.64 (1H, dd, J = 5.3, 1.1 Hz), 5.10-5.05 (1H, m), 4.41-4.31 (1H, m), 4.00-
3.80 (1H, m), 3.67 (3H, 8), 3.66-3.42 (3H.m), 2.80 (3H, d, J = 4.5 H2), 2.80 (3H, &), 2.06-1.82
(2M, m). Anal Calcd for CpdHadNGD(S 0.9 HO: C, 58.98; H, 5.41; N, 11.85; 8, 6.67. Found:
C,50.87-H,6.19; N, 11.51; S, 6.48.
Example 20(s): 6-Methoxy-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carboxylic acld cyclopropylamida
s

A

Y



N
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This material was prepared from 1.2-dimethyl-6-methoxy1 H-inciale-3-carbaxyiic ack
16¢ (500 mg, 23 mmois), cxalyl chioride (0.4 mi, 4.6 mmole) and cyclopropylamina (1.8 mi,
23 mmole) In & manner as previously described for example 16d to give 480mg (82%) of a
white solid. "H NMR (DM8O-d¢ 8 7.57 (1H, d, J = 3.8 H2), 7.50 {1H, d, J= 8.8 Hz), 6.69
5 (1H.d J=23Hz2),0.71(1H,dd,J= 2.3, 8.8 Hz), 3.78 (3H, 5), 3.63 (3H, 8), 283-2.80 (1H,
m), 251 (3H, 5), 0.68-0.62 (2, m), 0.57-0.53 (2H, m).
Example 20(b): &-Hydroxy-1,2-dimethyl-1H-indol-3-carbaxytic acld cyclopropylamide

This material was prepared from 6-methoxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic acid
10 cydopropylamide 20a (855mg, 2.5 mmois) by treatment with BBy, In & manner as previcusly
described for exampie 1d to ghve 130mg (21%) of a white solid.  'H NMR (DMSO-d¢) 3
9.08 (1H, 8), 7.51 (1H, d, J = 4.0 Hz), 741 {1H, d, J = 8.5 Hz), 8.73 (1H, d, J = 1.8 H2), .60
(1H, dd, J = 1.8, 8.5 Hz), 3.58 (3H, 8), 2.82 (1H, m), 2.50 (3H, s), 0.62 (2H, m), 0.52 (2M, m).
Exampie 20: 1,2-Dimsthyl-8-{2-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)-thieno[3,2-b)pyridin-T-yioxy}-
15 1H-ndole-3-carbaxyiic acld cyciopropylamide

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidazo}-2-
yi)thianof3.2-blpyrkiine 1e (78 mg, 0.3mmoale) with 1,2-dimethyl-8-hycroxy-1H-indole-3-

20 carboxylic acki cyclopropylamide 20b (63 mg. 0.4 mmole) and CayCO, (517 mg, 1.6 mmole)
In a8 manner as previously described for example 1 1o give B4 mg (S8%) of a white solid. 'H
NMR (DMSO-dy) 88.47 (1H. d, J= 4.9 Hz), 7.67 (1H, 8). 7.78 (1H,d, J=3.7 Hz), 7.72 (1H,
d, J= B.5 Hz), 7.52 (1H, 8), 7.40 (1H, 8), 7.02 (1H, 8), 7.01 (1H,d, J= 8.8 Hz), .58 (14, d, J
= 5.3 H2), 3.98 (3H, 8), 3.67 (3H, 9), 2.85 (1H, m), 257 (3H, 8), 0.88 (2H, m), 0.58 (2H, m).

25  Anal Calod 1or CaghipgNgOrSe0.5 MeOH: C, 64.67; H, 5.32; N, 14.78; 8, 6.77.

Found: C, 84.57; M, 524; N, 14.72 8, 6.81
Example 21(a): 6-methoxy-1-methyi- 1i-indole-3-carboxylic acld methylamide
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This matsrial was prepared from 8-methcoty-1-methyl-indole-3-carbaxyfic acid 16b
(515 mg, 2.5 mmola), oxalyl chioeids (0.9 mi, 12.6 mmola) and methylamine (7.5 mmols) in a
manner as proviously described for example 18d to give 457 mg of a paie brown solid (BI%).
5 'HNMR(CD:ODH?._BG(1H.GI.J-8.7I‘B).7.51 (1H,9), 881 (1H d J=23 H2),6.T2 (1H, .
gd, J =223, 8.7 Hz), 3.75 (3H, 8), 3.67 (3H, 8), 2.80 (3H, a); ESIMS (MH"): 219.05.
Exampls 21(b): G-hydroxy-1-methyl- //-indole-3-carboxytic acid methylamide

o

This material was prapared from 6-methosxy-1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid
10 methylamide 21a (453 mg, 2.1 mmal) by treatment with BBr, in a manner as previously
described for example 1d to pive 219 mg (51%) of a pale orange solid.  'H NMR (CD,0D) 3
7.75 (1H, d, J = 8.5 Hz), 747 (1H, »), 6.61-68.68 (2H, m), 3.62 (3H, 5), 3.24 (1H, »), 279 (3H,
s). ESIMS (MH"): 205.10.
Exampis 21: 6-{2{3-(R)-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyijthisnc[3 2-bjpyridin-7-ytoxy)-1-
15  methyl1A-ndole-S-carboxylic acld methytamide

This material was prepared by the reection of 7-chioro-2-{(R)-3-hydroxypyrrolidine-1-
carbonylthienof3,2-b]pyridine 4a (152 mg, 0.5 mmole) with 6-hydraxy-1-methyl-1H-indole-3-
carbouylic acikd methylamide 21b (110 mg, 0.5 mmols) and CagCO, (178 mg, 0.5 mmole) in &

20 manner as previously described for sxample 1 to give 65 mg (27%) of a white solid. 'H NMR
(CD,0D) $8.39 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.12 (1H, d, J = 8.7 H2), .77 (1H, d, J = 17.33 He), 7.72
(1H, 8), 7.32 (2H, m), 6.98 (dd, 1H, J; = 6.59 Hz, Jy = 2.08 Hz), 8.80 (1H, d, J = 5.5 Hx), 443
(m, 1H), 3.95 (1H, m), 3.73 (3H, e), 3.50-3.80 (3H, m), 2.63 (3H, ), 2.01 (2H, m). EBIMS
(MH"): 451.10; Anal Caidcd. For CasHesN40,S¢0.6 CHyOH0.2 CHCly: C, 57.91; H, 5.02; N,

2% 11.35. Found: C, 57.68; H, 5.08; N, 11.43.
Example 22: 8-{2-{3-methoxypyrrolidine-1-carbanyl)-thisnc[3 2-blpyridin-7-yloxy}-1-
methy-1i-indole-3-carboxyiic acid methylamide
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This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2{(R)-3-methcxypyrrolidine-1-
carbonyithiencf3 2-bjpyridine 4b with 6-hydroxy-1-metiyi-1H-indole-3-carboarylic ackl
mathylamice 21b and Cs;CO; In & mannsr as previcusly described for example 1. 'H NMR

5 (300 MHz, CD,OD) 88.53 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.86 (1H, d, V= 8.2
Hz), 7.88 (1H, 8), 7.46 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.74 (1H, d, J = 5.5 Ha),
4.18-4.11 (1H, m), 4.05-3.95 (2H, m), 3.38 (3H, s), 3.85-3.72 (2H, m), 3.40 (3H, d, J= 13.9
Hz), 2.86 (3H, 8), 2.30-2.00 (2H, m). LCMS (ES+) [M+H}'z Caic'd 485, found 485. Anal.
{CacHaeN OeBe0.4CHCY) C, H, N.

10 Exampie 22 1-Nethyl-8-{2-(1-methy}-1i-imidazol-2-yl)-thienof3,2-b]pyridin-7-yloxy}-1H-
indole-3-carboxylic acld methylamide

-

¥

This material was prapared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidazol-2-
y)thienoi3,2-bjpyridne 1e wilh 8-hydroxy-1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acld metiylamide
1S 21b and CaCO; in a manner as previously descitbed for sxample 1. 'H NMR (300 MHz,
CODCly) 8843 (1H, d, J = 5.5 Ha), 8.05 (1H, d, J= 8.7 Hz), 7.87 (1H, 8), 7.81 (1M, 4), 7.17
(1M, &, J= 2.1 Hz), 7.13 (1H. 8), 7.08 (1H, dd, Jw 2.1, 8.7 H2), 7.02 (1H, 6), 8.54 (1H, d, J =
5.5 Hz), 3.05 (3H, 5), 3.75 (3H, 8), 3.01 (3H, 5). LCMS (ESK-) [M+H)z Caic'd 418, found 418.
Anal. (CuHwNgO2S«025E10A¢) C,H, N.
20 Example 24(a): 6-Methoxy-2-methyl- 1H-indok-3-carboxylic acid methylamide

To a stimed sclution of 6-methoxy-2-methyl-1H-indole (500mg, 3.1 mmol) (prepared
sccording to JACS 1888, 110, 2242) in B mt. anhydrous THF maintained at room temperatuns
was added methyimagnesium bromide (1.13 mi, 3.0 M sokution in diethy! ether, 2.41 mmol).

2%  Aftar sthring for 1 hour st room temperature, a solution of 0.5M zinc chioride in THF (7.44 mi,
4.72 mmol) was Introduced and the mbdure was stirred for 1 hour at room temperature before
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addition of methyl isocyanate (424 mg, 7.44 mmol). The resuling mbdure was stired at
ambisnt tamperature ovemight, quenched with water, and exincied with E20Ac. The
combined organic laysr was washed with brine, dried over NaySO,, fillered and concentrated.
The residue was purified by fiash column chromatography eluting with 2-5% MeOH in CHCl
1o give 200 mg product (30% yleld). "H NMR (300 MHz, CD,0D) 5 7.55 (1H, d, J.=.8.6 Hz),
6.78 (1H, d. J= 2.2 Hz), 6.70 (1H, o, J = 2.2, 8.8 Hz), 3.73 (3H, 8), 2.00 (SH, 8), 2.52 (3H, 9).
LCMS (ESl+) (M+H)z Calc'd 210, found 218.

Example 24(b): 6-Hydroxy-2-methyi-tH-indol-3-carboxylic acid msthylamide

This material was prepared from 6-methoxy-2-methyi- 1H-indol-3-carboxylic acid
methylamide 24a by treatment with BBr, in a manner as previously deacribed for axampis 1d.
'H NMR (300 MHz, CD,OD) § 7.52 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.72 (1H. d, J = 2.3 H2), 8.85 (1H, dd,
J=2.3, 8.7 Ha), 2.93 (3H, 8), 2.55 (3H, 8). LCMS (ESi+) [M+H)'z Caic'd 205, found 205.
Exampie 24: 8-[2-(3-Hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thienc]3,2-bjpyridin-7-yioxyl-2-
methyl-1H-indole-3-carboxylic acid methylamide

D
This matarial was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(R)-3-hydroxypyrrolidine-1-
carbynyljthienof3,2,-bjpyridine 4a with 6-hydraxy-2-methyl-1H-indol-3-carboxylic acid
methylamide and Cs;CO; in a manner as previously described for Example 1. 'H NMR (300
MHz, CD,00) 5 8.48 (1H, d, J=5.5 H2), 7.81 (1H, d, J= 17.3Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.8 Hz),
721 (1H, 8), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), .88 (1H, d, J = 5.5 Hz), 4.50 (1H, m), 4.05-3.70 {4H,
m), 2.87 (3H, 8), 2.83 (3H, 8), 240-1.80 {2+, m). LCMS (ESH) [M+H)/z Calc'd 451, found

451.
Example 25 (a): 2-{Arstidin-1-yicarbony()-7-chiorothienaf2,2-bjpyridine

This material was prepared from ifthium 7-chiorothieno[3,2-bjpyridine-2-carboxylate
(100 mg, 0.47 mmole) by treatment with thionyl chioride followed by coupliing with azeiikiine,
in 2 manner as previously described for axample 8d 1o afford 58 mg (63%) of a dark yellow
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solid. 'H NMR (DMSO-ty) 8 8.72 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.96 (1H, 8), 7.70 (1H, d, J = 5.1 H2),
4.62(2H, 1, J=74H2), 4.12(2H,1, J = 7.7 Hz), 234 (2H, 1, J = 74, 7.7 Hz).

Anal. Calcd for CyyHgNJOSCI: C, 52.28; H, 3.58; C1, 14.03; N, 11.09; S, 12.68. Found: C,
52.38; H, 3.83; C1, 14.20; N, 10.88; 8, 12.74.

Example 25: 6-{2-(Axstidine-1-carbonyi)-thisnof3,2-bjpyridin-7-ylexy}-1,2-dmethyl-3 4
indole-3-carboxylic acld metirylamide

F + 4
/

d N

This materill was preparec by the meaction of 2-(azefidin-1-yicarbonyl)}-7-
chiorothienof3.2-bjpyridine 25e with 6-hydroxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carbyxylic acki
methylamide 16e and Cs;CO, in a manner as previously described for mample 1. 'H NMR
(300 MMz, CDyOD) 8 841 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.80 (1H, d, J= 320 H2), 7.74 (1H, d. J =
11.88 Hz), 7.30 (1H, 5), 6.94 (1M, d, /= 8.88 Hz), 6.62 (1H, d, J= 5.5 Hz), 4.64-4.50 (2H, m),
4.20-4.15 (2H, m), 3.83 (3H, &), 285 (3H, 6), 257 (3H. 8), 244-2.36 (2H, m). LCMS (ESh)
[M+H}/z Calc'd 435, found 435.

Anal (CaHmN05+0.35CH,CY) C. H, N.
Example 26: 1.2-Dimethyl-$-{2-{4-(hydroxymethyl)thiszol-2-yijthienc[3.2-bjpyvidin-7-
yloxy)-1-Hndole-3-carboxylic scid methylamide

,,::33"
m[}_m A
This material was prepared by the reaction of [2-(7-chioro-thienof3,2-bipyridin-2-yi)-
thiazol-4-yi}-methanol with 8-hydraxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic acid methyl amide
168 and C3;CO; In a manner as previously describad for example 1. "H NMR (300 MHz,
DMSO0- dy) 8 8.52 (1H, d, J= 6.5 Hz), 8.14 (1H, 8), 7.83 (1H, d, J= 8.6 Hx), 7.63 (1H, &), 7.58
(1H, d, J = 4.7 Hz), 7.54 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.04 (1H, dd, J= 2.0, 8.6 Hz), 6.84 (1H. d, J=

5.5 Hz), 4.60 (2H, s), 3.67 (3H, ), 280 (3H, d, J = 4.3 Hz), 281 (3H, 5). LCMS (ESl+)
M+H)/z Caic'd 465, found 405. Anal (CayHagNyO48520.8CH,OH) C, H, N.

e )



WO 03/106462

13

Exampla 27(s): (3A)-1-{{T-Chiorothieno[3.2-bipyridin-2-yilcarbony(}-N,N-
dimethyipyrrolidin-3-amine

O :Iuj
A
This material was prepared from Rthium 7-chiorothienc(3.2-Dipyridine-2-carboxylats ..
(0214 g, 1.0 mmoile) by treatment with thionyl chioride followed by reaction of the resultant
acy! chioride with (3R)-N,N-dimethyipyrrolidin-3-amine (0.114g, 1.0 mmols) and ExN (0.130
mi, 1.0 mmole), in a mamer as previously described for example 8d to give a brown solid
(0.134g, 43%). 'H NMR (300 MHz, CD;OD) § 7.24 (1H, d, J = 5.1 Hz), 857 (1H, d, J=8.48
Hz), 8.15 (1H, d, J = 5.1 Hz), 270 (1H, m), 2.51 {2H, m), 224 (1K, m), 2.04 (1H, m), 1.40
(1H, m), 0.83 (3M, s), 0.80 (3H, 8), 0.52 (1M, m); EBIMS (MH"): 310.10.
Example 27: ¢{2-{1(3R-3-{Dimethylamino)pyrrolidin-1-yfjcarbonyl)thieno]3,2-bjpyridin-
7-yfoxy}-N,1,2-trimethyl-1 A-indole-3-carboxamide

"

LS

This material was prepsred by the reaclion (3A)-1-{(7-chiorothienc]3,2-bjpyridin-2-
yicarbonyl}-N, N-dimethyipyrrolidin-3-amine 27a (01360, 0.44 mmole) with 8-hydroxy-N,1,2-
trimethyl-1M-indole-3-carboxamide 18e (0.064g. 0204 mmale) and Cs;CO, (0.000g, 0.20
mmole) in @ manner as previously described for example 1 1o give a brown colored foam
(0.058g, 17%). 'H NMR (300 MHz, CDyOD) B 8.40 (1H, d, J = 5.48 Hz), 7.84 (1H, d, J=6.59
Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.67 Hz), 728 (1H, d, J = 2.07 Hz), .95 (1H, dd, J = 857, 2.17 Ha),
8.62 (1H, d, J = 5.05 Hz), 4.08 {1H, m}, 3.87 (2H, m), 3.63 (3M, #) 3.03 (2H, m), 2.8 (3H, 9),
257 (3H, 8}, 2.37 (3H, 8), 232 (3H, u), 223 (1H, m), 1.95 (1H, m); HAMS (MH"): Calcd:
402 2085; Found: 492.2088.

' Exampie 28{a): (7-Chioro-thianc{3,2-bpyridin-2-yi)-pyrrolidin-1-y-methanone

S—
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This material was prepared from the coupfing of 7-chiorothienc{3,2-bipyridine-2-
carboxytic acki and pyrrolidine in a manner as previously described for example Sd. 'H NMR
(00 MMz, CDsOD) 8 8.60 (1H, d, J= 5.1 Hz), 7.84 (1H, 8), 7.32 (1H, d, /= 5.1 Hz), 3.82 (2H,

5 1,J=64 Hz), 3.70 (2H, t, J= 6.6 Hz), 202 (4H, m). LCMS (ESk) [M+H}/z Calc'd 267, found _
267. .

Exampile 28: 1,2-Dimethyl-§-{2-(pyrroiidine-1-carbonyl)-thisna[3,2-pyridin-7-yioxyl-1H-

indole-3-carboxylic ackd methylamide

-

O

This material was prepared from the reaction of (7-chioro-thieno3,2-bipyvidin-2-yi)-
pymolidin-1-y-methanone 28a with G-hydroxy-1.2-cimethyl-1MH-indole-3-carboxylic  add
IS methylamide 16e and Cas,CO;, in a manner as previously described for exampls 1. 'H NMR
(300 MHz, CD,OD) O 8.47 (1H, d, J= 5.3 Hz), 7.82 (1H, 8), 7.74 (1H, d, J = 8.4 Hx), 7.14
(1M, d, J= 1.7 H2), 7.02 (1H, dd, J= 1.7, 8.4 Hz), 6.55 (1H, d, J= 5.8 Hz), 5.81 (1H, be), 3.4
(24, m), 3.70 (24, m), 3.65 (3H, 8), 3.05 (3H, d, J = 4.5 H2), 272 (3H, 8), 2.02 (4H, m).
LCMS (ESH) [M+HY2 Calc’d 449, found 440.
20  Anal (CosHaNO1820.5CHOH) C, H, N.
Example 29(s): 7-Chioro-N{2-(dimethylamino)ethyl]-A-methyithlenc{3 2-bipyridine-2-

R
3

This material was prepared from ithium 7-chiorothienof3.2-bipyridine-2-carboxylate
25 (0.857 g, 4.48 mmole) by treatment with thiony! chioride followed by reaction of the resuftant

acyl chioride with NN, N-tiimethylethane-1,2-dlamine (0.840 mi, 4.53 mmale) and EisN (0.624
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mi, 4.48 mmole), in a menner as praviously described for exampie 8d to give 8 brown solid
(0.167 g, 13%). "H NMR {400 MHz, CDCL) 5 8.80 (1H, d, J = 5.1 H2), 7.74 (1H, 8), 7.32 (1H,
d, J=5.1 Hz), 3.68 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.2 (3H, 8), 2.57 (2H, t, J =64 H2), 2.25 (BH, s);
ESIMS (MH"): 208.05.

Exampie 29: A2-{Dimethylamino)ethyl}-7-{{1.2-dimethyl-3-{{methylaminc)carbonyl}-1 4
indol-5-yl)joxy)-N-methyithleno[3 2-bpyridine-2-carboxamice

oF
12

This material was prepared by tha reaction of 7-chioro-N-2-(dimathylamino)athyl}-N-
methylthlenof3,2-bipyridine-2-carboxamide 28a (0.167g, 0.56 mmole) with 8-hydroxy-N,1,2-
trimethyt-1/-indole-3-carboxamide 18e (0.123g, 0.58 mmole) and Ca,CO, (0.182g, 0.58
mmole) in & manner s praviously described for exampie 1 to give a yaliow aold (0.040g,
13%). "H NMR (400 MHz, CD,OD) § 8.71 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.08 (1H, 8), 7.83 (1H, d, J =
8.6 Hx), 7.48 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J= 2.0, 8.8 Hx), 3.90
(2H, t, J = 5.8 Hz), 3.84 (3H, 3), 3.42 (2H, t, J = 5.B Hz), 323 (6H, ), 2.83 (3H, 9), 2.88 (3H,
8), 2.58 (3H, 8). HRMS (MH"): Calcd: 480.2090; Found: 480.2088.

Exampie 30: &2-{3-Hydroxy-azstidine-1-carbonyl)}-thienc[3,2-bipyridin-7-yloxy}-1,2-
dimethyl-1/-indole-3-carboxylic acid methylamide

This material was prepared by the reaction of (7-chioro-thieno [3,2-bpyridin-2.4)-(3-
hydraxy-azetidin-1-yi)-methanone 8d with 8-hydroxy-1,2-dimetivyl-1H-indole-3-carboxylic ackl
mathylamiie 16e and Cs;CO; in 2 manner as previously described for example 1. 'H NMR
(300 MHz, CD,OD) 8 8.41 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.78-7.74 (2H, m), 7.29 (tH, d. J = 2.1Hz),
8.95(1H, dd, J= 2.1, B.6 Hz), 0.62 (1H, d, J= 5.5 Hz), 4.76-4.73 (2H, m), 4.63 (1H, ba), 4.35-
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4.32 (2H, m), 3.97-3.84(1H, m), 3.62(3H, s), 2.80(3H, ), 2.57 (3H, 8). LCMS (ESH) M+H}/z
Calc'd 451, found 451,

Anal. (CryHasN:Q,S+1.1CH;Ch) C, H, N.

Example  3t(a):  7-Chioro-N-{2-hydroxysthyl)}-A-methylthisnof3,2-bipyridine-2-
carboxamide

1

This material was prepared from Mhium 7-chiorothienc{3 2-bjpyridine-2-carboxyiate

(1.0 g, 4.68 mmole) by treatment with thionyl chioride followed by reacion of the resultant
acyl chioride with 2-(methylaminc)ethanol (0.414 mi, 5.15 mmols) and Et;N (0.718 mi, 5.15
mmole), in a manner as previously described for example §d to give a pale brown solid
(0.624g, 40% yleld). 'H NMR {400 MHz, CDCly) § 8.61 (1H, d, /= 4.0 Hz), 7.80 (1H, s), 7.33
(1H, d, J = 4.8 Hz), 3.92 (2H, m), 3.78 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.37 (3H, 8), 3.19 (1H, s); ESIMS
(MH'): 250.10.

Exsmple 31(b): A-2-{teri-Butyl{dimsthyl)sRyljoxyjethyl)-7-chioro-A-methytthienof3,2-
tipyridine-2-carboxamide

K

/
Caid.

This material was prepared from 7-chioro-N-{2-hydraxystinyl)-A-methyithienof3,2-
bipyridine-2-carboxamide 31a (1.27 g, 4.68 mmoie), +butyidimethylsllyl chioride (0.705 g,
4.68 mmole) and E4N (0.718 mi, 4.68 mmois) In 2 manner as previously deseribed for 3b to
give an orange ofl (1.40 g, 78%). "H NMR (300 MHz, COCY) § 8.81 (1H. d. J= 6.1 H2), 7.74
(1H, 8), 7.32 (1H, d, J = 5.1 Hz), 3.89 {2H, m), 3.71 (2H, m), 3.37 (3H, s), 0.69 (BH, m), 0.07
(6H, m); ESIMS (MH"): 385.10.

Bmmple 3:  A{{1,2-Dimethyl-3-{(methylaminc)carbonyl}-1-inden-8-ylloxy)-N-{2-
hydraxysthyl)-N-methyithisno[3,2-bjpyridine-2-carboxamide
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This material was prepared by the reaction of N-(2-{[ser+butyi{dimethyljelyljoxyjethyl) -
-7-chioro-N-methylthieno[3.2-bipyridine-2-carboxamide Jth (0.133g. 0.35 mmole) with 6-
hydroxy-N, 1,2-trimethyl-1 Hindole-3-carboxamide 18e (0.76g, 0.35 mmole) and Ce,CO,
(0.114g, 0.35 mmaia) in a manner as previously described for exampie 1 to give a mixture of
N-(2-{srt-butyl(dimethyl}silyljoxy}ethyl)-7-((1.2-dimethyi-3-{(methylamino)carbonyl}-1 Aindol-
6-yljoxy)-N-methyithienof3.2-bipyridine-2-carbaxamide and 7-{{1.2-Amethyi-3-
[{methylamino)carbony]- 1 H-nden-6-yijoxy)-N-(2-hydroxyathyl)-A-methyRthienof3,2-bipyridine-
2-carboxamids, which was dissolved in THF (10 mi) and treated with TBAF (0.7 mf) for 2 h.
The reaction mbxhure was quenched with H;O and partiionad between CHCly (5002 mi) and
H;O (50 mi). The combined organic layers were dried over MgSO, and concantrated. The
residus was puriied by flash column clvomatograplty eluting with 5-8% CHyOH In CH,CL 1o
give an off-whits solid (0.064g, 41% yieid). 'H NMR (400 MHzx, CD,OD) 5 8.38 (1H, d, /= 5.4
Hz), 7.78 {2H, m), 728 (1K, »), 8.85 (14, dd, /= 2.1, B.7 Hz), 6.81 (1H, d, J = 5.4 H2), 3.72
(2H, m), 3.62 (3H, 9), 322 (3H, 8), 112 (2H, m), 2.88 (3H, ), 2.67 (3H, s); HAMS (MH"):
Calcd: 453.16806; Found: 453.1587.

Example 32(a): 7-Chloro-N-[3-{dimethylaminc)propyi]-N-methylthisnof3 2-Dipyridine-2-

carboxamide
o
k :
-
This material was prepared from 7-chiorothieno[3,2-bjpyridine-2-carboxylic acid (1.0

g. 4.68 mmais), BOCk (10 mi), N.N,N-trimethyipropane-1,3-diamine (0.866 mi, 4.88 mmole)
and EuN {1.88 mi, 14.04 mmols) In a manner as previously described for example 8¢ 1o give
a white foam (1.07g, 77%). 'H NMR (300 Miz, CD,0D) 8 8.56 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.78 (1H,
8), 748 (1H, d, J =52 Hz), 3.51 (2H, m), 3.20 (3H, s), 233 (2H, m), 2.18 (6H, s), 1.79 (2H,
m); ESIMS (MH"): 312.06.

Exampie 32 AN{3-{Dimethylamino)propyl}-7-{{1,2-dimsthyl-3-{{methylaminc)carbonyl}-
1 4-indol-8-yljoxy)-N-methyithieno[3,2-bjpyridine-2-carboxamide
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This material was prepared by the reaction of 7-chioro-N-{3-{dimethylamino)propyl}-
5 N-methyithienof3.2-bipyridine-2-carboxamide 32a {0.085g, 0.32 mmole) with 8-hydroxy-N,1.2-
trimethyl-1 Hindole-3-carboxamide (0.070g. 0.32 mmole) 16e and Cs,CO, (0.104g, 0.92
mmols) In @ manner as described previously for example 1 to give a white soliid (0.088g,
82%). "H NMR (300 MHz, CD,OD) 3 8.53 (1H, d, J= 5.3 Hz), 7.81 (2H, m), 7.38 (1H, s), 7.00
(1H, dd, J= 2.1, 8.7 Hz), 681(1H, d. J = 5.3 Hz), 3.73 (3H, s), 3.68 {2H, m). 3.28 (2H, m),
10  3.01 (3H, s), 2.68 (8H, m), 2.08 (2H, m). 1.94(3H, 8); HRMS (MH"): Caicd: 484.2223; Found:
454 2226,
Example 33(a): 7-Chioro-N,N-dimethyithienof3,2-bipyridine-2-carboxamide

HQ

\
This material was prepered from 7-chiorothieno{32-bipyridine-2-carboxylic acid
15 (0.57g, 267 mmoia), SOCh (5 mi), 2.0 M N.N-dimethylamine in THF (1.60 mi, 3.20 mmole)
and ELN (0.447 mi, 3.20 mmole) in a manner as previously described for example 8d to give
a brown solid (0.54g, B4%). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 858 1H, d, J/= 5.0 Hz), 7.74 (1H, »),

7.35 (1H, d, J= 5.0 Hz), 3.28 (3H, 8), 3.22 (3H, 8); ESIMS (MH"): 240.85.
Example 233 7-{{1,2-Dimethyl-3-{{methylaminc)carbonyi}-1 H-indol-8-yljaxy)-MN-

20 dimethyithiano3 2-Ljpyridine-2-carboxamide
oF
Ko

\
This material was prepared by the meaction 7-chioro-N A-dimethylthlenc(3.2-
bjpyridiing-2-carbaxamide 33a (0.077g, 0.32 mmoie) and 8-hydroxy-N,1,2-trimethyl-1 H-indole-

3-carbommide 16a (0.070g, 0.32mmole) and Ca,CO;, (0.104g, 0.32 mmole) In a manner as
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previcusly described for exampie 1t give a pale yellow aolid (0.088g, 73%). 'H NMR (300
MHz, CDsOD) § 8.38 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.75 {(1H, d. J = 8.7 Hz), 7.66 (1H, 8), 7.28 {1H, d, J
=2.1 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 21, 8.7 Hz), 6.80 (1H, d, J = 5.5 Hz), 3.61 (3H, 8), 3.21 (8H, m),
2.87 (3H, s), 258 (3H, 8). ESIMS (MH"): 423.05.

Anal. Calcd. For CaHaNO;S0.8H,0: C, 50.21; H, 5.28; N, 12.44; Found: C, 50.20; H, 5.28;
N, 12.44. '

Exampie 34(s): Benxyl (3A)3{lert-builoxycarbonyl)methyl)aminclpyrrolidine-1-

carboxyiste
GO

Bog,O (1.26 . 5.78 mmole) and DMAP (6.4 mg, 0.053 mmole) was added 10 a
solution of fertbutyl methyi{(3A)-pyrrolidin-S-yijcarbamaia (1.0g, 526 mmols). The reaction
mbidure was atired al room temperaiure cvemnigit and was partiionsd betwesn CHCL
{2x100 mi) and HO (100 mi). The combined organic laysrs were dried over MgSO, and
concertrated. The residue was purified by flash column chromatography slufing with 1-2%
CHyOH In CH,CY; to give a pale yaliow ofl (1.51 g, B9%). 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 7.30
(5H, m), 3.56 (2H, m), 2.82 (3H, »), 2.78 (2H, m), 2.53 (2H, m), 233 (1H, m), 200 (1H, m),
1.73 (1H, m), 1.42 (8H, m); ESM8 (MH"): 201.20.
Exampie 34(b): tert-Butyl methyl[(3/7)-pymolidin-3-yljcarbamate

%

To a stirred solution of benzyl (3R)-3-{(ert-butoxycarbonyl)(methyllaminojpyrrolidine-
1-carboxylate 34a (1.5 g. 5.17 mmole) in MeOH (10 mi) was sdded Pd(OH); on carbon (150
mg). The reaction mbdurs was under 1 atmosphere of Hy ovemight, filtsred through celite
and concentrated, i vacuo. The residue obtained was tsed direclly In the subsequent
reaction without any further purification, vide infr. 'H NMR (300 MHz, CD;OD) 8 4.47 (1H,
m), 3.20 (1H, m), 201 (2H, m), 2.78 {1H, m), 2.69 (3H, s), 1.89 (1H, m), 1.68 (1H, m), 1.35
(8H, a)-

Example 34(c): tertButyl (3R)-1-{(7-chiorothienc]3,2-bipyridin-2-yi)carbonyl]pyrrolidin-

S-yi{methyl)carbamaste

PCT/IB03/02393 g
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This material was prapared from 7-chiorothienof3 2-bipyridine-2-carboxryfic acid
(1.050, 494 mmole), SOCY, (10 mi), tert-butyl methyl[(3R)-pyrrolidin-3-yijcarbamate 34b
(0.888g. 4.94 mmole) and E,N (0.869 ml, 4.04 mmole) in a manner as previously described
for exampile d to give a brown ofl (0.723g, 0.30%)- 'H NMR (300 MHz, CDCL) 5 8.62 (1M, d,
J=B.1 Hx), 7.85 (1H, 8), 7.35 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.82 (1H, m), 3.83 (3H, m), 3.63 {(1H, m),
2.82 (3H, 8), 2.12 (2H, m), 1.47 (BH, s); ESIMS (MH"): 396.05.

Example 34: teri-Buty-3R)-1-{I7<{{1,2-imethyl3-{(methylamino)carbonyf)-1/-indol-8-
yloxy)thienof3,2-tipyridin-2-yijcarbony(}pyrrolidin-3-yi{methyf)carbamate

o
o
: "\
o
/iwr“
x°
This material was prepared by the reaction of teri-butyl (3A)-1-{(7-chiorothleno[3,2-
bipyrkiin-2-yfcarbonylpymolidin-3-vi{methyf)carbamate 34c (0.181g, 0.48 mmols) with 6-
hydroxy-N.1.2-trimethyl-1 16e (0.10 g, 0.48 mwnole) and CaCO,
(0.149g, 0.48 mmois) in a manner es previously described for axampie 1 1o give a yellow
solld (0.1050, 40%). 'H NMR (300 Mz, CDCh) 8 8.48 (1H, d, J= 5.4 Hz), 7.82 (1H, 8), 7.75
(H.d, J=8.7 H2), 7.15 (1H, d, J=21 Hz), 702 (1H, o, J= 2.1, 8.7 H2), 6.58 (1H, d, /=
5.4 H2), 501 (1H, d, J= 4.7 Hz), 4.82 (1H, m), 4.07 (2H, m), 3.87 (1H, m), 3.88 {1H, m), 3.65
(3H, 8), 3.05 (3H, d, J = 4.7 Hz), 2.84 (3H, 8), 273 (3H, 8}, 2.17 (2H, m), 1.45 (8H, s); HAMS
(MH"): Caled: 578.2450; Found: 578.2437.
Example 35: 1,2-Dimsthyl-8-{2-{3-methylamino-pyrrolidine-1-carbonyl)-thieno[3 3-
bipyridin-T-yloxy}- M-indole-3-carboxylic acid methylamide

—1
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4N HCI In 1,4-dioxans (1.0 mi) was acked 0 a solution of ssributyl (3R)-1-{[7-{{1,2-

dimathyl-3-{(methylaminc)carbonyl}-1 H-incol-8-yljoxy)thienc]3.2-bjpyridin-2-

5  yllcarbonyl}pymoiidin-3-yi(methyllcarbamate 34 (0.080 g, 0.18 mmole) in 1.4-dioxsne (5 mi).
The reaction mixture was siiimed at room famperature for 3hr., then concentraied, it vacuo.
The resicdue was purified by reverse phase chromatographyy siuting with 10-60% CH,CN In
HeO to give a white solid (0.020 g, 26%). 'H NMR {300 MHz, CDCY,) § 8.54 (1H, d, /= 5.3
Hz), 8.01 (1H, 8), 783 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.53-7.57 (2H, m), 7.03 (1H, dd, J = 1.9, 8.7 Hz),

10 6.63(1H, d, J=5.3 Hz), 3.88-3.99 (2H, m), 3.87 (3H, 8), 3.81 (1H, m), 3.28 (3H, m), 2.80 (3H,
d, J = 4.50 Hz), 2.81 (3H, 8), 2.30 (3H, d, J = 1055 Hz), 1.78-1.83 (1H, m); EBIMS (MH*"):
478.10.
Anal Caled. For CuMHnNg0;8¢1.2 CHCly: C, 54.30; M, 6.11; N, 12.08; Fouind: C, 53.85; H,
5.52: N, 11.88.

15 Exsmple 36: &{2-(34-Dimethoxy-pyrroiidine-1-carbonyl)-thienci3,2-bipyridin-7-yloxy}
1,2-dimethyl-1M-indole-3-carboxylic acld methylamide (38).

i

w0

O
This materdal was prepered by the meacton of 7-chioro-2-{{(3A,45)-34-
dmethoxypyrrolidin-1-yljcarbonyljthiono[3.2-Dipyridine 6d (0.162g, 0.47 mmols) with &
20  Mhydroxy-N.1.2-trimetiryl-1+-indole-3-carboxamide 16e (0.102g, 0.47 mmole) and Cs,CO,
(0.153g, 0.47 mmole) In a menner as previously described for example 1 10 give an olf-white
solid (0.083g, 38%). "H NMR (300 MHz, COCh) § 8.42 (1H, d, J=5.3 H2), 7.64 (1H, 8), 7.77
(tH, dd, /= 3.8, 8.7 Hz), 7.31 (1H, d, J = 2.30 Hz), 3.7 (1H, dd, J= 2.3, 8.7 Hz), 6.63 (1H, d,
J = 5.3 Hz), 4.04 (4H, m), 3.88 (2H, m), 3.64 (3H, g), 3.42 (3H, a), 3.38 (3H, a), 290 (3H, ),
25 2598 (3H, s); ESIMS (MH'): 409.15.
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Anal. Caled, For CuHgNO3520.2 CHiClpe0.5R00A C, 58.46; H, 5.73; N, 8.84; Found: C,
55.09; H, 5.05; N, 6.83.

Example 37: 6{2-(3,4-Dihydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thienof3,2-2ipyridin-7-yloxy}
1.2-dimethyl-1A-indole-3-carboxyilic acld methylamide (37).

P

Ol

This material was prepared by treating 8-J(2-{](3R.45)-3 4-dimethoxypymolidin-1-
yiicabonyl)thieno}3,2-bipyridin-7-yl)oxy}-1,2-dimethyl-1 H-indole-3-carboxylic acid
methytamide 36 (0.065g. 0.13 mmole) with 1.0 M BBry in CHyCl (0.070 mi, 0.77 mmoie) In &
manner as described previcusly for example 1d 1o give a white solid (0.017g, 33%). 'H NMR
10 (300 MHz, CD;0D) § 8.38 (1H, d, J= 55 Hz), 7.78 (2H, m), 7.28 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.64
(1H, dd, J=2.1, 8.7 Hz), 6.60 (1H, d, J=55 Hz), 5.07-5.13 (2H, m), 4.41 (1H, m), 3.95 (2H,
m), 3.70 (1H, m), 3.61 (3H, 8), 2.55 (3H, m), 1.80 (3H, e); ESIMS (MH"): 481.10.
Anal, Caled. For CpyHaNeOnS+0.2CHClyoH,O: C, 56.38; H, 5.16; N, 10.87; Found: C, 68.36;
H, 6.00; N, 10.80.

15 Example 38(a): 7-Chioro-2-pyridin-4-yithieno[3,2-bipyridine

O

Tereakis{triphanyiphosphins)paliacium (54 mg, 0.05 mmoie) was added o a solution
of 4-{trbutyistannyl)pyriiine (0.432 g, 1.17 mmoie) and 7-chioro-2-lodathienc{3.2-bipyridine

(0.347 g, 1.17 mmole) in DMF (5mi). The reaction mbdure was stimed at reflux for 3h, cocled
20 o room temperature. The mixiure was fillered, weshed with CH,Cl; and was partiioned
between HyO (50 mi) and CHyCY (250 mi). The combined organic ilayers were dried over
MgSO, and concenirated. The residue was purilied by flash column clhvomatography eluting
with 30-80% E1OAc In hexane to give pale yellow color solid {0.103 g, 38%); *H NMR (300
MHz, CDCly) § 8.61 (1H, d, J=5.1 Hx), 7.05 (1M, 3), 7.68 (2H, m), 7.44 (2H, m), 7.31 (1H, d,
25 J=5.1H); ESMS (MH"): 481.10.
Exampls 38: 1,2-Dimethyl-8-(2-pyridin4-yithieno[3,2-bipyridin-7-yloxy)-1H-indole-3-
earboxylic acid methylamide
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This material was prspared by the reaction 7-chioro-2-pyridin4-yithienc(3,2-
Dbipyridine 38a (0.103g, 0.42 mmole) with 6-hydroxy-N,1.2-trimethyl-1/M-indole-3-carboxamide
16e (0.070g, 0.32 mmole) and CayCO, (0.104 g, 0.32 mmole) in a manner as previously
described for exampie 1 1 give an off-white solid (0.055g, 31%)- 'H NMR {300 MHz, DMSO-
) 8 8.70 {2H, m), 8.52 (1H, m), 8.37 (1H, m), 7.87 (3H, m), 7.56 (2H, m), 7.05 (1H, d, J=B3
Hz), 6.59 (1H, m), 3.68 (3H, 8), 2.80 (3H, 8), 2.61 (3H. 8); ESIMS (MH"): 429.06.
Anal Calod. For CaHygNy0;8+0.5 CHCly+0.4 EIOAC: C, 61.82; H, 4.82; N, 11.07; Found: C,
61.83; H, 4.97; N, 10.89.

Exampie 38{a): 7-Chioro-2-{trimsthylstanmnyijthianc[3.2-bjpyridine

D)

Tersakis(triphenyiphosphine)paliadium (238 mg, 0.2 mmole) was added to a solution
of haxamethyidistannane (1.88 g, 5.1 mmols) and 7-chioro-2-lodothienof3,2-bipyridine (1.52
g. 5.1 mmole) in 1,4-dlexmne (20 mi). The reaction mixture was stirred st 110°C for 3. After
coaling to room tempamture, the mixkre was fltered, washed with CHzCly and was
pariitioned betwean HyO (100 mi) and CHyCl; (2 x 100 mi). The combined organic layers
were dried over MgS0, and concentrated. The raaidue was purified by flash column
chromatography sluting with 10-15% E1OAc In hexane 1o give an orange aolk (1.08 g, 63%).
'H NMR (300 MHz, CDCh) § 8.18 (1H, d. J=5.1 Hz), 8.87 (1H, 8), 6.82 (1H, d, J= 5.1 Ha),
0.08 (BH, m); ESIMS (MH"): 333.85.
Exampie 38(b): 7-Chioro-2-pyrimidin-5-yithleno|3,2-bjpyridine

aSes

Tereakis(trighenyiphosphine)paliadium (17 mg) was added to a solution of 5
bromopyrimidine (0.057 g, 0.96 mmale) and 7-chioro-2-{trimethyistannyi)thieno[3.2-Eipyridine
29a (0.119 g, 0.38 mmole) In toluens (10 mi). The reaction mixture was stirmed at 90°C
ovemight. Alter cooling to room temperature, the mixture was filterad, washed with CHCY,
and was pertiioned between HyO (20 mi) and CHCY, (2 x 20 mi). The combined orpanic
iaysrs were dried over MgSO, and concentrated. The reaidue was purifiad by flash cokamn
chromatography eluting with 0-1% MaOH in CHyCly to give white solkd (0.045 g, 51%); 'H
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NMR (300 MHz, C¢Dy) 5 8.25 (1H, 8), 8.10 (2H, ), 8.84 (1H, d, J=5.1 Hz), 7.88 (1H, 8}, 7.34
(1H, d, J = 5.1 Hz); ESIMS (MH"): 248.00.
Example 38: 1,2-Dimethyl-6-{2-pyrimidin-5-yi-thieno[3,2-b]pyridin-7-yloxy)-1H-indole-3-

carboxylic acid methylamide
H

it

This material was prepared by the resction of 7-chioro-2-pyrimidin-5-yithieno{3.2-
bipwridine 38b (0.0459, 018 mmols) with 8-hydroxy-N, 1.2-trimethyl-1 H-indole-3-carboxamide
16e (0.040p, 0.18 mmole) and CayCO; (0.055g, 0.18 mmole) in a manner as previously
deacribed for example 1 {0 give an off-whils solid (0.018g. 23%). 'H NMR (300 MHz, CD,0D)

10 59.23 (3H, m), 8.83 (1H, d, J = 8.2 Hx), 8.11 (1H, 8), 7.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.43 (1H, 6),
7.01 (2H, m), 3.63 (3H, 8), 2.88 (3H, 8), 2.55 (3H, s); ESIMS (MH"): 430.10.
Anal Calcd. FOr CagHggNyOy8+¢1.0 CHyCle1.5 CHOH: C, B4.45; H, 4.84; N, 12.46; Fourxt: C,
54.12; H, 4.89; N, 12.30,
Example 40(s): 2-[2{7-Chiorothienc]3,2-bjpyridin-2-yi)-1,3-thiazol-4-yljpropan-2-ol

Tha tile compound was prepared by the method described In PC10785A, section A,
axample 27.
Example 40:  -{2-{4-(1-Hydroxy-1-meihyl-sthyl)-thiazol-2-yl}-thieno[3,2-bipyridin-7-
yloxy)-1,2-dimethyl-1-indole-3-carbaxylic scid methylamide

L0

This material was prepared by the reaction of 2-{2-(7-chiorothieno|3,2-bjpyrkiin-2-yi)-
1,3-thiazol-4-yljpropan-2-0l 40m (0.089g, 0.32 mmoie) with 6-hydroxy-N,1,2-trimethyl-14+
indole-3-carbaxamide 18e (0.071g, 0.32 mmols) and CagyCO, (0.108g. 0.32 mmaole) In a
manner as previously described for exampile 1 to give a yellow color solid (0.116g, 73%). 'H

25 NMR (300 MHz, DMSO-c) § B.50 (1M, d, J = 548 Hz), .12 (1H, 8), 7.84 (1H, d, J » 887
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Hz), 7.56 (2H, m), 7.54 (1H, d, J = 207 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 8.67, 226 Hz), .59 (1H, d, J=
546 Hz), 3.68 (3H, 8), 2.80 (1H, d, J = 4.71 Hz), 281 (3H, 8), 2.53 (3H, 3), 1.50 (6H, 8).

Anal. Calcd. For CaghaeN0:5y°0.45 CHCloe1.0 CHyOH: C, 55.64; H, 5.18; N, 9.95; Found:
C, 56.57; H,522; N, 9.80.

Example 41(s): 7-Chioro-2-(1,3-thiazol-2-yHthisnof3,2-bipyricine

G0

This material was prepared by coupling of 7-chioro-2-{vimethyistannyl)thienc(3.2-
Bpyridine 39 (0.140g, 0.42 mmole) and 2-bromo-1,3-thiazole (0.038 mi, 0.42 mmole) with
tersakis(triphenyiphosphine) paliadium (0.018g) in a manner as previcusly described in
exampie 39b 1o give a yellow solid (0.049g, 46%). "H NMR (300 MHz, CDCh) 8 8.59 (1H, d.
J=5.1Hz), 7.83 (1H, 8), 7.89 (1H, d, J= 3.4 H2), 7.45 (1H, d, J = 3.4 H2), 7.30 (1H, d, J =

5.1 Ha).
Example 41: 1,2-Dimethyl-§-{2-thiazol-2-yi-thienof3,2-tipyridin-7-ylaxy)-1+-indole-3-

carboxylic scid methylamide
]
of
A
1)

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-(1,3-thiazol-2-yi)thienof3,2-
bipyridine 41a (0.048g, 0.19 mmole) with 8-hydroxy-A,1.2-trimethyi-1 H-indole-3-carboxamide
16e (0.043g, 0.19 mmale) and Cs,CO, (0.082g, 0.19 mmole)} in a manner as previously
described for axample 1 1o give an off-white solid (0.050g, 60%). 'H NMR {300 MHz, DMSO-
dy) 8 8.52 (1H, d, J = 5.4 Hz), 8.18 {1H, ), 7.93 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.58 (2H,
m), 7.05 (1H, m), 6.63 (1H, d, J = 5.4 Hz), 3.88 (3H, 9), 2.80 (3H, d, J = 4.5Hz), 261 (3H, 8);
ESIMS (MH"): 430.10.

Anal Calcd For CaatligNi03S¢=0.45 CHyClpe1.0 CH;OH: C, 55.64; H. 5.18; N, 9.95; Found:
C, 56.37; H, 5.22: N, 9.89.
Exampie 42(s): 7-Chioro-2-pyridin-2-yithieno[3,2-bjpyridine

Q<D

This maierial was prepered by coupling 7-chioro-2-(timethylstannyl)thienc[3.2-
bjpyridine 38a (0.255g, 0.77 mmole) with 2-bromopyridine {0.121g, 0.77 mmole) using
tereakis(triphenyiphosphine) palladiurn(0) (0.038g) as catalyst in a manner as previously

\V
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described In example 39b to give & white solid (0.058g, 31%). 'H NMR (300 MHz, CDCL) &

. 8,68 (1H, m), 8.57 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.00 (1H, 8), 7.83 (34, m), 7.27 (1H, d, J = 6.1 Hz);

ESIMS (MH"): 248.95.

Example 42: 1,2-Dimethyl-6-{2-pyridin-2-y-thieno]s,2-blpyridin-T-yloxy)-1}-indole-3-

aZve

This material was prepsred by the reaction of 7-chioro-2-pyridin-2-yRhieno}3.2-
bipyridine (0.100g, 0.41 mmole) 428 with E-hydroxy-N, 1,2-trimethyl-1 H-indole-3-carboxamide
18s {0.089g, 0.41 mmoie) and Cs,CO; (0.134g, 0.41 mmoie) in a manner as previously
described for exampie 1 1o give an off-whie soiid (0.048g, 27%). 'H NMR (S00 MHz, DMSO-
ch) 6 8.63 (1H, d, J= 45 Hz), B.49 (1H, d, J = 5.5 Hz), B.35 (1H, v), 828 (1H, d, J = 7.72 Hz),
7.85 (1H, 1, Jo B.4 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.6 Hz), 7.58 (1H, d, J= 4.5 Hz), 754 (1H, d, J= 1.8
Hz), 7.43 (1H, m), 7.04 (1H, dd, J = 1.9, 8.8 Hz), 8.58 (1H, d. J » 5.5 Hz), 3.68 (3H, ), 2.80
(3M, 3), 2.62 (3H, 8); ESIMS (MH"): 420.05.

Anal Calcd. For CyHeN 0:S«0.8 HO: C, 85.08; H, 4.82; N, 12.66; Found: C, 85.16; H, 4.93;
N, 12.40.

Example 43(a): 2-{7-Chiorothleno{3,2-bjpyridin-2-yl)-1,3-thiarole-4-carboxylic acid

o 00

-]
To a solution of methyl 2-(7-chiorothienc]3,2-bipyridin-2-y)-1,3-thiazole-4-carboxyiate
(0200 g, 0.62 mmoie), prepared by the method described in PC1078EA, section A, example
28, in BOAC (5 mi) was added 1N aquecus NeOH solution {1.85 ml, 1.85 mmole). The
reaction mixture was stimed at 50° C for th, coaled 10 room temperature, diiuted with H,0 (10
mi) and acidified with 1N HCI to pH-2. The resulting solution was extracted with 10% MeOH
in CH,Cly (5x10 mi), dried over MgSO, and concantrated and dried under vacuum o give
yefiow solid (0.181 g, 56%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-c4) O 7.67 (1H, d, J = 508 Hz) 8.41
(1H, 8) 8.85 {1H, 8) 8.71 (1H, bs); ESIMS (MH"): 300.05.
Example 43(b): 2-(7-Chlorothleno[3,2-tijpyridin-2-yi)-N-methyi-1,3-thiszole-4-
earboxamide
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[~ ]
" S-Cf_)
)'#N
0
To a solution of 27 1,3-thiazole-4-carboxylic acid

43a (0.123 g, 0.41 mmole) in CHyCh cooled at 0° C was added 2.0 M axaly! chiorkie In
CHyCh; (0.520 ml, 1.04 mmole) and DMF (2 drops). The reaction mixiure was sitimed at room
tompersiure for Th, conceninated and dried. The residus was taken into CHyCh (10 mi), and
2.0 M methylamine in CHyCly (0.250 mi, 0.462 mmole) was added. The reaction mixiure was
stirred at room temperature for 1h, and then partiionsd between HyO (100 mi) and CH;Cl
(2100 mi). The combined organic layers were dried over MgSO, and concentrated. The
residue was purified by fiash column chromatography eluting with 2-8% CHyOH In CHyCl 1o
give yellow solid (0.116 g, B1%). "H NMR (300 Mz, CDCY,) & 8.62 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.19
(1H, 8). 7.96 (1H, ), 7.33 (1H, d, J = 5.1 Hz), 3.08 (3H, d, J = 4.9 H2); (MH"): 309.95.

Example 43: 1.2-Dimethyl-8-{2-( pyridin-7-
yloxy}-1#-indole-3-cerboxyfic acid methylamide

H
ok
. A
s <0
AL
-]

This materiel was prepared by the reaction of 2-(7-chiorothienc[3,2-bipyridin-2-yi)-N-
methyl-1,3-thiazole-4-carboxamide 43b (0.125g, 0.403 mmole) with 6-hyxroxy-1.2-dimethyl-
1+H-ndole-3-carboxylic ackd methylamide 16e (0.082g, 0.403 mmole) and CagCO;3 (0.137p.
0.42 mmole) In a menner as previously described for axampie 1 1o give an off-white solid
{0.015g, 9%). 'H NMR (300 MHz, DMBO-d}) 5 854 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.43 (1H, d, J = 4.7
Hz), 8.40 (1H, 5), 8.30 (1H, ), 7.84 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.56 (2H, m), 7.05 (1H, dd, J = 21,
8.7Hz), 6.63 (1H, d, J = 53 Hz), 3.68 (3H, 8), 281 (6H, m), 2.61 (3H, s); ESIMS (MH"):
482.05.

Anal. Calod. For CyHyN4OySyCle0.5 CHyC: C, 55.10; H, 4.15; N, 13.11; Found: C, 55.14; B,

4.42; N, 1299,
Example 44(a): fert-Butyl pyrrolidin-3-yimethyicarbamate

g

Ak
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To a solsion of fertbutyl {1-benzyipymolidin-3-y)methyicarbamats (3.0p, 10.33
mmole) in EtOAc (100 mi) was added Pd(OH); on carbon {0.3 g). The mixture was stirmed

under Hg balloon at room emperature for 3 h and filered through Cellte.  The fitrate was
concentrated to give coloriaes ofl (1.87 g, 90%,).
Example 44(b): tert-Butyl {14(7-chiorathisno(3,2-bipyridin-2-yl)carbonyllpyrroiidin-3-

3%

oo

This mawrial wes prepsred from 7-chiorothieno[3 2-bipyridine-2-carboxylic acid
ithium sak (2.27g. 10.33 mmols), SOC); (10 mi), fertbutyl pysrolidin-3-yimethylcarbamate
4a (2.07g. 10.33 mmole) and EN (1.44 mi, 10.33 mmois) in a manner as previously
described for example 9d 10 give & yeliow solld (2.44g, 60%). "H NMR (300 Mz, CDCYy) 8§

.7.85 (1M, 8), 7.34 (1H, d, J = 5.1 Hx), 4.73 (1H, 8), 3.98 (1H, m), 3.85 (1H, m), 3.70 (1H, m),

355 (1H, m), 342 (1H, m), 322 (2H, m), 254 (1H. m), 2.12 (1H. m), 1.43, 1.41 (BH, s);
ESIMS (M*): 396.05.

Exampla 44: tertButyl (1-{[7-{{1,2-dimethyl-3-[(methylamino)carbonyl}-1 #-ndol-8-
ikdin-3-ylymethyicarbamate

This material was prepared by the reaction of fertbutyl (1-{(7-chiorothisncf3.2-
Bipyridin-2-yl)carbonylpyrroltin-3-yjmethyicarbamate 44b (0.208g, 0.52 mmcle) wih 8-
hydroxy-N,1,2-trimethyk-1H4ndole-3-carboxamide 180 (0.113g, 0.52 mmole) and Ca,COy
(0.188g, 0.52 mmole) In & manner as previously described for example 1 to gve an aff-white
solid (0.168g, 56%)- "H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.48 (1H, d, /= 5.3 Hz), 7.82 (1H, 8), 7.75
(1H, d, J = 8.7 1), 7.25 (1H, 8), 7.16 {1H, d, J = 2.0 H), 7.02 (1K, dd, J = 2.0, 8.7 Hz), 6.56
(1H. d, J = 5.3 Hz), 5.89 (1H, 8}, 4.74 (1H, 5), 8.97 (1H, m), 3.84 (1H, m), 3.85 (3H, 5), 3.44
(1H, m), 320 (2H, m), 3.08 (SH. d, J = 471 Hx), 2.72 (3H, 8), 1.77 (1H, m), 1.44, 1.42 (BH, 3),

0.84 (2H, m).

Sy
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Anal Caicd. For CaghiasNgOaS+1.0 HOv1.2 EIOAC: C, 58.58; H, 8.70; N, 0.88; Found: C,
59.54; H, 6.44; N, 9.85.
Exampte 45: 6{2-(3-Aminomethyl-pyrroiidine-1-carbonyl)-thleno{3 2-b]pyridin-7-yloxy}-
1,2-dimethyl-1-indole-3-carboxylie acid methylamide
]
of
oo I
N
Trifluoroacstic ackl (1 ml) was added to a stired solulion of fert-butyl (1-7-{{1.2-
dimethyl-3-{(mathylamino)carboryl}- 1 M4-indol-8-yljoxy)thienc[3,2-b] pyridin-2-yijcarbonyl)
pyrrolidin-3-yimethy! carbamate 44 (0.148g, 0.26 mmaie). The reaction mixture was stirmed
&t room temperature for 15 min and concentrated. The residys was triturated with Et,0,
ftratad 1o give a yellow solld (0.050g, 40%). 'H NMR (300 Mz, DMSO-c,) § 8.56 (1H,d, J=
55 Hz), 8.05 (1H, 8), 7.84 (3H, m), 7.58 (1H, d, J= 4.5 Hz), 7.54 (1H, d, J = 1.7 H2), 7.02
{(1H, d, J = B.8 Hz), 8.87 (1H, d, /= 5.5 H2), 4.08 (1H, m), 3.82 (1H, m), 3.78 (1H, m), 3.67
(3H, 8), 3.54 (1H, m), 3.36 (1H, m), 2.88 (2H, m), 2.80 (3H, d, /= 4.33 Hz), 2.61 (3H, 2), 2.09
(1H, m), 1.78 (1H, m); ESIMS (MH"): 478.10.
Anal. Calcd. For CagHigyNg038'¢1.0 CFyCOxHs2.7 CHyCl: C, 48.09; H, 4.41; N, 9.17: Found:
C, 48.87: H,4.27; N, 5.08.
Exampie 46(a): A{{1{(7-chiorothienoc[32-bjpyridin-2-yl)carbonyljpyrrolidin-3-
ylimethyl)-N-methylamine

?%

NH

|
NaH (0.033 g, 0.62 mmale) and CHyl (0.084 mi, 1.02 mmole) were added 1o 8
solution of tertbutyl (1-{(7-chiorothiena[3,2-5]pyridin-2-yl)carbonyljpyrolidin-3-yljmethyl-
carbamate 43 (0.271g, 0.68 mmoale) in THF at 0°C. The reaction mixiure was siirred and
wanmed fo room temperature ovemight and partitionsd between HyO (50 mi) and EIOAC (2 x
50 mi). The combined organic layers were driad over MgSQ, and concentrated. The residue
was purifiad by flash column chromatography eluting with 0-2% CHyOH In CHC), Io give a
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yofiow saiid (0.283 g, 82%). "H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.62 (1H, d, J = 5.1 H2), 7.85 (1H,
8), 7.34 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.72 (1H, 8), 3.80 (1H, m), 3.77 (2H, m), 3.50 (1H, m), 3.19 (2H,
m), 288 (3H, d, J = 1208 Hz), 262 (1H, m), 214 (1H, m), 1.83 (tH, m); ESIM8 (MH"):
310.10.

Example 48: 1,2-Dimethyi-5-{2-(3-methylaminomsthyi-pyrrolidine-1-carbonyl)-
thieno[3,2-bipyridin-7-yloxy}-1H-indols-3-carboxylic acid methylamide

This matsrial was prepared by the reaciion of N-{{1-{(7-chiorothiano{3.2-bipyridin-2-
yi)carbonyfjpyrrolidin-3-yljmathyl)-A-methylamine 46a (0.115g, 0.41 mmole) with 6-hydroxy-
N1, 2-trimethyi-1H-indole-3-carboxamide 18e (0.080g, 0.41 mmals) and CeCO, (0.147g,
0.41 mmole) In a manner as previously described for exampie 1 to give an off-white solid
(0.110g, 54'%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) § 8.54 (1H, 8), 8.01 (1H, 8), 7.83 (1H, m), 7.54
(2H, m), 7.02 (1H, 8), 6.84 (1H, d, J = 548 Hz), 3.93 (2H, m), 3.68 (3H, 8), 3.54 (2H. m), 3.18
2H. m). 2.89 (1H, m), 2.80 (3H, s), 2.79 (3H, s), 1.88 {2H, m), 1.65 (1H. m): HAMS (MH"):
Calcd: 462 2004; Found: 402.2048.

Exampie 47(s): Methyl N-{{7-chiorothieno[3,2-4]pyridin-2-yljcarbonyf}-L-serinate

- 30

This material was preparsd from ithium 7-chiorothienc[3.2-bipyridine-2-carboxylic
acid {2.68g, 12.25 mmale), SOCh (10 mi), L-serine methyl ester hydrochioride (2.88g, 18.4
mmole) and E3)N (5.12 mi, 37.7 mmole) in @ menner as previously dascribed for example 9d
© give a white solid (2.09g, 54%). 'H NMR (300 MHz, CDChL) 8 8.61 (1H, d, J= 5.1 Hz), 8.02
(1H, 8), 7.35 (1H, d, J= 5.1 Hz), 4.89 (1H, m), 4.15 (2H, m), 3.84 (SH, m).
Example 47(M): 237
y(jpropan-3-ol

ro-1,3-0xazol-4-
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Burpess reagent (0.808g, 2.54 mmole) was added 0 & stived solution of methyl N
[(7-chiorothienc{3,2-bjpyridin-2-y)carbonyl]-L-serinate 47a (0.728g, 231 mmols) In THF (10
mi). The reaction mixture was stimed st reflux for 2h, quenched with MeOH (1 mi) and was
layers ware dried over MgSO, and concentraled. The residue was purified by flash column
chromatography eluting with 20-80% E10Ac In hexane to a white solid (0.314 g, 48%). 'H
NMR (300 MHz, COCl,) 6 8.08 (1H, d, /= 5.1 Hz), 8.08 (1H, 8), 7.97 (1H, d, J = 6.1 Hz), 5.03
(1H, m), 4.81 (1H, t, J = 8.4 Hx), 4.70 (1H, m), 3.85 (3H, s); ESIMS (MH"): 208.95.

Example 47(c): Methy! 2-(7-chicrothisno[3,2-bjpyridin-2-yi)-1,3-oxazole-4-carboxylste

2o

MnO; (0.628 mg) was added to a soktion of 2{2-{7-chiorothienof3,2-bipyridin-2-yi)-

_ 4,5-dinydro-1,3-cxazni-4-yljpropan-2-0l 47b (0.314g, 1.08 mmole) In berzens (15 mi). The

resction mixture was hested 10 reflux for 2he., then ftered through celite. The fitrsis was
concentreted and the residus was purified by flash column chromatography eluing with 10-
80% EX0AC In haxans 1 give a white solid (0.220 g, 71%). "H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.85
(1H, d, J = .0 Hz), 8.35 (1H, ), 820 (1H, 5), 7.38 {1H, d, J = 5.0 Hz),2.07 (3, 9); ESIMS

(MH'): 204 95.
Exameple 47{d): 2-{2-(7-chiorothienof3,2-tipyridin-2-y1)-1,3-0xazol-4-yilpropan-2-ol

340

OH

MoMgBr (0483 mi, 145 mmole) was addad to a soution of methyl 2-(7-
chiorothiencl3,2-bipyridin-2-yi)-1,3-axaxole-4-carboxylate 47¢ (0.171g. 0.58 mmale) In THF
(10 mi) a1 0" C. The reaction mixture was strred at 0° C for 1h, quenched with seturated
NH,C! {1 mi) and partitioned between satursted NaHCO; (20 mi) and EIOAC (2320 mi). The
combined organic layars ware drisd over MgSO, and concenirated. The reskiua was puified
by flash column chromatography sluting with 0-2% CHyOH in 1:t E20Ae and CHCl to give &
off-white solid {0.070 g, 41%). 'H NMR (300 MHz, CDCL) 8 8.65 (1H, d, J = 5.0 Hz), 8.35
(1H, 8), 820 {1H, 5), 7.36 (1H, d, J = 5.0 Hz), 3.67 (6H, u); ESIMB (MH"): 264.85.
Example 47: &-{2-{4-(1-Hydroxy-1-melhyl-ethyl)-oxazol-2-y(}-thieno[3,3-Mpyridin-7-
yloxy)-1,2-dimethyl-1 HHndole-3-carboxylic acid methylamide (47).
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This material was prepared by the reaction of 2-f2-(7-chiorothiana3,2-bipyridin-2-yi)-
1,3-oxazol-4-yijpropan-2-ol 47d (0.088g, 023 mmole) with 8-hydrcory-N,1,2-timeathyl-1A- .-
indole-3-carboxamide 16e (0.051g, 023 mmole) and CayCO, (0.081g, 0.23 mmole) in a
manner as previously described for example 1 10 give a yeflow solid (0.048g, 42%). 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) §8.38 (1H,d, J=5.3 Hz), 7.94 (1H, d, J= 1.0 H2), 7.78 (1H, 9), 7.77 (1H,
8), 7.32 (1H, 8), 6.98 (1H, d, J = 8.8 H), 6.62 (1H, d, J = 5.3 Hz), 3.63 {3H, &), 200 (3H, 5),
2.58 (3H, 8), 1.51 (6H, 8); ESIMS (MH"): 477.10.
Anal. Calcd. For CuygN/OySe0.25 CHCL: C, 80.80; H, 5.15; N, 11.26; Found: C, 60.84; H,
5.21; N, 10.88.
Exampile 48{a): 7-Chioro-2-{§-methoxypyridin-2-yi)thisnc]3,2-bipyridine

D

This material was prepared by coupling 7-chioro-2-{trimethyistannyljthienc(3,2-
bipyriiine 39e (0.214g, 0.84 mmole) with 2-Jodo-5-methaxypyridine (0.152g, 0.64 mmole)
using tereakds (triphenyiphosphine)paliadium(0) (30mg) as catalyst in a manner as previously
describad for exampile 39b 10 give a yellow solid (0.080g, 34%). ‘H NMR (300 MHz, COCY) &
B.55 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.43 (1H, »), B.28 (1M, dd, J = 1.3, 4.8 Hz), 7.34 {1H, m), 7.28 (1H,
m), 7.24 (M, d, J= 5.8 Hz), 4.04 (3H, 9).

Exampie 48: 6-[2-(5-Methoxy-pyridin-2-yi)-thienof3,2-Lipyridin-7-yloxy]}-1,2-dimetinyt-1 /4

indole-3-carboxylic scid methylamide
oy
Rass< I
This maierial was prepared by the mesction 7-chioro-2-{5-methoxypyridin-2-
yithienof3.2-bipyridine 48a (0.058g, 0.21 mmole) with 8-hydraxy-N, 1,2-trimethyl-1 H-indole-3-
carboxamide 16e (0.046g, 021 mmole) and Ce,CO; (0.088g, 0.21 mmais) in & menner as
previously described for exampie 1 to give a pale yellow solid (0.014g, 15%). 'H NMR (300

MHz, CDCl) 8 B.A2 (2H, m), 828 (1H, dd, J= 1.1, 4.8 Hz), 7.73 (1H, d, J= 6.6 M), 7.34 (1M,
m), 7.27 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.15 (1H, d, J = 20 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 8.48 (1H,

S—
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d, J=5.91 Hz), 591 (1H, ba), 4.03 (3H, ), 3.84 (SH, 8), 3.08 (3H, d, J = 4.8 Hx), 2.72 (3H, s);
ESIMS (MH"): 458.03.

Anal, Calcd. For CasHeN,Os5¢0.7 CHyOH: C, 84.18; H, 5.20; N, 11.65; Found: C. 84.28; H,
5.27: N, 11.47.

Example 48(a): TWIWW&HW

e

This material was prepared by coupling 7-chioro-2-{timethyistannyljthieno[3.2-
bipyridine 38a (0.478g, 1.44 mmoie) with 2-bromo-8-methaxypyridine (0.177mi, 1.44 mmois)
using tereakls (triphenyiphosphine)paliadium({0) (67mg) as catalyst in a manner as previously
described for exampie 38b to give a pale yeliow solid (0.248g, 63%). 'H NMR (300 MMz,
CDCl) B 856 (1H, d, J = 5.1 Hx), 7.98 (1H, »), 7.88 {3H, m), 8.76 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4,05
(3H, 8); ESIMS (MH"): 278.95.

Example 49: 6-{2-(S-Methoxy-pyridin-2-yi)-thisno[3 2-bipyridin-7-yloxy}-1,2-dimethyl-1 4

indole-3-carboxylic acld methyinamide
oF
el

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{6-methaxypyridin-2-
yithienc(3,2-bjpyriiine 48a (0.083g, 0.34 mmole) with 8-hydroxy-N, 1,2-rimethyl-1 H-indole-3-
carboxamide 18e (0.074g, 0.34 mmole) and CayCO,s (0.111p, 0.34 mmole) in a manner as
previously dascribed for exemple 1 10 give a white solid (0.028g, 19%). "H NMR (300 MHz,
COChL) §8.43 (1H. d, J= 548 H2), 7.9¢ (1H, 8), 7.76 (1H, d, J = 8.7 H2), 7.65 (1H, m), 745
(1H, d, J= 7.4 Hz), 7.18 (1H, d, J = 2.0 H2), 7.07 (1H, dd, J=20, 8.7 Hz), 6.73 (1H. d, J =
8.1 Hx), 6.47 (1H. m), 5.87 (1H, 8). 4.03 (3H, #), 3.66 (3H. »), 3.07 (3H,d, J= 4.0 Hz), 274
(3H, 8); ESIMS (MH"): 458.20.
Anal, Calcd. For CaghgN,Oy5¢0.85 HO: C, 63.37; H, 5.04; N, 11.82; Found: C, 83.48; H,
4.08; N, 11.43,
Example 50(s): 7-Chioro-2-pyrimhdin-2-yithieno{3,2-bjpyridine

agee

PCT/IBO2393 w

|00
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This material was prepared by coupiing 7-chioro-2-{trimethylstannyl)thienof3,2-
bipyridine 30a (0.218g, 0.68 mmole) with 2-bromopyrimicine (0.104g, 0.66 mmole) using
toreakis(triphenyiphosphine) palladium(0) (31mg) as caialyst in @ manner as previcusly
described for example 38b 10 give a whits solid (0.086g, 40%). "H NMR (300 MHz, CDCY) 8
8.78 (2H, d, J = 4.90 Hz), 8.57 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.41 (1H, 3), 7-26 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.20
(1H, m); EBIMS (MH"): 248.00. "

Exsmple 50: 1,2-Dimethy-6-2-pyrimidin-2-y}-thieno[3,2-tipyridin-T-yiaxy)-1+-indole-3-

carboxyfic acld methylamide
4
ok

This maferial was prepared by the reaction of 7-chioro-2-pyrimidin-2-yithienof3,2-
bipyridine 50a (0.088g, 0.23 mmole) with 8-ivydroxy-N,1,2-trimethyl-1 H-indole-3-carboxamide
18¢ (0.050g. 023 mmole) and Ca,CO, (0.075g, 0.23 mmole) In & manner as previously
described for example 1 1 give a white sofid (0.041g, 41%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-&,) 8
8.90 (2H, d, J = 4.0 H3), .50 (1H, d, J= 5.3 Hz), 8.20 (1H, »), 7.81 (1M, d, J =85 Kz}, 7.50
(3M, m), 7.01 (1H, dd, J =22, 8.5 Hz), 6.60 (1H. d, J = 5.3 Hz), 3.64 (3H, 9), 276 (3H. d, J =
4.5 Hz), 2.57 (3H, 8); ESIMS (MH"): 430.10.

Anal Calod. For CupthyNgOy50.76 CHyOH: C, 62.90; H, 4.89; N. 15.44; Found: C, 62.82; H,
4.01; N, 158.99.
Exsmpie 51(a): 1-(7-Chiorothienc{3,2-bipyridin-2-yl)propan-1-one

340

25 M nBull in hexans (0.619 mi, 1.55 mmole) was added fo a solution of 7-
chiorothienof3 2-tipyriiine (02509, 1.47 mmole) In THF (5 m)) at -78° C. The reaction
mbcure was stived at -78° C for 30 min, and then propanoy! chicride (0.162 mi, 1.76 mmole)
was added. The reaction mixture stirred at -78° C and siowly wermed to 0° C and quenched
with HO {10 mi), extracied with E1OAc (2 x 10ml). The organic layer was dried over MgSO,
and concentraied. The residus was purified by flash column chromatography eluting with 10-
70% EI0AC in haxane to a off-white solid (0.084 g, 25%). 'H NMR (300 MHz, CDCY,) § 6.68
(1M, d, J=49H2), 8.12(1H, a),7.38 (1H, d, J= 4.9 Hz), 3.00 (2H,q J= 73 Hz), 1.20 (3H. ¢,
J=7.3 Hz); ESMS (MH"): 225.95.

Example 651: 1,2-Dimethyl-6-(2-proplonyk-thienc[32-bipyridin-7-yloxy}-1iHndole-3-
carboxyfic acid methylamide
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This material was prepared by the reaction of 1-{7-chiorothienof3,2-bipyridin-2-
y)propan-1-one 51s (0.062g, 028 mmole) with B-hydroxy-Nl1,.2-trimethyl-1H-indole-3-
carboxsmide 16e (0.061g, 0.28 mmole) and Ce,CO; (0.081g, 0.28 mmole) in a menner as
provicusly described for axampie 1 10 give an off-white solld (0.035g, 31%). 'H NMR (300
MHz, CDCh) 8 8.51 (1H, d, J= 5.5 Hz), 8.11 (1H, 8), 7.76 (1H, d, J= 8.6 HZ), 7.16 (1H, d. J =
2.1 Hz), 7.02 (1H, dd, J= 2.1, 8.6 Hz), 6.58 (1H, d, J= 6.5 Hz), 5.57 (1H, d, J = 4.3 Hx), 3.88
(3H, ), 3.10 (2H, m), 3.08 (3H, d, J = 4.0 Hz), 273 (3H, 8), 1.31 (3H, t, J = 7.3 Hz); ESIMS
(MH"): 408.05.

Anal Calcd. For CrpHa(Na0>5¢0.15 CHCY: C, 83.31; H, 5.11; N, 10.00; Found: C,
63.42; H, 5.03; N, 0.83,

Example 52(s): 6-{7-Chiorothienc(3,2-blpyridin-2-yi)pyridine-2-carbaldehyde

£

H

This materisl was prepared by coupling 7-chioro-2-(trimethyistannyl)thieno[3,2-
bipyridine 38a (0.707g, 2.17 mmoals) with 6-bromopyridine-2-carbakishyde (0.398g, 2.17
mimoles) using fereakis (Wriphanyiphosphine) paliadium(0) (100 mg) as catalyst in a manner as
previously described for exampie 38b to give a whits solid (0.161g, 27%). "H NMR (300 Mz,
CDCl) 5 10.15 (1M, ), 8.61 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.83-8.00 (4H, m) 7.31 (1H, d, J = 5.1 Ha);
ESIMS (MH"): 275.00.
Example &) A{I8{(7-Chicrothieno(32-b]pyridin-2-yl)pyridin-2-yljmethyl}-NN-
dimethylemine

To a schdion of 6-(7-chiorothienc]3.2-bipyriiin-2-yl)pyridine-2-carbukishyde &2
{0.127g. 0.48 mmole) in THF (20 mi) was added 2.0 M dimethylamine In THF (1.5 mi, 23
mmols), NaCNBH, {0.063g, 0.862 mmola) and NaOAc (0.076g, 0.92 mmols). The reaction
mbtre was slimed at room temperatures ovemight and conconfrated. The residue was
purified by flash column chwometography eluting with 2-10% CH,OH In CHCY; 1o give a yellow
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solid (0.086 g, 61%). ‘H NMR (300 MHz, CD;OD) § 8.50 (1H, d, J = 6.3 Hz), 8.1 (1H, 8),
8.03 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.00 (1H, t, J= 7.9 Hz), 7.41 (2H, m), 4.18 (2H, 8), 2.71 (6H, ).
Example & 6-[2-(8-Dimethyluminomethyl-pyridin-2-yi)-thienof3.2-bipyridin-7-yioxy})-
1,2-dimethyl-1/-indole-3-carboxylic acld methytamide

JrS

i

This material was prepared by the reaction of N-J8-(7-chiorathieno{3.2-bipyridin-2-
Y)pyridin-2-yimethyl}-N.A-dmethylamine (0.080 026 mmole) with 8-hydroxy-N,1,2-
trimathyl-1/+Hindole-3-carboxamide 18e (0.058 g, 0.26 mmole) end Cs,CO, (0.085¢g, 0.28
mmole) in 8 manner as previously described for example 1 t0 give a white solid (0.016g,
13%). 'H NMR (300 MHz, CD,OD) § 8.27 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.81 (1H, 8), 7.77 (3H, m), 7.31
(1H. d, J = 7.0 Hz), 7.24 (1H, d, J = 2.0 Hz), .83 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 648 (1H, d, J =
5.5 Hz), 3.57 (SH, m), 2.88 (3H, 8), 2.54 (3H, 8), 2.26 (8H, a).

Anal Calcd. For CuyhinNg0;8e1.5 CHCl: C, 55.84; H, 4.83; N, 11.43; Fount: C, 55.75; H,
5.15; N, 11.01,

Example 53: 6{2-((R)-3-Hydroxy-pyrrolkiine-1-carbonyf)-thieno[3,2-bipyridn-7-yioxy}-
1,2-dimethyl-1-indole-3-carbexylic acid cyclopropylamide

vV

-k

O

[
This material was prepared by the reaction of (7-chioro-thieno [3,2-blpyridin-2-yl)-
((R)-3-hydroxy-pymolidin-14i-methanone  4a  with  G-hyxroxy-1,2-dimethyt-1H-ndole-3-
carboxylic scid cyclopropylamide 20b and Cs;CO, in a manner as previously described for
example 1. 'H NMR (300 MHz, CD,OD) 5 850 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.83 (1H, d, J= 17.33Hz),
7.80 (1H, d, J= 8.8Hz), 7.39 (1H, d, J= 2.1 Hz), 7.05 (1H, dd, J= 2.1, 8.8 Hz), .71 (1K, d, J
w 5.5 Hz), 4.54 (1H, bs), 4.11-4.00 (24, m), 3.85-3.72(6H, m), 2.93-2.86(1H, m), 2.08 (3H, s),
2 19-2.07 (2H, m), 0.80-0.84 (2H, m), 0.76-0.68 (2H, m). LCMS (ESi+) [M+H)'z Caic'd 491,
found 491.
Anal, (CoaHogN/O,5+0.2CH,CL) C, H, N.

Y,
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Exsmple 54: N-Cyclopropyl-6-{(2-{[(26)-2-(hydroxymethyl)pyrroildin-1-
yilcarbonyl)thieno[3,2-bipyridin-7-yljoxy}-1,2-dimethyt-1/-ndole-3-carboxamide

o
C;_(Ib |

"

This material was prepared by the reaction of {(25)-1-{(7-chiorothisno[3,2-bjpyridin-2-
ycarbonyljpyrrolidin-2-yijmethanol 3b (0.107g, 0.345 mmoles) with N-cyciopropyl-8-hydroxy-
1,2-dimethyl-1M-indole-3-carboxamkie 20b (0.055g, 0.23 mmols) and Ce,CO; (0.073p. 023
mmole) in & manner as previcusly desaribed for axampie 1 fo give brown solid (0.058g, 51%).
TH NMR (300 MHz, CD,0D) § 8.97 (1H. d, J = 5.6 Hz), 781 (1H, 8), 7.57 (1H, d, J= 8.8 Hz),
727 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.82 (1H, dd, J=2.1, 8.8 Hz), 6.59 (1H, d, J = 5.8 Hz), 425 (1H, m),
3.82 (3H, m), 3.61 (3H, 8), 2.76 (1H, m), 254 (3H, ), 200 (4H, m), 1.84 (1H, m), 1.14 (2H,
m), 0.77 (2H, m). ESIMS (MH"): 505.15.

Ansl. Caled, for CrHagN0,5+0.45 CHCly: C. 80.74; H, 6.37; N, 10.32; Found: C, 6040; N,
5.58: N, 10.08.
Example 88(n): N-{Cyclopropyimethyl)-6-methoxy-1,2-dimeihyl-1 H-indole-3-
carboxamide
]
.t"vd
\

This material was prepared from 6-methoxy-1,2-dimethyl-1/M-indole-3-carboxylic acid
18¢ (0.80, 3.65 mmole) with SOCl; (0.789 mi, 10.65 mmoie) and cyclopropyimethylamine
(0.38 mi, 4.38 mmole) in a manner as previously described for example 8d 1o give a pals
yellow solid (0.382g, 38%). 'H NMR (300 MHz, CD4OD) § 7.50 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.81 (1M,
d, J =22 Hz), 6.68 (1H, dd, J = 2.2, 8.7 Hz), 3.74 (3H, 8), 3.56 (3H, s), 3.20 (24, m), 2.50
(34, m), 1.07 (14, m), 0.44 (2H, m), 0.21 (2H, m); ESIMS (MH"): 273.10.

Example 55k  AH{Cyclopropyimethyl)-8-hydraxy-1,2-dimethy}-1H-ndole-3-

carboxamide
,,cxz-"““
U]
A



This material was prepared by reacion of A-{cyciopropyimetin)-6-methoxy-1,2-
dimethyl-1H-indale-3-carboxamiie 55a (0.389, 1.4 mmcale) with 1.0 M BBr; in CHCly (4.10m,
4.16 mmoila) in a manner as previously described for example 1d to give a pale ysllow solid
(0278g, 77%). 'H NMR (400 MHz, CD,0OD) § 7.55 (1H, d, /= 8.5 Hz), 6.77 (1H, 8), 6.71 (1H,
d, J= 8.5 Hz), 3.63 (3H, 3), 3.28 (2H, m), 2.61 (3H, »), 1.18 (1H, m), 0.58 {2+, m) ; ESIMS
(MH"): 258.10. !

Example &6: A-{Cyciopropyimethyl)-1,2-dimethyl-8-{J2-{1-methyl-1 H-imidazol-2-

yiithienof3,2-bjpyridin-7-yljoxy})-1 HHndole-3-carboxamide
M

N4

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-(1-methyl-1/-imidarni-2-
yi)thieno|3,2-bipyridine 1e (0.76g, 0.32 mmols) with 8-hydroxy-N.1.2-4rimathyl-1 H-indole-3-
carboxamide 65b (0.074g, 0.32 mmole) and CayCO, (0.008g, 0.30 mmoio) In & manner as
previously described for exampie 1 to give a pale yellow solid (0.080g, 40%). *H NMR (400
MHz, CD,0D) 8 8.33 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.75 (1H, d, /= 8.6 Hz), 7.67 (1H, 8), 7.28 (1H, d, J
= 22Hz), 721 (1M, d, J = 1.1 Hz), 8.99 (14, d, J = 1.1 H2), 6.85 (1H, dd, J =22, 8.8 Hz),
8.57 (1M, d, J =5.6 Hz), 3.92 (3H, ), 3.81 (3H, 8), 2.55 (3H, 8), 1.08 (1H, m), 0.48 (2H, m),
0.23 (24, m). EBIMS (MH"): 472.10.

Anal Calcd. For CeHaN;038¢0.5 CH;0M: C. 85.27; H, 5.58; N, 14.36; Found: C, 85.52; H,
5.58: N, 14.12.

Example &8: N{Cyclopropyimethyl)-8-[(2-{l{3A)-3-hydroxypyrralidin-1-
Yijcarbonyi}thieno{3,2-b]pyridin-7-yf)oxy}-1,2-cimethyl-1M-indole-3-carboxamide

This material was prepared by the reaction of (3R)-1-{(7-chiorathlenc(3,2-bjpyridin-2-
w) carbonyl) pyrroiidin-3-ol 4a (0.083g, 0.20 mmale) with &-hydraxy-N, 1,2-trimethyl-1/Hindole-
3-carboxamide 55b (0.075g, 0.28 mmole) and Ca;COs (0.094g, 0.29 mmole) In & manner as
previously described for example 1 1o give a pale yellow solid (0.050g, 34%). "H NMR (300
MHz, CD,00) 5 8.50 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.83 (1H, &), 7.78 (1H, d, J=8.7 H2), 7.50 (1H, d, J
=47 Ha), 742 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.0 (1H, d, J = 2.1, 8.7 Hz), 4.53 (1H, m), 3.96 (2H, m),

=
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3.65 (2H4, m), 3.61 (3H, s), 3.10 (4H, m), 2.35 {3H, &),1.09 {1H, m), 0.88 (2H, m), 045 (2H,
m); ESIMS (MH"): 505.20.

Ansl Calod. For CHaN,0,5+0.25 CHCL: C, 62.24; H, 5.48; N, 10.66; Found: C, 62.10; H,
5.74; N, 10.33

Example §7:  6-{244{1-Hydroxy-1-methyl-sthyi)}-thiazol-2-yi}-thienol3,2-tpyridin-7-
ylaxy)-1,2-dimethyl-1 H-ndols-3-carboxylic ackd cyclopropyimethyl-amide

-l

X

This maierial was prapared by the reaction of 2-{2-(7-chiorothieno(3,2-bipyridin-2-yi)-
1,3-thiazol-4-yilpropan-2-ol 40a (0.1029. 0.33 mmole) with A-{cyclopropyimethy!)-8-hydroxy-
1,2-dimethyl-1/indole-3-carbaxamide 55b (0.085g, 0.33 mmole) end CayCO, (0.108g, 0.33
mmole) in & manner as previously described for axample 1. *H NMR (300 MHz, DMBO-ct) &

_8.50 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.12 (1H, 8), 7.83 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.73 (1H, {, J = 5.8 Hz), 7.58

(1H, 8), 7.54 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.05 (1H, dd, J = 2.1, 8.8 Hz), 8.50 (1M, d, J = 5.5 Hz), 3.88
(3H, 8), 3.17 (2H, t, J = 6.1 Haz), 201 (3H, 8), 1.50 (6H, 8), 1.08 (2H, m), 0.43 (24, m), 0.25
(2H, m); ESIMS (MH"): 533.15.

Anal. Calcd. For CagHingN,0;820.25 HO: C, 62.80; H, 5.35; N, 10.43; Found: C, 62.05; H,
5.57: N, 10.20.

Exampie 58(a): S-Methoxy-1,2-dimetiryi-14ndol-3-carboxylic acld propylamide

‘ﬁ:f:"ﬁ

This material was prepared from 1,2-dimethyl-8-methaxy-1H-indolo-3-carbaxylic ackd
16¢, thionyl chioride and propylamine in a manner as previously describad for axample 8d.
H NMR (300 MHz2, COCly) 8 7.55 (1H, d, J= 8.8 Hz), 6.84 (1H, dd, /=22, 8.6 Hz), 6.78 (1H,
d, J= 2.2 Hz). 5.87 (1H, bs), 3.87 (3H, 8), 3.63 (3H, 8), 3.45 (2H, m), 2.69 (3H, s), 1.67 {2H,
m), 1.02 (SH, {, J= 7.4 Hz). LCMS (ESH) [M+H]/z Calc'd 261, found 261.

Example 58(b): 6-Hydroxy-1,2-dimethyl-1 H-indol-3-carboxylic acid propylamide
o
o

\
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This material was prepared from S-methoxy-1.2-dimethyl-1H-indol-3-carboxylic acid
propylamide 58a by treatment with BBr, In 8 manner es previously described for example 1d.
‘H NMR (300 MHz, CDyOD) & 7.50 (1H, d, J= 8.7 Hz), 6.74 (1H, d, J= 1.8 Hz), 6.68 (1H, dd,
J= 1.8, 8.7 Hz), 3.61 (3H, 8), 2.32 (2H, m), 2.58 (3H, s), 1.68 (2H, m), 1.01 (3H, t, J= 7.4 Hz).
LCMS (ESk+) [(M+HYz Caic’'d 247, found 247,

Example 60: 6{2{2-{S)Hydroxymethyl-pyrrolidine-1-carbony(Jtiienof3,2-Sipyridin-7-
yloxy)-1,2-dimethyl-1/-indole-3-carboxyiic acld propyiamide

A

oF
15

O"’\ﬂ

This matesial was prepared by the reaction of (7-chioro-thienc]3,2-bipyridin-2-yi)-(3-
hydroxymethyl-pyrrolidin-1-yi}-methanone 3a (0.127 g, 0.43 mmoile) with 6-hydroxy-1,2-
dimethyl- 7M-indole-3-carboxylic acid propylamide §8b (0.070 g, 0.285 mmols) and Ce,CO,
(0.098 g, 0.35 mmoie) In a manner as previously described for axampie 1 10 give 30 mg (14%
yiekd) of pste yellow solid. 'H NMR (CD,OD) § 8.33 (1H, d. J= 5.1 Hz), 7.68-7.75 (24, m),
724 (1H, 8), 6.9 (1H. d, J= 8.1 Hz), 8.56 (1H, d, /= 5.1 Hz), 4.22 (1H, m), 3.64-3.78 (4H, m),
3.56 (3H, #), 3.20-3.31 (24, m), 2.52 (3N, 8), 1.80-1.88 (4H, m), 1.62-1.55 (2H, m), 0.95-0.80
(3H, m). ESIMS (MH"): 507.20.

Anal. Caled. For CorHpNiO,801.0 CHyOH: C, 62.43; H, 6.38; N, 10.40. Found: C, 82.44; H,
6.13; N, 10.13

Example 59: $-{2-(3-Hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thieno[3,2-bjpyridin-7-yloxy}-1,2-
dimsthyl-3/-indole-3-carboxylic acid propylamide

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(R)-3-hydroxypyrmolcine-1-
carbynylihienc({3.2,-bjpyridine 4a with 6-hydroxy-1.2-dimethyl-1H-indol-3-carboxylic  acid
propylamkie 58b and CeyCO; in @ manner as previously dsscribed for exampie 1. ‘H NMR
{300 MHz, CD,0D) 5 8.50 (1H, d, J= 5.6 Hz), 7.96 (1H,d, J= 17.3 Hz), 7.86 {1H, d, J= 8.7
Hz), 7.40 (1, 8), 7.08 (1H, d, J= 10.7 Hz), .72 (1H, d, Jo 5.6 H2), 4.61-4.53 (1H. m), 4.15-



WO 03/106462 PCT/IB03N2393

10

4.00 (2H, m), 3.91-3.73 (3H, m), .73 (3H, s), 3.53-3.40 (2H, m), 267 (3H, 8), 2.28-2.07 {2H,
m), 1.76-1.69 (2H, m), 1,18-1.04 (3H, m). LCMS (ESi+) [M+H}z Calc'd 493, found 493.

Angl. (CagHasNO4S=0.3CH,Cl) C. H, N.

Example 60: 1,2-Dimethyl-6-(2-thiazol-2-yi-thienof3,2-bipyridin-7-yloxy)-1 H-indole-3-
carboxylic acid propylamide

G

This material was prepared by the raaction of 7-chioro-2-(1,3-thiazol-2-yfjthiano]3 2-
bipyridne 41a (0.078g, 0.314 mmols) with 8-hydroxy-1.2-dmethyl-N-propyl-1 Hindole-3-
carbcxamide 580 (0.076g, 0.31 mmele) end CayCO; (0.101g, 0.31 mmols) in & manner as
previously described for example 1 % give a yellow solid (0.035g, 24%). 'H NMR (300 MHz,
CDCL)8848(1H,d, Jo523H:), 782 (1H,8), 788 (1H, d, J=32 H2), 7.74 (1H, d. J=8.7
Hz), 742 (1H. d, J=32 Hz), 717 (1H, d, J= 1.7 H3), 7.05 (1H, dd, J= 1.7, 8.7 Ha), 8.565 (1H,
d, J= 5.3 Hz), 5.90 (1H, m), 3.68 (3H, 8), 3.47 (2H, m), 2.73 (3H, 8), 1.69 (2H, m), 1.03 (3H, t,
J= 7.4 Hz); ESIMS (MH"): 463.10.

Anal Calcd. For CyHpN,0,8300.05 CHCly: C, 81.87; H, 4.77; N, 12.00; Found: C, 81.90; H,
4.7 N, 11.00

Exmmpie §1: 1,2-Dimethyl-6-{2-{1-methyi-1 {-imidazol-2-yf)-thisnofi 2-bipyridin-7-yloxy)
1M-indole-S-carboxylic acid propylamide

This materal was prepsred from 7-chioro-2-(1-methyl-1H-imidazol-2-yljthieno{3,2-
bipyidine 18 with B-hydraxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic ackl propylamide 58b and
Ca,CO, In 8 manner as previously described for example 1. 'H NMR (300 MHz, CDCL) b
8.42 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.82 (1H, d, J= 8.7 H2), 7.76 (1H, 8), 7.37 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.30
(11, 8). 7.08 (1H, 9), 7.03 (1H, dd, J= 1.8, 8.7 Hz), 8.85 (1H, d, J= 5.5 Hz), 4.01 {3H, 3), 3.70
(3H, 8), 3.39 (2H, m), 2.64 (3H, s), 1.70 (2H, m), 1.03 (3H, m). LCMS (ESk) [M+H)/2z Caic’d
480, found 460,

Anal (CustiasN;Ox841.0CH,OH) C, H, N.
Example 82{s): 6-Methoxy-1,2-dimsthyl-1-indole-3-carbexylic acid butylamide
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This material was prepared from the reaction of 8-methaxy-1,2-dmsthyk-1M-ndole-3-
carboxylic acld (1.12g, 5.11 mmole) 16c with oxalyl chioride (0.682 mi, 13.8 mmole) end
butan-1-amins (1.51 mi, 15.33 mmois) in a manner as previously described for exampile 18d
10 give a yeflow solid (0.890g. 71%). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 8 8.01 (1H, d, J= 8.6 Hz),
7.31 (1H, dd, J= 2.3, 8.8 H), 7.25 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.32 (1H, 5), 4.34 (3H, 8), 4.09 (3H, 8),
9.95 (2H, m), 3.18 (3H, 8), 210 (2H, m), 1.82 (2H, m), 1.44 (3H, 1, J = 7.4 Hz); EBIMS (MH"):
275.185.

Example 62(b): 8-Hydroxy-1,2-dimethyi-1-indole-3-carboxylic acid butylamide

S
\

This material was prepared by the reaction of 8-methoxy-1,2-dimethyl-1H-ndole-3-
carboxylic acid butylamide 82a (0.78g, 2.84 mmoie) with 1.0 M BBr, in CHyCl; (8.53 mi, 8.53
mmola) in a manner as previously descsibed jor axampis 1d 1o give an off-white solld (0.623g,
M).'HMH(SWMH!.GD;OD)BTMHH.U.J-&BHz_).ﬁ.ﬂ(il-l.d..l-zd Hz), 6.59
(1H, dd, J=2.1, 8.5 Hz), 3.60 (3H, 8), 3.28 (2H, m), 2.48 (3H, »), 1.54 {2H, m), 1.38 (2H, m),
0.90 (3H, t, /= 7.3 Hz); ESIMS (MH"): 281.15.

Emmpls 62 1.2-Dimethyl-8-(2-thinzol-3-yi-thienc]3,2-Hpyridin-7-yloxy)-1/-ndole-3-

carboxylic acid butylamide
H

N\

L

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-(1,3-thiazol-2-yijthlanof3,2-
bipyridine 41a (0.085g, 0.93 mmols) with 8-Hydroxy-1,2-dimethyl-1 H-indole-3-carboxylic acid
butylamide 62b (0.087g, 0.33 mmaie) and CagCO, (0.108g, 0.33 mmole) In a manner as
previously described for example 1 to give a yeliow solid (0.080g, 57%). 'H NMR (300 MHz,
CD,0D) §8.32 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.83 (1H, 8), 7.78 (1H, d, J=32 Hx), 7.72 (1H, d, J=B.7
Hz), 7.83 (1H, d, J= 3.2 Hz), 7.28 (1H, d, J= 2.0 Hx), 8.04 (1H, dd, J=2.0, 8.7 Hz), 6.56 (1H,
d, J=5.5 Hz), 3.50 (3H, 8), 3.34 (2H4, m), 2.64 (3H, 8), 1.57 (2H, m), 1.38 (2H, m), 0.80 (3H, ¢,
Ja7.4 Hz); ESIMS (MH"): 477.05.

PCT/IB03/02393



)’%i{)

Anal. Calcd. For CagHaNOsS20.7 HyO: C, 61.37; M, 5.23; N, 11.45; Found: C, 61.34; H,

5.22: N, 11.11.
Exampie 63(s): 6-Methoxy-1,2-dimethyt1H-indole-3-carboxylic acid (3-hydroxy-propyl)-

amide
H
gass
\ -
This material was prepared by the reaction of 1,2-dimethyl-8-methoxy-1H-indole-3-
carboxylic acid 18¢ with S-hydraxy-propy! amine and axalyl chioride In a manner as previously
deacribed for 16d. 'H NMR (300 MMz, CD;0D) 8 7.52 (1H, d, J= 8.6 H2), 6.73 (1H, d, J=
2.1 Hz), 6,68 (1H, dd, J= 2.1, 8.6 Hz), 3.60 {2H, t, J= 6.1 H2), .78 (3H, 8), 3.63 (3H, s), 3.51
10 (2H, m), 2.57 (3H, ), 1.65 (2H, m). LOMS (ESk) [M+H)z Caic’'d 201, found 201.

Example 63(b): 6-Hydroxy-1.2-dimathyl-1}-indole-3-carboxylic acid (3-hydraxy-propyl)-

amide
o
A
This material was prepared from 6-methoxy-1,2-dimetiwi-1Hindole-3-carboxylic acld
15 (3-methoxy-propyl}-amide 63a by trestment with BBr, in a manner as previously descrtbed for
exampis 1d. 'H NMR (300 MHz, CD,;0D) 8 7.52 (1H, d, J= 8.8 Hz), 8.73 (1H, d, J= 21 H3),
8.68 (1H, dd, J=2.1, 8.6 Hz), 3.69 (2M, t, J= 6.1 H2), 357 (3H, 8), 3.51 (2H, m), 257 (3H, ),
1.85 (24, m). LCMS (ESk-) [M+H}'z Calc'd 283, found 263.
Example 83: &[2-{Azetidine-1-carbonyf)-thieno[3.2-bjpyridin-T-yioxy]-1,2-dimethyl-1H-
20 indole-3-carboxylic acld (3-hydroxy-propyl)-amide

This maierial was pmepared by the macton of 2-{axstidin-1-yicarbonyl)-7-

25 chiorothisno3.2-bjpyridine 25a with 6-hydroxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic acid (3-
hydroxy-propyl)-amide 83b and Ca,CO, in & manner as previously deacribed for example 1.

H NMR (300 MHz, CD,OD) 5 8.50 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.80 (1H, d, J=B.7 Hz), 7.82 (1M, 8),
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740 (1H, 8), 7.08 (1H, d, J= 6.8 Hz), 6.72 (1H, d, J= 5.5 Hz), 4.74-4.65 (2H, m), 4.31-3.68
(5H, m), 3.60-2.55(2H, m), 2.68 (SH, 8), 2.54-2.46 (2H, m), 1.05-1.87 (2H, m). LCMS (ESl+)
[M+Hy/z Calc’d 478, found 478.
Anal (CyHpeN.O3S«0.0CHCl) C, H, N.

5 Bumple 84: 8{2-((H)-3-Hydroxy-pyrrolidine-1-carbomyf)-thienof3,2-b)pyridin-7-yloxy}-
1,2-dimethyl-1 i-indole-3-carboxylic acld (3-hydroxy-propyf)-amide

M

-

O

[
This maierial was prapanred by ths rsaction of (7-chioro-thieno [3.2-5] pyridin-2-yi)-
10 ((R;-S-hydroxy-pyrolidin-1-yi}-methanone 4a with G-hydroxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-
caiboxylic acid (3-hydroxy-propyf)-emide 63b and Ca,CO, in & manner as previously
described for example 1. 'H NMR (300 MHz, CDyOD) § 8.38 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.84-7.74
(2H,m), 728 (1H, d, J= 2.1 Hz), .54 (1H, dd, /= 2.1,8.8 Hz), 6.80 (1H, d, J=5.5 Hz), 4.45-
4.42 (1H, m), 3.93-3.91 (2H, m), 8.71-3.00 (BH, m), 3.45 (2H, m), 2.56 (3H, »), 2.02-1.98 (2H,
1S m), 1.72-1.68 (2H, m). LCMS (ESk) [M+H)/z Caic'd 508, fourx] 500.
* Anal (CeyMeaNJO;50.8CH/CY) C, H, N.
Example 85: 1,.2-Dimethyl-6-[2-{pyrrolidine-1-carbonyf)-thisno[3,2-bipyridin-7-ylaxy}-1 4

indole-3-carboxylic acid (3-hydroxy-propyl)-amide
o
0N

-

Cc

This material was prepared from the reaclion of (7-chioro-thienof3,2-bipyridin-2-1)-
pymolidin-1-yl-methanone with  6-hydroxy-1,2-dimethyl-1f+indole-3-carbaxylic ecid  (3-
hydroxy-propyl)-amide 63b and CayCO; in 8 manner as previously described for example 1.
H NMR (300 MHz, CD,0D) 6 8.44 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.85 (1H, 8), 7.83 {1H, d, J= 10.0 Hz),

75 7.36(1H d,J= 1.8 Hi), 7.01 (1H, dd, J= 1.0, 8.5 Hz), 8.88 (1M, d, J= 5.5 Hz), 3.88 (2H, m),
367 (TH, m), 3.54 (2H, m}, 2.63 (3H, »), 1.83-2.10 (64, m). LCMS (ESk) (M+H)z Caic'd
493, found 493.
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Anal. (CzyiHaaND4S+0.5CH,OH) C, H, N.
Example 66{s): 6-Mathoxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic acld isopropylamide

‘This material was prepared from 1,2-dimethyl-8-methoxy-1H-indole-3-carboxylic acd”

16c, oxalyl chioride and isgpropylamine In a manner as previously described for example
16d. *H NMR (300 MHz, COCh) § 7.53 (1H, d, /= 8.7 Hz), 6.85 (1H, dd, J= 2.3, 8.7 Hz),
6.77 (1H, d, J= 2.3 H2), 4.35 (1H, m), 3.87 (3H, 1), 3.63 (3H, s), 2.69 (3H, 8), 1.30 (3H, »),
127 (3, s). LCMS (ESk) (M+H)z Caic’d 281, found 261.

Example 68(b): 5-Hydroxy-1,2-dimsthyl-1/-indole-3-carboxyfic acld lsopropylamide

oF

This material was prepared from 6-methoxy-1,2-dimethyt-1H-Indol-3-carboxylic acld
isopyropylamide 68a by trestment with BBr; in @ manner as previously described for example
1d. "H NMR (300 MHz, CD,0D) 8 7.47 (1H, d, J= 8.5 H1), 6.74 (1H, d, J= 2.1 Kz), 8.87 (1H,
dd, J=2.1, 8.5 Hz), 4.22 (1H, m), 3.61 {3H, ), 2.58 (3H, 8), 1.28 (3H, 8), 1.26 (3H, 8). LCMS
(ESH) (M+Hz Calc'd 247, found 247.

Example 68: 1,2-Dimethyl-6-(2-thiarol-2-yi-thieno[3,2-Ejpyridin-7-yloxy)-1M-indole-3-

carboxylic ackd Isopropylamide .
[}_05:1?

This material was prepared by the reaction 7-chioro-2-{1,3-thiazol-2-yl)thianof3,2-
bipyrkiine 41a (0.084g, 0.33 mmole) with 8-hydroxy-N-isopropyl-1,2-dimethyi-1Hindole-3-
carboxamide 68b (0.082g, 0.33 mmole) and Ca;CO;4 (0.116g, 0.33 mmole) to give a off-whits
solid (0.066g, 38%). "H NMR (300 MHz, CDCL) § 8.48 (1H. d. J = 6.4 Hz2), 7.93 (1H, ), 7.88
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(1H,d, J=32Hz),7.73 (1H,d, J=8.8 Mz), 742 (1H, d, J= 32 HZ), 7.17 (1H, d, J=2..1 H2),

7.07 (1H, dd, J = 2.1, 8.8 Hz), 6.54 (1H, d, J= 54 Hz), 5.71 (1M, d, J = 7.7 Hz), 4.98 (1H, m), .
3.66 (3H, 8), 272 (3H, 8), 1.31 (6H, d, J=8.6 Hz); ESIMS (MH"): 463.10.

Anal. Caled. For CadHnNyOySy*0.3 HyO: C, 61.58; H, 4.87; N, 11.97; Found: C, 61.48; M,

4.67;N, 11.88. .
Example 67(a): 6-Mathoxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxylic acid Isobutyl-snide

~
o

This material was preparsd from 1.2-dimethyl-8-methoxy- 1H-indole-3-carboxrylic acld
16c, oxalyl chioride and lsobutyiaming in & marner as previously described for example 18d.
'H NMR (300 MHz, CDCY,) 8 7.58 (1H, d, J= 8.0 Hz), 6.85 (1H, dd, J= 2.2, .8 Hz), 6.78 (1H,
d, J=22 Hz), 3.87 (3H, 8), 3.63 (34, s), 3.32 (2H, m), 2.60 (3H, 8), 1.93 (1H, m), 1.02 (3H,
8), 1.00 (3H, 8). LCMS (ESi+) [M+N})z Caic’d 275, found Z275.
Example 67(b): 6-Hydroxy-1,2-dimethyl-1/-indole-3-carbaxylic acld lschutyl-amide

,(:3:(

This nigterial wes preparsd from 6-methoxy-1,2-cimethy)-1H-indol-3-carboxylic acid
isohutyl-amiie §7a by trestment with BBr; in a manner aa previously describad for example
1d. 'H NMR (300 MHz, CD,0D) 8§ 7.52 {1H, d, /= 8.5 Hz), 8.74 (1H, d, J= 2.3 Hz), 8.08 (1H,
dd, J= 23, 8.5 Hz), 3.61 (3H, 8), 3.22 (2H, m), 2.58 (3H, &), 1.85 (1H, m), 1.02 (3H, ), 1.00
(3H, s). LCMS (ESk+) (M+H)/z Caic'd 281, found 261.
Example §7: 1.2-Dimethyl-8-(2-thiazol-2-yi-thiano[3.2-bjpyridin-7-yioxy)-1 A-indole-3-
carboxyilc acld lsobutyl-amide

’__( '
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This material was prepared by the reaction feributyl 7-chioro-2-(1,3-thiazol-2-
yijthieno{3,2-bipyridine 41a (0.086 g, 0.34 mmole) with 6-hydroxy-A-lacbutyl-1,2-dimethwyi-1 4
indole-3-carboxamide 870 (0.087g, 0.34 mmaie) and C3,CO; (0.120g, 0.34 mmole) 1o give a
pale yeltow solid (0.085g, 40%). 'H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.46 (1H, d, J = 55 Hz), 7.83
(1H,6), 7.88 (1H, d, J=32 H2), 7.75 (1H, d, J=8.6 H2), 7.42 (1H, d, J= 3.2 Hz), 7.18 (1M, d,
J=2.1 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 2.1, 8.8 Hz), 8.65 (1H, d. J = 5.5 Hz), 5.95 (1H, 8), 3.8 (3H, v),
3.35 (1H, t, J = 6.4 Hz), 2.73 (3H, ), 1.85 (1H, m),1.03 (8H, d, J = 6.8 Hz); ESIMS (MH'"): "
AT7.05.

Anal. Calcd. FOr CotpNyOyS20.4 HO: C, 62.08: H, 5.17; N, 11.58; Foundt: C, 6197: H,
5.00; N, 11.47.
Example 68(a)  S-Methoxy-1,2-dimethyl-N-{3-morpholin-4-yipropyl)-1 #-indole-3-
carboxamide

Thia material was prepared from 8-methaxy-1.2-dimethyi-1 H-indole-3-carbaxylic acid
18c (0.483g, 2.20 mmols) with 2.0 M cxalyl chioride In CHyCh (22 mi, 4.4 mmole) and 3-
morpholin-4-yipropylamine in a manner as previously described for example 18d o pive a
whhe solid (0.445g, 50%). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8 7.80 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.82 {1H, dd,
J=23, 8.8 Hz), 8.77 (1H, d, J= 2.3 Hz), 6.71 (1H, 8), 3.87 (3H, s), 3.62 (3H, 8), 3.57 (8H, m),
2.60 (3H, 8), 2.50 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.43 (4H, m), 1.81 (2H, m); ESIMS (MH"): 346.20,

Exampie 68(b): 6-Hydroxy-1,2-dimethyl-N-(3-morphalin-4-yipropyl)-1 i-indole-3-

carboxamide
,ﬁt"
N
\

This material was prepared from 8-methoxy-1,2-dimethyl-N-(3-morpholin-4-yipropyl)-
1Mindola-3-carboxamide 68a (0.445g, 1.29 mmole) by trestment with 1.0 M BBy, in CHCY
(3.86 mi, 3.86 mmoie) in a manner as described previously for exampis 1d to give a whie
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sobid (0.445g, 68%). 'H NMR (300 MHz, CD,0D) 8 7.48 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.71 (1H, 5), 6.84
(1H, dd, J =22, 8,6 Hz), 3.87 (4H, m), 3.56 (3H, 3), 3.47 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.10-3.24 (BH,
m). 2.55 (3H, 8), 2.00 (2H, m); ESIMS (MH"); 332.15.

Example 88: 1,2-Dimsthyl-8-(2-proplonyl-thienc[3 2-bipyridin-7-yloxy)-14-indole-3-
carboxylic acld (3-morpholin-4-yi-propy()-amide

This material was prepared by the reaction of 1-(7-Chiorothieno]3,2-bipyridin-2-
yi)propan-1-one 61a (0.074g, 0.33 mmoie) with G-hydroxy-1.2-dmethyl-N-{3-morpholin-4-
yipropyl)-1#-ndole-3-carboxamide 68b (0.110g, 0.33 mmole) and CeyCO, (0.108g, 0.33
mmole) In a mamner as previously described for exampis 1 1o give a whita solid (0.018g,
11%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 8.58 (1H, d, J= 5.5 Hz), 8.47 (1H, 8), 7.82 (1H,d, J =
85Hz), 7688 {(1H t, J=58Hz), 7.556 (1H, d, J=2.1 H2), 7.04 (1H, dd, J= 2.1, 8.5 Hz), 6.67
(1H, d, J =55 Mz), 3.67 (3H, 8), 3.54 (4H, m), 3.20 (2H, q, J = 72 Hz), 2.80 (3H, 9), 2.38 (8H,
m), 1.71 (@H, m), 1.13 (3H, ¢, J= 7.2 Hz); ESIMS (MH"): 521.15.

Anal. Cailcd. For CagHuNO.Se1.5 HO: C, 61.40; H, 8.44; N, 10.23; Found: C, 81.40; H, 6.13;
N, 10.00.
Example 68(a): 6-Methoxy-1,2-dimethyl-1H-indole-3-carboxyiic acid pyridin-2-ylamide

This material was prepared from 1,2-dimeathyi-8-mathosy-1H-indole-3-carboxylic acid
18¢c, oxalyl chioride and propylamine In a manner as previously described for example 16d.
'H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.34-8.97 (2H, m), 8.30 (1H, d, J= 5.0 Hz), 7.78 (1H, d, J= 8.7
Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.03 (1H, m), 8.82 (1H, dd, J= 2.3, 89 Hz), 6.82 (1H,d, J=23
Hz), 3.89 (3H, 8), 3.68 (3H, »), 2.76 (3H, 8). LCMS (ESk+) [M+H)/z Caic'd 286, found 286.
Exampie 89(b); S-Hydroxy-1,2-dimethyl-1 A-indole-3-carboxylic acid pyridin-2-yiamide
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101

This material was prepared from 6-methoxy-1,2-dimeStyl-1H-indol-3-carbaxylic acld
pyricin-2-yiamide 69a by Westment with BBrs in @ manner ss previously described for
exarnple 1d. 'H NMR (300 MHz, CD,0D) 5 8.28 (1H, m), 824 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.82 (1H, -

S m), 7.64 (1H, d, J= 8.7 H2), 7.12 (1H, m), 6.82 (1H, d, J= 2.2 Hz), 8.78 (1H, dd, /= 22, 8.7
Hz), 3.06 (3H, 8), 2.60 (3H, 8). LCMS {ESH) [M+Hy'z Caic'd 282, found 282.
Example 88: 1,2-Dimethyl-6-{2-(1-methyl-14-m
1 H-ndole-3-carboxylic ackd pyridin-2-ylamide

T-yloxy}

This materiat was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyi-1H-imiciazol-2-
y)thieno{3,2-bjpyridine 1e with 8-hydroxy-1,2-dimethyt-1MHndole-3-carboxylic ackd pyridin-2-
1S yamids 83b and Ca;CO; In 8 manner as previously described for exampie 1. 'H NMR (300
M-z, DMSO-d8) § 8.43 (1H, d, J= 5.5 Hz), 8.33 (1H, 8), 8.20 (1H, d, J= 3.8 Hx), 7.75-7.85
(3H, m), 7.81 (1H, 8), 7.40 (1H, 8), 7.11 (2H, m), 7.03 (1H, 8), 6.60 (1K, d, J= 5.5 Hz), 4.06
(3H, 5), 3.73 (3H, 8), 2.68 (3H, 8). LCMS (ESk) [M+H)/z Caic'd 485, found 485.
Anal. (CoHaNgOsSe1.0H;0) C, H, N.
20 Example 70: 1
carboxyfic acid pyridin-2-ylamide

T-yloxy)-1 Hindole-3-
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“This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1,3-thiazol-2-yljthienc|3,2-
bipyridine 41a (0.117g, 0.48 mmole) with S-lrydroxy-1,2-dimethyl-N-pyridin-2-yi-1 H-indole-3-
carboxamide 69b (0.130g, 0.46 mmole) and Cs;CO5 {0.150p, 0.46 mmoie) In & manner as
previously described for exampie 1 to give a yellow solld (0.051g, 22%). 'H NMR (300 MMz,
CDCY) § 8.48 (1M, d, J = 6.5 Hz), 8.38 (1H, 8). 8.35 (1H. 8), 8.30 (1H. d. J = 277 Hz), 7.95
(24, 8), 7.88 (1H,d, J=32H2), 775 (1H, m), 7A2 (1H, d, J= 330 Hz), 722 (1H, d, J= 1.9

Hz), 7.12 (1H, dd, J = 1.9, 8.6 Hz), 7.04 (1H, dd, J = 5.1, 6.8 Hz), 6.56 (1H, d, J = 5.5 H2),

2.70 (3H, m), 2.80 (3H, m); ESIMS (MH"): 498.06.
Anal. Calcd. For CuHiwNiOpSye0.1 HiO: C, 82.53; H, 3.88; N, 14.02; Found: C, 8244; H,

3.96; N, 13.83.
Exampile 71(a): 2,2,2-Trfluoro-1-(S-methoxy-2-metivyl-1 H-indol-3-yl)-sthanone

oF

To a solition of 6-methoxy-2-methyl-1H-indole (19, 8.2 mmale) (prepared according
© JACS 1888, 110, 2242) In 25 mi of THF wes added TFAA (1.58 g, 7.44 mmole) with ice

" bath cooling- The mbdure was warmed 0 room tempemiure and stived for two hours and

concentrated in vacuo. The reskiue was further purifiad by column chromatography (stuting
with CH2C12) 1o give 1.34 g product as pals yellow solid (82% yield). 'H NMR (300 MHz,
CDCY) § 7.90 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.57 (1H, dd, J = 2.2, 8.0 Hz), 8.80 (1H, d, J = 2.2 Ha), 3.82

(OH, 8), 2.69 (3H, 9).
Exampie 71(b): 1-(1-Ethyl-8-methoxy-2-methyl-14-ndol-3-y1)-2,2,2-trifluoro-sthanons

V(i}vf.

To a soluion of 2.2.2-trifluoro-1-(6-methoxy-2.methyl-1 H-indol-3-yi)-ethanons 7a
(1.3 g, 5.05 mmois) In 20 mi anhydrous THF was added sthy! lodide (2.38 g, 15.16 mmole)
ond sodium hydride (404 mg, 60% in mineral oll, 10.1 mmole) with ice bath cooling. The
mhcdurs was warmed slowly 1o room tempershure and stimed for an sdditional four hours. The
maction was quenched with water and exiracted with EIOAc. The combined organic layer
was dried over NaySO0,, fitsrad and concentrated under rot vap. The residue was purified by
column chromatography (siuting with 20-30% E0Ac in haxanas) to give a brown ol (580 mg,

4
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40 % yieid). *H NMR (300 MHz, CDCh) 57.91 (1H, d, J/= 8.9 Hz), 6.93 (1H, dd, J= 2.3, 8.9
m)- a-n' (1Hnd- J=23 m)l 4.18 (2H- m)l 3.68 (aHl .)l 2.78 (aHl .)! 140 ‘ml m’-
Example 71(c): 1-Ethyl-6-methoxy-2-methyl-1/-indole-3-carboxyllc acld

oF

/

To a solution of 1-(1-ethyl-8-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yi)-2.2 2-trifluoro-ethanone °

71b (580 mg, 2.03 mmols) in 10 m! sthanal was added a sohtion of KOH (1.1g, 20 mmole) In
10 ml water. The mbdure was heated to reflux for 1 hour and cooled to room tempemahure.
Concentraied HC! was added to adjust pH to 1. The mixiure was sxiracted with EXOAc and
the combined organic layer was dried over NaySO,, fitered and concentrated in vacuo. The
residus was further purified by column chromatography (eluting with 1-2 % MeOH In CHCL)
1o give 350 mg product as brown solid (74 % yleid). 'H NMR (400 MHz, CDCY) 88.07 (1H. d,
J=B.7 H2), 6,00 (1H, cd, J=22 8.7 Hz), 680 [1H, d, J=22 Ha), 4.14 (2H, q, J= 7.2 H1),
3.88 (3H, 8), 277 (3H, 8), 1.37 (3H,1, J= 7.2 H3).

Exampie 71(d): 1-Ethyl-6-methoxy-2-methyl-1/+-indole-3-carboxylic acki methylamide

N
gois
) .

This materisl was prepared from the reaction of 1-ethyl-8-methoy-2-methyl-14
indole-3-carboxylic acki T1¢ (350 mg, 1.5 mmole), oxalyl chioride (1.1 m!, 2.0M solution) and
methylamine (1.5 ml, 2.0M sokution) In @ manner as previcusly described for sxample 16d to
give 350 mg product as beige solld (85% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDChL) 8 7.58 (1H, d, J=
6.7 Hz), 6.84 (1H, dd, J= 2.3, 8.7 Hx), 6.80 (1H, d, J= 2.3 Hz), 5.84 (1H, bs), 4.10 (2H, q, J=
7.2 Hz), 3.87 (3H, 8), 3.03 (3H, d, J= 4.8 Hz), 2.70 (3H, 6}, 1.33 (3H, t, J= 7.2 H2).

Exampis 71(s): 1-Ethyl-8-hydroxy-2-methyh-1H-indole-3-carboxylic scid methylamide

This material was prepared from 1-sthyl-8-methoxy-2-methyl-1H-indole-3-carboxylic
acikd methylamide 71d (350 mg, 1.42 mmole) by trestment with BBr, in 8 manner as

previcusly described for example 1d to give 280 mg product as white solid {85 % ylekl). 'H
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NMR (400 MHz, CDC) 3 7.48 (1H, d, J= 8.3 Hz), 6.73-6.77 (2H, m), 8.01 (1H, ba), 4.04 (2H,
g, J=7.2 Hz, 3.03 (3H, d, J= 4.9 Hz), 2.88 (3H, 8), 1.31 (3H, , J= 7.2 Ha).
Example 7i: 6{3-{Azstidine-1-carbonyl)-thienc[3.2-bjpyridin-7-yloxy)-1-sthyl-2-methyl-

1M-imdole-3-carboxylic acid methylamide
H

!

This materil was prepared by the macion of 2-{aretidin-1-yicarbonyl)-7-
chiorothienc{3,2-bjpyidine 25a with 1-gthyl-8-sydraxy-2-mathyl-1 M-indole-3-carboxylic acid
methylamide 71e and Cs;CO; in a manner as previously described for example 1. 'H NMR
(300 MHz, CDCl) 5 8.47 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.75 (2H, m), 718 (1H, &, J= 1.7 Hz), 7.01 (1H,
dd, /= 1.7, 8.4 Hz), 8.58 (1H, d, J= 5.5 Hz), 6.81 (1H, bs), 4.50 (2H, m), 4.28 {2H, m), 4.11
(2H, m), 3.05 (3H, d, J= 4.0 Hz), 272 (3H, ¥), 245 (2H, m), 1.33 (3H, m). LCMS (EBM)
(M+H)'z Calc'd 449, found 449,

Anal. (CaHyNO3$=0.5H;0+0.25Me0M) C, H, N.

Example 72: 1-Ethyl-2-methyl-8-{3(1-methyl-1H-midexol-2-yf)-thieno{3.2-bipyridin-7-
yloxy}-1#Hindole-3-carboxylic acid methytamide

oF
r2o s ¢

This material was prepared by the maction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidazol-2-
yjihieno[3.2-Dipyridine 1e with 1-ethyl-8-hydroxy-2-methyl-1 H-indole-3-carbaxylic  acld
methylamide 71e and Cs,CO; In a manner as previcusly described for example 1. 'H NMR
(300 MHz, CDCly) 38.44 (1H,d, Ju 54 H1), 7.74 (1H, d, J= 8.7 H2), 7.68 (1H, 8), 7.18 (1H,
d, J= 1.8 Hz), 7.14 (1H, 8), 7.05 (1N, d, J= 1.0 Hz), 7.02 (1H, 8), 6.54 (1H, d, J= 5.4 H3),
5.92 (1H, be), 4.11 (2H, m), 3.96 (3H, 8), 3.06 (3H, d, J/= 4.7 Hz), 2.72 (3H, 8), 1.33 (3H, m).
LCMS (ESH+) [M+H)'z Calc'd 448, found 448.

Antl (CayHzNgOpSe0.5 HyO=0.5 MeOH) C, H, N.
Example 73(a): [2-{2-Hydroxy-butyl)-5-methoxry-phenyl}-carbamic acld ¢buty] ester



e e 1

oA

To a solution of (5-methoxy-2-methyl-phenyl)-carbamic acid +butyl ester {5.95 g, 20.3 mmoie)
in 100 mi THF cooled st ~45 °C was added sec-Bull (45 mi, 58.5 mmole) siowly to keep

5 mmpemiue lower than —45 °C. The reaction mixiure was stired and warmed 10 -20 °C, then
cooled 10 —45 °C snd propionaidshyde (2.67 mi, 36.53 mmole) wes added. The reaction
mbdise was sthrad and warmed to room ternperature for 1 h, quenched with 1N HC! and
axiractsd with E1OAg, dried over MgSO, and concenirated.  The rasidus was purified by flash
column chromatography (10 — 15% E0AC In haxane) 1 give coloriess ol (3.40 g, 39%), 'H

10 NMR (CDCh) § 7.0 (1H, 3), 7.44 (1H, 8), 8.06-7.00 (1H, m), 8.55 (1H, m), 3.80 (3H, 3), 2.00-
2.78 (2H, m), 1.93-1.95 (2H, m), 1.50 (8H, 8), 0.83-1.01 (4H, m). ESTMS (MNa*): 918.20.

Example Ti(b): [5-dsthoxy-2-{2-oxo-butyl)}-phenyf}-carbamic acid fbutyl ester

oL

To a solution of Dess-Martin reagent (2.82 g, 6.66 mmale) in 80 ml THF cocled at 0 °C was
added [2-(2-hydroxy-butyl)-5-methaxy-phenyl}-carbamic acid +butyl ester 73a (1.64 g, 5.57
mmols) in 20 mi THF. The reaction mhdure was stimed and warmed to room temperture for
2 h, quenched with halt satrated NaHCO,, extracted with EtOAc. The organic layer was

20 dred over MpSO, and concortruied. The residue was purified by flash column
chromatography (10 - 15% EXOAc In hexane) 1o give coloriess of (1.36 g, B4%). 'H NMR
(CDCly) 8 7.87 (1H, bs), 748 (1H, s), 8.90-7.03 (1H, m), 8.56-8.60 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.50
(2H, 8), 253-2.61 (2H, g, /= 7.2 Hz), 1.51 (BH, 8), 1.02 (3H, ¢, J= 7.2 Hz). ESIMS (MNe"):
316.10.

25 Example 73{(a): 2-Ethyl-6-methoxy-1/-i{ndole

L

' N
To a solution of [5-methaxy-2-(2-oxo-butyl)-phenyl}-carbamic acid tbutyl ester 73b (1.36 g,
4.65 mmole) In 10 mi THF was added 4 mi TFA. The reaction mixiure was stired al room
tsmpaerature for 5 h, quenched with 50 mi HO and extracted with EXOAc. The orgenic layer
30 was died over MgSO, and comcenirated. The residue wes puiiied by flash column
chromaiography (10 — 15% EOAc in hexane) to give pale yellow solid (1.38 g, 73%). 'H NMR

15
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(COCk) & 7.75 (1H, be), 7.48 (1H, d, J = B.6 Hz), 8.81 (1H, 8), £73 (1H, d, J= 8.6 Hz), 3.83
M- .,- 275 ﬂH- Q. Ju75 m). 1.32 ‘a'l. t Jal5 "h). ESMS m: 272.10.
Example 73(d): 1-{2-Ethyl-6-methoxy-1-methyl-1-indol-3-y1)-2.2,2-trifluoro-ethanone

oK

To a solution of 2-ethyl-6-methoxry- 1/-indole 73¢ {1.78 g. 10.2 mmoile) in 50 ml THF at 0 °C

was added TFAA (1.58 ml, 11.22 mmols). The reaction mixiure was stimed ot 0 °C for 1 h,
than concentraied and dried under vecuum, which waa ussd without purffication. ESTMS
(MH*"): 272.10. The above residue was dissolved In 25 mi THF and cooled to 0 °C, M (1.59
mi, 25.5 mi) and NaH (80%, 0.816 g, 20.4 mmois) was added. The reaction was stred at
room ternperature for 1h, quanched with HO and extracied with EtOAc. The organic layer
was dried over MgSO,, and concentraied. The resiiue was purified by flash column
chromatography (25% EtOAc in hexane) to give yellow color solid (242 g, 73%). 'H NMR
(COCh) § 7.88 (1H, d, J= 8.9 Hz), 0.94 (1H, dd, J= 2.4, 8.8 Hz), 6.81 (1M, &), 3.88 (3H, ),
3.72 (3H, 8), 320 (2H, q, J= 7.5 Hz), 1.27 (3H, t, J=7.5 Hz). ESIMS (MH*): 286.10
Exampie 73(s): 2-Ethyl-8-methoxy-1-methyi-1 H-indole-3-carboxylic acid

o

KOH (1.8 g, 33.40 mmole) In 20 mi HO was added to a sokrtion of 1-{2-sthyl-G-methouxry-1-
methyl- 1H-indol-3-1)-2,2.2-triflucro-ethanons 73d (242 p, 8.47 mmole) in 20 mi EIOH. The
reaction mbdure was heated 10 refiux for 8 h and concentrated. The reskiue was dissalved In
HeO, acidified with 1N HC! to pH ~ 1 and fitrsted. The solid was purified by fiash colurmn
chromatography (2 - 5% CHyOH in CH,CL) o give yellow color solid (1.3 g, 72%). 'H NMR
(COCl) § 11.88 (1H, be), 7.82 (1H, d, J= 0.7 Hz), 7.04 (1H, 8), 8.77 (1H, d, J= 8.7 Hz), 3.80
(3H, 8), 3.70 {3H, 8), 3.51 (2H, g J= 7.4 H2), 1.15 (3H, t, J= 7.4 Hz). ESIMS (MH"): 234.05.

Example 73(f): 2-Ethyl-8-methoxy-1-methyi-1/indole-3-carboxylic acld methylamide

i

Thionyl chioride (0.383 mi, 4.45 mmais) was added 10 a sohiion of 2-ethyl-8-methoxy-1-
methyl- 1Hndole-3-carbaxylic acid 73e (0.347 g, 1.48 mmale). The reacion mixture was
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heated to reflux for 30 min and concentrated. The residue was dissolved in 5 ml CH,Cl and
added methylamine (2.0 M in THF, 222 mi, 4.44 mmole). The reaction mixture was stimed at
room tempemnature for 1hr, then concentrated. The residus was purified by flash cohmmn
chromatography (2 - 5% CHyOH In CH,Cly) 10 give yeliow color solid (0.267 g, 73%). 'H NMR
5  (CDCh) 3 7.47 (1H, d, J= 8.7 Hz). 6.80 (1H, 8), 6.80 (1H, d, /= 8.7 Hz), 3.47 (3H, 8), 458
(3H, 8), 3.00 (2H, . /=74 Hz), 2.83 (3H, 8), 1.14 (3H, t, J= 7.4 Hz). ESIMS (MH"): 247.10.
Example 73{g): 2-Ethyl-8-hydroxy-1-methyl-1#-indole-3-carboxyllc acid methylamide

o

10 To a solution of 2-ethyl-6-methaxy-1-methyl- 7M-indole-3-carboxylic aclkd methylamide 73
(D267 g. 1.08 mmoie) in 15 ml CHyCl at 0 °C was added BBr; (1.0 M in CH,Cl, 3.26 ml,
3.25 mmole). The reaction mixiure was siired at room temperature for 2 h, quanched with
sahwated NH,OH to maks pH-10. The mixiure was diivted with H,O and axiracted with 10%
CHyOH In CHyCly. The organic layer was dried over MgSQ, and concentrated. The residue

1S  purifisd by flash column chromatography (3 - 5% CH;OH In CHeCl) to give pale yellow color
solid {0.170 g, 68%). 'H NMR (CDCly) § 7.40 (1H, d, J= B5 Hz), .85 (1H, 8), 6.580 (1H, d, J=
8.5 Hz), 3.63 (3H, 5), 3.20 {2H, q, J= 7.5 Hz), 2.82 (3H, 8), 1.13 (3H, t, J= 75 Hz). ESIMS
(MH"): 233.16.

Example 73: 2-Ethyl-8-2-(3-hydraxy-pyrroiidine-1-carbonyl)-thieno[3,2-bpyridin-7-

20 yloxy}1-methyi-14-ndols-3-carboxylic ack! methylamide

/
N

O

The materisl was prepared by the reaction of (?-chioro-thieno{3.2-bipyridin-2.yi(3-hydroxy-
25  pymolidin-1-yi}-methanone 4a (0.148 g, 0.517 mmaie) with 2-ethyi-8-hydroxy-1-methyl- 14+
indole-3-carboxylic acid methylamide 73g (0.080 g, 0.344 mmole) and CeCOy (0.112 g.
0.544 mmole) in & manner as previously described for example 1 to give 30 mg (18% yield) of
pale yelow sofid. 'H NMR (CD;OD) 8 8.34 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.69-7.70 (2, m), 7.28 (1H,
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s), 681 (1H. d, J= 6.8 Hr), 6.85 (1H, d, J = 55 Hz), 4.39 (1H, m), 3.90 (2H, m), 3.67-3.81
(6H, m), 2.98 (2H, m), 2.88 (3H, m), 2.00 {24, m), 1.14-1.18 (3H, m). ESIMS (MH"): 479.10.
Anal. Calcd. For CaghlasNyO,S+0.55 CHCly: C, 58.42; H, 5.20; N, 10.67. Found: C, 58.47; H,
5.43;N, 11.31.

Example 74: 2-Ethyl-1-methyl-8-{2-(1-methyl-1H-midazol-2-yl)-thieno[3,2-Mipyridin-7-
yioxyl-1 H-indole-3-carboxytic acid methylamide

This material was prepared by the reaction 7-chioro-2-{1-methyl-1 H-imidazol-2-yijthienc]3.2-
bipyridne e (0.084g, 0.34 mmcie) with 2-ethyl-8-hydroxy-N,1-dimethyl-1M-indole-3-
carboxamide T3g (0.078g, 0.33 mmole) and Ce;CO, (0.111g, 0.34 mmoie) In & manner as
previcusty described for exampie 1 1o give an off-white solid (0.058g, 40%). 'H NMR (300
MHz, CD;0D § 8.27 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.68 (1H, d, J=8.6 Hz), 7.59 (1H, 8), 724 (1H, d, J =
1.0 Hz), 7.17 (1K, ), 898 (1H, »), 6.90 (1M, dd, J = 1.9, 8.6 Hz), 6.50 (1H, d, J = 5.4 H),
3.87 (3H, 6), 3.58 (3H, 8), 3.01 (2H, m), 2.85 (3H, ¢), 1.14 (34, m). HRMS (MH"): Caled:
448,1655; Found: 448.1851.
Exampile T5(s): S-Methoxy-1-methyl-1/-indole-3-carboxylic acid methylamide
o
A
This material was prepered from 8-methoxy-1-metivyl-1 H-indole-3-carboxylic ackd 18b {2.39 g,
109 mmols), oxalyl chioride and methylamine in a manner as previously described for
example 16d 10 give » browm solid (1.08g, 45%). *H NMR (300 Mz, DMSO-d)) § 7.57 (1H,
d, J=8.7 Hz), 7.76 {24, m), 6.90 (1H, d, J =23 Hz), 8.77 (1H, dd, J = 2.3, 8.7 Hz), 3.80 (3H,

8), 3.78 (3H, 8), 2.74 (3H, 0); EBIMS (MH"): 219.05.
Example 75(b): 2-Chioro-6-methoxy-1-methyl-1A-indole-3-carboxylic acld methylamide

—

W
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N-Chiorosuccinimide (0.150 g, 1.12 mmole) was added 1o a sokstion of 6-methcxy-N,1-
dimethyl-1 H-indole-3-carboxsmide 76a (0243 g, 1.11 mmole) in CCL (10 mi) and DMF (3 mi).
The rsaction mbdure was heated 10 80°C for 3h and concantraied. The residus was purifisd
S by revarse phass chromatography sluting with 0-1% CHyOH in 1:1 EtOAC and CHyCly to give.-
2 brown colored off (0.243 g, 87% yield); 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 7.61 (1H. d. J= 8.8
Hz), 6.38 (1H. d, J = 8.6 Hz), 6.1 (1M, 8), 3.35 (3H, &), 206 (3H, 8), 2.52 (3H, s); ESIMS
(MH"): 253.05.
Example 75(c): 2-Chloro-8-hydroxy-$-methyl-1/-indole-3-carboxylic acid methylamide

This material was prepared by reaction of 2-chioro-6-methoxy-N,1-dimethyl-1H-indole-3-

carboxamide 75b (0.38g, 1.4 mmole) with 1.0 M BBr; In CH/CY (4.19 ml, 4.19 mmole) In a

manner as previously described for sxample 1d io give an off-whita solid (0.185g, 85%).
15 'NMR (300 MHz, CDyOD) § 7.61 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.65 (1M, 8), 6.62 (1H. d, J = 2.1 H2),

3.58 (3H, #) 2.85 (3H, 8); EBIMS (MH"): 239.00.

Example 76: I-ﬂlblﬂ-ﬂ-[‘-ﬂ-hmvﬂﬂwm

blpyridin-7-yloxy)-1-methyl-1 H-indole-3-carboxylic acld methylamide

el

This matwial was prepared by the reaction of 2-{2-(7-chiorothienc{3,2-bipyridin-2-yi)-1,3-
thiszol-4-yfpropan-2-ol 40a (0.102g, 0.33 mmole) with 2-chioro-8-hytroxy-N, 1-dimethyl-14+
indole-3-carboxamide 76¢ (0.085g, 0.33 mmale) and CayCO, (0.108g, 0.33 mmole) in a
25  manner as previcusly described for exampie 1 to give an off-white solld (0.038g, 21%). 'H
NMR (300 MHz, CDC) $ 8.40(1H. d, J= 5.5 Hz), 8.31 {{H. d, J=8.3 Hz), 7.82 (1H. m), 720
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(1H, 6), 7.14 (1H, 8), 7.07 (2H, m), 8.47 (1H, d, J = 5.5 Hz}, 8.34 (1H, m), 3.6 (3H, &), 2.01
(3H, d, J= 4.7 Hz), 1.80 (8H, 8).

Anal, Calcd. For CpHnN/0;S;Cie0.6 HiO=1.0 CHyOH: C, 54.71; H, 4.63; N, 10.36; Fourxt: C,
54.56; H, 4.45; N, 10.17.

Exampie 76(s): 2-lodo-5-msthoxy-phenyiamine

L,

To a soluiion of 4-lado-3-nitroanisole (5, 17.9 mmois) in 100 ml methanol was added
FeCh (50mg, 0.3 mmole) and activated carbon (40 mg). The mbdure was heated to refiux
and hydrazine hydrate (1.75 g, 35 mmole) was sdded dropwise. The mbdure was refluxed for
an additional 8 hours and cooled 10 room temperature, filkered through Celite. The firate was
concentrated and purifisd by column chromatography (eluting with 10% EtOAc in haxanes) o
give 4.05 g product as pale yellow all (91% yleid). 'H NMR (300 MHz, CDCl) § 7.47 (1H, d, J
= 8.7 Hz), 6.31 (1H,d, J=28 Hz), 6.13 (1H, dd, J= 2.8, 8.7 Hz), 3.73 (3H, 8).

NodH

To a solution of 76a (4.05 g, 16.3 mmole) In 10 mi
anhydrous CHyCly was added TFAA (4.1 g, 10.5 mmois). The mixture was stimed at 38°C
ovemight, TLC indicated some starting material remained. Additional TFAA (4.1 g, 195
mimols) was added and stimed st 38°C for another 24 hours. The mixiure was concentrated
under rot vap and purified by column chrometography (eluting with 5-10 % E1OAC in hexanes)
1 give 4.8 g product (81% yleid). *H NMR (300 MHz, CDC) § 7.82 (1H, d, J= 2.8 Hz), 7.88
(1H, d, J= 8.9 Hz), 8.50 (1H, dd, J= 2.8, 8.9 Hz), 3.82 (3H, a).

voeuy

)-but-2-encic acid ethyl

A solution of 2,2,2-trifluoro-N-(2-lodo-5-methaxy-phenyl)-acetamids 78b (4.6 g, 13.3

mmole) and mathyl (triphenylphosphoranylidens)acetsts (8.7 g, 25 mmois) in 50 mi toluene
was brought to refiux for 5 hours and coolsd to room Wemperatwe. The solution was
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concentrated, in vacuo end purified by column chromatography (eluing with 2-8 % EtOAc In
hexanes) to give 4.8 g product (87% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl) § 8.57 (1H, s), 7.68
(1H, d, J= 8.8 Hz), .83 (1H, d, J= 2.8 Hz), 8.57 (1H, dd, J= 2.8, 8.8 Hz), 5.43 (1H, 8), 4.28
(2H, m), 3.76 (3H, 8), 1.55 (3H, #), 1.31 (34, m).

Example 76(d): 6-Msthoxy-2-trifiuoromethyi-14-indole-3-carboxylic acid ethyl ester

g

]

A mixture of 4,4.4-triffuoro-3-(2-lodo-S-methcxry-phenylamino)-but-2-enoic acid ethyl

ester 76¢ (0.5 g, 1.2 mmols), Pd{OAc); (22.4 mg, 0.1 mmole), PPhy (52.5 mg, 0.2 mmols)

and NaHCO,; {505 mg, 8mmoils) in 5 mi DMF was haated at 120°C under argon for 24 hours

and cooled to room fempemture. The mixture was poured into EtOAc/Awaier end washed with

brine. The ocrganic layer was dried over NepSO, and concentrated under rot vap. The

residus was purified by column clvomatography to give 217 mg product (63% yleld). 'H NMR

(300 MHz, CD,OD) 8 8.00 (1H, d, J= 5.0 Hy), 6.96 (1H, d, J= 2.0 Hz), 6.80 (1H, dd, J= 2.0,
9.0 Hz), 4.37 (2H, m), 3.84 (3M, ), 1.40 (SH, m).

Example 76(s): S-Msthoxy-1-methyl-2-trifluoromethyl-1/-indole-3-carbaxylic acid ethyl

S

This material was prepared from 8-methaxy-2-trifioramethyl-1 H-indole-3-carbouylic
ack ethyl ester 76d (1.84 g, 5.7 mmole) by trestment with NaH (274 mg, 60% in mineral of,
6.84 mmole) and methyl lodide (121 g, 8.55 mmole) and NaH In a manner as previously
described for axample 18b to give 1.5 g product {87% vield). "H NMR (300 MHz, CDCY) 8

. 796 (1H, dd, /= 3.7, 8.8 Hz), 6.04 (1H, &, J= 2.3, 8.1 Hz), 6.77 (1H, d, J= 2.1 Hz), 440

(2H, m), 3.69 (3H, 9), 3.88 (3H, 8), 1.41 (3H, m).
Example 76{f): 6-Methoxy-1-methyl-2-triftuoromethyl-1 H-inciole-3-carbaxylic acld

a3

To a solution of 8-methoxy-1-methyl-2-iriflucromating-1/-indole-3-carbosylic ackd
stind sstar 780 (1.5 g, 4.98 mmole) in 10 ml THF and 5ml MeOH was added a solution of
KOH (2.8 g, 50 mmole) in S mi waler with ice bath cooling. The mbdure was wamed to room
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temperature and stimed ovemight. Concentrated squeous HCI solution was added to adjust
the pH to 1. Tha mbdure was extractsd with EXOAc and the combined organic layer was dried
over NagsSO,, ftered and concentrated. The residus was further purified by column
chromatography {eluting with 1-5% MeOH in CHyCl) fo give 880 mg product (85% ylex). 'H
NMR (300 MMz, CD,0D) § 7.90 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.01 (1H, d, /= 2.1 Hz), 6.91 (1H, dd, J=
2.1, 9.0 Hz), 3.80 (3H, 9), 2.88 (3H, a). '

Example 76(g); G-Mathoxy-1-methyl-2-triflucromethyl-1/-ndole-3-carboxylic acid

methylamide
H
g
\

This material was prepared from 8-methoxy-1-methyl-2-irflucromethyl-1H-indole-3-
carboxylic acki 78f (880 mg, 3.22 mmole), cxaiyl chiorde (3 mi, 2.0M sohstion) and
methytamine (6 mi, 2.0M sohution) in @ manner as previously described for example 18d o
give BOD mg product as white solid (88% ylaid). 'H NMR (300 MHz, CDCL) § 7.62 (1H, d, J=
8.9 Hz), 6.88 (1M, dd, J= 2.1, 8.9 Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.1 Hz), 5.80 (1H, bs), 3.68 (3M, »),
3.79 (3H, 8), 3.04 (3H, d, J= 4.5 Hr).

Exasmpls 768(h): S-Hydroxy-1-methyl-2-biflucromsthyl-1H-indole-3-carboxyfic acid
methylamide
]
3=
\

This material was prepared from G-hydraxy-1-methyl-2-iflucromethyl-1H-indole-3-
carboxylic ackd methylamide 789 (800 mg, 3.14 mmole) by tresiment with BBr, in a manner
a¢ previously described for example 1d to give 780 mg product as white solid (89% yleki). 'H
NMR (300 MHz, CD,0D) § 7.44 (1H, d, /= 8.7 Hx), 6.76-6.81 (2H, m), 3.77 (1H, &), 283 (3H,
8}

Example 76: 1-Methyl-6-[2-(1-methyt1}H-imidazol-2-yl)-thieno|3,2-bjpyridin-7-yloxy}-2-
tritluoromethyl-1 Hindole-3-carboxytic acid methylamide
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The material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyi-1H-imidazol-2-
yithianc[3.2.-bjpyridine Te with 6-hydroxy-1-methyl-2-rifluoromethyt-1-indole-3-carbaxyic
acid methylamide 76h and Cs;CO, in a manner as previously described for example 1. 'H
5 NMR (300 MHz, DMSO-cb) 3 8.51 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.89 (1H, 8), 7.78 (1H, 8), 7.72 (1H, d,
J= 8.6 Hz), 741 (1H, 8), 7.18 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.03 (1H, 8), 6.88 (1H, d, J= 5.4 Hz), 3.99
(3H, 8), 3.06 (3H, 8), 2.81 (3H, 8). LCMS (ES+) [M+H}z Calc’d 486, found 488.
Anal (CaHyFiNg0y51.3H,0) C, H, N.
Eample 77  6{2-(Azstidine-1-carbomyl}-thiencf3,2-blpyridin-T-yloxy}2-methyl-
10 benzofuran-3-carboxylic acid methylemide

=

This material was prepared by the reaction 2-{(szstidin-1-ylcarbonyl)-7-
chiorothleno[3,2-bipyridine 26a (100 mp, 0.40 mmois) with 8-hydroxy-2-methylbenzofiuran-3-
carboxylic acid methylamide (100 mg, 0.49 mmoia) and Ca;CO5 (257 myg, 0.78 mmoie) In &

1S  manner as previously described for example 1 1o give 124mg (74%) of a tan solid.  'H NMR
(DMSO-dy)  8.58 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.00 (1H, d, J= 4.6 Hz), 7.80 (1H, 6), 783 (1H,d, J =
8.8 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 6.70 (1H, d, J = 6.3 Ha), 4.61
(2H, t, J= 7.6 Hz), 4.10 (2H, t, J = 7.3 H2), 281 (3H, d, J = 4.8Hz), 2.63 (3H, 8), 2.35 (2H, p, J

= 7.7 Hz).

20 Anal Calcd for CeaHig N3O,Se 0.5 HiD: C, 62.03; H, 4.61; N, 9.88; 8, 7.53. Found:
C, 62.31; H, 4.65; N, 9.60; 5, 7.34.
Example 78(a): 1 ne

o
5

To an Ice cold solution of 1-benzhydrylnzetidin-3-ol Sa (1.0 g, 4.2 mmale) in DMF (10
25  mi) was added 60% dispersion NaH in mineral ofl (0.25 g, 6.3 mmole). After 30min &t 0°C,
5mi more DMF was addad along with methyl! lodide (0.38 mi, 6.3 mmols). The ice bath was
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removed, and the reaction was stirred at room temperature (11). Afer 1.5hr, the reaction was
poured into brine and extracted with ELO (2x). The combined orgenic layers were washed
with brine, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The reskiue was flash
chromatographed on silica gei ehsting Hexanse/EIOAG (1:1) to give 819mg (82%) of a

s  colorless oll which crystaliized on standing. 'H NMR (DMSO-dy) 5 7.42 (4H, d, J = 7.3 Hz),
727 (4H, t. =73 Hz), 7.13 (2H, t, J= 7.9 Ha), 4.30 (1H, 9), 2.85 (1H, p. J = 5.8 Hz), .35
(@H,. . J=03H2), 311 (3H,5). 275 (2M, t, J= 5.8 Hz).
Exampie 78(b): (7-Chioro-thisno[3,2-b]pyridin-2-yi)-{3-methoxy-azstidin-1-yl)-

oo

A 100 mi round bottomn fiask was charped with 1-benzhydryl-3-methoxy-azetidine Téa

(447 mg, 1.77 mmole), 10%Pd/C (300 mg), trifiuoroacetic acld (0.15 mi, 1.94 mmole) and
EtOH (50 mi) and piaced under 1 atm Hy and vigorously stired at .. Afler 2hr, the catalyst
was removed and washed with MeOH. The filtrate was concentrated under reduced pressure

15 ftogive tha crude azetidine which was dissolved in CHyCl,, To this sclution were added
triethylamine (0.8 mi, 4.41 mmole) and 7-chioro-thiencf3,2-bjpyrkiine-2-carbonyl chioride,
prepared as previously described in exampis 258. Afler stiring at ambient tsmperature
ovemight, the reaction mbdure was divied with more CHyCly, then washed sequentially with
0.5N HCI, astcl. NaHCO; (2q), and brine. The orpanic layer was drisd (MgB0O,) and

20 concenirsied o near dryness under reduced pressure, then triturated with hexanss to give
278 mg {56%) of the desired product as a ight yellow sobd. 'H NMR (DMSO-dy) 8 8. 73(1H,
d, J= 5.1 Hz), 8.00 (1H, ¢), 7.70 (1H, d, J » 5.1 Hz), 4.77 (1H, m), 4.49 (1H, m), 4.31 (24, m),
3.80 (1H, m), 3.24 (3H, 8). APCIm/z 289/285 (M + H)".
Exampie 78: Methoxy-axetidine-1-carbonyl)}-thieno[3,2-bjpyridin-7-ylaxy}-2-mathyl-

25 benzofuran-3-carboxylic acid methylamids

P
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This material was prepared by the reaction of (7-Chioro-thieno|3.2-blpyridin-2-y))-(3-
methaxy-azetidin-1-y)-methanona 78b (241 mg, 0.85 mmoie) with 8-hydroxy-2-
methylbenzoblluran-3-carboxyfic acid methylamide 12¢ (210 mg, 1.02 mmole) and Ca;CO,
(833 mg, 2.56 mmole) in a manner as previously describedin example 1 to give 288 mg (77%)

5 of a yeliow soiid. 'H NMR (DMSO-dy) § 8.57 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.89 (1H, d, J = 4.7 Ha),
7.4 (1H, 8), 7.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Ha),
8.72 (1H, d, J = 5.5 Hz), 4.76 (1H, m), 4.47 (1H, m}, 4.30 {2H, m), 3.90 (1H, m), 3.25 (3H, a),
282 (3H, d, J= 4.5 Hz), 2.63 (3H, 8).

Anal Calcd for CyyHyNsOySe0.4 HyO: C, 60.22 H, 4.75; N, 5.16; 8, 6.00. Found:

10 C,60.33; H,478;N,5.13; §,6.70.

Example 79: 6-{2-{(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidine-1-carbonyilthieno[3,2-bjpyridin-7-
acid methy! amide

o2
SR

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2{(R)-2-
15  methoxymethyipyrrolidine-1-carbonyljthisnof3 2-bjpyridine 2a with 8-Hydroxy-2-methyl-
benzofuran-3-carbaxylic acld methyl amide 12¢ and Ce,CO;4 In & manner as proviously
dascribed for exampis 1. 'H NMR (DMSO-dy) 8 8.57 (1H,d, J = 5.3 Hz), 8.02 (1H, 5), 7.98
(1H, m), 7.83 (1H, d, J= 8.6 H2), 7.68 (1H, d, J= 2.0 H2), 7.25 (1H, dd, J = 8,8, 20 Hz), 6.72
(1H, d, J = 5.3 Kz), 4.31 (1H,m), 3.04-3.80 {2H, m), 3.60-3.39 {2H, m), 3.28 (3H, s), 2.82 (3H,
20 d, J=4.08Hz), 2.63 (3H, s), 208-1.85 (4H,m).
Anal Caicd for CuHegNyOs5¢0.6H;00 0.2 Haxangs: C, 61.88; H, 5.76; N, 8.28; 8,
6.32. Found: C,681.84; H,574; N, 8.12; 8, 8.32
Exampie 80: 6-(2-{(S)-2-(ydroxymsthyljpyrrolidine-1-carbonyiRthienc{3,2-
blpyridin-7-yloxy)-2-methyl-benzofuran-3-carboxyiic acid methylamide
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This material was prepared from 2-methyl-8-{2-(2-methoxymethyl-pymroliiine-1-
carborvyl)-thienof3,2-bjpyridin-7-yioxy}-benzofuran-3-carboxylic acid methylamide 79 by
treaiment with BBr, in a manner as previously described for exampie 1d. "H NMR
(DMSO-dy) 5 8.56 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.00-7.98 (2H, m), 7.83 (1H, d, J = 8.6 Hr), 7.6
(18, d, J = 2.0 H2), 7.25 (1H, dd, J » 8.8, 2.0 Hz), 6.73 (14, d, = 5.1 Hx), 4.81 (1H. m),
4,18 (1H, m), 3.91-3.92 (4H, m), 2.81 (3M, d, J = 4.5 Hz), 2.63 (3H, ), 2.05-1.83 (4H, m).

Anal Caled for CoHpNgOsBe 2 Hi0=02 EIOAC C, 57.37: H,5.56; N, 8.08; 8,
6.18. Found: C, 57.15; H, 5.24; N, 7.71; 8, 6.01.

Exampie 81: 6-{2-{4-Hydroxymethyl-thizzol-2-yl)-thienc[3,2-b]pyridin-7-yloxy}-2-
methyl-benzofuran-3-carboxylic acid methylamide

This material was prepared by the reaction of [2-(7-Chioro-thieno[3,2-bjpyridin-2-yl)}-
thiazol-4-yi}-methancl with 8-hydroxy-2-methyl-benzofuran-3-carboxylic acid methyl amide
12¢ and Ce;CO; In & manner a3 praviously described for exampie 1. *H NMR (DMSO-dy) &
8.55 (1H, d, J = 5.6 Hz), 8.18 (1H, 2), 7.98 (1H, m), 7.84 (1H, d, J=B8.8 H2), 7.67 (1H,d, J =
2.0 Hz), 7.83 (1H, 8), 7.26 {1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 5.8 H2), 543 (1H, m),
4.61 (2H.8), 2.82 (3H, d, J = 4.8 Hz) , 2.84 (3H, u).

Anal. Calcd for CasHiyNyO4sSy # 0.8 HyO: C, 57.15; H, 3.97; N, 6.08; 8, 12.87. Found:
C. 57.13; H, 4.07; N, 0.95; §, 13.67.

Bxample 82(e): S-Methaxy-2-methyl-benzofuran-3-carboxyfic scid Isopropyl
amide
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This material was prepared from 8-methoxy-2-methylberzolfuran, 12s (500mg.
3.1mmoie) by acyiation with cxalyl chioride In the prasence of AKCY, followed by treatment
with iscpropylamine in a mamner as previously describad for example 1¢ to give S40mg (71%)
of an offwhite solid. "H NMR (DMSO-dy) 8 7.80 (1M, d, J = 7.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.6 Hz),

7.14(tH, d, J= 22 Hz), 8.80 (1H, dd, J = 8.8, 22 H2), 4.00 (14, m), 3.76 (3H, ¢), 2.56 (3H,

8), 1.16 (6H, d, J= 6.6 Hz).
Anal. Caled for CHyNOy: C, 67.89; H, 6.83; N, 5.08. Fournct C, 87.88; H, 8.87; N,

5.60.
Exampie 52(b): 6-Hydroxy-2-methyl-benzofursn-3-carbaxylic acid isopropyl amide

o
This maierial was praparad from 8-methoxy-2-mathyibernzohwan-3-carboxylic acid

lsopropylamids 82a (507mg, 2.05menole) by treatmant with BBr, in a mannar as previously

described for example 1d to give 425mg (89%) of . tan solid. 'H NMR (DMSO-dy) § 9.54
(1H,0),7.71 (1H,d,J=8.1 Hz), 7.38 {(1H,d, J= B.6 H2), 8.87 (1H, 8}, .70 (1H,d, = 88

Hz), 4.07 (YH, m), 251 (3H, 8), 1.17 (8, d, J = 8.8 Hz).
Anal Caicd for CygHsNOy» 0.1 MeOH: C, 86.54; H, 8.58; N, 5.82. Found: C,

08.38; H, 6.48; N, 5.83.
Example 82; 6-(2-(6)-2-(methoxymethyl}pymolidine-1-carbony(Jthieno{3,2-bjpyridin-
7-yloxy)-2-methyl-benzofuran-3-carboxylie acld lsopropylamide

).

-3

This material was preparad by the reaction of 7-chioro-2-{(S)-2-
{methoxymethyl)pymrolidine-1-carbonyfJthienc{3,2-bjpyridine 2a (133 myg, 0.43 mmols) 8-
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hydraxy-2-methyl-benzofuran-3-carboxylic acid lsopropy amide 82b (120 mg, 0.51
mmoie) and Ca;CO; (270mg, 0.86 mmole) in 8 manner as previously described to give

150 mg (69%) of an off-white brittle foam. 'H NMR (DMSO-d8): 5 8.56 (1H, d, J= 5.3
Hz), 8.03 (1H,8), 796 (1H,d, J= 8.1 Hz), 7.75 {1H, d. J= 8.3 Hz), 7.65 (1H,d, J =
2.9H2), 7.24 (1H, dd. J = 8.8, 2.3 H2), 6.72 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.30 (1H, m), 4.12 (1H,
m), 3.85 (2H, m), 350 (1H, m), 342 (1H, m), 3.25 (3H, 8), 250 (3H, 8), 2.08-1.81 (4H, m),
1.20 (8H, d. J = 6.6 Hz). Anal. Calod for Cyyiy NyOySe 0.3 EYOA:: C, 83.42: H, 5.93; N,
7.87; 8, 6.00. Found: C, 63.20; H, 5.90; N, 7.85; 8, 6.03.

Example 53: 2-Methyl-8-[2-(1-methyl-1H-imidazni-3-yi)-thienc[3,2-b)pyridin-7-ylaxy)-
benzofuran-3-carbaxylic acid lsopropyl amide

é-CfSO?

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidazol-2-
y)thieno[3.2-bjpyrkine 1e (88mg, 0.96mmole) with 6-hydroxy-2-methyibenzofbfuran-3-
carboxylic scid isopropylamide 82 (100mg, 0.43mmale) and Ce,CO; (233mg, 0.72mmale) In
2 mannar as previously described for mxampie 1 1o give a 37% yleid of a light yeliow soiki.
'H NMR (DMSO-¢dy) 8 8.51 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.97 (1H, d. J = 7.8 Hz), 7.88 (1H, 8), 7.74
(1H,d, J= 8.6 Hz), 7.65 (1H,d, J= 2.3 Hz), 7.40 (1H, 8), 7.24 (1H, dd, J = 8.3, 20 H2), 7.01
(1H, »), 8.85 (1H, d, J = 5.6 Hz), 4.12 (1H, m), 3.98 (3H, »), 2.60 (3H, 8), 1.20 (6H,d, J= 8.8
Hz).

Anal. Calcd for CoHN/O38 0.9 EIOA: C, 83.04; H, 5.80; N, 10.66; S, 6.10. Found:
C, 62.85; H, 552; N, 10.76; 5, 8.24.

Exampis 84{a): 6-Methoxy-2-methyl-benzofuran-3-carbaxyiic acid lsobutyl-amide

This materisl was prepared from 6-methoxy-2-mefhylbenzoluan 12a (500 mg, 3.1

mmoie) by acyistion with oxalyl chioride in the pressnce of AICh, followed by treatment with
lscbutylamine in a manner as previously described for sxampie 1c to give 585 mg (73%) of
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an oft-white solid. "H NMR (DMSO-dy) § 7.85 (1H, 1, J = 6.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.15(1H, d, J = 2.3 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 3.78 (3H, v), 3.07 (2H, m), 257 (3H, u),
1.83 (1H, m), 0.88 (6H, d, J = 6.8 Hz).

Anal Caicd for CisHhigNOy: C, 88.84; H, 7.33; N, 5.38. Found: C, 88.75; H, 7.27; N,

5.38.

Exampis 34(b): 6-Hydroxy-2-mathyt-benzofuran-3-carboxylic ack isobutyl amide
a3
This material was prepaned from 8-methaxy-2-methyl-benzofuran-3-carbaxylic acid
isobutyl amide Bda by treatment with BBr; in 8 manner as previously described for sxampie
1d. "H NMR (DMSO-dy) 8 0.53 (1H, 8), 7.80 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.4 {1H, d, J = 8.3 Hy), 6.88
(1H, 8), 6.74 (1H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz), 3.07 (2H, t, J= 6.1 Hz), 2.52 (3H, 8), 1.81 (1H, m).
0.90 (BH, d, J = 6.8 Hz).

Example 84: 2-Methyl-8-J2-(1-methyl-1H-imkiazol-2-yi)-thieno[3,2-blpyridin-7-yloxy}-
berzohursn-3-carboxylic acid isobutyl amide

R

This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-(1-mathyl-1H-imidazol-2-
ythienof3.2-b}pyricine 16 with 6-hydroury-2-methyh-benzohuran-3-carboxylic acid lsobutyl
amids 84b and Ca;CO; in a manner as previously described for example 1. 'H NMR
(CD;CN) 58.48 (1H .4, Ju 58 Hz), 781 (1H,d, J= 8.3 H2), 7.74 (1H. 8), 743 (1H. 4. J =
2.0 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hx), 7.17 (1H, 8), .04 (1H, 8), 8.70 (1H, m), 8.67 (1H,
d.J =58 Hz), 3.97 (3H, &), 323 (2H, 1, J = 6.8 Hz), 2.66 (3H, 3), 1.78 (1H,m), 0.88 {84,
d, J=08.6Hz).

Anal Calod for CpgHeeNO>S © 0.3 HO: C, 84.44; H, 5.32; N, 12.02; S, 8.88.
Found: C, 84.40; H, 5.38; N, 11.78; 8, 8.72.

Exampie 85; 6-[2-(2-Methoxymethyl-pyrrolidine-1-carbony()-thieno[3,2-bjpyridin-7-
yloxyl-methyl-benzofuran-3-carboxyiic acid isobutyl amide
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This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(F)-2-
methoxymethylpyrrolidine-1-carbonyithienc(3.2-bipyridine 2a with 6-hydroxy-2-methyl-
benzofuran-3-carbaxylic acid lsobutyl amide 84b and Ce;CO, in a manner as previously

5  describad for axample 1. 'H NMR (CD,CN) 38.53 (1H.d, J = 5.3 Hz), 7.67 (1H, 8), 7.82 {1H,
d,J= 8.5 Hz), 741 (1H, 4, J = 1.9 H1), 7.20 (1H, dd, J » 85, 1.8 Hz), 6.70 (1H, d, J = 6.5 Hz),
4.98 (1M, m), 3.85 (2H, m), 3.85-3.41 (2H, m), .32 (3H, 8), 3.23 (2H, 1, J = 8.4 Hz), 2.85 (3H,
8), 2.15-1.04 (4H,m, parlisily obscured by CD,CN), 1.73 (1H, m),.
Anal Calcd for CegHyNsOy5e0.2H,0: C, 84.03; H, 6.03; N, 8.00; S, 6.10. Found: C,
10 84.02; H,6.11; N, 7.78; &, 5.80.
Example 86: ne-1-carbonyf)-thienof3 2-
bjpyridin-7-yioxy}-benzoluren-3-carboxyiic acid lsobutyl amide

~

3

This material was prepared from 2-methyl-8-{2-(2-methaxymethyl-pymalidine-1-
15 carbonyl)-thieno3.2-bjpyridin-7-yloxy}-benzofuran-3-carbaxylic acid iscbutyl amide 85 by
tresimant with BBr; In & manner as previously deecribed for example 1d. 'H NMR
(CD;CN) 88.52 (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.89 (1H, 8), 7.81 (1M, d, J= 85 Hz), 742 (1H,d, J =
2.1 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 6.78 (1H, m), 6.71 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.20 (1H,
m), 3.54 — 3.63 (4H, m), 3.22 (2H, ¢, J = 6.4 Hz), 2.65 (3H, 8}, 2.22-1.85 (4H, m), 0.98
0 (6H,d,J=088Hz).
Anal Caicd for CuagNy0:S: C, 63.89; H, 5.76; N, 8.28; 8, 8.32. Found: C,
63.58; H, 5.95; N, 8.01; 8, 6.07. )
Example 7: 6-{2-3-Methoxy-pyrrofiiine-1-carbonyf)-thieno[3 2-b]pyridin-7-yloxy}-2-
methyi-benzohwran-3-carbaxylle acid isobuty! amide



WO 03106462 PCT/IB03/02393

-y
This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(R)-3-methoxypyrrolidine-1-
carbonylhienc(3,2-b)pyridine 4b with 8-hydroxy-2-methyl-benzohuran-3-carboxylic acid
isobutyl amide 83b and CagCO, in a manner as previously described for exampis 1. 'H NMR
S (COyCN) 58.53 (1Hd, J= 55 Hz), 7.88 (1H, d, J= 3.0 Hz), 7.82 (1M, d, J = 8.5 Hz), 7.41
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.5, 2.3Hz), 6.70 {2H, d, J = 5.5 Hz), 4.10-3.83 (3H, m),
2.73-2.58 (2H, m), 3.33, 3.29 (3H, 29), 3.23 (2H, ¢, J = 8.8 Hz), 2.65 (3H, n), 2.10-1.86 (2H,m),

0.66 (6H, d, J = 8.6 Hz).
Anal. Calcd for CorlggN3,0,8: C, 63.00; H, B.76; N, 8.28. §, 6.32. Fount: C, 63.83;

10 H 585N,608; 8, 610
Exampia 38: 2-Methy)-8-[3-{3-hydroxy-pymolidine-1-carbonyl)-thisno[3,3-bjpyridin-
T-yloxyl-benzofuran-3-carboxylic acld iscbuty] amide

s
3¢

This material was prepared from 2-methyl-8-42-(3-methoxy-pymolidine-1-carbomyl)-
15 thienof3,2-bjpyridin-7-yioxy}-benzoluran-3-carboxylic ackd isobutyl amide 87 by reatmant with
BBr, in & manner as previously described for 1d. 'H NMR (CDCN/DMSO-dy) $8.55 (1H, d, J
= 5.6 Hz), 7.94, 7.88 (1H, 28), 7.81 (1H, d, J = 8.5 Hz), 748 (1H, ¢, J = 2.1 Hz), 7.38 (1H, m),
7.20 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 H2), 6.76 (1H, d, J = 5.7 Hz), 4.29 {(1H, m), 3.04 (1H, m), 3.74 -
3,51 (3H, m), .18 (2H, ¢, J = 6.5 Hz), 2.63 (3H, 9), 2.07-1.88 (2, m, partially abscured by
20 CDyCN), 0.86 (8H, d, J= 8.8 Hz).
Anal Calcd for CoHeNyOh50 0.5 CHYCl: C, 58.37; H, 5.27; N, 7.84; S, 5.96. Found:
C, 50.42 H, 5.44; N, 7.06; 8, 5.09.
Example 88(a): 6-Hydraxy-2-mathylhenzofuran
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This material was prepared from 6-methoxy-2-methylbenzofuran (1.00 g, 6.17
mmois) by treaiment with BBr, in 2 menner as previously described for 1d to give a coloriess
ol (800mg, 75%) which solkiified on standing.
'H NMR (DMSO-da) § 5.32 (1H, 2), 723 (1H, d, J = 8.3 Hz), .80 (1H, 8),6.64 (1H, d, J= 8.3 ..
Hz), 8.37 (1H, 8), 2.35 (3H. s).

Anal. Caicd for CoHyOy: C, 72.96; H, 5.44. Found: C, 72.72; H, 5.43.

Exampis 88(b): G-Acetoxy-2-methyibenzofuran

pesy

This material was prepared from §-hydroxy-2-methylbenzciuren (854myg, 4.41mmole)
by treatment with acstyl chioride (0.41ml, 6.74mmole) and tristhylamine (0.74mi, 5.30mmoles)
in a mannear as previously describad for 8b 1o give the desired product as an ol (850mg, ~
quant). 'H NMR (CDCy) 5 7.41 (1H, d, J = 8.3 Hx), 7.13 (1H, 5), 8.80 (1H. dd, J= 8.3, 1.9
Hz), 6.32 (1H. 8), 242 (3H, 3), 2.30 (3H, »).

Anal Calcd for CyHigdOy: €, 60.48; H, 5.30. Found: C, 89.02; H, 5.44.

Exampie 89(c): Methy! 8-Hydroxy-2-methyibenzofuran-3-carboxyiste

ol

This material was prepared from 6-scetoxy-2-methylbenzofursn 88b (0.81g,
4.3mmole) by acylation with cxaiyl chioride In the presence of AIC,, followed by treaiment
with methanol and KgCO, in a manner as previously described for example 118 %0 gve &
beige solid (807mg, 69%). 'H NMR (DMSO-d,) 5 9.84 (1H, 6), 7.62 (1H, d, J » 8.5 Hz), 6.93
(1H, d. J= 1.0 Hz), 6.78 {1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 3.78 (3H, »), 268 (3H, 8).

Anal Calcd for CyHOy: C, 84,07; H, 4.6, Found: C, 64.06; H, 4.86.

Example 88(d): Methyl 8-[2-{3-methoxypyrrolidine-1-carbonyl)-thlenc[3,2-blpyridin-7-

yioxy}--methyl-benzofuran-3-carboxylaie
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This maierial was prepared by the reaction of 7-chioro-24{(R)-3-
methoxypyrrolidine-1-carbortyljthieno[3,2-blpyridine 4b (707mg, 2.38 mmole) with methyl

5 G-hydroxy-2-methyl-benxofuran-3-carboxylate 88¢ (585mg, 2.74 mmols) and CagCO,
(3.10g, 9.53mmole) in &8 memner as previously describad for axample to give 650mg

(58%) of an oft-white solild. 'H NMR (DMSO-ty) §8.57 (1H,d, J = 5.3 Hz), 8.07 (1H, 8),
7.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.75 (1H. d, J = 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 6.74 (1H,
d, J = 5.0 Hz), 4.10-3.85 (3H, m), 3.90 (3H, 8}, 3.65-3.45 (2H, m), 3.25 (3, d, J = 128

10 H2),2.77 (3H, 8), 2.15-1.85 (2Hm).

Anal. Calcd for CadHNeOySe0.2HO: C, 81.31; H, 4.80; N, 5.86; S, 6.82

Found: C, 61.21; H, 4.80; N, 5.90; 8, 6.68.
Example 89(s): 6-[2-{3-Methoxypyrrolidine-1-carbonyl)-thiencf3,2-b]pyridin-7-yloxy}-
2-methyl-benzofuran-3-carboxytic ecid

o3
35

To a sthred solution of methyl 6-{2-(3-methaxypyrrolidine-1-carbonyf)-shisnof3,2-
blpyridin-7-yloxy}-2-methyl-bsnzofuran-3-carboxylate §9d (540mg, 1.18mmole) in
THF/MeOH/MaCH (6mi, 1:1:1) was added Ithium hydraxide monohydrate (54mg,
1.28mmols). Whan the ester disappeared by thin layer chromatography (tic), the organic

20 solvenis emoved under reduced pressure, and the aquecus residus was neutralized with 2N
HCL The white solid which precipitated was collected by flltration and dried undsr vacuum to
give the desired acid (411mg, 83%). 'H NMR (DMSO-dy) 8 13.02 (1H, bs), 8.57 (1H,d, J =
5.3 Hz), 8.05 (1M, 8), 7.04 {1H, d, J = 8.5 Hz), 7.88 (1H, 8), 7.25 (1H, d, J= 8.5 Hz), 6.76 (1H,
d, J = 5.5 Hz), 4.10-3.85 (34, m), 3.65-3.45 (2H, m), 3.25 (3H, d, J = 0.4 Hz), 2.74 (3H, 8),

25 215186 (2H.m).

13
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Exsmple 89: §-[2-{3-Methoxypyrrolikiine-1-carbonyi)-thienc{3,2-blpyridin-7-yloxy}-2-
methyl-benzofuran-3- carboxyfic acld cycliopropylamide

p

w0

This material was prepared from 8-{2-{3-methcxypymolidine-1-carbonyl)-thieno[3,2-
bipyridin-7-yloxy]-2-methyl-benzofuran-3-carboxylic acid 80e (37mg, 0.08mmole) by
freatment with axaiyl chioride (15 1, 0.17mmole) and cyciopropylamine (58 i, 0.81mmale) In
2 manner as previously described for exampie 18d 10 give a white solid (13mg, 33%). 'H

10 NMR (DMSO-dg) § 8.57 (1H, d, J= 5.1 Hz), 8.19 (1H,8), B.08 (tH, bs), 7.74 (1H, d, J= 8.1
Hz), 7.85 (1M, 8), 724 (1H, d, J= 6.1 Hz), 8.71 (1H, d, J = 1.8 Hz), 4.10 - 3.80 {3H, m), 3.70 -
235 (2H, m), 3.25 (3H, d, J = 13.1 Hz), 2.86 (1H, m), 2.58 (3H, 8}, 225 - 1.85 (24, m), 0.71
(2H, m), 0.60 (2H, m).

Anal. Calcd for CegtisNyOpSe0.1 Hexanes: €. 83.87; H, 5.32: N, 8.40; 8, 8.41.

1S Found: C,83.61; H,551; N, 0.31; §,8.23,
Exampie 90: 6-[2-(3-Methoxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thisno{3,5-b]pyridin-T-yloxy}-3-
methyl-bemohuran-3-carboxylic acld (2-morpholin-4-yi-athyf)-amide

o

‘This material was prepared from 6-{2-(3-mathaxypyrrolidine-1-carborryl)-thienof3,2-
20  bjpyridin-7-yloxy}-2-methyl-benzofuran-3-carboxylic ackl 9e by treatment with oxaly! chioride
and 2{marphalin-4-yl)ethylamine in 8 manner as previously described for exampie 18d. 'H
NMR (DMSO-dg) 3 8.57 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.08 (1H.0), 7.87 (1H, bs), 783 (1H,d, J= 8.6
Hz), 7.08 (1H, 8), 7.27 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.71 (1H, d, J = 5.3 Hz), 4.20 - 3.65 (4H, m), .70 -
3.35 (10H, m}, 3.25 (3H, d, J = 12.8 Hz), 2.64 (3H, 8), 2.41 (SH. 8), 2.08 (2H, m).
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Anal Calcd for CephhgNyOySe0.7 HO: C, 60.34; H,5.83: N, 8.71; 8, 5.55. Found: C,
60.67; H, 582 N, 8.71; 5, 5.38.
Exampie 81: 6-[2-(3-Methoxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thieno[3,2-b]pyridin-7-yioxy}-2-
methyl-benzofuran-3-carboxylic acid cyclopropyimethyl-amide

~<

w0

This material was prepared from 6-{2-(3-methoxypyrrolidine-1-carbormyl)-

10 thieno[3.2-bjpyridin-7-yloxy]-2-methyl-benzofuran-3-carboxylic acld 89 by treatment with
oxalyl chioride and {aminomethyljcyciopropane in a marner as previously described for
exampie 18d. 'H NMR (DMSO-dy) 5 8.55 (1H, d, J= 5.1 Hz), 8.20 (1H.8), 8.05 (1H. s},
7.80 (1H, d, J = 0.8 Hz), 7.64 (1H, 8), 7.22 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.6 (1H, d, J= §.3 Ha),
4.10 - .80 (3H, m), 3.70— 3.50 (2H, m), 3.268 (3H, d, J = 12.6 Hz), 3.16 (2H, m), 2.63

1S (3H, 8), 220185 (2H, m), 1.08 {1H,m), 0.45 (2H,d, J= 7.1Hz), 025 (2H, d, J= 4.3
Hz).

Anal. Caled for CpyHyyN;0pS¢0.2 Haxanes «0.6H,0: C, 63.47; H, 5.86; N, 0.87;
8. 8.01, Fouxt C,63.54; H, 6.88; N, 7.74; 8, 5.91.
Example §2: 6-{2-(3-Msthoxy-pyrvoildine-1-carbonyl)-thieno[3,2-b]pyridin-7-yioxy}-2-

20 methyl-benzofuran-3-carboxylic acid propyl amide

\..\

O

This material was prepared from 8-{2-(3-mathoxypymrolidine-1-carbonyl)-
thieno[3,2-b]pyridin-7-yloxy}-2-methyl-benzofuran-3-carboxyfic acid 89e by treatment with
calyl chioride and  1-aminopropane in a mamnar as previously described for example
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18d. 'H NMR (DMSO-dy) 3 8.57 (1H, dd, J= 5.6, 1.3 Hz), .09 (1H, m), B.0B (1H.8),
7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz), 766 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 6.72 (1H,
d, J= 5.8 Hz), 4.08 - 3.82 {3H, m), 3.70-3.44 (2H, m), 3.27-3.22 (5H, m), 262 (3H, ),
2.15-1.82 (2H, m), 1.56-1.54 (2H, m), 0.62 (3H, t, J = 7.9 Hz).

5 Anal. Calcd for CaiNyOsSe 0.7 H;000.3 MTBE: C, 62.01; H, 6.06; N, 7.89; 8,
8.02. Found: C,681.82; H, 6.07; N, 7.87; 8, 5.97. '
Example 93: 8-{2{3-Methoxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thienof3,2-bjpyridin-7-yloxy)-2-
methyl-benzofuran-3-carboxylic acid 2-vydroxyethyl amide

JeRa
30

10 This material was prepared from 8-{2-{3-methexypyrolidine-1-carbonyl)-
thieno]3,2-bipyridin-7-yloxy}-2-msthyl-benzofuran-3-carboxylic acld 89e by freatment with
oxalyl chioride and 2-aminoethanol In & manner as previously described for sxample 16d.
'H NMR (DMSO-dy) 8 8.57 (1H, d, J = 5.6Hz), 8.08 (1H,8), 8.00 (1H. t, J = 5.3 Hz), 7.62
(1H,d, J= 8.8 Hz), 7.66 (1H, d, J = 23 Hz), 7.26 {(1H, dd, J» 8.3, 23 Hz), 8.72 (1H, d, J

IS =5.3Hz), 4.76(1H, m), 4.10 - 3.82 (3H, m), 3.67 — 3.59 (2H, m), 3.65 (2H, t, J= 6.1 H2),
9.37 (2H, 1, J = 8.1 Hz), 3.27, 3.24 (3H, 23), 2.63 (3H, ), 2.08 (2H, m).

Exampls 84: 2-Ethyl-8-[2-(1-methyl-1H-imidszol-2-yl)}-thieno[3,2-bipyridin-T-yloxy}-
benzofuran-3-carboxylic acld methylamides

Pasy
G0

20 This maierial was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{1-methyl-1H-imidazol-
2-yl)thisna[3,2-blpyridine 1e (114 mg, 0.48 mmols) wih 8-hydroxy-2-sthylbenzoiuran-3-
carboxylic acid methylamide 14c (120 mg, 0.55 mmole) and CayCO, (584 mg, 1.82
mmola) in 2 manner as previously describad for example 1 1o give 80 mg (30%) of a tan
soliid. 'H NMR (DMSO-dy) 8 8.40 (1H ,d, J = 5.8 Hz), 6.00 (1H, d, J = 4.6 Hz), 7.80 (1H,

25 @), 7.82(1H, d, J=8.8 H2), 7.67 {1H, 8), 7.41 (iH, 8), 728 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.03 (1H,
8). 6.68 (1H, d, J= 5.8 Hz), 3.69 (3H, ¢), 3.04 (2H, q, J= 7.6 Hz), 2.81 (3H,d, J= 4.6 Hz),
1286 (3H, 1, J= 73 Hz).
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Anal. Calcd for ClHegN:O»S 0.1 Hexanes +0.3 HO: C, 63.48; H, 4.97; N,
12.55; 8, 7.18. Found: C, 83.40; H,5.07; N, 12.28; §, 7.15.
Exampie $5: 2-Ethyl-8-[2-(3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-thienc[3,2-b]pyridin-7-
yloxy}-banzofuran-3-carbozylic acid methytamide

4

O

This material was prepared from 2-gthyl-8-2-(3-methoxypyrrolidine-1-carbonyl)-
thienoj3,2-b]pyridin-7-yicxyhanzoluran-3-carboxylic acid methylamide 14 by trestment
with BBr; in @ manner as previousty described for 1d. *H NMR (DMSO-dy) 5 8.58 (1H, d,
Ja53Hz), 007 (14,8),8.00{1H,d, J= 4.1 H2),7.82 (1H, d, J=8.8H2), 768 (1M, d. J

10 =20HD,7.25(1H, dd, J=8.6, 20 Hz), 0.73 (1H, d, J = 5.3 Hz), 5.07 (1H. 1, J =35 H),
4.35 (1H, m), 3.7 (1H, m), 3.88-3.48 (3H, m), 3.03 2H.q. J= 7.6 Hz), 280 (3H, d, J =
4.5 Hz), 2.10-1.80 (2H, m), 1.27 (3H, 1, J= 7.6 Hz).

Anal. Calcd for CadHeaN;OsS» 0.5 HO: C, 60.74; H, 5.10; N, 8.88; 8, 6.78.
Found: C, 80.78; H,5.24; N, 8.61; §, 8.09.

)5 Exampie 96: idine-1-carbonyfjthienc(3,2-
bjpyridin-7-yioxy)- benzofuran-3-carboxylic acid methy! amide

0
This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2{(R)-2-
methcxymethyipyrrolidine-1-carbonyiJihieno{3,2-bjpyridine 2a with 8-hydroxy-2-
20 ethybenzoluran-3-carboxylic acid methy! amide 14¢ and CagCO, In 8 manner as previcusly
described. 'H NMR (DMSO-dy) 8 8.57 (1H,d, J = 5.5 Hz), 8.03 (1H, 8), 8.01 (1H, m), 7.83
(1H.d, J = 8.6 Hz), 7.67 (1H, d, J= 2.1 Mx), 7.25 (1H, dd, J = 8.7, 2.1 H2), 6.73 (1H, d, J =

5.5 Hz), 4,31 (1H, m), 3.82-3.77 (2H, m), 3.58-3.45 (2H, m), 3.27 (3H, 8), 3.04 {2H, q. J=u 75
Hz), 282 (3H, d, J = 4.5 Hz), 2.06-1.85 (4H,m), 1.26 (3H, t, J = 7.5 Ha).
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Anal. Calod for CagHiyNyOyS+#0.5H,0 0.2 MTBE C, 82.34; H, 5.60; N, 8.08; B, 8.16.
Found: C, 62.38; H, 588: N, 7.87; 8, 8.15.
Example 97: 2-ethyi-6-{2-1(8)-2-(hydroxymsthylpyrrolidine-1-carbonyfjthienof3,2-
blpyridin-7-yloxy)- benzofuren-3-carboxylic acid methylamide

iR

This material was prepared from 2-sthyl-8-{2-(2-methaxymethyl-pyrrolidine-1-
carbor)-thienof3 2-bjpyridin-7-yloxy}-benzohuran-3-carboxylic acid methylamide 95 by
traatment with BSr; In a manner as previously deecribed for 1d. 'H NMR (DMSO-dy) 8
8.56 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.01 (2H, m), 7.82 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.68 (1H, 8), 7.25 (1H, dd,
J=8.3, 2.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.82 (1H, m), 420 (1H, m), 3.82-3.47 (4H, m),
3.04 (2H, G, J = 7.6 Hz), 2.81 (3H, d, J = 4.5 Hx), 2.08-1.83 (4H, m), 1.28 (3H.L = 7.8
Mz).

Anal Calcd for CagHasNyOs8e 1 HeO: C, 80.35; H, 547; N, 8.45; S, 6.44. Found:
C, 60.58; H, 5.47; N, 8.28; 5, 8.20,

Example 60: $-{2-(Azstidine-1-carbonyl)-thieno[3,2-bjpyridin-T-yloxy}-2-ethyl-
benzofuran-3-carboxylic acid methylamide

o5
35

O

This maierial was prepared by the reaction of 2-{azetidin-1-ylcarbonyl)-7-
chiorothiencfd 2-bipyrkine 25a with 8-hydroxy-2-ethyibenzofuran-3-carboxylic acki methyl
amide 14¢ and Cs,CO; in & manner as previously dascribed for example 1. "H NMR
(DMS0-dy) 5 8.56 (1K, d, J = 5.8 Hz), 7.69 (1H, m), 7.80 (1H, 9), 7.82 (1H. d, J= 8.6 Hz),
7.67 (1H, d, J = 20 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 6.72 (1H. 4, J= 5.3 H2), 4.82 (2H, . J
w7.8Hz), 4.11 (BH, ¢, J = 7.8 Hz), 3.04 (2H, q. J = 7.6 Hz), 2.81 {3, d, J = 4.8Hz), 2.35 (2H,
p.J=7.7Hz). 1.26 (3H. 1. J= 7.6 Hx).
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Anal. Calcd for CaHei N3OS 0.3 HO: C, 62.06; H, 4.94; N, 9.53; 8, 7.27. Found:
C,62.08; H, 4.84; N, 9.47; 8, 7.52.
Exampie 98: 6-{Thieno(3,2-b)pyridin-7-yloxy}-2-methyl-benzofuran-3-carboxyiic acid
metiryl amide

This material was prepared by ths reaction of 7-chloro-thieno[3,2-bjpyriiine with

8-hydroy-2-methylbenzofuran-3-carboxylic ackd methyl amide 12c and Cs,CO3 in a
10 manner as previcusly described for example 1. 'HNMR (CO,CN) 5 8.48 (1Hd,J=5.3

Hz), 791 (1H, d, J = 5.8 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.6 Hz), 7.53 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.41 (1H,

d, J = 20 Hz), 7.20 {1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 8.62 (1M, 4, J = 5.3 Hz), .80 (tH, bm), 291

(3H, d, J = 4.8 MHz) 2.66 (3H. 8). i

Example 100({a): Methy! 2-Methyl-8-thisno[3,2-bjpyridia-7-yloxylbenzofiuran--
15  carboxylete

This material wes prepared by the reaction of 7-chioro-thienof3,2-bjpyridine with
mathyl 8-hydroxy-2-methyibenzofunan-3-carboxyiate 89c and Cs,CO, in a manner as
previously described . "H NMR (CDCY,) 5848 (1Hd, J= 5.3 H2), 790 (1H, d, J= 8.3

20 Hz),7.74 (1H,d, J= 58 Hz), 7.56 (1H, d, $= 5.3 Hz), 720 (1H, d, J = 20 Ha), 7.18 (1H,
dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 6.63 (1H, d, J = 5.3 Hz), 3.96 (3H, 8), 2.79 (3H, »).
Exampile 100: 2-Methyl-6-{thisnof3,2-blpyridin-7-yloxyjbenzofuran-3-carboxylic acid
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This material was prepared from methyl 2-methyl-8-Jthieno{3.2-bipyridin-7-
yloxybenzofuran-3-carboxylate 100a in a manner as previously described for exampie 88e.
5 'HNMR (DMSO-dy) 5 12.95 (1H, bs), 8.50 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.15 (1H, d, J = 5.5 Hx), 7.97
(1H,d,J=8.3Hz), 760 (1H,d, J= 2.1 Hz), 750 (1H, d, J= 55 Hz), 728 (1H, dd, J= 8.5,
2.1 Hz), 8.64 (1H, d, J= 5.5 Hx), 2.74 (3H, 9).
Example 101: 2-Msthyi-5-{thienc|3.2-bjpyridin-7-yloxyjbenzofuran-3-carbonyt chioride

10 To a stirred suspension of 2-methyi-8-{thiencf3,2-blpyridin-7-yloxy] benzofuran-3-
carboxylic acid 100 (800mg, 2.33mmols) in CHCY, (20mi) was added thionyl chioride (850 i,
11.6mmoie) and a catalylic amourt of DMF. The reaction was alowed to stir at 50°C for 3hr
before the volatiles wars removed under reduced pressurs. The crude residus was triturated
with MTBE 1o give the acid chioride as a pale ysliow sofid. "H NMR (DMSO-dy) § 8.81 (1H, d,

15 J=86Hz).857(1H, d,J =56 Hz), 8.03 (1H,d, J = 8.6 Hz),7.88 (1H,d, J = 2.0 H2), 7.82
{1H, d, J = 5.8 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.06 (1H, d, J = 6.3 Hx), 276 (3M, s).
Example 102 2-Methyl-8-{thieno[3,2-b]pyridin-7-yloxy)benzofuran-3-carboxylic scid (8-

o
oS
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A solution of 2-methyl-6-{thianc{3,2-b]pyridin-7-yioxylbenzofuran-3-carboxylic acki
100 { 70mg, 0.215 mmole), &-Marpholin-4-yi-pyriiin-3-ylamine (77 mg, 0.43 mmole), HATU
(163 mg, 0.43 mmole), and disopropylethylamine ( 75 44, 0.43 mmole) were stired in DMF (
2ml) at ambient temperature for 17 hr. The mixture was then added dropwise 1o & solution of
5 cold aquecus NaHCO, resilting In a precipitate which was collectad by fiitration. This
material was purified on sfica gel using a gradient of 0 to 5% methanol In @ 1:1 mixture of
atint acatate and dichioromethans as eluent 10 pive 77 mg (74%) of a lavander solid. "M
NMR (CD,CN) 58.50 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.37 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.20 (1H, 8), 7.02-7.88 (3H,
m), 7.54 (1H. d, J = 5.3 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 8.78 (1H,
10 d,J=5.1H2),8684(1H,d J=53Hz), 378 (4H,¢, Jm 4D Hy), 344 (4H, L, J= 4.0 H2), 2.72
@M, 9).
Anal Calcd for CegHgNeO,8: C, 64.18; H, 4.56; N, 11.52; 8, 8.50. Found: C, 84.42;
H, 4.77; N, 11.32; 8, 8.50.
Example 103: 2-Methyl-6-fthienof3,2-b]pyridin-7-yloxy]benzofuren-3-carboxylic acid (2-

15  morpholin-d-yl-athyl)-amide

Re

This material was prepared from 2-methyl-8-fthiencf3,2-bjpyridin-7-yioxylbenzofuran-
20 3-carbaxylic acid 100 and 2-(morpholin-4-yljethylamine in a similar manner as that described
for example 102. 'H NMR (CD,CN) 5 8.50 (1H, d, J = 5.3H2), 7.92 (1H, d, J = 5.8 Hx), 7.89
(1H, 0. J = 8.6 Hz), 7.54 (1H, d, J = 5.8 Hx), 7.42 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.8,
2.3 z), 6.83 (1H, bm), 6.83 (1H, d, J = 5.6 Hz), 3.65 {4H, &, J = 4.6 Hz), 8.51 (2H, g, J= 6.1
Hz), 2.69 (3H, 8), 2.50 {2H, 1 J = 8.1 Hz), 2.50 (4H, bm).
23 Anal. Caicd for CpHesNyOiSe1.4 HyO00.05 CHCly: C, 5028; H, 65.59; N, 8.00; S,
8.87. Found: C, 50.18; M, 5.23; N, 8.90; S, 6.74.
Exampile 104: 2-Methyl-8-{thienc]3,2-b]pyridin-T-yloxy)-benzofuran-3-carboxylic acld [2-
(8-Ruoro-1H-indol-3-yi)-ethyl}-amide
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This material was prepared from 2-methyl-8-thienof3.2-bjpyridin-7-yloxybenzofuran-
S-carboorylic acid 100 and 2-{6-fuoro-1H-indol-3-yl)ethylamine in a similar manner as that .
described for example 102. 'H NMR (CD,CN) § 8.48 (1H, d, J = 5.6Hz), 7.91 (1H,d, J = 5.6
Hz), 7.63-7.69 (2H, m), 754 {1H,d, J= 5.6 Hz), 7.98 (1H,d, J= 23 H2), 7.17 (1H,d, J= 2.3

5 Hz),7.14(1H, 1, J=23 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.85 (1H, m), 8.85 {1H, bm), 8.81 (1H,
d.J=5.0 Hz), 3.60 2H, q, J» 7.1 Hz), 3.08 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.57 (3H, a).

Anal Caled for CyyHagNyO,SFe0.7 HyO: C, 85.10; H. 4.33; N, 8.44; 8, 0.44. Found:
C, 65.04; H, 4.42 N, 8.34; B, 6.40.

Exampils 105: 2-Methyl-8-{Thieno(3,2-b)pyridin-7-yloxyjbenzofuran-3-carboxylic acid
10  butyl amikie

M\

This material was prepared from 2-methyl-8-{thienc(3,2-b]pyridin-7-yloxybenzofuran-

3-carboxylic acid 100 and butylamine in a simliar manner as that described for sxample 102.

'H NMR (CD;CN) 5 8.48 (1H,d, J = 5.3 Hz), 7.81 (1H,d, J = 5.8 Hz), 7.81 (1H, d, J = .8 Hz),
15 7.53(1H,d,J = 5.8 Hz), 7.41 (1H, d, J = 23 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 8.62 (1H, d, J

= 5.3 Hz), 8.62 (1H, bm), 3.40 (2H, q, J = 6.9 Hz), 2.65 (3H, 8), 1.60 (2H, M), 1.42 {2H, m),

087 @H. L J=73H2).

Example 108: 2-Methyl-8-{thisno[3.2-b]pyridin-7-yloxy)-benzofuran-3-carboxylic acld (6-

phenyH1,34]thiadiazoi-2-yi)-amide
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This material was prepared from 2-methyl-8-{thisnc(3,2-bipyridin-7-yloxypberaofuran-
S-carboxylic acit 100 and &-phenyH{1,3,4]thindiazol-2-yiamine In a similar manner ag that
described for example 102. "H NMR (CD,CN/CD,0D) 8 846 (1H, d, J = 5.8 Hz), 8.00-7.96

S (4H,m), 7.52-7.50 (4H, m), 7.48 (1H, d, J = 2.3 Haz), 7.25 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 6.6 {1H,
d, J = 6.3 Hz), 278 (3, n).
Example 107: 2-Mathyl-8-{Thieno(3,2-b)pyridin- T-yloxylbenzofuran-3-carboxylic ackl 2-
[a-pyridyl)-methyl) amide

\_C,.

10
This material was prepared from 2-methyl-6-fthieno{3,2-bjpyridin-7-ylaxyjbanzoluran-
3-carboxylic acid 100 and 4-{sminomethyl)pyridine in a simiiar marner as that desorbad for
ommple 102. 'H NMR (DMSO-d,) 5 8.68 (1H, t, J = 5.8 Hz), 8.53 (2H, d, J = 6.3 Hz), .50
(1H,d, J=53 He), 8.15 (1H, d, J= 5.3 Hz), 7.88 (1H, d, J w 8.3 H2), 7.68 (1H, d, J = 2.0 H2),
15 7.60(1H, 0, Jw 5.6 Hz), 7.38 (2H, d, J » 5.6 Hz), 7.27 (1H, dd, Jw 8.6, 2.3 Hz), 6.62 (1H, d, J
=53 Hz), 4.63 (2H,d, J = 6.1 Hz), 2.67 (3M, 8).
Ansl Calcd for CpHyN;0,80.4H,0: C, 65.36; H, 4.25; N, 5.94; S, 7.50. Found: C,
65.3%: H, 421;N,. 082 8, 748.

20 Exsmpie 108: 2-Methyl-8-{thienc{3,2-b)pyridin-T-yloxy)-benzofuran-3-carboxylic scid [2-
{4-sulfamoyl-phenyl)-sthyl]-amide
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A suspansion of 2-methyi-6-{thienc[3,2-bjpyridin-7-yloxylbenzofuran-3-carbonyl
chioride 101 (100mg, 020 mmad} in DMF (1 ml) was added drapwise to & sokstion of 2-(4-
sulfamoyl-phenyl)-ethyl}-amine (116 mg, 0.58 mmol), triethylamine (80 ¢, 0.58 mmol), and
dimethylaminopyridine (5 mg) in DMF (2 mi) at 50C. The resuliing yellow solution was
stimed at 50C for 2 hr then added 1o an ice cold aguecus sodium bicarbonats solution. The
resuling ppt was collected by fitration, washed with weter and air dried. The fiirate was
axtractod with twice sthyl acetate. The extracis were washed with IN NaOH, then combined
with the eariisr solid and dried over MgSQ,, and concentratad 1o dryness. The residus was
triturated with MTBE then with EX0AC 10 obtain 49 mg (33%) of an off-white solic.  "H NMR
(COCN) § 8.48 (1H, d, J= 5.9Hz), 7.61 (1H,d, J = 5.6 Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.3 H2), 7.64
(tH,d,J=B8.86 Hz), 7.54 (1H,d, J= 53 Hz), 748 (1H,d, J=8.3H2), 7.30 (1H. d, J= 2.0 Hz),
7.18 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), .88 (1H, bm), 6.62 (1H, d, J = 5.6 H2), 5.62 (2H, bs), 3.69 (2H,
G, J = 8.8 Hz), 3.04 (2H, 1, J= 8.8 Hx), 2.57 (3H, 8).

Anal Calcd for CagHiy;NyOyE900.9 HyO=0.4 E20Ac: C, 57.15; H, 4.68: N, 7.562; 8,
11.47. Found: C, 57.15; H, 4.42; N, 7.80; 8, 11.55.

Example 100: 2-Methyl-8-{thisno[3,2-blpyridin-7-yloxy)-benzofuran-3-carboxylic acid (2-
lsopropaxy-sthyl)-amide

v

This material wes preparad from 2-methyl-8-thiano[3.2-blpyridin-7-
ylaxylbenzofuran-3-carbonyl chioride 101 and 2-{lsopropoxy)ethylamine in a similar manner
a9 that deacribed for axample 108.  'H NMR (CD,CN) § 8.49 (1H, d, J = 5.6Hz), 7.81 (1H, d,
Ju 58 Hz), 782 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.54 (1H, d, J = 5.8 Hz), 741 (1H, d, J = 23 Hz), 7.20
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(1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 6.67 (1H, bm), 6.63 (1H, d, J = 5.3 Hz), 3.8-3.51 (5H, m), 2.88 (3H,
8), 1.15 (8H, d, J = 8.1 Hz). Anal Calcd for CoHNyO.8: C, 84.37; H, 5.40; N, 6.82; S, 7.81.
Found: C, 84.35; H, 551; N, 6.78; §, 7.74.

Exampile 110: 2-Methyi-5-{thleno[3,2-bjpyridin-7.

Jacs
e s

This material was prapared from 2-methyl-8-{thienc(3,2-bjpyridin-7-yioxybenzofuran-
3-carbonyl chioride 101 and 2-{1-methytpyrrolidin-2-yl)ethylamine In a similar manner s that
10 described for example 108. 'H NMR.(CD,CN) 58.48 (1H, d, J = 5.6H2), 7.81 {1H,d, J= 5.3
Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.61 (1H, bm), 7.53 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.40 (1H, d, J = 2.0 Ha),
720 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.83 (1H, d, J = 5.6 Hz), 3.61-3.53 (1H, m), 3.45-3.40 (1H, m),
3.05-3.00 (1H. m), 2.67 (3H, s), 2.42-2.36 (1H, m), 2.28 (3H, ), 2.18 (1H, g, J = 8.8 Hz), 2.05-

1.95 (1H, m, partially obscured by CD,CN), 1.87-1.88 (5H, m).

acid [2-

15 Anal, Calcd for CauHagNaD28¢0.5 HO: C, 84.84; H, 5.90; N, 9.45; 8, 7.21. Found: C,
64.73; H, 5.94; N, 8.41; 5, 6.96.
Exampls 111: 2-Mathy}-8-(thienof3,2-blpyridin-7- ackd (&
methyl-1H-pyrazol-3-yl-amide

1r

20 This material was prepared from 2-methyl-8-{thienc(3,2-bjpyridin-7-yioxybenzofuran-
3-carbory! chioride 101 and (5-methyl-1H-pyrazol-3-yamine in a similar manner as that
described for example 108.  'H NMR (DMSO-dg) 5 12.08 (1H, ba), 10.45 (1H, 8), 8.50 (1H,
d, J= 5.6 Hz), 8.44 (1H, d, J = 5.8 Hz), 7.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.85 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.59
(1H, d, J = 5.3 Hz), 7.24 (1H, dd, = 8.3, 2.0 Hz), 8.84 (1H, d, J = 5.8 Hz), 8.39 (1H, bs), 264

25 (3H, 8),223(3H, 0).
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Exampie 112: 2-Methyl-8-(thiano[3,2-bpyridin-7-yioxy}benzofuran-3-carboxylic acid {3-
morpholin-4-yipropyl)-amide

O

This material wes prepared irdm 2-methy-8-{thieno(3,2-bjpyridin-7-yioxybenzofuran-
S-carbony! chiceide 101 and  3-{morphoiin-4-yl)propylamine in a simflar manner s that
described for exampile 108. 'HIHFI(DMSO-G.)BB.SDUH.G.J-E.BI-II).B.MHHG.J
= 5.8 Hz), 8.07 (1H, bm), 7.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.64 (1H, d, J= 20 Hz), 750 (1H, d, J »
5.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 8.3, 20 Hz), 8.61 {1H, d, J = 5.6 Hz), 3.58 (4H, bm), 3.35-3.27 (4H,

m), 2.63 (3H, 9), 2.36 (4H, bm), 1.73 (2H, bm).
Exampie 113: W}mﬂn—?-ﬂummﬂwhﬂ
{tH-indol-6-yl)-amide

This material was prepared from 2-methyl-6-{thienc{3.2-bjpyridin-7-yloxylbenzofuran-
3-carbanyl chiorids 101 and S-amincindole in a simiiar manner as that described for axample
108. "H NMR (DMSO-dy) 8 11.04 (1H, 8), 9.96 (1H, 8), 8.52 (1H, d. J = 5.6 Hz), 8.15 (1H, d,
Ju6.3Hz), 7.97 (1H,9), 7.83 (1H,d, J= 8.3 M2), 7.00 (1H, d, J= 2.3 HZ), 7.0 (1H. d. U =
5.8Hz), 7.98 (2H, 8), 7.33 (1H, t, J= 2.8 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 8.6, 23 Hz), .84 (1H, d, J =
5.3Hz), 6.41 (1H, t, J= 2.5 Hz), 2.60 (3N, 8).

Exemple 114(a): S-MMVMMMHWM

0
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7-Chioro-thieno[3 2-blpyrkiine-2-carboxyfic acid ithium aait (2.0 g, 9.1 mmoie) was dissocived
in a sohution of DMF (10 mL) and chioroform {50 mL). The carboxylats was treated with

thiony! chioride (2.0 mL, 27.3 mmole) and refixed for one how. The resultent acid chioride
was cooled 10 room temperature and added dropwise to a solution of sodium borchydride (0.7
g, 182 mmole) in DMF (10 mL) at 0 °C. The temperature was allowed o reach room
fampersture over 2 hows arm the reaction wes quenched with concentreted HCL The
reaction mixiure was neutralized with NeOH and the workup was performed with MTBE, brine
and MgSO,. The crude product was trituvated with MTBE, which provided the title compound
as a beige solld (0.7 g, 40%): 'H-NMR (DMSO-d}, 400 MHz) 8 8.58 (1H, d, J = £.1 Hz), 751
(1H, d, J = 5.1 Hz), 747 (1H, 8), 5.54 (1H, t, J = 5.8 Hz), 4.54-4.82 (2H, m); M8 nvz 200 (M +
H)*.

Example 114(b): 7-Chloro-2-[2-{pyrrolidin-1-yijsthoxymsthythleno]3 2-blpyridine

oA

A mixture of 2-{hyciroxymeihyl)-7-chiorothieno[3,2-bjpyridine 114a (0.35 g, 1.8
mmole), 1-{2-chioro-ethyl)-pyrralidine hydrochioride (310, 18 mmole),
benzyliethylammonium bromide (0.2 g, 0.7 mmeis) and 19 M sodium hydroxide (10 mi)
in toluene was refluxed for three houra. The reaction mixture was bufferad with S0%
satursted sodium bicarbonate and the workup was performed with ethyl acetate, brine
and magnesium sulfste. The crude product was purified over sfica gel (100 g) using 2-
7% mathanol-chiorolormn with 0.1% ammanium hydroxide, which provided the file
compound as an amber ol (0.38 g, 62%): 'H-NMR (DMBO-ch, 400 MHz) 5 8.62 (1H, d, J
= 5.0 Ha), 7.68 {1H, 8), 7.54 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.88 (2H, 8), 3.62 (2H, 1, J =8.0 Hz), 2.64
(2H, t, J = 5.8 Hz), 2.40-2.47 (4H, m), 1.67-1.63 (4H, m); M8 m/z 207 (M + H)*.

Exampie 114: 2-Methyl-6-(2-]2-(pyrrolidin-1-yl)ethoxymethyljthieno[3,2-b]pyridin-7-
yioxyjbenzo[bJthiophene-3-carboxyfic acki methylamide

ot
AL

This material was prepared from 7-chioro-2-{2-pyrrolidin-1-yi-ethcxymethyl)-
thieno{3,2-bipyridine 114 (150 mg, 0.51 mmols), 8-hydroxy-2-methyi-benzofbjthiophene-
3-carboxylic acld methylamkie 1d (123 mg, 0.56 mmols) and cesium carbonats (487 mg,
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01.53 mmols) in & similar manner es described for exampie 1 to give a beige solid (0.1 p,
41%): "H-NMR (DMBO-ch, 400 MHz) 3 8.48 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.28 (1H, q, J = 4.5 Hz),
7.82 (1H, d,J=23 Hz), 784 (1H,d, J = 8.9 Hz), 751 (1H, 8), 7.30 (1H, dd, J= 2.3, 8.9
Hz), 6.89 (1H. d, J = 5.8 Hz), 4.82 (2H, 8), 3.60 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.82 (3H, d, J= 4.5
Hz), 2.64-2.60 (5H, m), 2.47 (4H, be), 1.68-1.83 (4H, m); M5 m/z 482 (M + H)";
Anal Caicd for CagHayN;038:00.3 HO: C, 81.85; H, 5.71; N, 8.83; 8, 13.17:
Found: C, 61.55; M, 5.71; N, B.47; 8, 1297.
Exampie 118a): 7-Chioro-2-(pyrrolidin-1-yimethyl)thieno{3,.2-b]pyridine

AL

A solution of 2-(hydroxymetiryl)-7-chiorothieno{S.2-bjpytidine 114a (100 mg, 0.5
mmole) in dichiorosthane was treated with tristhylamine (0.08 mL, 0.55 mmoles) and
masyl chiorida (0.04 mL, 0.55 mimols). The claar solution was stirred for 30 minutes and
treated with pyrrolidine (0.12 mL, 1.5 mmole). After one hour, the reaction mbdure was
poured into 5% sodium bicarbonate and the warkup was performed with
dichioraomethane, brine and magnsshan sulfste. The crude product (167 mg gresnish oll)
was purified over silica gel {1 mm plats) using 2% methanol-chioroform with 0.1%
ammankum hydroxids, which provided the titls compound as a cleer ol (71 mg, 56%): 'H-
NMR (DMSO-d, 400 MHz) & 8.58 (1M, d, J = 5.1 H2), 7.51-7.49 (2H, m), 3.98 {2H, u),
2.58 (4H, be), 1.75-1.72 (4H, m); MS m/z 253 (M + H)".

Exampile 115: 2-Methyl-8-(2-{pyrrolidin-1-yimethylRhleno(3,2-b]pyridin-7-
yiaxyjbenzofbJthiophene-3-carbonyilc acid methylamide

/4

G

This material was prepared from 7-Chioro-2-(pyrrolidin-1-yimethylthieno]3 2-
bipyridine 115a, 6-hyxiraxy-2-methyl-benzo{bRhiophsne-3-carbaxylic ackd methylamide 1d
and ceshum carbonats in a similar menner as described in example 1. ‘H-NMR (DMSO-
ch, 400 MHz) & 8.44 (1H, d, J » 5.3 Hx), 8.27 (1H, q. J = 4.8 Hx), 7.91 {(1H, d, J = 2.3 Ha),
7.83 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.43 (1H, 8), 7.28 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 6.80 (1H, d, J= 5.6
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Hz), 3.83 (2H, ), 282 (3H, d, J = 4.8 Hz), 200 (3H, 8), 2.54 (4H, bs), 1.72 (4H, s); MS
m7z 438 (M + H)";

Anal Calcd for CrHagNy0y6;y: C, 83.13; H, 5.30; N, 9.80; 8, 14.66: Found: C, 6275; H,
5.38; N, 8.35; 8, 14.30.

Exampls 116: §-{2-{Dimethylaminomethyijthienc[3,2-bjpyridin-7-yloxy)-2-
methylbenzo{bthiophens-3-carboxylie acid methylamide .

z

This material was prepand from 7-chioro-2-{dimsthylaminomethy(jthieno[3,2-
bjpyridine, 6-hydroxy-2-metiyi-benzo[bhiophene-3-carboxyfic acld methylamide 1d and
cesihumn carbonate in a simBar menner as described for example 1. *H-NMR (DMSO-d, 400
MHz) 38.45 (1H, d, J = 5.3 M), 8.27 (1H, q, J = 4.5 H2), 7.82 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.83 (1H, d,
JuB8.8Hz), 744 (1H, 8), 7.28 (1H, dd, J = 2.3, 8.8 Hz), 8.62 (1H, d, J = 5.3 Hz), 3.75 (2H,

" be).2.82 (3H, d, J = 4.5 Hz), 2.60 (3H, 5), 2.24 (BH, 8); M8 mz 412 (M + H)";

Anal. Caicd 10r CyyHayNyOySpe0.3 H,O: C, 60.49; H, 522; N, 10.08; 8, 15.38: Foundt
C. 80.47; H, 5.01; N, 8.76; 8, 15.09.
Example 117(a): Methyl 2-methyi-8-{12-{1-methy}-1/-imkiazol-2-yl)thieno[3,2-bipyridin-

o
<)

This material was prepered from the reaclion of methyl 8-hydroxy-2-
msthylbenzo{bihiophens-3-carboxyiate 11a (200 mg, 0.60 mmole) with 7-chioro-2-(1-methyl-
1 Mimidazol-2-yijthieno[3,2-bipyridine 1e (188 mg, 0.756 mmoie) and Cs,CO, {(1.22 g, 3.75
mmole) in a manner as previously described for example 1 to give a yallow aolld (200 mg,
51%). "H NMR (DMSO-dy, 300 MHx) 58,52 {1H, d, J= 548 Hz), B.38 (1H, d, J= 5.04 Hz),

_—
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8.02 (1H, d. J= 2.26 Hz), 7.80 (1H, 8), 740 (2H, 8), 7.02 (1H, 3), 6.73 (1H, d, J= 5.48 Hz),
3.08 (3H, s), 191 (3H, 6), 2.82 (3H, 8).

Exampie 117(b): 2-Methy}-6-{2-{1-methy}-1#midazol-2-yljthienof3,2-bipyridin-7-
yiloxylbenzobjthiophsne-3-carboxyfic acld

M,cﬁ"

This maierial was prepared by the reaction of methyl 2-methyl-8-(2-(1-methyl-1H-
imidazoh2-y)thiencl3,2-bipyridin-7-yljcxy)benzojbhiophens-3-carbaxylate 117a (200 mg,
0.46 mmole) with LIOH-H,O (182 mg, 4.6 mmole) in a menner as previously described for
exampie 11¢ to give a yellow solid (185 mg, 85%). "H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 8 8.57
(1H, d, J= 5.48 Hx), B.45 (1H, d, J= 8.85 Hz), 8.00 (2H, 8), 7.53 (1H, 8), 7.40 (1H, dd, J=
2.35, 8.95 H2), 7.22 (1H, 8), 6.78 (1H, d, J= 5.46 Hz), 4.00 (3H, 8), 2.82 (3, 8).
Exsmple 117: 2-Methyl-6-{2-(1-methyl-1 H-imidazol-2-yl)thieno3,2-bipyridin-7-
yijoxy)benzo{bJthiophene-3-carbaxyiic acid cyciopropylamide

&
G0

To a sclution of 2-methyl-8-{[2-{1-methyl-1 H-imidezol-2-yljthienc(3,2-bipyridin-7-
yijoxy}benzo{bRhiophens-3-carbouxylic ecid 117D (75 mg, 0.18 mmole) in DMF (1.5 mL) st 0
*C were acded N, N-diisopropylethylamine (68 pL, 0.38 mmole) and HBTU {100 mg, 0.27
mmoie). The reaction mbxdure was stired 30 min st 0°C then warmed to room temperature
and stired 18 hr. The mbdure was poured onfo HyO (25 mL) and the pracipitaie was
collected by vacuum fitration. The fitter paper was extracted with & mixture of CHCly (10 mL)
and MeOH (10 mL). The sciution was concenirated and the crude mixtue was purifiad by
sifica gel chromatography (5% MeOH / EfOAC) to afford & pele yellow solid (58 mg, 71%). 'H
NMR (DMSO-d,, 300 MHz) 8 852 (1H, d, J= 5.48 Hz), 848 (1H, d, J= 4.33 H2), 7.85 (1H, d,
J=2.28 Kz), 7.88 (1H, 8), 7.80 (1K, d, J= 8.67 Hz), 7.40 (1H, 8), 7.32 (1H, dd, J= 2.28, B.BS
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Hz), 7.02 (1H, u), 6.70 (1H, d, J= 5.45 Hz), 3.98 (3H, 8), 2.80 (1H, m), 2.57 (3H, 8); 0.73 (2H,
m), 0.57 {2H, m).

Anal. Calcd. for CadHagNOySy: C, 82.59; H, 4.38; N, 12.17; 8, 13.82. Fount: C,
62.04: H 4.22; N, 11.01; S, 13.48.
Exampie 118: 2-Methyl-8-{[2-{1-methyk1 Hmidazol-2-yljthienaf3,2-binyridin-7-
Yiloxy)benzojbJthiophane-3-carboxylic acid 3-hydroxypropylamide

This material was prepared by tha reaction of 2-methyl-6-2-(1-methyl-1--midazok2-
yi)thisno{3.2-bipyridin-7-vijoxyjbenzo[bjthiophene-3-carboylic acid 117b (85 mg, 0.20
mmole) with 3-amino-1-propanal (48 uL, 0.44 mmole), N, N-diisoprapyistiylamine (77 pl, 0.30
mmola), and HBTU (115 mg, 0.303 mmoie) in a manner as previously described for exampie
117. The cruds material was purtfied by allica gl chromaiography (10:30:00% MeOH /
CHgCly / E1OAC) to give a yellow sclid (57 mg, 50%). 'H NMR (DMSO-d,, 300 MHz) 3 8.52
(1H, d, J= 5.27 Hz), 8.37 (1M, ¢, J= 5.58 Hz), 785 (1H, d, J= 2.28 Hz), 7.8 (1H, a), 7.82
(1H, d, J= 8.85 Hz), 7.40 (1M, 8), 7.33 (1H, dd, J= 2.35, 8.78 Hz), 7.02 (1H, d, J=0.94 Hz),
870 (1H, d, J= 548 Hz), 4.51 (1H, t, /= 5.00 Hz), 3.98 (3H, 8), 3.50 (2H, q, J= 822 Hz),
3.35 (2H, m), 200 (3H, ), 1.71 (2H, m).

Anal. Calcd. for CaHasN/OySy: C, 80.23; H, 4.83; N, 11.71; 8, 13.40. Founct C,
50.01; H, 4.70; N, 11.13; §, 12.89.

Exampile 119: 2-Methyl-g-{12-(1-methyl-1 H-imidaxol-2-yljthienc3,2-bipyridin-7-
ylloxy)benzo{bthiophene-3-carboxylic acid (cyclopropyimethyf)amide

0

This material was preparad from tha reaction of 2-methyl-8-{[2-(1-meiinyl-1 H-imidazol-

25  2-yithisnc]3.2-bjpyridin-7-yljoxy}benzobMhiophene-3-carboxyfic acid 117b (70 mg, 0.186

mmols), (aminomethyllcyciopropane {43 ul., 0.50 mmoie) and diisopropylethylamine (58 plL.,
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0.33 mmale), and HBTU (84 mg, 0.25 mmole) In a manner similar 1 that previoualy described
for example 117 1o afford a paie yellow soiid (84 mg, 53%). 'H NMR (DMSO-dy, 300 MH2) &
8.81 (1H, d, J= 5.46 Hz), 8.49 (1H, {, J= 5.85 Hz). 8.07 (1H, 8), 7.98 (1H, d, J= 2.28 H2),
7.85 (1H, d, J= B.67 Hz), 7.63 (1H, &), 7.37 (1H, s), 7.38 (1H, dd, J= 2.4, 8.67 Hz), 8.81 (1H,
d, J=5.85 Hz), 4.01 (3H, 8), 3.20 (2M, t, /= 8.31 Hz), 2.62 (3H, a), 1.08 (1H, m), 0.47 (2H,
m), 027 (2H, m).

Anal, Caicd. for CagHeyNOySy - 2(CFeCOMH): C, 49.57; H, 3.44; N, 7.97; S,
8.13. Found: C, 48.25; H, 3.48; N, 7.84; 5, 8.77.
Example 120: 1-yijcarbonyl}thienc{3,2-
Bipyridin-7-yl)oxy}-2-methylbenxo[bRhiophene-3-carbaxylic acld cyclopropyiamides

v

)

This material was preparsd by the reaction of 7-chioro-2-{1(25)-2-
(methoxymethylpyrrolidin-1-yiicarbonyfjthisnc[3,2-blpyriding 2a (124 mg, 0.40 mmoie) with B-
hydroxy-2-methyfbenzofbjthiophene-3-carboxylic acid cyciopropylamide 8e (119 mg, 0.48
mmola) and CagCO, (391 mg, 1.2 mmole) in a manner as previously described for exampls 1
10 give a yellow solid (148 mg, 70%). 'H NMR (DMBO-d,, 300 MHz) 5 8.58 (1H, d, J= 627
Hz), 8.48 (1H, d. J= 4.33 Hz), 8.03 (tH, 8), 7.08 (1H, d, J=2.26 Hz), 7.80 (1H, d, J=8.67
Hz), 7.32 (1H, dd, J= 2.17, .78 Hz), .75 (1H, d, J= 527 Hz), 4.30 (1H, m), 3.64 (2H, m),
3.53 (1H, m) 3.42 (1H, m), 3.27 (3H, 8}, 2.89 (1H, m), 2.57 (3, »), 2.00-1.81 (4H, m) 0.72
(H, m), 0.50 (2H, m).

Angl. Calcd. for CntgNaOu8y: C, 62.17; H, 522, N, 8.08; 8, 12.19. Found: C,
60.94; H,6.34; N, 7.71; 8, 11.71.

Example 121: 6-{{2-{[(3A)-3-Hydroxypyrrolidin-1-yijcarbonyl}thleno[3,.2-bjpyridin-7-
yloxy}-2-methylbenzo{bjthiophens-3-carboxylic acid cyciopropylemide

R
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This material was prepared by the reaction of 7-chioro-2-{(R)-3-hydroxypymolidine-1-
carbonylthienof3,2-b]pyridine 4a (113 mg, 0.40 mmole) with 8-ydroxy-2-
methylbenzofbjthiophene-3-carboxylic ack! cyclopropylamide 8¢ (118 mg, 0.48 mmole) and
Cs;C0; (391 mg, 1.2 mmole) In a manner as previously described for axampie 1 to give a
yellow solid (130 mg, 86%). 'H NMR (DMSO-d,, 300 MHz) & 8.58 (1H, d, J= 5.48 Hz), 8.48
(1H, d, J= 4.33 Hz), 8.0, 8.00 (1H, 8), 7.96 (1H. d, J=2.28 Hz), 7.80 (1H, d, J= 8.85 Hz),
7.33 (1H, dd, J= 2.35, 8.76 Hz), 8.75 (1H, d, J= 5.27 Hz), 5.07 {1H, m), 4.38, 4.33 (1H, br u),
4.02-3.2 (2H, m), 3.67-3.44 (2H, m), 283-2.87 (1H, m), 2.57 (3H, ), 2.08-1.78 {2H, m),
0.76-0.70 (2H, m), 0.80-0.55 (2H, m).

Anal Caicd. for CogHagNyO,S: C, 60.85; H, 4.70; N, 8.51; 8, 1200, Fourxt C, 67.48;
H, 4.80; N, 7.81; S, 13.85.

Exampie 122(s): Mathyl 6-[(2-{}(26)-2-{methoxymethyl)pyrrolidin-1-
yijcarbonyl}ihieno[3,2-bjpyridin-7-yljoxy}-2-mathyibenzo{bhiophene-3-carboxylste

o
8

methybenzofbRhiophene-3-carboxylate 11a (85.8 mg. 0.366 mmole) with 7-chioro-2-{[(285)-2-
{methoxymathyl)pyrrolidin-1-yljcarbonyljthienc|3.2-bipyridine 2a (100 mg, 0.322 mmole) and

" CagCOs (524 Mg, 1.81 mmoie) in & manner similar to that previously described for sxampis 1

10 give a brown solid (84 mg, 40%). "H NMR (DMSO-d,, 300 MHz) 5 8.70 (1H, d, J=4.80
Hz), 8.51 (1H, d; J= 5.04 Hz), 8.15 (1H, 8), 8.14 (1H, 8), 7.54 (1H, dd, /= 2.17, .95 Hz),
8.81 (1H, d, J= 5.46 Hz), 4.47-4.98 (1H, m), 4.07-3.80 (2H, m), 4.03 (3H, s), 3.72-3.50 (2H,
m), 342, 3.38 (3H, u), 284 (3H, ¢), 221-1.63 (4H, m).

Exsmple 122(b): 8-{(2-{[(25)-2-(Msthoxymethyl)pyrrolldin-1-yllcarbonyljthlenc[3,2-
Jthiophane-3-carboxylic acld

<0

o
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This material was prepared by the hydrolysls of methyl 6-{(2-{[(25)-2-
(methoxymathyl)pyrrolidin-1-yficarbonylfthienof3,2-bipyridin-7-yfoxy}-2-
methylbenzofbthiophens-3-carbaxylate 122a (83 mg, 0.13 mmole) with LIOH-HO (54 mg, 13
mmoie) in a manner as previously described for exampie 11¢ 10 give & white solid (48 mg,
75%). 'H NMR (DMSO-d, 300 MHz) 58.58 (1H, d, J= 5,48 Hz), 8.4 (1H, d, J= B.BS Hy),
8.03 (1H, 5). 8.00 (1H, d, J= 2.2 Hx), 7.38 (1H, dd, J= 245, 0.04 Hz), 6.78 (1H, d. J= 5.4
Hz), 4.35-4.25 (1H, m), 3.83-8.76 (2 H, m), 3.50-3.50 (2H, m), 3.27, 3.16 (3H, s), 2.81 (3H, s},
2.11-1.89 (4H, m). -
Example 122: 6-{(2-{[{(26)-2-(Methoxymethy)pyrrolidin-1-yfjcarbonyi)thieno|3,2-
Hipyridin-7-yljoxy}-2-msthyibenzofbjihiophens-3-carbaxylic scld 3-
hydroxypropylamide

o

-]

This meterinl was prepered by the reection of 8-{(2-{[(25)-2-{methoxymathyl)-
pyrraldin-1-yijcarbonyljthienc(3,2-ipyridin-7-yf)oxy]-2-methytbenza{bthiophene-3-carboxylio
acid 121b (45 mg, 0.083 mmoie) with 3-amino-1-propanal (21 ul, 0.28 mmols), HBTU (53
mg, 0.14 mmole), and diilsopropylsthylamine (36 ul, 0.21 mmole) in a manner as previously
described for example 117 to give a yellow solid (44 mg, 88%). 'NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8
8.58 (1H, d, J= 5.27 Hz), 8.98 (1H. 1, J= 546 Hz), 8.03 (1H, 8), 7.96 (1H, d, J= 2.28 Hz),
7.82 (1H, d, /= B.85 Hz), 7.33 (1K, dd, J= 1.70, 8.67 Hz), .75 (1M, &, J= 527 Hx), 4.51
(1H, 1, J= 5.18 Hz), 4.30 (1H, m), 3.85 {2H, m), 3.37 (2H, m), 3.27 (3H, 8), 2.60 (SH, 8), 2.00-
1.83 (4H, m), 1.71 {2H. m).

Anal. Caicd. for CptigNiOySy: C, 60.08; H, 642 N, 7.79; S, 11.88. Found: C,
57.22:H,5.72 N, 7.22. 8, 11.18.

Example 123(a): Methyl 8{(2-{I(3R)-3-methoxypyrrolidin-1-yljcarbonyijthieno[3,2-
bipyridin-7-yi)oxy}-2-methyibenzo[bRhiophene-3-carboxyiste



.

WO 03/106462

145

)

This materdal was prepared from the reaction of 6-ydnmoy-2-

5  methyibenzoibjhiophane-3-carboxyiate 118 (267 mg, 1.20 mmole) with 7-chioro-2-{J(3A)-3-
methoxypyrrolidin-1-yljcarbomytjthisno[3,2-bipyridine 4b (257 my, 1.00 mmole) and Cs,CO,
(977 mg, 3.00 mmole) in a manner similar i thet previously described for example 1 1o give &
brown sofid (480 mg, 100%). "H NMR (DMSO-dy, 300 MHz) 3 8.58 (1H, d, J= 5.46 Hz), 8.39
(1H, d, J=8.85 Hz), 8.07 (1H, 8), 8.02 (1H, d, J=2.26 Hz), 7.42 (1H, dd, J= 2.35, B.95 H2),

10 8.79 (1H, d, J= 5.48 Hz), 4.12-3.80 (3K, m), 3.81 (3H, 8), 3.88-3.48 (2H, m), 3.27, 3.24 (3H,
8), 2.62 (3H, ¢), 2.17-1.92 (2H, m).

Exampie 123(b): 6-{(2-{I(3R)-3-Msthoxypyvrolidin-1-yijcarbonyl)thisno[3,2-bjpyridin-7-
yloxy}-2-methyibenzo{bRhiophene-3-carboxylic acld

e

This material was prepared by the reaction of methyl 8-{{2-{{{3A)-3-methoxypymrolidin-

1-yijcarbonyljthiencf3,2-blpyrikiin-7-yl)oxy}- 2-methyienzofbjthiophene-3-carboxylate 122a
{483 mp, 1.00 mmole) with LIOH-HyO (420 mg, 10.0 mmoie) in a manner analogous o that
described for exampie 11e. The crude material was flushed through a silica gal plug with

20 10% MeOH / CHyCly and the resulting mbdure of products was used in subsequent reaction
without further purification.
Exampie 123: 6{(2-{I(37)-3-Methoxypyrrolidin-1-yl{lcarbonyi)thieno[3,2-b]pyridin-7-
yioxy)-2-methyibenzojbRhiophens-3-carboxylic acld 2-hydroxysthylamide
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This material was prepared from the reaction of 8-(2-{I(3A)-3-methoxypymolidin-1-
yiicarbonyl)thienof3,2-bipyridin-7-vi)oxy}-2-methyibenzofb)thiophens-3-carboxrylic ackd 123b
(130 mg, 0278 mmoie) with athanolamins (84 ulL, 1.38 mmals), N,A-disopropylethylamine
(0.15 mi, 0.83 mmole), and HBTU (263 mg, 0.684 mmole) in a manner similar to that
previously described for exampile 117 1o give a yeliow solid (40 mg, 28%). 'H NMR (DMSO-
de. 300 MHz) 8 8.58 (1H, d, J= 527 Hx), 8.33 (1H. t, /= 5.56 Hz), 8.08 (1H, 8), 7.88 (1H,d, J
= 2.26 Hz), 7.88 (1H, d, J= 8.85 Hz), 7.32 (1H, dd, J= 2.26, 8.85 Hz), 6.75 (1H, d, J= 548
Hz), 4.76 (1H, br 8), 4.13-3.81 (3H, m), 3.67-3.50 (4H, m), 3.43-3.32 (2H, m), 3.27, 3.24 (3H,
8), 261 (3H, 8), 218-1.94 (2H, m).

Anal. Caled. for CegHosNsOySy: C, 58.60; H, 4.83; N, 8.21; 8, 12.54. Found:
C, 58.56; H, 5.01; N, 7.62; 8, 11.67.
Example 124: 6-{(2-{[(3R)-3-Methoxypyrrolidin-1-yijcarbonyljthienc3,2-bjpyridin-7-
ylloxy}-=2-methybenzo[blthiophene-3-carboxylic acid 3-hydroxypropylamide

o

O

This material was prepared from the reaction of 8-{(2-{{(3R)-3-methcxypymolidin-1-
yljcarbonyljthienc(3,2-bjpyridin-7-yl)oxy}-2-methylbenzo{bjthiophane-3-carboxylic acid 123b
(130 mg, 0.278 mmole) with 3-amino-1-propanol (108 L, 1.39 mmole), N.A-
diisopropylethylamine (0.15 mlL., 0.83 mmols}, and HBTU (263 mg, 0.664 mmols) in a manner
similar 1o that previously described for exampis 117 1o give a ysliow solid {34 mg, 23%). 'H
NMR (DMS0-dy, 300 MHz) & 8.58 (1H, d, J= 527 Hz), 8.38 (1H, , J= 5.65 Hz), 6.08 (1H, 8),
7.96 (1H, d. J= 2.07 Hz), 7.83 (1H, d, J= 8.85 Hz), 7.33 (1H, dd, /= 2.07, 8.85 Hz), 6.75
(1H, d, J= 5.27 Hz), 4.51 (1H, , J=5.18 Hz), 4.13-3.82 (3H, m), 3.62 (2H, m), 3.50 (2H, m),
3.35-2.30 (2H, m), 3.27, 3.24 (3H, »), 2.60 (3H, 8), 2.18-1.93 (2H, m), 1.71 (2H, quintet, J=

6.6 Hz).

o
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44%). "H NMR (DMSO-dy, 300 MHz) 58.56 (1H, d, J= 5.4 Hz), 8.46 (1H, d, J= 4.3 Hz), 8.17
(1H, 8), 7.96 (1H, 6, J= 22 Hz), 7.81 (1H, d, J= 8.8 Hz), 7.83 (1H, 8), 7.34 (1H, dd, J= 2.2,
8.8 Ha), 6.75 (1H, d, J= 5.4 Hz), 4.60 (2, d, Jm= 4.0 Hz), 2.06-285 (1H, m), 2.57 (3H, 8),
0.78-0.67 (2H, m), 0.62-0.53 (2H, m).

AnaL Calced for CadieNsOsSae1.2 HeO: G, 55.84: H, 4.19; N, 8.16; 8, 18.67. Found:
C, 55.85; H, 4.19; N, 7.85; 5, 16.01. '
Example 130(a): 6-Hydroxy-2-methyl-1-benzo[bthiophens-3-carboxylic acid

—

This maisrial was prepared by the rsaction of crude 3-(chiorocarbonyf)-2-methyl-1-
benzothien-6-yi acetsie (650 mg, 2.42 mmale (theoretical)) with (aminomethyl)cyclopropane
(1.2 mL, 13.8 mmola) and N,N-disopropylethylamine (0.5 mi., 2.9 mmole) in a menner similar
to that previously described for example Be. The crude product was purified by slics gel
chromatography (25-50% EIOAC / haxanes) to afiord a yellow ginss (457 mg, 72%). 'H NMR
50.56 (1H, 8), 8.31 (1H, t, J= 5.58 Hz), 7.52 (1H, d, J= 8.67 Hz), 7.18 (1H, d, J= 2.07 Hz),
6.84 (1H, dd, J= 2.28, 8.67 Hz), .16 (2H, m), 2.51 (3H, 8), 1.05 (1H, m), 0.44 {2H, m), 0.24

(2, m).

Example 130: {8-{{2-{4-(Hydroxymethyl)-1,3-thiazol-2-yi]thisnc]3,2-bjpyridin-7-yljaxy)-2- -

wethylbenzo[blthiophene-3-carboxylic acld (cyclopropyimetiyllamide
4

This material was prepared by reacting [2-{7-chiorothienc{3.2-bipyridin-2-)-1,3-
thiazol-4-yljmethandl (85 mg, 0.30 mmole) with 8-hydroxry-2-methylbenzofbjthiophene-3-
carboxyllc acid (cyciopropyimethyl)amida 130a (84 mg, 0.36 mmole) and Cs,CO; (185 mg,
0.60 mmole) In a manner similar 1o that previously described for exsmple 110 give a yellow
solid (57 mg. 25%). "H NMR (DMSO-dy, 300 MHz) 8 8.58 (1H, d, J= 5.48 Hz), 840 (1H, 1, J
= 5.75 Hz), 8.17 (1H, 3), 7.86 (1H, d, J= 2.26 Hz), 7.84 (1H. d. J= 8.67 Hz), 7.65 (1H, 8),
7.38 (1H, dd, J= 2.5, 8.76 Hz), 6.80 (1H, d, J= 5.48 Hz), 4.80 {2H, 8), 3.20 (2H, t, J= 8.22
Hz), 262 (3H, 8), 1.07 (1H, m), 0.47 (2H, m), 0.26 (2H, m).
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Angl. Calcd. for CasHeyNyOyS2{CF,CO.H): C, 47.34; H, 3.15; N, 5.71; S, 13.08.
Found: C, 48.72 H, .15 N,5.71; S, 12.62.
Example 131: 6-{J2-(Azstidin-1-ylcarbonyl)thlenof3,2-bjpyridin-7-yfloxy)-2-
mathylbenzo[bjthiophene-3-carboxylic acid (cyciopropyimetiryllamide

]

o

This material wes prepared by reacting 2-{azetidin-1-yicarbonyl)-7-chiorothienof3.2-
bipyridine 25a (88 mg, 0.35 mmols) with 6-hydroxy-2-methyl-1-berzn{bihiophene-3-
carboxylic acid (cyclopropyimethyljamide 130a (110 mg, 0.42 mmole) and CasCO, (228 mg,
0.70 mmole) in a manner similar o that previously described for exampie 1 to give a yellow
solid (80 mg, 54%). 'HNMR (DMSO-dy, 500 MH2) 5 8.58 (1H, d, J= 548 Hz), 849 (1H, 1, J
= 546 Hz), 7.9 (1H, d, J= 2.26 Hz), 7.89 (1H, 8), 7.89 (1H, d, /= 8.85 Hz), 7.3 (1H, dd, J=
2.35, 8.76 Hz), .75 (1H, d, J= 5.48 Hz), 4.62 (2H, t, J= 7.72 H2), 4.10 (2H, , J= 7.82 Ha),
3.20 (2H, t, J= 6.31 Hz), 2.62 (3H, 8), 2.35 (2H, m), 1.07 (1H, m), 0.46 (24, m), 0.28 (2H, m).

Anal. Caicd. for CuHuNe0yS,: C, 62.87; H, 4.85; N, 8.80; S, 13.43. Found: C,
82.58; N, 4.90; N, 8.68; S, 13.33.

Example 132: 6-[(2-{I(26)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin-1-yfjcarbonyi)thianc]3,2-
bjpyridin-7-yljoxy}-2-methylberzo[bJthiophens-3-carboxylic acid
(cyclopropyimetityllamide

-3

This material was prepared from 7-chioro-2-{(3A)-3-methoxypyrolidin-1-
yilcarbonyljthienof3,2-tipyridine 2a (83 mg, 0.30 mmole), 6-hydroxy-2-
methyibenzojbjthiophane-3-carbaxylic ackd (cyclopropyimetinyllamide 130a (84 mg, 0.36
mmois) and Cs,CO; (185 mg, 0.60 mmole) in a manner similar to that previously described
for example 1 10 give a yeliow solld (33 mg, 18%). "H NMR (DMSO-dy. 300 MHz) 5 8.64 (1H,
d, Ju 548 Hz), 8.51 (1M, L J= 5.65 Hz), 8.05 (1H, 8), 7.09 (1H, d, J= 2.28 H2), 7.85 (1H, d,
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J= 8.85 Hz), 7.38 (1H, dd, J= 2.26, 8.85 Hz), 8.83 (1H, d, J= 5.46 Hz), 4.30 (1H, m), 3.85
{2H, m), 3.63 (1H, m), 3.42 (1H, m), 3.27 (3H, 8), 3.20 (2H, m), 2.63 (3H. 8), 1.97 (24, m),
1.80 {2H, m), 1.07 (1H, m), 0.48 (2H, m), 0.26 (2H, m).

Anal Caicd. for CaHayNyO4Spe1.5(HCI): C, 56.96; H,521; N, 7.12; S, 10.88. Found:
C. 56.05; H, 5.44; N, 70%; 8, 10.68. _
Example 133{s): 2-Methyl-§-{thienc]3,2-bjpyridin-7-yloxy)benzo[blthiophene-3-
carboxylic acid

This matarial was prepared by reacting 7-chiorothisnof3,2-bjpyridine (170 mg, 1.0

mmole) with methyl 6-hydroxy-2-methyibenzofbjthiophene-3-carbaxylate 11a (267 mg, 1.2
mmole) and Ca;CO, (488 mg, 1.5 mmole) in a manner similar to thal previously described for

eampls 1. Siica gel chromstography (10% MeOH / CHClL) provided the titie compound as a
brown viscous ofl (83 mg, 27%) of. "H NMR (DMSO-dy, 300 MHz) 3 8.47 {1H, d, J= 527
Hz), 8.41 (1H, d, J= 8.85 Hz), 8.11 (1M, d, J= 5.48 Hz), 7.83 (1H, d, J= 2.07 Hzx), 7.55 (1H,
d, J=7.55 Hz), 7.32 (1H, dd, J= 2.26, 8.85 Hz), 6.84 (1H, d, J= 527 H2), 277 (M, 8).
Example 133: 2-listhyl &-(thieno[3,2-Ljpyridin-7-yloxy)benzo[bthiophene-3-casboxylic
acld (2-morpholin-4-yfjethylamide

o
&0

This mawriel was prepared fram the reaction of 2-methyl-8-{thieno{3.2-tipyridin-7-
ylaxy)benzob]thiophene-3-carboxyiic acid 133a {83 mg, 0.27 mmols) with 4-(2-
aminosthyl)morpholine (0.12 mL, 0.82 mmole), diisopropylethylamine (0.10 mi, 0.55 mmole),
and HBTU (155 mg, 0.41 mmole) in a manner similar (o that previously described for sxample
117 to give & white crystaliine solid (35 mg, 28%). 'H NMR (DMSO-dy, 300 MHz) 8 8.51 (1H,
d, J= 6527 Hz), 8.28 (1H, ¢, J= 5.7 Hz), 8.15 (1H, d, J= 5.48 Hz), 7.04 (1M, dd, J= 228 Hz),
7.4 (1H, d, J= B.48 Hz), 7.59 (1H, 0, J= 5.48 Hz), 7.33 (1H, dd, /= 2.28, 8.85 Hz), 6.04
(1H, d, J= 5.27 Hz), 3.58 (4H, t, J= 4.33 Hz), 3.43 (2H, q, J= 6.00 Hz), 3.32 (2H, m), 2.69
(3H, 8), 2.52-2.39 (4H, m).
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Anal, Caicd. for CoHaN/O;S;: C, 80.90; H, 5.11; N, 8.26; S, 14.4 Found: C, 61.12;
H, 5.16:N, 0.16; S, 14.02.
Example 134(s): 2-Ethyl 6-hydroxybenzo[bthiophane

I

This material was prepared from S-methaxybenzojbihiophens 1a (2.83 g, 18 mmole)
by trestment with n-BuLi and ethyl lodide (7.80 g, 50 mmais) In a manner as previously g
described for exampie 1b to give a white solid (2.78 g, 90%). 'H NMR (DMSO-dy) § 7.58
(1H, d, J = 8.7 Hz), 744 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.02 (1H, 8), 6.82 (1H, dd, J = 2.3, 8.7 Hz), 2.84
@, q. J = 7.5 Hz), 1.27 (34,4, J = 7.5 Hx).

Anal. Caicd. for Cy1HyOS: C, 88.71; H, 6.28; S, 16.68. Found: C, 88.50; H, 8.21; 8,

Exampie 134(b): 2-Exhyl-8-hydroxybenzofb)thiophens

I

This materiel was prepared from 2-sthyl-8-mathoxybenzofbjthiophene 134a (2.30 g,
12 mmole) by treatment with BBr, in 8 manner as previously described for example 1d o give
a white solid (1.75 g, 82%). 'H NMR (DMSO-dly) 8 0.43 (1H, 8), 748 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.16
(1H, d, J= 2.2 Hz), 6.95 (1H, 6), 8.78 (1H, dd, J = 2.2, 8.5 H), 2. 81 (2H, q, J= 7.5 Hz), 1.28
(@H, LJ=T7.5Hx).
Example 134{c): S-Acetoxy-2-sthylbenzo[bjthiophene

TN

This matsrial was prepared by trestment of 2-sthyi-8-hydroxybenzo[bRhiophens 134b
{1.60 g, 8 mmoia) with acatyl chioride (1 mi, 1.10 g, 14 mmole) and ELbN (2 mi, 1.45g, 14
mmois) in a manner as previously describad for exampie 8b in give a white solid (293 g,
,sx)_ 'H NMR (DMSO-dy) 87.72 (1H, d, J= 8.5 H2), 7.88 (14, 6, J= 2.2 Hx), 7.15 (1H, 9),
7.08 (1H,dd,J= 22, 8.5Hz),2.88 (2H, . J=7.5 Hz), 228 (3H, 8), 1.20 (3H, L, J= 75 Hx).

Angl Caled. for CuHg0y8: C, 8543; H, 540; S, 14.56. Found: C,85.64;H,581; 8,
14.48. .
Example 134(d): 2-Ethy-6-hydroxybenzofb)thiophene-3-carboxylic acid methylamide

This material was prepared from 6-acetoxy-2-ethylbbenzajbjthiophene 134e (1.77 g,

o
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8 mmole) by acylation with oxalyl chioride in the presance of AICh, followed by treatment with
metiyiamine in a manner as previously described for axampie 14 o give a paie yallow solid
(1.55 g, 82%). "HNMR (DMSO-dy) 8 9.57 (1H, 8), 8.15 (1H, q, J= 4.5H2), 748 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.19 (1H, d, J= 2.3 Hz), 6.84 (1H, cd, J= 2.3, 8.8 Hz), 2. 90 (2M, q, J = 7.5 Hz), 278
(3H.d, J=4.5He), 122 (3H, 1, J= 7.5 Hz).

Anal. Calcd for CyhhsNOS: C, 81.25; H, 5.57; N, 6.85; 8, 13.83. Found: C, 61.11;
H, 5.88;: N, 5.88; B, 13.41.
Exampie 134: 2-Etiyl 6-{12-(1-methyl-1 A-imide2o}-2-yl)thieno(3,2-bipyridin-T-
yfjaxyjbenzofbjthiophene-3-carboxyfic acid methylamide

eesy
G0

This material was prepared by reacting 7-chiorno-2-(1-methyl-1H-imiiazal-2-
yi)thieno[3.2-tipyridine 1e (87 mg, 0.35 mmols) with 2-ethyl-8-hydroxybenzobjthiophene-3-
carbaxylic acid mathylamide 134d (09 mg, 0.42 mmole) and CeeCO, (342 mg, 1.05 mmois) In
a manner analogous to that described for exampia 1 1o give a yellow solid (B9 mg, 37%). 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MH2), 8 8.52 (1H, d, J= 5.58 Hz), 8.33 (1H, m), 7.88 (1H, d, J= 227
Hz). 7.80 (1H, 8), 7.81 (1H, d, J= 8.59 Hz), 7.40 (1H, 8), 7.33 (1H, dd, J= 2.27, 8.54 Hz),
7.02(1H, ), 8.97 (1H.d, J= 5.31 Hz), 3.98 (31, 5), 3.00 2H, q, J= 750 Hz), 283 (3H, d, J=
4.80 Hz), 1.28 (SH, §, J= 7.58 Hz).

Anal Caled. for CppHagNO» Spe2{CFRO0H): C, 47503 H, 3.28; N, 8.28; 8, 5.48.
Found: C,47.63:H,324; N, 8.14; S, 0.29.
Example 135: 2-Ethyl-8-{(2-{[(3 A)-3-methoxypyrrolidin-1-yljcarbonyfjthiencf3,2-
Hjpyridin-T-yl)oxyjbenzo[bjthiophene-3-carboxylic scid methytamide

O

This material was prepared by reacting 7-chioro-2-{I(3A)-3-methoxypymolidin-1-

yijcarbonylithienof3,2-bjpyridne 4b (74 mg, 0.25 mmois) with 2-ethyl-8-
hydroscybanzofbthiophene-3-carboxylic acid methylamide 134d (71 mg, 0.30 mmois) and
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Cs;C0O5 (244 mg, 0.76 mmoie) in & manner anslogous 1o that described for exampie 1 1 give
a yollow soiid (34 mg, 19%). 'H NMR (DMSO-d,, 300 Miz), & 8.50 (1H, d, J= 5.91 Hz), 8.33
(1H, q. J= 4.46 Hz), 8.08 (1H, 8), 7.88 (1H, d, J= 227 Hz), 7.81 (1H, d, /= B.84 H1), 7.34
(1H, dd, /= 2.27, 8.84 Hz), 8.78 (1H, d, J=5.56 Hz), 4.08-2.83 (3H, m), 3.67-3.48 (2H, m),

5 327,324 (3H,8), 3.00 (2H, 1, J= 7.40 Hz), 2.83 (3H, d, J= 4.55 Hz), 2.16-1.95 (2H, m), 1.28
(8H, £, Jw 7.58 Ha). '

Anal. Calcd. for CasHasNyOySye1 25(CHCOM): C, 51.78; H, 4.15; N, 6.58;

8. 10.05. Found: C, 51.24; H, 423; N, 8.55; 8, 10.05.
Exampie 138: 2-Ethy}-6-{(2-{[{3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-y{lcarbonyi)thienc{3,2-

10  bipyridin-7-yljoxylbenzc[b)thiophene-3-carbourylic acld methylamide

This material was prepared by rescting 7-chioro-2-{](3A)-3-hydroxypyrroidin-1-

ylicarbonyljthieno(3,2-ipyridine 4a (71 mg, 0.25 mmole) with 2-gthyl-6-
IS  hydroxybenzofbihiophene-3-carboxylic acid methylamide 134d (71 mg, 0.30 mmole) and
CagCO, (244 mg, 0.75 mmole) In 8 mamer analogous 1o that described for example 1 b give
a ight brown solld (78 mg, 63%). 'H NMR (DMSO-dy. 300 MHz), 58.58 (1H, d, J= 5.58 Hz),
8.32 (1H, @ J=4.38 Hz), 8.07, 8.00 (1H, 8), 7.68 (1H, d, J= 2.27 Hz), 7.80 (1H, d, J= B.84
Hz), 7.33 (1H, dd, J= 2.27, 8.50 Hz), 6.75 (1H, d, J= 5.31 Hz), 4.38, 4.33 (1H, br s), 4.01-
20  3.63 (2H, m), 3.67-3.45 (3H, m), 3.00 (2H, t, J= 7.48 Hz), 2.83 (3H, d|, J= 4.55 Hz), 2.08-1.80
{24, m), 1.28 (3H, t, J=7.58 H).
Anal. Caled. for CaeHeNsO48s: C, 50.86; H, 4.81; N, 8.73; S, 13.32. Found: C,
58.83; H, 4.78; N, 8.46; S, 13.33.
Exemple 137: 2-Ethyl-6-{(2-I26)-2{methoxymethyl)pyolidin-1-yljcarbonyijthieno[3,2-
25 Hpyridin-7-yfloxyjbenxmibjthiophene-3-carboxyfic ackd methylamide
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‘This material was prepared by reacling 7-chioro-2-{(3A)-3-methoxypyrrolidin-1-

yilcarbonyljthieno[3,2-bipyrkiine 2a (165 myg. 0.5 mmole) with 2-athyl-8-
hydroxybenzofbthiophens-3-carboxylic acid methylamide 134d (141 mg, 0.80 mmole) and
5 CayCO; (488 mg, 1.5 mmole) in & manner analogous 1o that described for exampis 1 1o give a

yoliow solid (25 mg, 10%). 'H NMR (DMSO-d;, 300 MHz), 8 8.58 (1H, d, J= 5.58 Hz), 6.33

(1H. d, J= 4.55 Hz), 8.03 (1H, 8), 7.89 (1H, d, J= 2,02 Hz), 7.81 (1H, d, J= 8.59 Hz), 7.33

(1H, dd, J= 227, 8.84 Hz), 8.77 (1H, d, J= 5.58 Hx), 4.31 (1K, br 8), 3.80-3.81 (2H, m), 3.37-

315 (2M, m), 3.37 (3H, 6), 3.00 (2H, q, J= 741 Hz), 2.83 (3H, d, J=4.55 Hz), 2.08-1.84 (4H,
10 m), 1.28 (3H, &, J=7.58 Ha).

Anal. Calcd. for CasHgyNgO,Sye1.75(HCH): C, 54.46; H, 5.05; N, 7.33; 8, 11.18,

Found: C, 54.50; H, 5.15; N, 7.30; 8, 11.22.

Example 138: 6-{J2-{Azsticiin-1-yicarborry{)thieno[3.2-tpyridin-7-yljoxy)-2-

sthylbenzo{b]thiophene-3-carbaxylic acld methylamide

oSy
RO

This material was prepared by reacting 2-{azetiiin-1-yicarborw)-7-chiorothiano[3.2-
bijpyridine 26& (97 mg, 0.40 mmole) with 2-sthyl-8-hydroxybenzofb jhiophene-3-carbarylie
acid methylamide 134d (113 mg, 0.48 mmole) and Cs,CO, (391 mg, 1.2 mmole) in a menner
similar to that previously described for example 1 10 give a yellow solid (120 mg, 52%). 'H

20 NMR (DMSO-ds, 300 MHZ) § 8.50 (1H, d, J= 5.67 Hz), 8.31 (1H, m), 7.8 (1M, d, J= 2.27
Hz), 7.80 (1H, 8), 7.81 (1H, d, J= 8.69 Hz), 7.33 (1H, dd, J= 1.51, 8.60 H2), 8.78 (1H, d, J=
5.20 Hz), 4.62 (2H, 1, J= 7.37 Hz), 4.1 (2, ¢, J= 7.37 Hz), 3.00 (2H, q, J= 7.55 Hz), 2.83
(BH. d, J= 4.53 Hz), 2.35 (2H, m), 128 (SH, t, /= 7.55 Ha).
Ansl Calcd. for CyHpyNyO38oCFy COJH: C, 53.00; H, 382: N, 7.43; 8, 11.54,
25 Found: C,5258; H, 3.80; N, 7.28; 8, 11.12.
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Example 139(a): 7-Chioro-2-methyithisno[3,2-blpyridine

<0

This material was prepared from 7-chiorothienof3,2-bjpyridine (1.60 g, 10 mmole) by
freatment with n-Bull and lodomethane (2 mi, 4.58 g, 32 mmole) In a menner as previcusly
S  described for exampie 1b 10 give a paie yellow, low-malting solid (1.48 g, 81%). 'H NMR
(DMSO-cly): 8 8.58 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.48 (1M, d. J = 6.1 Hz), 7.38 (1H, 8), 2.65 (3H, 8).
Anal. Calcd. for CiHgNSCE C, 52.32; H, 3.20; N, 7.63; 5, 17.46; C1, 16.30. Found: G,
§2.13; H, 3.36; N, 7.86; 8, 17.44; C{, 19.20.
Exampis 135(b): Methyl 2-methyi-5-{2-methyithlenc{3,2-b]pyridin-7-yloxy)-
10  bemzojb)thiophens-3-carboxylate

This material was preparsd by the reaction of 7-chioro-2-methyfthiena(3,2-
bipyridine 1398 (1.2 g. 7 mmails) with methyl &-hydroxy-2-methytbenzofbjthiophene-3-

15 carboxylata 11a (2.18 g, 9.8 mmale) and Ce,CO; {8.51 g, 20 mmole) in & manner as
previously described for example 1t give a yellow solid (1.81 g, 74%). 'HNMR
{CDCYL) 3 8.43 (1H.d, J = 5.4 Hz), 8.37 (1H, &, J = 9.0 Hz), 7.67 (1M, d, J = 2.2 Hx), 7.97
(1H, dd, J = 2.2, 5.0 Hz), 7.30 (1H, 8), 8.83 (1H, d, J = 5.4 Hz), 3.91 (3H, 5), 2.81 (3H, »),
261(3H,8).

20 Anal. Calcd for CrylyNyOsSe 0.1 CHyCh: C, 80.70; H, 4.05; N, 3.71; §, 16.97.
Founct C, 80.71; H, 4.17; N, 3.60; 8, 17.11.

Exampile 138(c): 2-Metint-6-2-methyithieno[3 2-b]pyridin-7-yloxy)benzofbJthiophene-3-
carboxylic ecid
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This material was prepared from methyl 2-methyi-8-(2-metiwithieno[3,2-bipyridin-7-
yioxy)benzo[bRhiophene-3-carboxyiate 130b (1.80 g, 4.8 mmole) in &8 manner as previously
described for exampie 11c 10 give a yellow solid (1.41 g, 82%). 'H NMR (DMSO-dg) 5 13.08
(1H, bs), 8.45 (1H, d, J= 55 Hz), 8.43 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.96 (1H, d, J = 2.4 H2), 7.35 (1H,

5 dd,J=2.4,88Hz), 7.32 (1M, 9), 6.66 (1H, d, J = 5.5 Hz), 281 (3H, 8), 282 (3H, s).

Anal. Calod for CrgHisNO3 8905 H,O: C, 50.32; H, 3.67; N, 3.84; 8, 17.80. Found:

C,50.31; H, 3.74; N, 3.79; 5, 17.40.

Example 120(c): 2-Methyl-8-(2-methykhieno[3,2-b]pyridin-7-yloxy)benzo[bRophene-3-

carborry] chioride

‘This material was prepared from 2-methyl-6(2-methyithiena|3.2-bjpyridin-7-

ylaxy)berzzofbjthiophene-3-carboxyfic acid 139¢ (1.34 g, 3.8 mmole} by treatment with
thionyl chioride (1 mi, 1.63 g, 13.7 mmois) in & manner as previously described for

IS exampie 11 to give an orange solid (1.37 g, 97%). "H NMR (DMSO-d,): § 8.74 (1H. d, J=
0.8 Hz), 8.50 (1H.d, J= 0.0 Hz), 8.12 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.60 (1H, 8), 7.48 (1H, dd, J =
2.4, 9.0 Hz), 7.05 (1H. d, J = 8.8 Hz), 2.83 (3H, 8), 2.75 (M, »).
Anal. Caled for CygHisNOS:Cle0.8 HCE: C, 50.89; H, 3.57; N, 3.28; S, 15.04; C,
15.78. Found: C, 50.84; H, 3.56; N, 3.22; §, 14.98; Cl, 15.85.
20 Example 138: 2-Methyl-8-(2-methyithleno[3 2-bjpyridin-T-yloxy)benzojbJthiophene-3-
carboxylic acld (2-morpholin-4-yi-sthyl)-amide

Re:

This material was prepared from 2-metivyl-8-(2-methyithieno[3,2-bpyridin-7-
25  yloxyjbenzo[bjthiophsne-3-carboryl chioride 138d (112 mg, 0.3 mmole) and 2-(morpholin-4-
yethylamine (157 mg. 1.2 mmole) iri a similar manner as that described for example 108 to

>
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give a yellow solid (105 mp, 75%). "H NMR (DMSO-dy) 3 8.44 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.29 (1H,
t, J = 4.8 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.92 (1H, 6, J = 2.3 Hz), 7.31 (1H, 8), 7.30 (1H, dd, J =
2.3,8.7 Hz), 6.60 (1H, d, J = 5.5 Hz), 3.60 (4H, 1, J = 4.2 Hz), 345 (2H, dt, J = 4.8, 6.2 H2),
2.64 (3H, 8), 262 (3H, 8), 2.565-241 (8H, m).

Anaj, Calcd 10r CasHesNeOxSp: C, 61.84; H, 5.39; N, 8.9; 8, 13.71. Found: C,

_81.34; H, 548; N, 8.80; 8, 13.68.

Example 140: 2-Methyl-8-(2-methyfthieno[3,2-b]pyridin-7-yloxy)benzo[bjthiophene-3-
carboxytic acid (3-morpholin-4-yipropyl)-amide

O

This material was prepared from 2-methyl-8-(2-methyithieno[3,2-bjpyridin-7-
yloxy)benzobhiophene-3-carbony! chioride 138d {112 mg, 0.3 mmole) and 3-{morpholin-4-
yi)propylamine (175 mg, 1.2 mmale) in a similar manner as that described for exampie 108 to
give a yeliow solid (84 mg, 44%). "H NMR (DMSO-dq) 3 8.43 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.38 (1H, ¢,
Ja53Hz), 701 (1H,d, J=23 Hz), 7.81 (1H,d, J= 8.8 Hz),7.30 (1H, 5), 7.28 (1H, dd, U =
23,88 H2),658 (1H d, J=55Hz), 3.50 (M, , J» 4.3 H2), 3.33 (2H, d&t, J= 5.3, 8.8 Ha),
2.61 (3H, 8), 2.60 (3H, 9), 2.42-2.31 (6H, m), 1.72 (2H, &t. J = 8.8, 7.0 Hz).

Anal. Caicd 10r CagHarNy0y 8y 0.1 CHCly: C, 81.51; H, 5.50; N, 8.57; 8, 13.08.
Found: C, 81.53; M, 5.55; N, 8.25; S, 13.08.

The axsmplary compounds described above may ba issted for thelr activity using
the iests dascribed below.

BIOLOGICAL TESTING; ENZYME ASSAYS

The stimuiation of cell proliferation by growth faciors such as VEFG, FGF, and
others is dependent upon thelr induction of autophosphorylation of each of their
respective recepior’s tyrosine kinases. Therefore, the abliity of a protein kinase inhibhor
%o biock cellular profifsration induced by these growth factors s directly cormelated with ite
ability to block receptor dutophosphorylaion. To measure the protein kinass inhibRtion
acivity of the compounds, the following constructs were devised.

YEGF-f2 Conatruct for Aseay:

This consiruct determines the abliity of a test compound to inhiblt tyrosine kinase

scivity. A construct (VEQF-R2A50) of the cytasofic domain of human vescular endcthefial

growth facior receptor 2 (VEQF-R2) lncking the SO central residuss of the 68 residuss of the
kinsse Insert domain was expressed in a baculovins/insect cell syssm. Of the 1358
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residues of ful-ength VEGF-R2, VEGF-R2450 contains residues 806-839 and 890-1171, and
also one point mutation (EGBOV) within the idnase nsert domain relative to wild-type VEGF-
R2. Autophosphorylation of the purified construct was parformed by incubation of the enzyme
=t a concentration of 4 yM in the presence of 3 mM ATP and 40 mM MgCh in 100 mM
HEPES, pH 7.5, containing 5% glyosrol and S mM DTT, st 4 °C for 2 h  After
autophosphorylation, this consiruct has besn shown 10 possess calalytic activiy sssentially
equivalent 10 the wild-type autophosphorylated kinase domain construct. See Parast et al.,
Biochemistry, 37, 1678516801 (1968). !
EGE-R1 Conatruct for Asagy-

The intracelitar kinase domain of human FGF-R1 was expressed using the
baculovirus vecior expression system sterting from the endogenous methionine residus 458
1o plutamate 768, according 10 the reskius numbering system of Mchammad et al., Mol Cell
Biol, 16, 977-889 (1866). In addition, the construct aiso has the following 3 amino acid
substinstions: L457V, CABSA, and C5848.

praduction of ADP from ATP that accompanies phosphoryl transfer was coupled
to cudclation of NADH using phoaphosnoipyruvate (PEP) and a system having pyruvaie kinase
(PX) and laciic dehydrogenase (LDH). The oxidation of NADH was monitored by folowing
the decresse of absorbance at 340 rim (0 = 8.22 ain' mM™) using a Beclaman DU 850
spectrophotometer. Asswy conditions for phosphorylated VEGF-R2AS0 (indicated as FLVK-P
in the tables below) were the following: 1 mM PEP; 250 pM NADH; 50 unite of LDH/mL: 20
units of PI/mL; 5 mM DTT: 5.1 mM poly(E,Y,); 1 mM ATP; and 25 mM MgCy, in 200 mM
HEPES, pH 7.5. Assay conditions for unphosphoiylsted VEGF-R2A50 (indicated es FLVK in
the tableg) were the following: 1 mM PEP; 250 uM NADH: 50 units of LDH/mL; 20 units of
PK/mlL; 5 mM DTT; 20 mM poiy(E,Y,); 3 mM ATP; and 60 mM MgC% and 2 mM MnC}, in 200
mM HEPES, pH 7.5. Assays wers iniliatad with 5 10 40 M of anzyme. K values were
determined by measuring snzyme activity in the pressnce of varying concentrations of test
compounds. The percent inhibition st 50 am (% inhibldon @ 50 nm) was determined by Inear
isast-squares regression arsiyels of ebsorpbance as a funciion of tme. The binding
inhibltions were fitted 1o equation as deacribed by Morrison. The data were analyzed using
Enryme Kinstic and Kaleidagraph sofiware.

FGER Assay
The spectropholometric assay was caried out as described above for VEGF-R2,

axcept for the folowing changes In conceniration: FGF-R = 50 nM, ATP = 2 mM, and
poiy(EAY1) = 16 miL
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HUVEC + YEGF Profiferation Assay

This aseay determines the sbility of a test compourxd to inhibit the growth factor-
stimulated prolferstion of luman umbilical vein endothelial cells (HUVEC"). HUVEC
cells (passage 3-4, Clonefics, Corp.) were thawed into EGM2 culture medium (Clonetics
Comp) in T75 flasks. Fresh EGM2 medium was added 1 the fiasks 24 hours later. Four
or five days later, colls were exposed 1o another culture madium (F12K medium
supplemeniad with 10% fetal bovine serum (FBS), 80 pug/mi endothelial cell growth
supplement (ECGS), and 0.1 mp/mL heparin). Exponentialiy-growing HUVEC cells were
used in experiments theresfier. Ten 10 tweive thousand HUVEC cells were pimted in 98-
wel dishes in 100 i of rich, culure madium (described above). The cells were allowad o
attach for 24 hours in this medium. The medium was then removed by aspiration and 105
pl of starvation madia (F12K+1% FBS) wes added 10 sach well. Aher 24 hours, 16 pl of
test agent dssolved in 1% DMSO in starvation medium or this vehicle alons was added
into each treatment weft; the final DMSO concentration was 0.1%. One hour ister, 30 u!
of VEGF (30 ng/ml) in starvation media was added 1 all wells except those containing
untreated conirols; the finel VEQF concentration was 6 ng/ml. Calklar proltferation was
quantiied 72 hours tater by MTT dye reduction, at which time cells were exposad for 4
hours MTT {Promegs Corp.). Dye reduction was stoppad by eddition of & stop solution
(Promega Corp) and sbsobance st 585 nm was determined on a 86-wel
spactrophotomsier piste resder.

Mame P Assay
The phamacokinelice (0.9, absorpion and efmination) of druge In mics were

ansiyzed using the following experiment. Test compounds were formulated as a suspension
in @ 30:70 (PEG 400: ackilfied Hy0) vehicle. This solution was sdministered orally (p.o.) and
intraperitoneally, (Lp.) at 50 mg/kg o two diatinct groups (n=4) of B8 femele mice. Blood
samples were collectad via an orbital bleed st time points: 0 hour {pre-doge), 0.5 hr, 1.0 hr,
2.0 v, and 4.0 hr post doss. Plasma was obtained from sach sample by centrifugation at
2500 rpm for 5 min. Test compound was extracted from the pissma by an organic protein
precipitation method. For each time bised, 50 L of plasma was combined with 1.0 mL of
aceioniiriie, vortexed for 2 min. and than spun at 4000 rpm for 156 min. to precipiins the
protein and exaract out the ftest compound. Nexi, the acetoniriie supematant (the extract
containing test compound) was poured Into new test tubes and evaporated on a hot pilate
{25°C) under a steam of N gas. To each tubs containing the dried test compound axtract,
125 pL of mobbs phase {00:40, 0.025 M NHMHPO, + 2.5 mi/L TEA:acstonitlie) was added.
The test compound was resuspended in the moblle phase by vortexing and more protain was
remaved by cantrifugation st 4000 rpm for & min. Each sample was poured into an HPLC vial
for teat compound anslysis on an Hewlett Packard 1100 serles HPLC with UV detection.
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From each sampie, 85 ul. was Injecisd onto a Phanomenex-Prodigy reverse phase C-18, 160
x 32 mm column and eluted with a 45-50% acetonitrie gradient nm over 10 min. Test-
compound plasma concenirations (ug/ml) were detsmnined by a compariison i standard
curve (peak area ve. conc. pg/ml) using known concentrations of test compound extracted
from plasma sampies in the manner dascribed above. Along with e siandards and
unknowns, three groups (n=4) of quailty controls (025 pg/mL, 1.5 pp/ml, and 7.5 pg/ml)
were run 10 insure the consistancy of the analysia. The standard curve had an Ry > 0.89 and
the quality controls were all within 10% of their expecied values. The quantitated tesi’

. sampies were piotied for visual display using Kaidagraph software and thelr pharmacokinetic

paramaters wers determined using WIN NONLIN softwars.
Human Liver Microsome {HL M) Asaxy

Compound metabolism in human Bver microsomes was messured by LC-MB
analytical assay procedures as follows. Firs, human Iiver microsomes (HLM) were thawed
and diiuted 10 5 mp/ml with coki 100 mM polassium phosphate (KPO,) buffer. Appropriste
amounts of KPO, buffer, NADPH-regsnemating solution (containing B-NADP, glucose-8-
phosphats, glucose-8-phosphate dehydrogenass, and MgCly), and HLM were preincubaied in
13 x 100 mm giass tubes at 37°C for 10 min. (3 tubes per st compound--tripiicate). Test
compound (5 pM final) was added to sach wbe to inliate reaction and was mixed by genlle
vortaxdng, followed by incubation at 37°C. At t=0, and 2 h, a 260-uL sample was removed
from aach Incubstion Wwbe 10 separate 12 x 75 mm glass tubes containing 1 mL lce-cold
acetonitriie with 0.05 pM reserpinge. Samples were centrifuged at 4000 rpm for 20 min. ©
preciplisis proteins and salt (Beckman Allagra 8KR, S/N ALKS8DO0S, #634). Supematarnt wes
transiesred to new 12 x 75 mm giase tubes and svaporaied by Speed-Vac centrBugal vacuum
evaporator. Sampies were reconstituisd in 200 pL 0.1% formic acid/acstoniriis (90/10) and
voriexasd vigorously 0 dissoive. The sampies were then transiemed t© separaie
polypropylens microcentrifugs tubes and centrifuged at 14000x g for 10 min. (Fisher Micro 14,
S/N M0017580). For sach repiicale (#1-3) st each timepoint (D and 2 h), an aliquot sample of
each tast compound was combinad inio a single HPLC vial insert (6 total sampias) for LC-MS
analysis, which is described below.

The combined compound samples were injected into the LC-M8 aystem, composed
of a Hewlett-Packard HP1100 diode amay HPLC and a Micromass Quatiro |l triple quadruple
mass spectrometer operating In posltive slacirospray SIR mode {(programmed fo scan
specificaly for the molscular lon of aach test compound). Each test compound psak was
integrated st sach timepoint. For sach compound, peak area ot each fimepoint (n=3) was
averaged, and this maan peak area at 2 h was divided by the sverage peak ares at time 0
hour ip obisin the percent tast compound remaining at 2 h

Vi
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autophosphorylation of KDR In porcine acrta endothellal (PAE)}-KDR cella. PAE cefis hat
overexpress human KDR were used In this assay. The cells wera cultured in Ham's F12
media supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and 400ug/ml G418. Thirty
thousands cells were saeded Into each weil of a 56-well piats In 75 uL of growth media and
slowed t attach for 6 hours st 37°C. Calls were then sxposed v the siarvation medis
(Ham's F12 media supplemented with 0.1% FBS) for 16 hours. After the starvation period
was over, 10 pL of jast agent in 5% DMSO in siarvation media were addad fo the test wolls
and 10 pL of the vehicle (6% DMSO in starvation media) were added into the control wells.
The final DMSO concentration in sach wall was 0.5%. Plates were incubsted at 37°C for 1
hour and the cells were then stimulated with 500 ng/mi VEGF (commarcially avaliable from R
& D System) in the presence of 2mM Na,VO, for 8 minuins. The cells were washed once with
1 mm NayVO, In HBSS and lysed by aciding 50 pL per well of lysis buffer. One hundred pl. of
dBution bufter were then added 10 sach well and the diluted cell lysats was transferred 10 a
86-wel goat am-rabbit coated piate (commercially avallable from Plercs) which was pre-
coaled with Rabbit anti Human Anti-ik-1 C-20 antibody (commercially avalsbis from Santa
Cruz). The plates were incubated at room temperature for 2 hours and washed seven #mes
whh 1% Tweon 20 in PBS. HRP-PY20 (commercially avallabie from Santa Cruz) was diuted
and added % the piate for a 30-minuse incubation. Pistes ware then washed agein and TMB
peroxidess substrate (commercislly aveliable from Kirkegaard & Perry) was added for & 10-
minuie incubation. One hundred ul. of 0.00 N H,;80, was added to sach wel of the 96-wel
piates 10 siop the reaction. Phosphorylation status was assessed by spectrophotometsr
reading ot 450 nm. ICy valuse were calculsied by curve filling using a four-parameter

autophosphorylation of PDGFRS in porcine aorta endothefial (PAE)- PDGFRP cells. PAE cells
that oversxpress human POGFRS were used in this assay. The cells wers cultured In Ham's
F12 media’ suppiemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and 400ug/mi G418. Twenly
thousands cells were seeded In each wall of a 88-well piate in 50 ki of growth media and
silowed o attech for € hours at 37°C. Cels were then exposed 10 the starvation media
(Ham's F12 media supplemented with 0.1% FBS) for 18 hours. After the starvation period
was over, 10 L of test agent in 5% DMSO in starvation media were added 10 the test wells
and 10 pl of the vehicie (5% DMSO In siarvation media) were added inio the control webs.
The fined DMSO concentration in sach well was 0.5%. Plates were incubated at 37°C for 1
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hour and the cells were then stimuisted with tug/mL PDGF-BB (R & D System) In the
presence of 2mM NayVO, for 8 minutes. The cells were washed once with 1 mm NasVO, in
HBSS and lysed by adding 50 uL per well of lysis buffer. One hundred L of dilution bufier
were then added to each well and the diiuted cell lysate was transierred 10 a 66-wel goat ant-
rabbit coated plate (Pisrce), which was pre-coated with Rabbit antl Human PDGFRS antibody
(Santa Cruz). The piaies were incubated at room temperature for 2 hours and washed seven
times with 1% Tween 20 in PBS. HRP-PY20 (Santa Cruz) was diuted and addsd 1o the plate
for a 30-minule incubstion. Piates were then washed again and TMB percxidase substrate
(Kirkegaard & Pervy) was added for a 10-minute incubation. One hundred pl. of 0.08 N HaSO,
was added Into each well of the 58-wall plate 10 atop the reaction. Phosphorylation status was
assessed by spectrophotometer reading at 450 nm. ICyp values were calculated by cwrve
fitting using & four-parsmeter analysis.

The resuits of the testing of the compounds using various assays are summasized in
Tables 1 and 2 beiow, where a notation of "% ©@" indicaes the percent inhibltion at the staled

concentration.
All of the amines listed in Table 3 were maciad with Example 101and ars denoted as

Ry In Table 3 having the following structure:

The livary plates for Table 3 were prepared in the following general manner:

General Procedure for amide bond formation:

0.13 M solution of each amine In Table 3 in a 1:1 mixiure o anhydrous pyridine and
DMF were prepared and piaced into the appropriate wells of a 1 mL deepwell plats. 0.10 M
solution of Exampie 101 in a DMF solution was prepared and added t0 each well. The
reactions were agitated ai S0°C for 4 h. The voiatiles were removed using the Speedvac™
apparstus, and the crude midures were reconstituted in OMSO 10 afford solutions with a final

theoretical concantration of 0.01M.

— R
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JABLE 1
Compound| FLVK | FLVKK |HUVEC+ |[PAEKDR| PAE | bFGF
(%inh o (ni) VEGF |asutophos | PDGFR Huvec
ni) (nil) { IC50 (nM) | sutophos | 1050 (nl)
AVG AVG |icso(nM)| Avp.
Ava
12 80% 170 | 58 NT 467 NT
153 40% 59 NT NT 467.9 NT
14 4% 1.44 0.656 NT 176.8 1070
135 7% 1.5411 1.02 NT 212 559
1% 8% 1.1704 10 NT 608 NT
137 ) [X] 21 NT 213 204
138 85% 0.78 0.0 NT 110 NT
139 0% NT NT NT NT NT
140 0% NT NT NT NT NT

1)



PCT/IBO3N2393

WO 03/1064562

6

170

" IR
mmmmmmmmm JHEEEEERERRE
3
mmwmmmmmm JHREREGERRRE
Mm Bls{s|alale|e|elelele]alBlels s 8]l
]
mm §(={2(8(2 (s 8]x|=(=(3(8l< << [5(8]s
ke, :
mmm mmmmm EHEHEHEEEEHNE
W ddddadddddlda3 1330




W 03/106462
m
TABLES
PAE PDGFR
Amin wnc |PVK g,' 100 | £oF (%@ 100nM) mm
WO—GI. 58552 52 NT 49
Ruof
"J'NV\;C? sa.7w81 103 2 53
l—"“d; 0 28 NT NT
H...I'N’\—Co 518111 79 20 650
O‘ﬂﬂ- 54277 20 NT NT
Nl'_:)-u-n_ 88.1771 78 35 >100
H...Hllljl 0 18 NT NT
|
"0 awe| o | ow |
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JABLE3
Amine xnc |FLVK g,‘ 100 | (%@ 100nM) :fw“:‘,gago
0%-/’"‘- 854679 68 o >100
o
n_mhé 95.752 38 NT NT
’C?"""- 07.7442 24 NT NT
“-NO'O 652303 20 NT NT
N N 48,8873 NT NT
R/
e
458572 24 NT NT
N
Hun""‘(s] 12783 20 20 >100
m““
®
(5 55.8 14 NT NT
Wﬁ 0 20 NT NT
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Amine  %TIC F'-"",‘,::,' 100 {ear (.0 100nM) :ﬁg&
ﬂ-% o - - T
W:O’F 0 26 NT NT
n_,ml‘s&{._': 0 14 NT NT
M"""(fr""- 5.35845 a2 7 >100

S

NSN
Hm""”‘,ql::' 0 14 NT NT

O-CH,
n,,m—-(:j 0 16 NT NT

O-CH,
oo - | -1~
mcﬂ—(.«m 102875 100 4 48
nm,,..b:) 58,6779 18 NT NT:
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JABLED
PAE PDGFR
Amine %ic |FLVK n‘:,‘ 100 {car (%0 100nM) -nu?m,lcso
N, 20.8321 87 0 57
HO
m 10.8303 20 NT NT
R, HN
MNO}‘L T 16 NT NT
o
"fmﬂ“‘- 0 20 NT NT
4,
H,c’l—n-imn,,, 0 13 NT NT
M—cﬁ: 55.2355 14 NT NT
Ry CH,
0 14 NT NT
cH,
N
(_2 49.6134 25 NT NT
NRy,
H,C
HCE™ "NAZh | easar0 25 NT NT
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JABLE 3
PAE PDGFR
Amins xnc |FAVK (60 100|.r o e100n)| autophos ICS0
nM) (M)
S 11.5047 21 NT NT
i ¢ u Y B S o |
H
1’1 0 10 NT NT
RyHN™ "N "CH,
m&o‘ 28,1067 13 NT NT
"m,\,O{ 26,1967 o7 0 >100
g OF
Q %"é'l. 24.8781 28 NT NT
RN
N
HN
Y | o o wr r
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JABLED
PAE PDGFR
Amits xmic |V 3“)' 100 | ar (%@ 100nM) nu::nlcso
‘n
H-.N)_ NHRoer [ 22 1224 ] NT NT
Ppﬂgom\' 1.78077 7 NT NT
!) : 0 18 NT NT
:b"’v 200016 o 13 ~100
HE
O:}_"ﬂ" 50.8697 12 NT NT
o
np‘lgm- 1.10485 13 NT NT
%mf}ﬂ 38,7228 100 4 >100
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JABLE 3
PAE PDGFR
Amisc xmc |VK ,‘:‘)‘ 100 |-aF (%@ 100nM)| autophos ICS0
(nM)
"FM 0 4 NT NT

’fl' s | 227200 17 NT NT

N,cxz’\’"'"" ey ° ”
U/Eo'cﬂ' 25,3022 51 NT >100

NHR,,, 74.3164 o1 NT »>100
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TABLE 3
PAE PDGFR
Amixe %xmc  |FAVK 3:)' 100 |EGF (%@ 100nM) mumlcso
NN O-.../c"'a
h 401801 13 NT NT
nl.‘
N
n,,mm 43.6451 85 7 »100
N
Qsﬂ""" 15.565 e 0 >100
T
1 =N 0 5 NT NT
h .
e
58.6541 101 0 57
NHR,,,
H_gs(l‘.‘..._ meme | o0 " 100
"
% 29.3082 NT NT
%-L 3.08715 3 >
-, 58 100
cH,
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JADLE}
PAE PDGFR
Amine wmc |FLVK (68100 .60 o0 100nM)| autophos IC50
) (™)
mm_ 54.7208 24 NT NT
H
Ryex
0 z NT NT
F
“"N‘f)’ro-m, 0 24 NT NT
A
27.031 o 0 >100
NHR,,,
%“ 184145 0 1 >100
o4,
m" 0 10 NT NT
NHR,,,
'l_ 1‘ 40.5375 10 NT NT
At H
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JABLE 3
PAE PDGFR
Aminc % TIC FL"",(:)"““ FGF (%©100nM)| autophos IC50
{nM)
¢ 41.0058 25 NT NT
NHR,,,
o
0 13 NT NT
o
; l Mo 450518 85 3 >100
F
'{&\/\Nﬂ. 28.7067 12 NT NT
"m’“ﬂ.ﬂ 33.1085 85 0 ~100
HO
NHR,
Po Ot [ 1918 35 NT NT
F
RleH
N. (4] 81 0 >100
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JARLE S
PAE PDGFR
Amin; % TIC F"V"l(:n'm FGF (%0100nM)] sutophos ICS0
(M)
)
n,,,m’L/N:LOH 0 19 NT NT
HO NHR,q,
© 0 17 NT NT
Nvﬂ
NIN 0 15 NT NT
rgc)“NJ‘m,,
R..’N‘(;NP 15.0813 101 1 >100
H
NH
19.6253 10 NT NT
NHR,,,
HEL O
QAM 84,8885 18 NT NT
20.3044 9 NT NT
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JABLE2
PAE PDGFR
Aminc xnc |V ﬁ,’ 100 | caF (%@ 100nM) -um ICS0

“O0

24.2001 48 NT NT

The axsmplary compounds described sbove may be formulsted into pharmaceutical
compositions accorcing to the following general examples.
Exampie 1. Paranters! Composfiion

To prepare a parenteral phamaceutical composiion sufisble for administration by
injection, 100 mg of a water-soluble salt of a compound of Formula | is dissoived in DMSO
and then mixed with 10 mL of 0.9% sterile ealine. The mixture ls incorporated into & dosage
unit form suliable for administration by injection.
Exampie 2: Ol Compaaition

To prepare a pharmacautical compaoalion for oral delivery, 100 mg of a compound of
Formula | Is mixed with 750 mg of lactose. The mixture ls incorporaiad into an oral dasage
unit for, such as a hard gelatin capsuie, which is sultable for orsl administration.

it Is ©© be undarsiood that the foregoing desoription le exemplary anx explanstory
in nature, and s Intended to Hustrate the wention and ks preferred embodiments.
Through rouline experimentation, the artisen will recognize spparent modifications and
variations thet may be made without depasting from the spirit of the invention. Thus, the
invention Is intended to be defined not by the above description, but by the foliowing
claims and their equivalonts.
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We claim: .
1. A compound represented by the formula I

wherein:
Y is-NH-, -O-, -8, or CHy;
Zis-0-, -8, or-N-;
R" Is a C;-Cq ailkyl, C;-Cy sikylamino, C,-Cq alkcythydroxy, Cy-C1o Cycicakylamino, or
10  methylureldo group;
R* end R" are independently H, halo, or a C,-Cq slky! group unsubstituted or
substiuted by one or more R® groups;
R'® 1s H or a C;-Cy akyl group when Z s N, and R Is absent when Z Is -O- or -8-;
R" I8 H, C\-Cs 8ikyl, Cy-Cyo cycioaikyl, -C(O)NR"R®, -C(O)(Cr-Cro sy}, (CHMCy
IS Cyg aryl), {CHeMS o 10 membered heterocyciic), {CH:INR™RY, -SO:NR"R™ or -COR",
wherein said Ci-Cy akyl, -C(ONGeCrw ary), {CHoM(CoCro aryl), and -{CHu)M(S o 10
membered heterocyclic) moleties of the said R'' groups are unsubstituted or substituled by
one or more R® groups;
sach R® Is independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethoay,
20 tifuoromsthyi, azido, -C{O)R’, -C{O)OR’, -OC({O)R", -OC({O)OR", -NR'C(O)R’,
-CIONR'R, -NR'R’, -OR’, -80,;NR'RY’, /-Gy aliyl, Cy-Cro cycloniicyl, C1-Cy aliylamino,
{CHa)O(CHINR'R’, {CH)O(CH2)OR’, {CHa)OR”, -8(0){C:-Cy alkyl), {CHWCsCro
aryl), {CHa\{5 to 10 membered hetsrocyclic), -C(OHCHMGCe-Co aryl), {CHHIO{CHHG-Cro
aryl), {CHe)O(CHa)(6 % 10 membered heterocyelic), -C(O)CHe)E 1o 10 membered
25  heterocycic), (CHaNR"(CHINR'R’, -(CHINR'CH.C{OINR'R’,
HCHONR'(CH),NR'C{O)R’, (CH)NR’(CHNO(CHa)JOR', {CHa)NR”(CH){8{OXC+-Cs
abryl), (CHONR’(CHe\R', -80x{CHaM(Cy-Cro 8r¥l), and -80x{CHeh(5 % 10 membered
heterocyciic), the <{CHa)y- and {CHy)- molsties of the said R* groups oplionally inciude a
carbon-carbon double or triple bond, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties of the said
30  R® groups ame unsubstitutad or substituted with one or more substituents independently
selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethy, azido, -OH, -C(O)R", <C{O)OR®, -OC(O)R", -
OC(OJOR", NR'C{O)R, -CIO)NR'R’, CHMNR'R’, Cr-Cy alikyl, C5-Cro Cycloalkyl,
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«CHuMCe-Cro 1Y), {CHa}(5 1 10 membered heterocydiic), {CHMCHy)OR®, and
<CH)OR";

sach A® end R’ s inlependiently selectad from H, OH, C,-Cs alkyl, Cy-Co Cycioalicyl,
«CHaM{Ca-Cro ary), {CHIX{5 o 10 membered heterocyciic), {CHNO(CHy)OR, -
(CHR)CN(CHaYOR', {CHHCN(CHR' and {CH)HOR', and the alioh, aryl and heteracyclic
moleties of the seid R* and R’ groups are unsubstitsted or substituled with one or more
C(O)R", -C(O)OR', CO(O)R", -OC({OJOR", -NR'C(O}R™, -C{O)NR'R™, -NR'R™, C,-C, aliyt,

~{CHe}{(Ce-Cro 1y, {CHe){5 to 10 membared heteracyclic), {CHO(CHa)yOR", and -

(CHy)OR”, where when A" and R” are both atiached 10 the sams nitrogen, then R* snd R” are
not both bonded to the nitrogen direcly through an axygen;

each R' s independently selected from H, C;-Cyy aliyl, C5-Cyo cyclaniicyl,
«(CHa){Ce~Cro ar¥i), and {CHy){(5 to 10 membered heterocycilc);

tls an integef from 010 6; } Is an Intager from 0 10 2; q s an integer from 2 10 6;

sach A snd R" s indepandently selecied trom H, <OR®, C,-C, alil, and
Cy-Cho cycioalkyl; and

each R' and R™ is Independantly selected from H, C-Cy akkyl, Cy-Cvo cycioakyl, -
(CHeXCa-Cro cycloalioy), {CHa){Ce-Cio aryl), {(CHa)k{5 10 10 memberad heterocyciic),
ACHe)O(CHa)OR', and -{CH,YOR", and the alkyl, aryl and heterocyclic molsties of the said
A" and R" groups are unsubstinsiad or substituted with one or more substiuents
Indlependently seiecied from R, or R and R' are talen togather with the nitrogen to which
they are attached 10 form & Cy-C; azabicyciic, axiridinyl, azetidinyl, pyrrolidimy, piperidyl,
pipenazinyl, mospholinyl, thiomorpholinyl, isogquinolinyl, or dBvydrolsoguinolingt ring, wherein
skt Cy-Cy szabicyolic, sxiridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyi, piperazinyl, morpholinl,
thiomorpholinyl, isoguinoiinyi, or dirydroisoquinolinyl rings are unsubstinried or substivsind
with ane or more R” substituents, where R™ and R™ are not both bonded 10 the nitrogen
directly through an oxygen;

or prodrugs or metabolies thersof, or pharmacsutically acceptable ssits or solvaies of
said compounds and said prodrugs and said metaboling.
2 A compound of claim 1, wharein R"' is a thiazolyl, unsubsitutad or substituted by 1 10

5 R* groups.
s A compound of claim 1, whersin R"' is an imidazolyl, unsubsiitied or substiuted by 1

0 5 A’ groupe.

4. A compound of claim 1, wherein R* is metini.
5. A compound of cisim 1, wherain R* Is methyl.
6. A compourdd represented by the formula &8:
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ZigD-, 8-, 0r-N-; -
R" I8 a C,-Cy alkyl, C-Cq alkylamina, C,-Cy sikyhytiraxy, Cy-Cio Cycicaliylaming, or
5 mathylureido group;
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R' and R™ are Indeperdantly H, haio, or & Cy-Cq alkyl group;

R* Is H or a C,-C, alkyl group when Z Is -N- and R* s absent when Z Is -O- or -5-;

R Is a hetarcaryl group unsubstituted or substituied by one or more halo, cyano,
nitro, trifluoromethoxy, trifiuoromethyl, azido, -C{O)R’, -C{OJOR",
-OC({O)R", -OC(O)OR", -NR'C{O)R’, -C{ONR'R', -NR'R’, -OF’, -SO,NR'R’, C,-C, alityl, Cy-
Cro Cycloalkyl, {CHYO(CHWNR'R, -(CHNO{CHNOR', {CH)OR", -8(O)(C1-Cy alkyl), -
(CHsM{Ce-Cro 870), {CHa)(5 10 10 membered heterocyciic),
~C{O)(CHah{CaC1o aryl), (CHNO(CHy)(Cy-Cro ary), {CHIO(CHa)y(5 to 10 membered
heterocycic), -C{O)(CHah(S to 10 membered heterocyclkc), -(CHNR'(CHa)NR'R’,
~(CH)NR'CH,CIOINR'R', (CHa)NR"(CHANR'CIO)R’, {CH)NR'(CHHO(CH),OR",
«CHo)NR(CHy)S(OMCr-Co altyl), {CHWNR’ {CHWA', -SOx(CHe)(C-Co aryl), and
-S0{CHa)(5 1o 10 membered heteracydlic), the <{CHy)y- and {CHy)r- moleties of the said R*
groups optionally include a carbon-carbon double or tripls bond, and the alkyl, aryl and
heterocyciic moleties of the said R® groups are unsubstituted or subsiinted with one or mors
aubstiuents independsntly aslecied from halo, cyano, nitro, triffuoromethyl, axido, -OH, -
CLO)R", -C{O)OR", -OC(O)R’, -OC(O)OR’, NR'CIO)R’, -CIOINR'R’, {CHOWNR'R’, Cr-Cy
alkyl, Cy-Cro Cycioakyl, {CHak(Cs-C1o aryl), -{CH)S 10 10 membered heterocyciic),
~{CH)O(CH)ZOR', and -{CH.)OR";

each R* and R’ is inclependently sslected trom H, OH, C,-Cy alikyl, C5-Ciq Cycioakyl,
«{CH{Cy-Cro aryl), {CHs}{S 10 10 membered heterocyciic), ~(CHa)O{CHOR’, -
(CH)CN(CHNOR”, {CH)CN(CH)R' and (CH)NOR", and the alkyl, aryl and heterocyclic
moleties of the said R® and R’ groupe are unsubsiituted or subsiitited with one or more
substiuents indspendantly selecied from hydroxy, halo, cyano, nitro, trifluoromsthyl, azido, -
C{O)", -CIOJOR", -CO(O)R", -OC{OJOR', -NR'C(O)R™, -C{ONR'R™, -NR*R, G-y alky,
~{CHMCeCro a1Y), {CHy)\(5 to 10 membared heterocycic), {CHe}O{CHy),OR", and -
{CH)OR", where when R and R’ are both atiached t© the same nitrogen, then & and R’ are
not both bonded 10 the nitrogen direcily through an axypen;

sach R® is independently seiected from H, Cy-Cis alkyl, Cy-Cro Cyclonlicyl,
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~{CH)MCy-Cro Vi), and {CH;){5 to 10 membered hatsrocyciic);
each R’ and R"™ is independently selectad from H, C,-Cq alkyt, and Cy-Cyg cycloalicyl;
tis an integer from O 1o §; } is an integer from O to0 2; g Is an intsger from 2 1o 6;
or prodrugs or metabolies {  10f, pharmaceutically acocepisble safts or solvaiss of ssid
compaunds, aaid prodrugs, or sald metaboiltes.
7.  Acompound of clieim 8, R* Is methyL
a A compound represented by the formula IV:

v
wherein:
R* Is a C+-C; alkyl, C;-C; alicylamin, C-Cy aliylhydroxy, Cy-Cso cycloalicylamine, or
methylureido group;

R™and R are independently H, halo, or a C,-Cy aliyl group:

R" is a heterocycic or a heterceryl group unsubstituted or substituted by one or more
groups seleciad from -C{O)OR", C,-Cy alkyl, and {CH)OR”;
each R is independantly sslected from H, C;-Co lkyl, C5-C1e Cycloaliyl,
«{CHa)(Cy~C1a aryl), and {CHM5 to 10 membered hetarocyclic);
m#hwmmamw.mcrcnm;w_
tis an integer from 010 &; ) s an integer from 0 10 2; q s an integer from 2 10 8;
or prodrugs or metebolies thereo!, pharmaceuticslly acceptable salts or soivates of sakd

compounde, aald prodrugs, and sald metabolies.
9. A compound of claim 1 wherein saki compound Is eelectsd from the group cansisiing

R
RS
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or prodruge or mataboltes thereof, or pharmaceutically acceptable salts or soivaies of sekd

compounds, sakl prodrugs, and saki metabollies.

10. A phannsceutical compasition for the trestmant of a hyperproliferaiive disorder In &

mammal comprising a therapsutically effective amount of a compound, prodrug. metabollle, salt
15 orscivate of ciaim 1 and a pharmacsutically accaptable carmier.
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11.  The phamaceauical composition of claim 10, wherein sald hyperproliferative disorder is

GRNGCE OF NONCANCEOUS.

12 A pharmacsufical composition for treating a ciscass mralated o vasculogenesls or

angiogenesls in a mammal comprising a therapeutically effective amount of a compound,
S  prodrug, metabolite, sall or solvaie of cisim 1 and a phammaceutically acceptabls carvier.

13.  The pharmacsutical composifion of cisim 12 wherein asid discase Is selected from the

group consisting of tumor anglogenesis, chronic inflammatory disease, atheroscierosis, skin

discasss, diabetes, disbefic retinopathy, retinopathy of premahwily, age-relnied macular

degensration, hemangioma, giioma, melanoma, Kaposls sarcoma and ovarian, braast, kung,
10 pancresic, proststs, colon and epldarmald cancer.

14. A pharmaceutical composition for irealing a disease related 10 vasculogenesis or

angiogeneais In & mammal comprising a therapeutically effective amount of a compound,

prodrug, metaboliie, sall or sohvate of claim 1, a therapeutically effective amount of a compound,

prodrug, metabolis, sak or solvaie of an sniihypertensive agent, and & pharmaceutically
1S  sccepisble carler.

15 A pharmacsutical composiion for treating e diseass ruiated 1o vasculopenasis or

angiogenesis In 8 mammal comprising administering to sald mammal a therapeutically effective

amount of & compound, prodrug, meiabolite, aait or scivale of ciaim 1 in conjunciion with a

tharapeutically sfisctive amount of an anti-hypertensive agent.
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DERIVADOS DE HETEROARILAMIDA BENZOCONDENSADA DE
TIEN PIRIDINAS UTILES COMO AGENTES TERAPEUTICOS, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE INCLUYEN A LOS MISMOS, Y METODOS PARA SU USO.

La presente solicitud de patente reivindica prioridad al documento de Estados
Unidos No. de Serie 60/389.110, presentado el 14 de junio de 2002, que se incorpora
aqui como referencia en su totalidad para todos los propositos.

Campo de la invencion

Esta Invencion se refiere a nyeva tienopiridina y derivados de tienopiridina que
son utiles en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como canceres,
en mamliferos. Esta invencion se reflere también a un método de usar tales
compuestos en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos,
espaciaimente seres humanos, y a composiciones farmaceéuticas que contienen tales
compuastos.

Antecedentes de [a Invencion

Se sabe que una ceélula se puede convertir en cancerigena en virtud de la
transformacion de una porcion de su ADN en un oncogen {es decir, un gen que con la
activacion conduce a la formacion de células tumorales malignas). Muchos oncogenes
codifican proteinas que son tirosina quinasas aberrantes capaces de provocar la
transformacion celular. Altemativamente, l1a sobreexpresion de una tirosina quinasa
protooncogénica normal puede también dar como resuitado trastomos proliferativos,
dando como resuitado a veces un fenotipo maligno.

Las tirosina quinasas del receptor son grandes enzimas que abarcan la
membrana celular y poseen un dominio de unién extracelular para factores de
crecimiento tales como factor de crecimiento epidémico, un dominio transmembrana,
y una porcién intracelular que funciona como una quinasa para fosforilar un resto de
tirosina especifico en proteinas y por tanto influir en la proliferacién celular. Las tirosina
quinasas precedentes se pueden clasificar como quinasas del receptor {por ejempio,
EGFR; PDGFR, FGFR y erbB2) o no del receptor (por ejemplo, c-src- y ber-abl) del
factor de crecimiento. Se sabe que tales quinasas se expresan a menudo
abemrantemente en canceres humanos comunes tales como cancer de pecho, cancer
gastrointestinal tal como cancer de colon, de recto o de estémago, leucemia, y cancer
de ovarios, de bronquios 0 de pancreas. La actividad de erbB2 abemante ha sldo.
implicada en los canceres de pecho, de ovarios, de pulmén de células no pequefias,
de pancreas, gastrico y de colon. Tamblén se ha mostrado que el receptor del factor
de crecimiento epldémmico (EGFR) estd mutado o sobreexpresado en muchos
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canceres humanos tales como canceres de cerebro, puimones, células escamosay),
vejiga, gastrico, de pecho, cabeza y cuello, esofagico, ginecoldgico y de tiroides. De
este modo, se cree que los inhibidores de tirosina quinasas del receptor, tales como
los compuestos de |a presente invencion, son utlles como inhibidores selectivos del
crecimiento de células cancerosas de mamiferos.

También se ha mostrado que los inhibidores de EGFR pueden ser utiles en el
tratamiento de pancreatitis y enfermedades del rifién (lales como glomerulonefritis
proliferativa y enfermedad renal inducida por la diabetes), y pueden reducir ia
impiantacién de blastocitos con éxito y por lo tanto pueden ser atiles como
anticonceptivos. Véase a3 publicacion de ia solicitud intemacional PCT nitmero WO
95/19970 (publicada el 27 de julio, 1995), incorporada por 8so como referencia en su
totalidad.

Se sabe que los factoras de crecimiento de polipéptido tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) que tienen una aita afinidad por el receptor que
contiene el dominio de insercién de {a quinasa humana (KDR) o el receptor de quinasa
de higado fetal de raton (FLK-1) han sido asoclados con {a proliferacion de células
endoteliales y mas particularmente, vasculogénesis y angiogénesis. Véase la
publicacion de solicitud internacional PCT nimero WO 95/21613 (publicada el 17 de
agosto, 1985), incorporada por eso como referencia en su totalidad. Los agentes, tales
como los compuestos de la presente invencién, que son capaces de unirse a 0
modular el receptor KDR/FLK-1 se pueden usar para tratar trastomaos relacionados con
la vasculogénesis o angiogénesis tales como dlabetas, retinopatia diabética,
degeneracion macular relacionada con {a edad, hemangioma, giloma, melanoma,
sarcoma de Kaposl y cancer de ovario, pecho, puimén, pancreas, prostata, colon y
epldermoide.

Los compuestos que son Uutiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas se describen también en las siguientes patentes y solicitudes:
publicacion de solicitud de patente intemacional PCT nimero WO 00/38665 (publicada
el 6 de julio de 2001), publicacion de solicitud de patente intemacional PCT nimero
WO ©7/46688 (publicada el 31 de diclembre de 1897), publicaciéon de solicitud de
patente Intemacional PCT numero WO 98/23613 (publicada 4 de junio de 1998),
solicitud de patente de EE.UU. nimero 60/380.952 (presentada el 1 de marzo de
2002), solicitud de patente de EE.UU. nimero 60/299.878 (presentada el 21 de junio
de 2001), solicitud de patente de EE.UU. numero 09/602.129 (presentada el 10 de
febrero de 2000), solicitud de patente de EE.UU. nimero 60/209.686 (presentada el 6
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de junio de 2000), solicitud de patente de EE.UU. nimero 60/214.373 (presentada
28 de junio de 2000), solicitud de patente de EE.UU. numero 08/853.078 {presentada
el 17 de octubre de 1997), patente de EE.UU. numero 6.071.935 (otorgada el 6 de
junio de 2000), publicacion de solicitud de patente intemacional PCT namero WO
96/30347 {publicada el 3 de octubre de 1996), publicacion de solicitud de patente
intemacional PCT numero WO 96/40142 (publicada el 19 de diciembre de 1996),
publicacion de solicitud de patente intemacional PCT numero WO 97/13771 (publicada
el 17 de abril de 1997), y publicacidn de solicitud de patente intemacional PCT nimero
WO 95/23141 (publicada el 31 de agosto de 1995). Las patentes y solicitudes
precedentes se incorporan cada una aqui como referencia en su totalidad.
rio Invencién

En uno de los aspectos, la presente invenclon se refilere a un compuesto

representado por la foérmula |:

.l

en la que:

Y @s -NH-, -O-, -S-, 0 -CHz;

Z es -0-, -S-, 0 -N-;

R™ es un alquilo de C,-Cs, aiquil de C,-Ce-amino, alquil de C,-Ce-hidroxl,
cicloalquil de Cs-Cy-amino, 0 grupo metilureido;

R"™ y R" son independientemente H, halo, 0 un grupo alquilo de C-Cs sin
substituir o substituido con uno o mas grupos R,

R' as H 0 un grupo alquilo de C,-Cq, preferentemente metilo, cuando Zes N, y
R'® estd ausente cuando Z es -O- 0 -S-;

R' es H, aiquilo de C:-Ce, cicloaiquilo de Cx-Cio, -C{O)NR'2R®, -C(O)(arilo de
Ci-Cq). -(CHz)x{(arlo de Ce&Cio). -(CH:a)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -
(CH2MNR'R™, -SO,NR'™R™ 0 -CO,R", en la que dicho alquilo de C4-Cs, -C(O)(arlio de
Ce-Cio) Y restos ~(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros) de dichos grupos R" estin
sin substituir o substituidos con uno o mas grupos R*;
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cada R°® se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, trifluorometoxi,
triflucrometilo. azido, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R!, -OC(O)OR®, -NR'C(OR’, -
CONR®R’, -NR*R’, -OR", -SO;NR°R’, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C5-C1p, alquil de
Cy-Cs-amino, ~(CHz),0(CH:)NR'R’, -(CH2XO(CH2)0R’, -(CH2}OR?, -S(O){alquilo de
Ci-Cs), -(CHa)(arilo de CsCy), -(CHah(heterociclo de § a 10 miembros), -
C(Q)(CHazX(arllo de Ce-Cia), -(CH20O(CH;)(arilo da Ce-Cio), -(CH2XO(CH,)q(heterocicio
de 5 a 10 miembros), -C{O)(CH)(heterociclo de 5§ a 10 miembros), -
(CHzANR(CH,)iNR®R, -(CH INR'CH,C(OINR®R’. -(CH2)}NR'(CH,);NR°C(O)R®, -
(CHJNR7(CH2XO(CH2){OR®,  -(CHa}NR'(CH:)S(O)(alquilo de  Cy-Cs), -
(CHXNR7(CHaXNR®, -SO3(CH,)arilo de CeCio), ¥ -SO2(CHz)(heterociclo de 5 a 10
miembros), los restos -(CH,),- v -(CH,)- de dichos grupos R® opcionalmente incluyen
un doble o triple enlace carbono-carbono en los que t es un numero entero entra 2y 6,
y el alquilo, arilo y restos heterociclicas de dichos grupos R® estdn sin substitulr o
substtuidos con uno 0 mas substituyentes independientemente seleccionados de haio,
ciano, nitro, trifluorometilo, azido, -OH, -C(O)R", -C(O)OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -
NR'C(O)R’, -C(O)NR'R’, -(CH,ANRR’, alquilo de C,-C, cicloalquilo de CyCro, -
(CHz)(arllo de Ce-Cio), -(CH2){hetarociclo de 5 a 10 miembros), -(CHzyO0(CH,);OR", y -
(CH:YOR®;

cada R® y R’ se selecciona independientemente de H, OH, alquilo de Cy-Ce.
cicloalquilo de C3-Co, -(CHa)(arilo de Ce-Cio), -{CH2)x(hetarociclo de 5 a 10 miembros),
~(CH2XO(CH2):0R®, (CH2XCN(CH;XOR®, (CH.XCN(CH2MR® y —(CH)OR?®, v el alquitio,
arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R* y R’ estan sin substituir o substituidos
con uno 0 mas substituyentes independlentemente seleccionados de hidroxi, halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, azido, -C(O)R!, -C(O)OR®, -CO(O)R®, -OC(O)OR®, -
NR'C(O)RY, -C(OINR'R'", -NR'R™, aiquilo de Ci-Ce, -(CH:Marllo de Cy-Cuo), -
(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH2X0(CHa)OR", y -(CH2XOR", en los que
R® y R estan ambos unidos al mismo nitrégeno, luego R® y R” no estan ambos unidos
al nitrogeno directamente por medio de un oxigeno;

cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C-Cy, cicloalquilo
de C5Csa, -(CHa){arilo de Cg-C1e), ¥ -(CHaX(heterociclo de 5 a 10 miembros);

cada R" y R" se selecciona independientemente de H, -OR®, alquilo de C,-Ce ¥
cicloalquilo de C3-Cyo;

an los que j es un nimero enterode 0 a 2, t es un numero enterode 0 a 8, qes
un nimero enterode 2a 6; y
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cada R"? y R" se selecciona independientemente de H, akjuilo de Cy-Ce,
cicloalquilo de CyC., -(CHp)(cicloalquilo de CyC,s), -(CHi)arilo de CgCy), -
(CHz2)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH2XO(CH.),OR®, y -(CH2)OR®, y el alquilo,
arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R'? y R'" estan sin substituir o
substituidos con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de R®, o
R y R'? se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estdn unidos para formar un
aniillo azabiciclo de Cs-C,, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinolinlio o dihidroisoquinolinilo, en ios que dichos anillos
azabiciclo de CsC,, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo estan substituidos o sin
substituir con uno o mas substituyentes, en los que R'? y R"™ no estan ambos unidos al
nitrdgeno directamente por medio de un oxigeno;

0 sus profArmacos, O sales 0 solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos.

En una realizacion del compuesto de fdrmula I, R" es -(CHa)(heterociclo de 5 a
10 miembros), -C(O)NR'?R", -SO;NR'R" y -CO;R", en los que dicho grupo R -
CHz)(heterocicio de 5 a 10 miembros) estd sin substituir 0 substituido con uno o0 mas
grupos R® y en los que cada R' y R™ se selecciona independientemente de H, aiquilo
de C,-Cs, cicloalquilo de Cy-Cig, -(CHa){cicloaiquilo de Cy-Cia), -(CH2){arilo de Ce-Cia).
-{CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH2XO(CH2),OR", -(CH2)XOR", y el alquiio,
arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R'? y RY estdn sin substituir o
substituidos con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de R, o
R'? y R™ sa toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un
anilio azabiciclo de Cs-C,, aziridinllo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperaziniio,
morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinoliniio o dihidroisoquinolinilo, en los que dicho anillo
azabiciclo de CsC,, azirdinilo, azetidinlio, pimolidiniio, piperidinito, piperaznilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo estd sin substiuir o
substituido con uno o mas substituyentes R%, en los que R y R*™ no estin ambos
unidos al nitrdbgeno directamente por medio de un oxigeno;

En otra realizacion del compuesto de formuia |, R" es -(CH;)(heterociclo de 5 a
10 miembros), y -C(O)NR"2R™.

En otra realizacién mas del compuesto de formula 1, R" es -C{O)NR'?R"™, en la
que R'? y R" se seleccionan independientemente de H, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo
de C+Cqe, -(CHaX(cicloalqullo de C3-Cyo), -(CH;)(arilo de Ce-Cio), -(CH2)X(heterociclo de
5 a 10 miembros), -(CHzXO(CH.),OR®, -(CH:XOR®, en las que t es un numero entero
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de 0 a 6, q es un namero entero de 2 a 6, y el alquilo, arilo y restos heterociclicos de
dichos grupos R' y R™ estdn sin substituir o substituidos con uno o mas
substituyentes independientemente seleccionados de R®, o RZ y R™ se toman
conjuntamente con el nitrdgeno al que estin unidos para formar un anillo azabiciclo de
Cs+Co. azridinllo, azetidinilo, pirrolidiniio, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo, en el que dicho anillo azabiciclo de
Cs-Co, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinlio, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinoliinilo esta sin substituir o substituido con 1
a 5 substituyentes R®, en los que R'? y R™ no estdn ambos unidos al nitrdgeno
directaments por medio de un oxigeno;

En otra realizacién del compuesto de la formuia I, R" es -C(O)NR"R", en la
que R'? y R" se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estdn unidos para
formar un anlllo azabiciclo de Cs-C,, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinoliniio o dihldroisoquinoiinilo, en el que
dicho anillo azabiciclo de CsC,, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinlio,
piperaziniio, morfolinilo, tiomorfolinilo, isoquinoliniio o dihidroisoquinolinilo esta sin
substituir o substituido con 1 a § substituyentes R®.

En otra reallzacién mas del compuesto de formula |, R'! es -C(O)NR'?R"™, en la
que R y R"™ se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estan unidos para
formar un anllo pirrolidiniio, piperidiniio, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
isoquinolinilo o dihidroisoquinoliniio, en el que dicho anillo pimolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinito, tiomorfolinilo, Isoquincliniio o dihidroisoquinoiinilo esta sin
substituir o substituido con 1 a 5 substituyentes R®.

En otra reallzacion mas del compuesto de fdrmula I, R" es -C(O)NR'?R", en la
que R* y R" se toman conjuntaments con el nitrégeno al que estidn unidos para
formar un anillo pirrolidintio, piperidinilo, piperazinilo, morfoliniio o tiomorfolinilo, en el
que dicho anillo pirrolidinilo, piperidinilo, plperazinilo, morfoliniio ¢ iomorfolinilo esta sin
substituir o substituido con 1 a 5 substituyentes R®.

En otra realizacion mas del compuesto de férmula I, R"? es -C(O)NR'2R', en la
que R y R" se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para
formar un anilio pirrolidinlio o piperidiniio, en el que dicho anillo pimolidiniio o
plperidinilo, estd sin substituir o substituido con 1 a 5 substituyentes R°.

En otra realizacién mas del compuesto de formula |, R" es -C(O)NR'?R™, en la
que R y R™ se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estdn unidos para
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formar un anilfio pirrolidinilo, en el que dicho anillo pirrolidinilo estd sin substituir o
substituido con 1 a 5 substituyentes R®.

En otra realizacion mas del compuesto de férmula |, R"' es -C(O)NR'?R"™, en Ia
que R'? y R"? se toman conjuntamente con el nitrogeno al que estan unidos para
formar un anillo pirrolidin-1-ilo, en el que dicho anillo pirrolidin-1-ilo esta sin substituir o
substituido con 1 a 5 substituyentes R®.

En otra realizacion mas del compuesto de formuia I, R" es un grupo -
(CHax({heterocicio de 5 a 10 miembros), en el que dicho grupo -(CHax{heterociclo de 5
a 10 miembros) ests sin substituir o substituido con 1 a 5 grupos R®

En otra realizacion mas del compuesto de férmula I, R" es un grupo -
(CHz)(heterociclo de 5 a 8 miembros), en el que dicho grupo |{CH;){heterociclo de 5 a
8 miembros) esta sin substitulr o substituido con 1 a § grupos R®.

En otra realizacion mas del compuesto de férmula I, R' es un grupo -
(CHax(heterociclo de 5 o 6 miembros), en el que dicho grupo -(CHa)}{heterociclo de § o
6 mlembros) est4 sin substituir o substituido con 1 a 5 grupos R°.

En otra realizacion mas del compuesto de formula 1, R'' es un grupo -
(CHa)(heterociclo de 5 miembros), en el que dicho grupo -(CH:)(heterociclo de 5
miembros) esta sin substituir o substituido con 1 a 5 grupos R®.

En otra realizacidn mas del compuesto de la formula t, R'' es -(CH;)tiazolilo, en
el que t es un nimero entero de 0 a 6, dicho -(CH;)tlazolllo esta sin substituir o
substiuido con 1 a 5 grupos R®.

En otra realizacion mas del compuesto de formuia I, R" es un tlazolilo, dicho
tiazolilo esta sin substituir o substituido con 1 a § grupos RS.

En otra realizacion mas del compuesto de formula I, R'! es un imidazolllo, dicho
imidazolilo esta sin substituir o substituido con 1 a 5 grupos R%.

La presente invencion se refiere también a los compuestos representados por
la formuia II:
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en ia que:
Z es -0O-, -S-, 0 -N-;
R'" es un alquilo de C,-Cs, alquil de C;-Cs-amino, alquil de C,-Ce-hidroxi,
5 cicloalquil de C;-Cio-amino. 0 grupo metilureido:
R'"" y R" son independientemente H, halo. o un grupo alquilo de C,-Cs;;
R'® es H o un grupo alquilo de C,-C¢ cuando Z es N; y R'" esta ausente cuando

Zes-0-0-8-y
en la que R'" es como se define para dichos compuestos, profirmaco,
10 metabolito, sal o solvato de formula | 0 sus profarmacos o metabolitos, sales o

solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, dichos profanmacos y
dichos metabolitos.
En una realizacion R' es metilo.
En otra realizacion R' es metilo.
15 La presente invencion se refiere adicionaimente a compuestos representados
por la formula Iit:

m
en la que:
R" as un alquilo de C,-Cs, alquil de Cy-Ce-amino, alquil de C.-Ce-hidroxi,
20 cicloalquil de C3-Cy-amino, o grupo metilureido;
R" y RY son independientemente H, 0 un grupo alquilo de C-Cq, ¥
R'" es un heterocicio o un grupo heteroarilo sin substituir o substituido con uno
o mas grupos seleccionados de -C(O)OR®, alquilo de C-Ce, ¥ -(CH2XOR?, en el que t
es8 un nimeo entero de 0 a 6;
25 cada R® se selecciona independientemente de H, aiquilo de Cy-Cie, Cicloaiquilo
de Cs-Ci, -{CHa)arllo de CeCio), ¥ -(CHa)(heterociclo de 5 a 10 mlembros), en log
que t es un nimero entero de 0 a 6;
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cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C,-Cs, Y cicloalquiio
de C3-Cra:
o sus profarmacos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos.

En otra realizacion, la presente invencion es un compuesto representado por la
formuia IV:

£X

N g 14
H‘

N v

en la que:

R" es un alquilo de Ci-Ce, 3lquil de C-Ce-amino, alquil de C.-Ce-hidroxi,
cicloalquil de Cy-Cip-amina, o grupo metilureido;

R'" y R son independientements H, 0 un grupo alquilo de C-Cq, ¥
R" es un heterociclo 0 un grupo hetaroarilo sin substituir o substituldo con uno o mas
grupos seleccionados da ~-C(Q)OR', alquilo de C-Ce, y -(CHzXOR", en el que t es un
numero entero de 0 a 6;

cada R® se selecclona independientemente de H, alquilo de C,-Cso, cicloalquilo
de C3-Cu, ~(CHa){arilo de Ce-Cia), y -(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros), en los
que t es un nimero entero de 0 a 6;

cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C;-Cs, y cicloalquilo
de Cy-Cio:
o sus profdrmacos o metabofitos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos, dichos profdrmacos, y dichos metabolitos.

Los compuestos anteriores de férmulas I, lll y IV se pueden usar para preparar
los anteriores compuestos representados por la férmula 1.

En otra realizacidn, la presente invencidn comprende compuestos
seleccionados del grupo que consiste en;
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o sus profarmacos 0 metabolitos, o sales o solvatos farmacéuticamentse aceptables de
dichos compuestos, dichos profarmacos, y dichos metabolitos.

Los paclentes que pueden ser tratados con los compuestos de férmula |, y sus
profdrmacos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y
dichos profarmacos, segun los métodos de esta invencidn, incluyen, por ejemplo,
pacientes que se ha sido diagnosticado que tienen psoriaris, BPH, cancer de pulmén,
cancer de ojos, cancer de huesos, cancer pancreatico, cincer de piel, cAncer de
cabeza y cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de utero, cadncer de ovarios,
cancer de recto, cancer de la regidn anal, cancer de estomago, cancer de colon,
cancer de pecho, tumores ginecoldgicos (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma
de ias trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cervix, carcinoma
de ia vagina o carcinoma de la wuiva), enfermedad de Hodkin, cancer de esdfago,
cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino (por ejempio, cancer de
tiroides, paratiroides o glandulas adrenales), sarcomas de tejidos biandos, cancer de
uretra, cancer del pene, cancer de pristata, leucemia cronica o aguda, tumores sdlidos
de la niflez, flinfomas linfociticos, cancer de la vejiga, cancer de rifién o uréter (por
ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal), o neoplasmas del
sistema nervioso centrai {por ejemplo, linfoma dal SNC primario, tumores de ia médula
espinal, gliomas del tronco cerebral © adenomas pituitarios).

Esta invencién sa refiere también a composiciones fammacéuticas que los
contienen y a métodos para tratar el crecimiento celular anormal administrando
profarmacos de los compuestos de la formula |. Compuestos de fdrmula | que tienen
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grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres que se pueden convertir en
profarmacos.

La invencién se reflere también a una composicién farmacéutica para el
tratamiento de un trastomo hiperproliferativo en un mamifero que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula |, o sus profarmacos,
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos
profarmacos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, dicha
composicién faqmacéutica es para el fratamiento del cancer, tal como cancer de
cerebro, puimon, oftalmico, de células escamosas, vejiga, gastrico, pancreatico, de
pecho, cabeza, cuello, renal, de riidn, ovario, prostata, colorectal, esofagico,
ginecologico o de tiroides. En otra realizacion, dicha composicion farmacéutica es para
el tratamiento de un trastomo hiperproliferativo no canceroso tal como hiperpiasia
benigna de |a plel (por ejemplo, psoriasis) o de pristata (por ejemplo, hipertropia
prostatica benigna (BPH)).

La invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para el
tratamiento de pancreatiis o enfermedad del rifién (que incluye giomerulonefritis
proiiferativa y enfermedad renai inducida por la diabetes) en un mamifero, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula |, o
sus profarmacos, sales o0 solvatos famacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La Iinvencidon se refiera también a una composicion farmacéutica para la
prevencion de la implantacion de blastocitos en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula |, o sus profadrmacos,
sales o solvatos famacéuticamente aceptables de dichos caompuestos y dichos
profarmacos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencidn se refiere también a una composicion farmacéutica para tratar una
enfermedad relacionada con vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula |, o
sus profarmacos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos y un vehiculo famrmacéuticamente aceptable. En una
realizacién, dicha composicion famacéutica es para tratar una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria cronica tal como artritis reumatolde, aterosclerosis, enfermedades de la
piel tales como psoriasis, eczema, y escleroderma, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia del premaduro, degeneracién macular relacionada con la edad,
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hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de avario, pecho,
pulmén, pancreatico, de prostata, colon y epidermoide.

La invencion se reflere también a un método de tratar un trastomo
hiperproliferativo en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamante efectiva del compuesto de formula I, ¢ sus profdrmacos,
sales o solvatos famacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos
profarmacos. En una realizacion, dicho método se refiere al tratamiento de cancer tal
como cancer cerebral, oftdlmico, de céiulas escamosas, de vejiga, gastrico,
pancreatico, de pecho, cabeza, cuelio, esofagico, de prdstata, colorectal, de pulmon,
renal, de rifion, de ovarlo, ginecolégico ¢ de tiroides. En otra realizacion, dicho método
se refiere al tratamiento de un trastomo hiperproliferativo no canceroso tal como
hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis) o prdstata (por, ejempio,
hipertropia prostatica benigna (BPH)).

La invencidn se refiere también a un método para el tratamiento de un trastomo
hiperproliferativo en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmuia 1, o sus profdrmacos,
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichoa
profarmacos, en combinacidn con un agente anti-tumor seleccionado del grupo que
consiste en inhibldores mitdticos, agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibidticos
intercalantes, Inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celuiar,
enzimas, inhibldores de ia topoisomerasa, modificadores de !a respuesta biologica,
anti-hormonas, y anti-andrégencs.

E! tratamiento de un trastomo hiperproliferativo en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de
un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor de VEGF puede conducir a un
incremento sostenido de la presidon sanguinea. Los compuestos de la presents
invencién se pueden usar en conjuncion con un anti-hipertenstvo, tal comao NORVASC
o PROCARDIA XL, comercialmente disponible de Pfizer, para uso en el tratamiento de
un trastomo hiperproliferativo en un mamifero.

Esta invencion se refiere también a una composicién farmacéutica para tratar
una enfermedad relacionada con vascuiogénaesis o anglogénaesis en un mamifero, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, profarmaco,
metabolito, sal o solvato da |a reivindicacidn 1, una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto, profarmaco, metabolito, sail 0 solvato de un agente anti-hipertensivo,
y un vehiculo farmacéuticaments aceptabie.

%
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Esta invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para inhibir
el crecimiento celular anormal en un mamifero. incluyendo a un ser humano, que
comprende una cantidad de un compuesto de la féormula | como se define
anteriormente, o su profarmaco. sal farmacéuticamente aceptable o soivato de dicho
compuesto y dicho profarmaco, que es efectivo para inhibir la famesil-protein-
transferasa, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para inhlbir
el crecimlento celular anormal en un mamifero, que comprende una cantidad de un
compuesto de formula |, o su profarmaco, sal farmacéuticamente acept;:ble 0 solvato
de dicho compuesto y dicho profiarmaco, en combinacidon con una cantidad de un
compuesto quimioterapéutico, en el que las cantidades del compuesto, sal, solvato, 0
profdrmaco, y del compuesto quimioterapéutico son conjuntamente efectivas para
inhibir el crecimiento celular anormal. Se conocen actualmente en la técnica muchos
compuestos quimioterapéuticos. En una realizacion, el compuesto quimioterapautico
se selecciona del grupo que consiste en inhibidores mitdticos, agentes de alguilacion,
ant-metabolitos, antibléticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento,
Inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de ia topoisomerasa, modificadores
de la respuesta biologica, antl-hormonas, por ejemplo, ant-andrégenos.

La invencién se refiere adicionaimente a un método para inhibir el crecimiento
celular anormal en un mamifero, método que comprende administrar al mamifero una
cantidad de un compuesto de férmula |, o su profarmaco, sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de dicho compuesto y dicho profarmaco, en combinacidn con
terapia de radlacidn, en la que la cantidad del compuesto, sal, solvato o profarmaco
estd en combinacién con la terapla de radiacién efectiva para inhibir el crecimiento
celular anomal en el mamifero. Se conocen en la técnica técnicas para administrar
terapia de radiacion, y estas técnicas se pueden usar en la terapia de combinacion
descrita aqui. La administracion del compuesto de la invencién en esta terapia de
combinacién se puede determinar como se describe aqui.

Se cree que los compuestos de férmuia | pueden converlir las células
anormales en mas sensibles al tratamiento con radlacién con el propésito de matar y/o
inhibir el crecimiento de taies células. Por consigulente, esta invencidén se refiere
adiclonalmente a un método para sensibllizar células anormales en un mamifero para
el tratamiento con radlacién, que comprende administrar al mamifero una cantidad de
un compuesto de férmula | o su profarmaco, sal faimacéuticamente aceptable o
solvato de dicho compuesto y dicho profamaco, tal cantidad es efectiva para
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sensibillzar células anormales para el tratamiento con radiacion. La cantidad del
compuesto, sal, solvato o profarmaco en este método se puede determinar segun los
medios para verificar las cantidades efectivas de tales compuestos descritos aqui.

Esta invencion se refiere también a un método y a una composicion
farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero, que
comprende una cantidad de un compuesto de formula 1, su profarmaco, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de dicho compuesto y dicho profarmaco, o uno
de sus derivados marcado isotépicamente, y una cantidad de una o0 mas substancias
seleccionadas de agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la transduccion de la
sefal, y agentes antiproliferativos.

Los agentes anti-angiogénesis, tales como ios inhibidores de MMP-2 (matriz-
metaloproteinasa 2), inhibidores de MMP-9 {matriz-metaloproteinasa 9), e inhibldores
de COX-ll (ciclooxigenasa Il} se pueden usar en conjuncién con un compuesto de
férmula 1 y las composiciones farmacéuticas descritas aqui.

L.os ejemplos de inhibidores de COX-Il utlles incluyen CELEBREX™ (alecoxib),
valdecoxib, y rofacoxib. Los ejemplos de inhibidores de metaloproteinasa de matriz
utiles se describen en los documentos WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de
19986), WO 96/27583 (publicado el 7 de marzo de 1998), Solicitud de Patente Europea
No. 97304971.1 (presentada el 8 de jullo de 1987), Solicitud de Patente Europea No.
99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), documentos WO 98107697
(publicado el 26 de febrero de 1998), WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de
1998), WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1988), WO 98/34915 (publicado el
13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998), WO
98/30566 (publicado el 18 de Julio de 1998), Publicacidon de Patente Europea 608.048
(publicada el 13 de julio de 1984), Publicacion de Patente Europea 831.788 (publicada
el 28 de jullo de 1998), documentos WO 80/05719 (publicado el 31 de mayo de 1990),
WO 98/52910 (publicado e 21 de octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de
octubre de 1999), WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1989), Solicitud
internacional PCT No. PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de Julio de 1998), Solicitud
de Patente Europea No. 99302232,1 (presentada el 25 de marzo de 1998), solickud de
patente de Gran Bretafia namero 9912961.1 (presentada el 3 de junio de 1989),
Solicitud Provisional de EE.UU. No. 80/148.464 (presentada el 12 de agosto de 19?9).
Patente de EE:UU. 5.863.949 (otorgada el 26 de enero de 1999), Patente de EE.UU.
5.861.510 (otorgada el 19 de enero de 1999), y Publicacién de Patente Europea
780.386 (publicada el 25 de junlo de 1987), todas las cuales se incorporan aqul en su
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totalidad como referencia. Los inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos
que tienen poca o ninguna actividad de inhibir MMP-1. Mas preferidos son aquelios
que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 en relacibn a las otras matriz-
metaloproteinasas (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-
8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibldores de MMP dtiles en la presents
invencion son Prinomastat, RO 32-3555, RS 13-0830, y los compuestos citados en la
siguients lista:
acido  3-[[4-(4-fluoro-fenoxi}-bencenosuifonil]l-(1-hidroxicarbamoil-ciciopentiil}-amino}-
proplonico; hidroxiamida del acido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamina}-
8-oxa-biciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico; hidroxiamida del acido (2R, 3R) 1-[4-(2-cloro-
4-fluoro-benclioxi}-bencenosulfonil}-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 4-{4-(4-fluoro-fenoxi)}-bencenosulfonilamino}-tetrahidro-piran-4-
carboxilico; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi}-bencenosulfonill-(1-hidroxicarbamoil-ciclobutil)-
amino}-propidnico; hidroxiamida del acido 4-{4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico; hidroxiamida del dcido (R) 3-{4-(4-cioro-fenoxi)-
bencenosulfonilamino}-tetrahldro-piran-3-carboxlilico; hidroxiamida del acido (2R, 3R)
1-{4-(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-
carboxilico; acldo 3-[4-{4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonli]-{1-hidroxicarbamoil-1-metil-
etil}-amino}-propionico; acido 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilH{4-
hidroxicarbamoil-tetrahldro-piran-4-ii}-amino]-propidnico; hidroxiamida del! acido 3-exo-
3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2. 1]Joctano-3-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-endo-3-{4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosuifonilamino]-8-oxa-
biciclo[3.2.1Joctano-3-carboxllico; e hidroxiamida del acido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-
bencenosulfonilamino}-tetrahidro-furan-3-carboxflico; y sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos. También se pueden usar en la
presente invencion otros agentes anti-angiogeneésis, incluyendo otros inhibidores de
COX-il y otros inhibidores de MMP.

Esta invencion se refiere adicionalmente a un método para tratar una
enfermedad relacionada con vasculogénesis 0 angiogénesis en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, profairmaco, metabolito, sal o soivato de la reivindicaclén 1 en
conjuncion con una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente anti-hipertensivo.

Un compuesto de formula 1, se puede usar también con inhibidores de
transduccién de Ia sefal, tales como agentes que pueden inhibir las respuestas del
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EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos de
EGFR, anticuerpos de EGF, y moléculas que son inhibidores del EGFR; inhibidores
del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), tales como receptores de VEGF
y moléculas que pueden inhibir el VEGF; @ inhibidores del receptor ergB2, tales como
moléculas organicas o anticuerpos que se unen al receptor erbB2, por ejempio,
HERCEPTIN™ (Genetech, Inc. de South San Francisco, Califomnia, USA).

Se describen inhibidores de EGFR, por ejemplo, en los documentos WO
95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995), WO 98/14451 (publicado el 9 de abril de
1998), WO 88/02434 (publicado el 22 de enero de 1998), y patente de EE.UU.
5.747.498 (otorgada el 5 de mayo de 1998), y tales substancias se pueden usar en la
presente invencion tal como se describe aqui. Los agentes que inhiben EGFR
incluyen, pero no estin limitados a, los anticuerpos monocionalas C225 y 22Mab anti-
EGFR (ImClone Systems Incorporated of New York, New York, USA), los compuesios
ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingeiheim), MDX-447 (Medarex Inc.
de Annadale, New Jersey, USA), y OLX-103 (Merck & Co. de Whitehouse Station,
New Yersey USA), VRCTC-310 (Ventech Research y ia tosina de fusion de EGF
(Seragen Inc. de Hopkinton, Massachusetts. Este y otros agentes inhibidores de EGFR
se pueden usar en |a presente invencién.

Los inhibidores del VEGF, por ejemplo SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc. de
South San Francisco, California, USA), se pueden combinar también con el compuesto
de la presente invencion. Los inhibidores det VEGF se describen, por ejemplo, en el
documento WO 99/24440 (publicado el 20 de mayo de 1998), Solicitud Intemaclonal
PCT PCT/IBB89/00797 (presentada el 3 de mayo de 19889), en los documentos
95/21613 (publicado el 17 de agosto de 1995), WO 99/61442 (publicado el 2 de
diclembre de 1988), Patenta de EE.UU. 5.834.504 (otorgada e! 10 de noviembre de
1998), documento WO 08/50356 (publicado el 12 de noviembre de 1998), Patente de
EE.UU. 5.883.113 {(otorgada el 16 de marzo de 1988), Patente de EE.UU. 5.886.020
(otorgada el 23 de marzo de 1999), Patente de EE.UU. 5.792.783 (otorgada el 11 de
agosto de 1998), documentos WO 968/10349 (publicado el 4 de marzo de 1999), WO
97/32856 (publicado el 12 de septiembre de 1998), WO 97/22598 (publicado el 26 de
junlo de 1997), WO 88/54093 (publicado el 3 de diclembre de 1968), WO 98/02438
(publicado el 22 de enero de 1998), WO 89/18755 (publicado el 8 de abril de 1988) y
WO 98/02437 (publicado el 22 de enero de 1988), todos los cuales se incorporan aqui
en su totalidad como referencla. Otros ejemplos de aigunos Inhibldores especificos del
VEGF titiles en la presente invenciéon son IM862 (Cytran Inc. de Kirkiand, Washinton,



10

15

20

25

30

35

. " qu?

USA). anticuempo monoclonal anti-VEGF de Genetech Inc. de South San Francisco,
Califomia; y angiozima, una ribozima sintética de Ribozyme (Boulder., Colorado y
Chiron (Emeryville, Califomia). Estos y otros inhibidores del VEGF se pueden usar en
la presente invencidn como se describe aqui.

Los inhibidores det receptor ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Welicome
plc.) y los anticuerpos monocionales Ar-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. de The
Woodlands, Texas, USA) y 2B-1 (Chiron), se pueden combinar ademas con el
compuesto de la invencion, por ejemplo, aquellos indicados en los documentos WO
98/02243 (publicado el 22 de enero de 1998), WO 99/35148 (publicado el 15 de julio
de 1999), WO 99735132 (publicado el 15 de julio de 1998), WO 99/02437 (publicado el
22 de enero de 1999), WO 97/13760 (publicado el 17 de abril de 1967), WO 95/19970
(publicado el 27 de julio de 1995), Patente de EE.UU. 5.587.458 (otorgada el 24 de
diciembre de 1996), y patente de EE.UU. 5,877.305 (otorgada el 2 de marzo de 1998),
que se incorporan todos aqui por eso en su totalidad como referencia. Los inhibidores
del receptor de ErbB2 utiles en la presente invencidn se describen también en la
Solicitud Provisional de EE.UU. No 60/117.341, presentada el 27 de enero de 1999, y
en la Solicitud Provisional de EE.UU: No. 60/117.346, presentada el 27 de enero de
1999, ambas se incorporan aqui en su totalidad como referencia. Los compuestos del
inhibidor del receptor de erbB2 y la substancia descrita en las anteriormente
mencionadas solicitudes PCT, patentes de EE.UU., solicitudes provisionales, asi como
otros compuestos y substancias que inhiben el receptor de erbB2, se pueden usar con
ios compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de 1a invencién se pueden usar también con otros agentes
utiles para tratar el crecimiento celular anormal o cancer, que incluyen, pero no estan
limitados a, agentes capaces de mejorar las respuestas inmunes antitumor, tales como
los anticuerpos de CTLA4 (antigeno de linfocito citotdxico 4), y otros agentes capaces
de bioquear el CTLA4; y agentes antiproliferativos tales como otros inhibidores de la
famesil-protein-transferasa, y simllares. Los anticuerpos de CTLA4 especificos que se
pueden usar en la presente invencién incluyen aquelios descritos en la Solicitud
Provisional de EE.UL). 60/113.647 (presentada el 23 de diciembre de 1988) que se
incorpora como referencia en su totalidad, sin embargo se pueden usar otros
anticuerpos de CTLA4 en |a presents invencion.

La presente invencion también incluye compuestos isotdpicamente marcados,
que son ldénticos a los citados en la férmula |, excepto por el hecho de que uno o mas
Atomos estan reemplazados por un 4tomo que tiene una masa atdmica o namero de



10

15

20

25

30

35

” M g}ﬁ

masa diferente de la masa atdmica o numero de masa usualmente encontrada en la
naturaleza. Los ejemplos de isdtopos que se pueden incorporar en los compuestos de
la invencion incluyen isdtopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fliior
y cloro, tales como “H, ’H, "C, “C, "N, "0, 70, ¥'p, ¥p, ¥g, g y ¥y,
respectivamente. Los compuestos de |a presente invencion, sus profArmacos, y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 0 de dichos profarmacos que
contienen los anteriormente mencionados isdtopos y/u otros isOtopos de otros dtomos
estdn dentro de! alcance de la invencidn. Clertos compuestios isotdpicamente
marcados de la presente invencion, por ejemplo, aquellos en los que se incorporan
isétopos radiactivos tales como *H y “C, son utiles en ensayos de distribucion en el
tejido del substrato y/o farmaco. Los isétopas tritiados, es decir con *H, y los de
Carbono-14, es decir, *C , son particularmente preferidos por su facilidad de
preparacion y detaectabilidad. Ademas, la substitucién con isotopos mas pesados tales
como deuterio, es decir, *H, puede dar ciertas ventajas terapéuticas que son el
resultado de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, media vida incrementada in
vivo 0 requerimientos de dosificacion reducidos y, por consiguiente, se pueden preferir
en algunas circunstancias. Los compuestos isotdpicamente marcados de formula L, 1,
I, o IV de esta invencién y sus profarmacos se pueden preparar generalmente
llevando a ¢abo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Eiemplos a
continuacién, substituyendo un reactivo no isotdpicamente marcado por un reactivo
isotéplcamente marcado faclimente disponible. Los compuestos de formuia | y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se puede usar también cada uno
independientemente en una terapia paliativa necadyuvante/adyuvante para allviar los
sintomas asoclados 2 las enfermedades cltadas aqul ademas de los sintomas
asociados al crecimiento celular anormal. Tal terapia puede ser una monoterapla o
puede ser en una combinacion con quimioterapia y/o inmunoterapia.

Las expresiones "crecimiento celular anormal® y "trastomo hiperproliferativo” se
usan intercambiablemente en esta solicitud.

"Crecimiento celular anormal®, tal como se usa aqui, ser refiere al crecimiento
celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo,
pérdida de inhibicion por contacto), que incluyen el crecimiento anormal de células
normales y el crecimiento de células anormales. Este incluye, pero no esta limitado, al
cracimiento anormal de: (1) células tumoraies (tumores), tanto benignos como
malignos, que expresan un oncogén Ras activado; (2) células tumorales, tanto
benignas como malignas, en las gue ia proteina de Ras se activa como resultado de
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mutacion oncogénica en otro gen; (3) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en ias que ocume la activacion de Ras aberrante. Los
ejemplos de tales enfermedades proliferativas benignas son psoriasis, hipertropia
prostitica benigna, virus de papiloma humano (HPV), y restinosis. El "crecimiento
celular anormal” se refiere también e incluye el crecimiento anormal de células, tanto
benignas como malignas. que es el resultado de la actividad de la enzima famesil-
protein-transferasa.

El témmino "tratar”, tal como se usa aqui, a menos que se indique lo contrario,
quiere decir invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastomo o el estado al
que se aplica tal término, 0 uno 0 mas sintomas de tal trastomo o estado. El término
"tratamiento”™ tal como se usa aqui, se reflere al acto de tratar, tal como se define
“tratar" inmediataments antes.

El témino "halo® tal como se usa aqui, a menos que se indique lo contrario,
quiera decir fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos halo preferidos son fluoro, cloro y
bromo.

El término "alquilo®, tal como se usa aqul, a menos que se indique lo contrario,
qulere decir radicales hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen restos
lineales, ciclicos o ramificados. Dicho grupo "alquilo® puede incluir un doble o triple
enlace carbono-carbono opcional en el que dicho grupo alquilo comprende por lo
menos dos atomos de carbono. Se entiende que para los restos ciclicos se requieren
por to menos tres atomos de carbono en dicho grupo alquilo.

El término "alcoxi”, tal como se usa aqui, a menos que sa Indique lo contrario,
quiere decir grupos O-alquilo en los que el "alquilo™ es como se define anteriormente.

El término ~arlio”, tal como se usa aqui, a menos que se indique lo contrario,
quiere decir un radical organico dertvado de un hidrocarburo aromatico por retirada de
un hidrégeno, tal como fenilo o naftilo.

La expresion "grupo heterociclico”, tal como se usa aqul, incluye grupos
heterocicticos arométicos y no aromaticos. A menos que se indique lo contrario, los
grupos heterociclicos preferidos incluyen grupos que tlenen de 3 a 13 atomos en el
anillo, mas preferentsmente de 5 a 10 atomos en el anillo, y atin mas preferentemente
de 5 a 6 atomos en el anillo. Ademas, los grupos heterociclicos preferidos incluyen
grupos que contienen de uno a cuatro heteroatomos cada uno seleccionadode O, S y
N. Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillo benzocondensados y
sistemas de anilio substituido con uno o dos restos oxa (=0) tales como pirolidin-2-
ona. Un sjempio de un grupo heterociciico de 5 miembros es tiazolllo, un ejemplo de
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un grupo heterociclico de 10 miembros es quinofinilo, y un ejemplo de un grupo
heterociclico de 13 miembros s un grupo carbazol. Los ejemplos de grupos
heterociclicos no aromaticos incluyen pimolidinilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino y
piperazinilo. Los ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos inciuyen pirdinilo,
imidazoliio, pifmidinilo, pirazolilo, triazolllo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo y tiazolilo. Los grupos heterociclicos que tlenen un anillo de benceno
condensado incluyen benzimidazolilo, benzofuranilo y benzof1,3]dioxolilo.

La frase "sal(es) farmacéutica(s) aceptable(s)", tal como se usa aqul, a menos
que se indique lo contrario, quiere decir sales de grupos acidos o basicos que pueden
estar presentes en los compuestos o profirmaces de formula |. Los compuestos y
profarmacos de férmula | que son de naturaleza basica son capaces de formar una
amplia variedad de sales con varios acidos inorganicos y orgdnicos. Los dcldos que se
pueden usar para preparar sales de adicion de acido farmacauticamente aceptable de
tales compuestos y profarmacos basicos de férmula 1 son aquellos que forman sales
de adicion de Aacido no toxico, decir, sales que contienen aniones
farmacolégicamente aceptables, tales como las sales de hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fostato, fosfato acido, isonicotinato, acetato,
lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato,
succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato,
benzoato, giutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosuifonato, p-
toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1'-metlleno-bis(2-hidroxi-3-naftoato)].

Aquellos compuestos y profdrmacos de las formulas | que son de naturaleza
icida, son capaces de formar sales basicas con varios cationes farmacoldgicamente
aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen las sales de metal alcalino o metal
alcalinotérreo y particularmente, las sales de sodio y potasio.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener atomos de carbono
asimétrico. Tales mezclas diastereoisdmeras s6 pueden separar en Sus
diastereocisdmeros individuales en base a sus diferenclas quimicofisicas por métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, por cromatograffa o
cristalizacion fraccionada. Los enantidmeros se pueden separar convirttendo las
mezclas enantidmeras en una mezcla dlasterecisdmera por reaccion con un
compuesto Opticamente activo aproplado (por ejemplo, alcohol), separando los
diastereolsOmeros y conviriendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasterecisdémeros
individuales en los enantidbmeros puros comespondientes. Todos de tales Isdmeros,
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que incluyen las mezclas diastereoisomeras y los enantibmeros puros se consideran
parte de la invencion.

Los compuestas de [a presente invencion pueden en ciertos casos existir como
tautdmeros. Esta invencion se refiere al uso de todos de tales tautémeros y sus
mezclas.

£l término "profarmaco”, tal como se usa aqui, a menos que se indigue lo
contrario, quiere decir los compuestos que son precursores del farmaco, que a
continuacién de su administracién, desprenden el farmaco in vivo via algan procesc
quimico o fislologico (por ejemplo, un profdrmaco al ser llevado al pH fisiologico se
convierta en ia forma de farmaco deseada).

Los profarmacos incluyen compuestos en los que un resto aminodcido, 0 una
cadena de polipaptido, de dos o0 mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos
aminoacido se unen covalentemente por medio de un eniace amida o éster a un grupo
amino, hidroxi o carbaxilico libre de los compuestos de férmula |. Los restos
aminoacido incluyen, pero no estan limitados a, los 20 aminoacidos naturales
comunmente designados por simbolos de tres letras y también incluyen 4-
hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-
alanina, acido gamma-aminobutirico, citrullna, homocisteina, homoserina, omitina y
metioninasulfona. También se incluyen tipos adicionales de profdrmacos. Por ejemplo,
se pueden derivar grupos carboxilo libre como amidas o ésteres de alquilo. Los grupos
hidroxi libres se pueden derivar usando grupos que Incluyen, pero no estan limitados
a, hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos, y
fosforiloximetiloxicarbonllos, como se describen en Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115. Los profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino son también
incluidos, como lo son los profarmacos de carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres de
sulfato de grupos hidroxi. La derivacion de grupos hidroxi como ésteres de
(aciloxi)metilo y (aclioxi)etilo en los que el grupo acilo puede ser un éster alquiilco,
opcionaimente substituido con grupos que incluyen, pero no estan limitados a
funcionalldades éter, amina y acido carboxilico, 0 en los que ef grupo acllo es un
aminoacido-éster tal como se describe anteriormente, también estan incluidos. Los
profarmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem, 1986, 39, 10. Las aminas
libres se pueden derivar también como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos
estos restos de profarmaco pueden incorporar grupos que Incluyen, pero no estan
limitados a, funcionalidades éter, amina y acldo carboxiiico.
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Se apreciard que cuaiquier forma de solvato (por ejemplo, hidrato) de los
compuestos da fémuia | y sus profammacos se puede usar para los propositos da la
presente invencion.

Las expresiones "que comprende” y "que incluye” se usan aqui en su sentldo
abierto, no limitante.

El tarmino “alquilo” tal como se usa aqui se refiere a grupos alquilo de cadena
lineal y ramificada que tienen de uno a doce atomos de carbono, preferentemente de 1
a 6 carbonos, y mas preferentemente de 1 a 3 carbonos. Los grupos alqullo
ejemplares incluyen metllo (Me), etilo, n-propilo, isopropilo, butllo, iscbutilo, sec-butlia,
terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y similares.

El termino "heteroaiquilo™ tal como se usa aqul se refiere a grupos alquilo de
cadena lineal y ramificada que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de
S,0yN.

El término "alquenilo” se reflere a grupos alquenilo de cadena lineal y
ramificada que tienen de dos a doce atomos de carbono, preferentemente de 2 a 6
carbonos, y mas preferentemente de 2 a 4 carbonos. Los grupos alquenilo ilustrativos
incluyen prop-2-enilo, but-2-enilo, but-3-eniio, 2-metliprop-2-enllo, hex-2-enilo, y
similares.

E! término "alquinilo” se refiere a grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada
que tienen de dos a doce atomos de carbono, preferentemente de 2 a 6 carbonos, y
mas preferentamente de 2 a 4 carbonos. Los grupos alquinito llustrativos incluyen
prop-2-inilo, but-2-inilo, but-3-Inilo, 2-metilbut-2-inilo, hex-2-inilo, y similares.

El término "arilo” {Ar) se refiare a estructuras de anillo aromatico monociclico y
policiclico que contienen solo carbono e hidrogeno. Los grupos arilo preferidos tienen
de 4 a 20 atomos en el anillo, y mas preferentemente de 6 a 14 4tomos en el anlllo.
Los ejemplos ilustrativos de grupos arllo incluyen los siguientes restos:

o0 0
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y similares.

El término "heteroarilo” (heteroAr) se refiere a un grupo arilo que incluye uno o
mas heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. El grupo
heteroarilo policiclico puede ser condensado o no condensado. Los ejemplos
ilustrativos de grupos heteroarilo Incluyen los siguientes restos:

CLCL GO, OO T
vReReRRvEeNeS
O 000000
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o
similares. E§j - \’ :N |

El término "cicioaiquilo” se reflere a un radical monociclico o policiclico que
contiene solo carbono e hidrégeno, y puede ser saturado, parclaimente insaturado, o
totaimente insaturado. Los grupos cicloalquilo preferidos inciuyen grupos que tienen de
tres a doce atomos en el anillo, mas preferentemente de 5 a 10 4tomos en el anillo, y
aun mas preferentemente de 5 a 6 atomos en el anillo. Los ejemplos ilustrativos de
grupos cicloalquilo incluyen los siguientes ejempios:
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y compuestos similares.

Un grupo "heterocicloalquilo™ se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye por
lo menos un heteroatomo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los radicales
se pueden condensar con un arilo o heteroario. Los ejemplos ilustrativos o grupos

(olN & ‘(iP.CQ.

0
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El término "heterociclico™ comprende tanto los grupos heterocicloalquilo como
heteroariio.

El término "alcoxi” se refiers al radical -O-R en el que R e5 un alquilo como se
deflne antertormente. Los ejemplos de grupos aicoxi incluyen metoxi, etoxl, propoxi vy
similares.

El témino "halbgeno” representa cloro, fliior, bromo o yodo. El término "halo”
representa cloro, fluore, bromo o yodo.

El término "alcohol” se refiere al radical -R-OH en el que R es alquilo, alquenillo,
aiquinilo, Ar, heteroarilo, heterocicioalquilo, o cicloalquilo como se define
anteriormente. Los ejemplos de aicoholes incluyen metanol, etanol, propanol, fenol, y
simitares.

El término "acilo” representa -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R o -OC(O)OR en los
que R es alquilo, alquenilo, aiquinilo, Ar, hateroarilo, heterocicloaiqullo, o cicloalquilo
como se define anterlormente.

El término "amida" se refiere al radical -C(OIN(R'XR™) en el que R' y R" se
selaccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, aiquinilo, -
OH, alcoxi, cicloaiquilo, heterocicioalquilo, heteroanlo, arlo como se define

80
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anteriormente; 0 R' y R" se ciclan conjuntamente con el nitrdgeno para formar un
heterocicicalquiio o hetercarilo como se define anteriormente.

El término "substituido” tal como se usa aqul quiere decir que el grupo en
cuestion, por ejemplo, grupo aiquilo. etc., puede llevar uno 0 mas substituyentes.

Los grupos alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroariio y los
substituyentes que contienen estos grupos, como se define aqui anteriormente,
pueden estar opcionalmente substituidos por lo menos con otro substituyente. La
expresion “opcionaimente substituido® se desea que indique expresamente que el
grupo especifico esta sin substituir o substituido con uno 0 mas substituyentes como
se define anterlormente. Varios grupos pueden estar sin substitulr o substituidos (es
decir, estan opcionalmente substituidos) como se indlca.

Sl los substituyentes mismos no son compatibles con los métodos sintéticos de
esta invencion, el substituyente se puede proteger con un grupo protector apropiado
que es estable en ias condiciones de reaccion usadas en estos métodos. El grupo
protector se puede retirar en un momento apropiado de la secuencia de reaccion del
método para proporclonar un intermedio deseado o el compuesto objetivo. Los grupos
protectores apropiados y los métodos para proteger y desproteger diferentes
substituyentes usando tales grupos protectores apropiados son bien conocidos para
los expertos en Ia técnica, ejemplos de los cuales se pueden encontrar en T. Greene
and P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (3rd de.), John Wiley & Sons,
NY (1998), que se incorpora aqui como referencia en su totalidad. En aigunos casos,
se puede seleccionar que un substituyente sea reactivo en las condiciones da reaccion
usadas en los métodos de esta invencion. En estas circunstancias, las condiciones de
reaccion convierten el substituyenta seleccionado en otro substituyente que es il
como compuesto intermedio en los matodos de esta invencidn 0 es un substituyents
deseado en un compuesto objetivo.

Algunas de los compuestos de la Invencidn pueden existir en varias formas
estereolsomeras o tautdmeras. La presente invencion Incluye todos de tales
compuestos Inhibidores de Ia proliferacién celular, que incluyen compuestos activos en
forma de enantibmeros puros individuales (es decir, esenciaimente libres de otros
estereolsdmeros), racematos, mezclas de enantiomeros, y/o diastereoisémeros, y/o
tautdbmeros. Preferentemente, los compuestos de la invencidon que son Opticamente
activos se usan en forma dpticamente pura.

Como se entiende generalmente por los expertos en Ia técnica, un compuesto
opticamente puro que tiene un centro quiral (es decir, un atomo de carbono asimetrico)
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es uno que consiste esenciaimente en uno de los dos posibles enantidmeros (es decir,
enantibmeramente puro), y un compuesto opticamente purdo que tiene mas de un
centfro quiral es uno que es tanto diastereolsoméricamente puro como
enantiomeéricamente puro.

Preferentemente, los compuestos de la presente invencidon se usan en una
forma que es por lo menos 90% opticamente pura, esto es, una forma gque contiene
por lo menos 90% de un isdmero individual (80% de exceso enantiomérico ("e.e™) 0
exceso diastereocisomérico ("d.e"), mas preferentemente por o menos 95% (90% e.a o
d.e), incluso mas preferentemente por lo menos 97,.5% (95% e.e o d.e), y lo mis
preferentementa por lo menos 99% (98% e.a. 6 d.e.).

Adicionalmente, se pretende que las férmulas abamquen las formas solvatadas
ademas de las no solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, la formula |
incluye compuestos de la estructura indicada tanto en lag formas hidratadas como en
las no hidratadas. Los ejempios adiclonales de solvatos incluyen las estructuras en
combinacion con isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o
etanolamina.

Ademds de los compuestos de formuia |, la invencién incluye profdrmacos
famaceéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos y sales
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos y metaboiitos.

La expresién "farmacéuticamente aceptable™ qulere decir farmacoldgicaments
aceptable y sustanclaimente no tdxico para el sujeto al que se estd administrando el
agente.

"Un profarmaco fammacéuticamente aceptable” s un compuesto que se puede
convertir en condiciones fisiolégicas o por solvolisis en el compuesto especificado o0 en
una sal fammacéuticamente aceptable de tal compuesto. "Un metabolito
farmacéuticamente activo® se pretende que signiflque un producto farmacolégicamente
activo producido por el metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o su
sal. Los profdrmacos y los metabolitos activos de un compuesto se pueden identificar
usando técnicas rutinarias conocidas en la técnica. Véase, por ejempio, Bertolinl et al.,
J. Med. Chem. 40, 2011-2016 (1987), Shan et al., J. Pharm. Sci., 86 (7), 765-767;
Bagshawe, Drug Dev. Res., 34, 220-230 (1995); Bodor, Advances in Drug Res., 13,
224-331 (1984), Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press 1985); y Larsen,
Dasign and Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-
Larsen et al., eds., Harwood Academic Publishers, 1891).
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“Una sal farmacéuticamente aceptable” se pretende que signifique una sal que
retiene la efectividad bioldgica de los acidos y bases libres del compuesto especificado
y que no es indeseabie bioldgicamente o de otro modo. Un compuesto de la invencion
puede poseer un grupo funcional suficientements acido, uno suficientemente basico o
ambos, y por consiguiente puede reaccionar con cualquiera de varias bases organicas
0 inorganicas, y acidos organicos 0 inorganicos, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables ejemplares
incluyen aquellas sales preparadas por reaccion de los compuestos de la presents
invencidn con un acido organico o mineral, 0 una base inorganica, tales como las sales
que incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros,
bromuras, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos,
isobutiratos, caproatos, heptancatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dloatos, hexino-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metiibenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos,
feniibutiratos,  citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, gticolatos, tartratos,
metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos y
mandelatos.

Sl el compuesto de la invencién es una base, la sal famacéuticamente
aceptable deseada se puede preparar por cualquier método apropiado disponible en ia
técnica, por ejemplo, tratamiento de la base llbre con un Acldo Inorganico, tal como
Acido clorhidrico, acldo bromhidrico, 4cido sulfirico, 4cido sulfdmico, acido nitrico,
acldo fosforico y simliares, o con un acido organico, tal como acido acético, acido
fenilacético, acldo propionico, acido estearico, acido lactico, acido ascorbico, Acido
malelco, acido hidroximaleico, ackdo isetidnico, Acido succinico, dcido mandélico, acido
fumarico, acido maidnico, acldo pirivico, acido oxalico, acido glicolico, 4cido salicilico,
un acido piranosidfiico tal como &acido glucurdnico o acido galacturénico, un alfa-
hidroxi-acido, tal como ackio citrico o tartdrico, un aminodcido, tal como acido
aspértico o acido glutdmico, un acldo aromatico tal como acido benzolco, acldo 2-
acetoxibenzolco o acldo cindmico, un &acido sulfénico, tal como é&cido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfdnico o acide etanosulfdnico, o similares.

Si el compuesto de la Invenclén es un &cido, la sal farmacéuticamente
aceptable deseada se puede preparar por cualquier método apropiado, por ejempio,
tratamiento del acido fibre con una base organica o inorgdnica, tal como una amina
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{primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino o un hidréxido de
metal alcalinotémreo, o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales apropiadas
incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina,
amoniaco, carbonatos, bicarbonatos, aminas primarias, secundarias y terciarias, y
aminas clclicas, tales como benzilaminas, pimolidinas, piperidina, morfolina y
piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio, caicio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

l.as composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden, altemativaments
o ademas de un compuestc de Fémmula |, comprender como ingrediente activo
profarmacos fammacéuticamente activos, metabolitos farmacéuticamente activos, y
sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos y metabolitos. Tales
compuestos, profdrmacos, muitimeros, sales, y metabolitos se denominan a veces
aqui colectivamente “agentes activos” o "agentes".

En el caso de agentes que son solidos, se entiende por los expertog en (a
técnica que los compuestos y sales de la invencidon pueden existir en diferentes formas
cristalinas o polimorficas, todas ias cuales se pretende que estén dentro del alcance
de la presente Invencién y férmulas especificadas.

Se pusden usar cantidades terapéuticaments efectivas de ios agentes activos
de la invencion para tratar enfermedades mediadas por la modulacion o regulacién de
proteina quinasas. Una "cantidad efectiva” se pretende que signifique esa cantidad de
un agente que Inhibe significativamente Ia proiiferacion y/o previene la des-
diferenciacion de una célula eucariota, por ejemplo, una célula de un mamifero,
insecto, planta u hongo, y es efectiva para la utlidad Indicada, por ejemplo, el
tratamiento terapéutico especifico.

La cantidad de un agents dado que correspondera a tal cantidad variara
dependiendo de factores tales como el compuesto particular, estado de la enfermedad
y su severidad, la kientidad (por sjemplo, peso) del sujeto u hospedante que necesita
el tratamlento, pero sin embargo se puede determinar rutinariamente de una manera
conocida en la técnica segin las circunstancias particulares que rodean el caso, que
incluyen, por ejemplo, el agente especifico que se estd administrando, la ruta de
administracion, el estado que se estd tratando, y el sujeto u hospedante que se esta
tratando. "Tratar” se pretende que signifique por lo menos la mitigacion de un estado
de enfermedad en un sujeto tal como un mamifero (por ejempio, un ser humano), que
estd afectado, por lo menos en parte, por la actividad de una 0 mas quinasas, por
eJemplo proteina quinasas, tales como tirosina quinasas, e Incluye: prevenir que ocurra
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el estado de enfermedad en un mamifero, particularmente cuando se encuentira que el
mamifero estd predispuesto a tener el estado de enfermedad pero aun no se ha
diagnosticado que la tenga; modular y/o inhibir el estado de enfermedad; y/o aliviar el *- .
estado de enfermedad.

Son preferidos los agentes que regulan, modulan o inhiben potentemente la
proliferacion ceiular. Para ciertos mecanismos se prefiere Ia inhibicion de la actividad
de ia proteina quinasa asociada a los complejos CDK, entre otras, y los que inhiben ia
angiogénesis y/o ia inflamacion. La presente invenciéon se reflere adicionaiments a
métodos de modular o inhibir la actividad de la proteina quinasa, por ejemplo, en tejido
de mamifero, administrando un compuesto de Ia invencidn. La actividad de los agentes
como antiproliferativos se mide faciimente por métodos conocidos, por ejempio,
usando cultivos de células enteras en un ensayo MTT. La actividad de los agentes de
la invencion como moduladores de la actividad de la protelna quinasa, tal como la
actividad de las quinasas, se puede medir por cualquiera de los métodos disponibles
para los expertos en la técnica, que incluyen ensayos in vivo y/o in vitro. Los ejemplos
de ensayos aproplados para las medidas de actividad Incluyen los descritos en
Intemational Publication No. WO ©998/21845; Parast et al., Blochemistry, 37 16788-
16801 (1988); Connel-Crowley and Harpes, Cell Cycle: Materials and Methods,
(Michele Pagano, de. Springer, Berlin, Germany) (1995); Intemational Publication No.
WO 97/34878; e Intemational Publication No. WO 96/14843. Estas propiedades se
pueden verificar, por ejemplo, usando uno o0 mas de los procedimientos de ensayo
biologico descritos en los ejemplos a continuacion.

Los agentes activos de la invencion se pueden formular en composiciones
farmacéuticas como se describe a continuacion. Las composiciones farmacéuticas de
esta invencion comprenden una cantidad inhibidora, reguladora o moduladora efectiva
de un compuesto de Formuia | o Fémmula Il y un vehiculo o diluyente inerte
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion de las composiciones farmacéuticas,
se proporcionan concentraciones eficaces de los agentes de la invencién para
proporcionar beneficlos terapéuticos que implican capacidad antiprofiferativa. Por
"concentraciones eficaces” se entiende concentraciones en las que sa inhlbe o
controla la proliferacion. Estas composiciones se preparan en forma de dosificacion
unitaria aproplada para el modo de administracion, por ejemplo, administracion
parenteral u oral,

Un agente de la invenclon se puede administrar en forma de dosificacion
convencional preparada combinando una cantidad terapéuticaments efectiva de un
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agente (por ejemplo, un compuesto de Fémmula |) como ingrediente activo con
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aproplados segin procedimientos
convencionales. Estos procedimientos pueden implicar mezciar, granuiar y comprimir 0
disolver los ingredientes segun sea apropiado para la preparacion deseada.

El vehiculo farmacéutico apropiado puede ser un sdlido o lfquida. Los vehiculos
solidos ejemplares son lactosa, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia,
estearato de magnesio, acido estearico y similares. Los vehiculos liquidos ajempiares
son jarabe, aceite de cacahuete, acelte de oliva, agua y similares. Similarmente, el
vehiculo o dlluyente puede incluir material de retardo o de desprendimiento en el
tiempo conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerlio o diestearato de
giicerilo solos 0 con una cera, etilcelulosa, hidroxipropliceiulosa, metacrilato de metilo y
similares.

Se pueden emplear varias formas farmacéuticas. De este modo, sl se usa un
vehiculo solido, la preparacion se puede comprimir, colocar en una capsula de gelatina
dura en forma de polvo o pelet 0 en forma de un trocisco o pastilla romboédrica, La
cantidad de vehlculo sdlido puede variar, pero generaimente sera de alrededor de 25
mg a airededor de 1 g. Sl se usa un vehiculo liquido, ia preparacion sera en forma de
jarabe, emuision, cdpsula de gelatina blanda, disolucién o suspension inyectable
estérll en una ampolla o vial o suspension liquida no acuosa.

Para obtener una forma estable de dosls soluble en agua, una sal
farmacéuticamente aceptable de un agente de la Invenclén se puede disolver en una
disolucién acuosa de un Acido orgdnico o inorganico, tal como disolucién 0.3 M de
acido succinico o acido cltrico. S1 no estid disponible una forma de sal soluble, el
agente se puede disoiver en un codisolvente apropiado ¢ en combinaciones de
codisolventes. Los ejemplos de codisolventes apropiados incluyen, pero no estin
limitados a, aicohol, propilenglicol, poilstilenglicol 300, polisorbato 80, glicerina y
simllares en concentraciones que varian de 0-60% del volumen total, En una
realizacion ejemplar, se disuelve un compuesto de Férmula | en DMSO y se dlluye con
agua. La composicion puede estar también en ia forma de una disolucioén de una forma
de sal del ingrediente activo en un vehiculo acuoso aproplado tal como agua o
disolucién salina isotdnica o disolucion de dextrosa.

Se apreclara que las doslificaciones reales de I08 agentes usados en las
composiciones de esta Invencién variaran segin el complejo particular que se va a
usar, la composiclon particular formulada, el modo de administracion, y el sitio,
hospedante y enfermedad paricular que se va a tratar. Las dosificaclones ptimas



10

15

20

25

30

35

33 Y4

para un conjunto dado de estados se puaden verificar por los expertos en la técnica
usando ensayos convencionaies de determinacién de la dosificacion en vista de los
datos experimentales para un agente. Para la administracién oral, una dosis dlaria
ejemplar empleada es de alrededor de 0,001 a alrededor de 1000 mg/kg de peso
corporal, con secuencias de tratamiento repetido a Intervalos apropiados. La
administracion de profdrmacos esta tipicamente dosificada a concentraciones en peso
que son gquimicamente equivalentes a las concentraciones en peso de la forma activa
completa.

Las composiciones de la invencidbn se pueden fabricar de manaras
generalments conocidas para preparar composiciones farmacéuticas, por ejempio,
usando técnicas convencionales taies como mezclar, disolver, granutar, fabricar
grageas, levigar, emulsionar, encapsular, inmovilizar o liofiilzar. Las composiclones
farmacéuticas se pueden formular de una manera convencional usando uno o mds
vehiculos fisioldgicamente aceptables, que se pueden seleccionar de excipientes y
compuestos auxiliares que facilitan el procesado de los compuestos activos en forma
de preparaciones que se pueden usar farmacéuticamente.

La formulacidn apropiada depende de la ruta de administracion escogida. Para
inyaccion, los agentes de la invencion se pueden formular en disoluciones acuosas,
preferentements en tampones fisioldgicamente compatibles tales como la disolucion
de Hank, disolucion de Ringer, 0 tampoén salino fislolégico. Para la administracién
transmucosa, se usan en la formulacién penetrantes aproplados para la barrera que se
va a permear. Tales penetrantes son genarailmente conocidos en {a técnica.

Para 'a administracion oral, los compuestos se pueden formular faclimente
combinando los compuestos con vehicuios farmacéuticamente aceptables conocidos
en la técnica. Tales vehiculos permiten que los compuestos de 13 invencién se
formulen en forma de comprimidos, plidoras, grageas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, suspensiones y similares, para ia ingestion por parte de un paciente que se va
tratar. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener usando un
excipiente solido mezclado con el ingrediente activo (agente), moliendo opcionalmente
la mezcla resultants, y procesando ia mezcla de grdnulos después de aftadir
compuestos auxlliares aproplados, sl se desea, para obtener comprimidos o naicleos
da grageas. Los exciplentes apropiados incluyen: cargas tales como azticares, que
incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; y preparaciones de celulosa, por
ejemplo, almidon de malz, aimidon de trigo, aimidén de amroz, aimidon de patata,
geiatina, goma, metilcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa, carboximetiiceiulosa de sodio,
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o polivinilpirolidona (PVP). Si se desea, se puaden afadir agentes desintegrantes,
tales como polivinlipimolidona reticulada, agar, ¢ acido alginico o una de sus sales
tales como alginato de sodio.

Se proporcionan revestimientos aproplados a los nicleos de gragea. Para ests
proposito, se pueden usar disoiuciones concentradas de azicar, que pueden
opcionaimente contener goma ardbiga, polivinilpirrolidona, gel Carbopol,
polietilenglicol, y/o didxido de titanio, disoluciones de laca, y disolventes organicos
apropiados o mezclas disolventes. Se pueden afladir colorantes o pigmentos a los
comprimidos 0 revestimientos de grageas para su identificacion o para caracterizar
diferentes combinaciones de agentas.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar oralmente inciuyen
cApsulas push-fit de gelatina, ademas de capeulas selladas blandas hechas de
gelatina y un piastficante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas push-fit pueden
contener 05 agentes mezciados con cargas tales como lactosa, agiomerantes tales
como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magneslo, v,
opclonaimente, establlizantes. En las capsulas blandas, los agentes pueden estar
disueitos 0 suspendidos en liquidos apropiados, tales como aceites grasos, parafina
liquida, o polletilenglicoles liquidos. Ademds, se pueden afiadir estabilizantes. Todas
las formulaciones para la administracion oral deben estar en dosis apropladas para tal
administracion. Para (a administracién bucal, as composiciones toman la forma de
comprimidos o pastiilas romboédricas formuladas de maneras convencionales.

Para la administraclén intranasal 0 para inhalacion, los compuestos para su uso
segin la presente invencidn se suministran convenlentemente en forma de una
presentacion de pulverizacion de aerosol en envases presurizados o en un
nebulizador, con el uso de un propuisor apropiado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas apropiado.
En el caso de un aerosol presurizado la unidad de dosificacion se puede determinar
proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Se pueden formular
c!psulés y cartuchos de gelatina para su uso en un inhalador o insuflador y simiiares
que contienen una mezcla de polvo del compuesto y una base de poivo apropiada tal
como lactosa o almidon.

Los compuestos se pueden formular para [a administracion parenteral por
inyeccién, por ejemplo, por Inyeccidon de bolus o infusion continua. Las formulaciones
para inyeccién se pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en
ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante afiadido. Las composiciones
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vehiculos acuosos o aceltosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como
agentes suspensores, estabilizantes y/o dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion ia parenteral incluyen
disoluciones acuosas de los agentes en forma soluble en agua. Adicionaiments, se
pueden preparar suspensiones de los agentes tales como suspensiones para
inyeccion aceitosas apropiadas. Los disolventes o vehiculos lipéfios apropiados
incluyen aceites grasos 'tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos
sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones
acuosas para inyeccion pueden contener substancias que incrementan la viscosidad
de la suspension, tales como carboximetiicelulosa de sodlo, sorbitol 0 dextran.
Opcionaiments, la suspension puede contener también estabilizantes aproplados o
agentss que incremeantan ia solubliidad de los compuestos para permitir la preparacién
de disoluciones altamente concentradas.

Para la administracién en los ojos, el agente se suministra en un vehiculo
oftaimico farmacéuticamente aceptable de tal modo que el compuesto se mantiene en
contacto con la superficie ocular durante un periodo de tiempo suficiente para permitir
que el compuesto panetre en la comea y regiones Intamas del 0jo, por ejemplo, ia
camara anterior, Cdmara posterior, cuerpo vitreo, humor acuoso, humor vitreo, comea,
ins/cillar, cristalino, coroildes/retina y esclerdtica. Ei vehiculo oftdimico
farmacéuticamente aceptable puede ser una pomada, aceite vegetal, o un material de
encapsulacion. Un compuesto de la invencion se puede inyectar también directaments
dentro del humor vitreo y acuoso.

Altemativamente, los agentes pueden estar en forma de polvo parm su
constitucién con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre de pirbgenos,
antes de su uso. Los compuestos tamblén se pueden formular en composiciones
rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion, por ejempio, que contienen
bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los agentes se pueden
formuiar también como una preparacion de aimacenamiento. Tales formulaciones de
larga duracién se pusden administrar por implantacién (por ejemplo, subcutineamente
o intramuscularmente) o por inyeccién intramuscular. De este modo, por ejemplo, los
compuestos se pueden formular con materiales hidréfobos o poliméricos aproptados
(por ejemplo, en forma de emuisién en un acelte aceptable) o resinas de intercamblo
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idnico, 0 como derivados escasamente solubles, por ejemplo, en forma de sal
escasamente soluble.

Un vehiculo farmacéutico ejemplar para compuestos hidrofobos es un sistema
codisolvente que comprende aicohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero
orgdnico miscible en agua, y una fase acuosa. El sistema codisolvente puede ser un
sistema codisolvente VPD. El VPD es una disolucion de 3% peso/v de alcohol
bencilico, 8% peso/v del tensioactivo no polar polisorbato 80, y 65% pesoiv de
polietilenglicol 300, completado hasta el volumen total con etanol absoluto. El sistema
codisolvente VPD (VPD:5W) contiene VPD diluido 1:1 con dextrosa al 5% en
disolucion acuosa. Este sistema codisoivente disuelve bien los compuestos hidréfobos,
y &l mismo produce baja toxicidad en la administracion sistémica. Naturaimente, las
proporciones del sistema codisolvente sa pueden variar considerablemente sin destruir
sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los
componentes codisolventes se puede variar: por ejemplo, se pueden usar en lugar de
polisorbato 80 otros tensioactivos no polares de baja toxicidad; se puede variar el
tamafto de la fraccion del polietilenglicol; otros polimeros biocompatibles pueden
reemplazar al polletiienglicol, por ejempio, poiivnilpimolidona; y otros azicares o
polisacaridos puedan substituir a la dextrosa.

Altemativamente, s pueden emplear otros sistemas de suministro para los
compuestos farmacéuticos hidréfobos. Los liposomas y emuisiones son ejemplos
conocidos de vehiculos de suministro o portadores para farmacos hidréfobos. También
se pueden emplear ciertos disolventes orgdnicos tales como dimetilsuifdxido, aunque
usualmente con el coste de mayor toxickiad. Adicionalments, los compuestos se
pueden suministrar usando un sistema de desprendimiento sostenido, tales como
matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el agente
terapéutico. Se han establecido varios materiales de desprendimiento sostenido y son
conocidos por ios expertos en la técnica. Las capsulas de desprendimiento sastenido
pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, desprender los productos desde
durante unas pocas semanas hasta alrededor de 100 dias. Dependiendo de la
naturaieza quimica y la estabilidad blolégica del reactivo terapéutico, se pueden
emplear estrategias adicionales para a establlizacion de proteinas.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender también vehiculos o
excipientes apropiados en fase sodlido o gei. Los ejemplos de tales vehiculos o
excipientas incluyen carbonato de calcio, fosfato de calclo, azicares, almidones,
derivados de celulosa, geiatina, y polimeros tales como polietilenglicoles.



10

15

20

25

30

35

. 1%\%{7“ |

Algunos de los compuestos de la invencion se pueden proporcionar en forma
de sales con contraiones farmacéuticamente compatibles. Se puede formar sales
farmaceuticamente compatibles con muchos acidos, que incluyen clorhidrico, sulfarico,
acetico, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a ser mas solubles
en disolventes acuosos u otros disolventes protonicos de lo que lo son las formas de
base libre comespondientes.

Los agentes de |a invencion pueden ser Gtiles en combinacién con conocidos
tratamientos anticincer tales como: agentes interactivos con el ADN tales como
cisplatina o doxorubicina; inhibidores de la topoisomerasa |l tales como etopoxido;
inhibidores de la topoisomerasa | tales como CPT-11 o topotecan; agentes que
interaccionan con ia tubulina tales como paclitaxel, docetaxel o ias epotilonas; agentas
hormonaies tales como tamoxifen; inhibidoras de la timidilato sintasa tales como 5-
fluoracilo; y antimetabolitos tales como metotrexato. Se pueden administrar
conjuntamente o secuenciaimente, y cuando s8 administran secuencialmente, los
agentes se pueden administrar previamente o después de la administracién del agents
anticancer o citotdxico conocido.

Los agentes se pueden preparar usando las rutas de reaccion y esquemas de
sintesis tal como se describe a continuacién, empleando las técnicas generales
conocidas en la técnica usando materiales de partida que estan ficiimente disponibles.
La preparacion de los compuestos preferidos de la presente invencion se describe con
detalle en ios siguientes ejemplos, pero el experto raconocera que las reacciones
quimicas descritas se pueden adaptar ficiimente para preparar varios otros
antiprofiferativos o inhibidores de la protelna quinasa de la invencion. Por ejemplo, ia
sintesis de compuestos no ejemplificados segun la Invencidon se puede realizar con
axito por modificaciones evidentes para 10s expertos en la técnica, por ejempio,
protegiendo apropiadamente los grupos que interfieren, cambiando a otros reactivos
apropiados conocidos en la técnica, o haciendo modificaclones rutinarias de las
condiciones de reaccion. Altemativaments, se reconocera que otras reacciones
descritas aqul o generaimente conocidas en la técnica tienen aplicabllidad para
preparar otros compuestos de la invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
EJEMPLOS

En los ejemplos descritos a continuacion, a menos que se indique io contrario,
todas |as temperaturas se dan en grados Ceisius y todas las partes y porcentajes
estAn en peso. Los reactivos se compraron de suministradores tales como Aldrich
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Chemical Company o Lancaster Synthesis Ltd. y se usaron sin purificacion adicional a
menos que se indique lo contrario. Tetrahidrofuranc (THF), N,N-dimetiformamida
(DMF), diclorometano, tolueno y dioxano se compraron de Aldrich en botellas Sure
Seal y se usaron tal como se recibieron. Todos los disolventes se purificaron usando
métodos estandar faciimente conocidos por los expertos en la técnica, a menos que se
indique lo contrario.

Las reacciones descritas a continuacion se realizaron generalmente bajo
presion positiva de argoén o nitrdgeno o con un tubo de secado, a temperatura
ambiente (a menos que se afimme lo contrario), en disolventes anhidros, y los matraces
de reaccion estaban provistos de septos de caucho para la introduccion de substratos
y reactivos via una jeringa. El material de vidrio se sect en el homo y/o se secd con
calor. Se realizé cromatografla analitica en capa fina (TLC) en placas de gel de silice
con refuerzo de vidrio Anaitech 60 F 254 (0,25 mm) y se eluyd con las reiaciones de
disolventes apropiadas (v/v), y se citan cuando es apropiado. Las reacciones 88
verificaron por TLC y terminaron tal como se juzgd por el consumo de material de
partida.

La visualizacion de las placas de TLC se reailzd con un agente de pulverizacién
de p-anisaldehido o reactivo de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical, al 20% en
peso en etanol) y se activd con calor. Los tratamientos se realizaron tiplcaments
dobiando el volumen de reaccidn con el disolvente de reaccién o disolvente de
extraccion y a continuacion lavando con las disoluciones acuosas indicadas usando el
25% en volumen del volumen de extraccién a menos que se indique lo contrario. Las
disoluciones del producto se secaron sobré Na,SO, previamente a la filtracion y
evaporacion de los disolventes a presion reducida o en evaporador rotatorio y se citan
como disolventes retirados a vacio. Se realizd cromatografia flash en columna (Still et
al., J. Org. Chem. 43, 2923 (1978)) usando gel de silice de flash de grado Baker (47-
81 um) y una relacion gel de sillce/material en bruto de airededor de 20:1 a 50:1, a
menos que se afirme lo contrario. La hidrogenolisis se reallzd a la presién indicada en
los ejemplos 0 a presién atmosférica.

Los espectros 'H RMN se registraron en un instrumento Bruker funcionando a
300 MHz v los espectros '*C RMN se registraron funclonando a 75 MHz. Los
espectros de RMN se obtuvieron en forma de disoluciones da CDC!; (dadas en ppm),
usando cloroformo como estadndar de referencia (7,25 ppm y 77,00 ppm) o0 CD;0D (3.4
y 48 ppm y 493 ppm), o Intemamente tetrametilsilano (0,00 ppm) cuando era
apropiado. Se usaron otros disolventes para RMN cuando fue necesario. Cuando se
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dan multiplicidades:de-ios picos, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ensanchado), dd (doblete de dobletes), dt
(doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando se dan, se dan en
Hercios (Hz).

Se repgistraron espectros de inframojo (IR) en un espectrofotdmetro de
infrarrojos Perkin-Elmer FT-IR en forma de aceltes puros, en forma de pelets en KBR,
o en forma de disoluciones de CDCl;, y cuando se dan, se dan en nimeros de onda
(cm™). Los espectros de masas se obtuvieron usando LSIMS o electroespray. Todos
los puntas de fusion (p.f.) estan sin comregir.

En un procedimiento sintético general, se preparan compuestos de Formula |
segun el sigulente esquema de reaccién:

Py LS SR
A

39

b weh 6

El 6-metoxi-2-metilbenzo[2jtiofeno o0 @l comrespondiente benzofurano
(compuesto 10), que son conocidos en la bibliografia, se acilan con cloruro de oxalilo
en presencia de triclorurc de aluminio. E! tratamiento del cloruro de acido resultante
con un exceso de la amina apropiada, por ejemplo, metllamina, proporciona el
derivado de amida requerido de formula 12. La desmetilacion con un reactivo
aproplade, tal como tribromuro de boro, da compuestos de formuia 13. Los
compuestos de formula 13 y 14 se combinan calentandolos con una base,
preferentemente Cs,CO,, en un disolvente tal como DMSO, DMF o acetonitrilo para
formar los compuestos de Formula 15. Altemativamente a usar los compuestos de
formulas 14 a, 14b y 14 ¢, se pueden usar los compuestos de formula 14 en la que R:
es un acido carboxlfico en Ia reaccidon de copulacion que genera los compuestos de
formula 15. La formacion de la amida seria entonces la etapa final.
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Los analogos de indol se pueden fabricar de un modo similar como se describe
anteriormente para los benzofuranos y benzotiofenos.
Ejemplo 1(a): 6-metoxibenzo[b]tiofeno

w2

Una mezcla de 3-metoxibencenotiol (10 mt, 11,30 g, 80 mmol), K.CO, (11,5 g,
B0 mmol) y acetal dietlico de bromoacetaldehido (12 ml, 15,72 g, 80 mmol) en
acetona (100 mi) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, a continuacion se
filtrd. El fittrado se concentrd subsecuentemente a vacio. El residuo obtenido se
reparti¢ entre HzO (150 mi) y Et;O (150 mi). Las capas se separaron y se extrajo la
capa acuosa con Et;O (150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
KOH acuoso 0,5 M, H,O y salmuera, a continuacion se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a vacio, para dar 20,4 g de un aceite ambar que se usé directamente en
la ciclacién subsecuente sin ninguna purificacion adicional.

Método A: Una disolucion de este 1-(2.2-dietoxietilsulfanil)-3-metoxibenceno
(6,41 g, 25 mmol) en bruto en CH;Cl; {50 ml) se afladié gota a gota a una disolucion
de eterato de trifluoruro de boro (3.4 ml, 3,81 g, 27 mmol) en CH)Cl, (500 ml). La
disolucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante unos 30 minutos
adiclonales. Se afadié NaHCO, (200 ml) acuoso saturado y la mezcla de dos fases se
agitd durante otra hora. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
CH;Cl; (150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SQ, y se
concentraron a vaclo para dar 4,3 g de un aceite rojo que se purificd por cromatografia
en gel de sllice. La elucion con hexano:Et;O (98:2) y la evaporacion de las fracciones
apropiadas dio 1,62 g (39%) de un aceite incoloro.

Método B: Una disolucién de 1-(2,2-dletoxietisuifanil)}-3-metoxibenceno (8.27 g,
32,3 mmol) en bruto en hexano (100 ml) se afladid gota a gota a una disolucion de
acido metanosulfénico (1,05 mi, 1,55 g, 16,1 mmol) en hexano (1000 ml) que contiene
16,5 g de celite (2 eq. en peso). La disolucion resultante se calentd a reflujo durante
una hora. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccion se enfrié
rapidamente por adicion de Et;N (4,5 ml, 3,26 g, 32,3 mmol). La mezcla de reaccién en
bruto se filtrd y el filtrado se concentrd a vacio para dar un aceite rojo que se purlficd
por cromatografia en gel de silice. La elucién con hexano:Et;O (98:2) y la evaporacion

40
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de las fracciones apropiadas dio 3,35 g (63%) de uh aceite incoloro. 'H RMN {(DMSO-
ds) 8 7,74 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,56 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,52 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,33 (1H, d,
J=5,3 Hz), 6,99 (1H, dd, J=2.3, 8,7 Hz), 3.81 (3H, s), Andlisis. Calculado para CyH,0S:
C, 65, 82,; H, 4,91; S, 19,53. Encontrado: C, 66,01; H, 5,00; S, 19,40.

Ejempio 1(b): 6-metoxi-2-metilbenzo[b]tiofeno

eI

Una disolucioén 2,5 M de n-butillitic en hexanos (20 ml, 50 mmol) se afiadi6 en
argén a una disolucion de 6-metoxibenzo(b]tiofeno 1 a (3,68 g, 22,4 mmol) en THF
(150 ml) a -75°C. Después de agitar a -75°C durante unos 30 minutos adicionales, se
cambio el bafio de refrigeracion y se calentd la reaccion hasta -10°C previaments a la
adicion de CHsl (4,2 ml, 9,58 g, 67 mmol). La mezcla resultante se agitd a 0°C durante
unos 30 minutos adicionales, a continuacién se dejd calentar gradualmente hasta
temperatura ambiente antes de diluir con NaHCO, saturado {150 ml). Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a vacio para dar 4,2 g de un
acelte ambar que se purificd por cromatografia en gel de sllice. La eluclén con
hexano:Et;O (88:2) y la evaporacion de las fracciones apropiadas dio 3,63 g {(91%) de
un aceite incoloro. '"H RMN (DMSO-de) § 7,57 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,43 (1H, d, J=2.4
Hz), 6,89 (1H, s), 6,92 (1H, dd, J=2,4, 8,7 Hz), 3,78 (3H, s), 2,50 (3H, s), Andlisis.
Caiculado para C.oH100S: C, 67,38; H, 5,66; S, 17,99. Encontrado: C, 67,42, H, 5,74,
S, 17,87.

Ejempio 1(c): metilamida del dcido 6-metoxi-2-metilbenzo[b)tiofeno-3-carboxilico.

¥

Una disolucion 2,0 M de cloruro de oxalilo en CHyClz (10 ml, 20 mmol) se
afiadié a una suspension de AICly (2,69 g, 20 mmol) en CH,Cl; (20 mi) a 0°C. Después
de agitar a 0°C durante unos 30 minutos adicionales, se afadid una disolucion de 6-
metoxi-2-metibenzo{bliofeno 1 b (725 mg, 4,1 mmol) en CHzCl; {40 mi) en un
intervalo de 10 minutos. Se retird el bano de enfriamiento y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas previamente a Ia adicion de hielo picado (50
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ml). Las capas se separaron y Ia fase acuosa se extrajo con CH,Clz (3 x 50 ml). Lbs
extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a vacio
para dar 950 mg de una resina ambar que se empled sin purificacién adicional.

Una disolucion de este cloruro de 6-metoxi-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carbonilo
en bruto en THF (50 ml) se combiné con una disolucién 2,0 M de CHsNH; en THF (20
ml, 40 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. El disolvente se retird por concentracion a vacio y el residuo obtenido
se repartid entre HO (50 mi) y CH,Cl; (50 ml). Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHxCl; (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SQ, y se concentraron a vacio para dar 0,8 g de un sdlido ambar
que se purificd por cromatografia en gel de silice. La elucién con CH;Cly:EIOAC (80:20)
y la evaporacion de las fracciones apropiadas dio 693 mg (72%) de un sélido
blancuzco. 'H RMN (DMSO-d) 5 8,15 (1H, q, J=4,6 Hz), 7,62 (1H, d, J=B,9 Hz), 7,47
(1H, d, J=2.4 Hz), 6,97 (1H, dd, J=2,4, 8,8 Hz), 3,79 (3H, s), 2,80 (3H, d, J=46 Hz),
2,53 (3H, s), Analisis. Calculado para C,;HaNO,S: C, 81,25; H, 5,57: N, 5,95; S, 13,63.
Encontrado: C, 60,97; H, 5,56; N, 5,85; S, 13, 44.
Elemplo 1(d): metllamida del dcildo 6-hidrox|-2-metilbenzo{b]tiofenco-3-

Una disolucion 1,0 M de BBry en CHyCl; (6 ml, 6 mmol) se afiadid a una
disolucion de metilamida del acido 6-metoxi-2-metilbenzofbjtiofeno-3-carboxilico 1 ¢
(683 mg, 2,9 mmol) en CH,CI; (60 mt) a 0°C. La reaccion se dejd agitando durante 14
horas, calentando graduaimente hasta temperatura ambiente, a continuacion se vertié
sobre hielo triturado (~70 g). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a vaclo para dar 623 mg (97%) de un sélido beis que se empled sin
purificacion adicional. 'H RMN (DMSO-de) & 8,56 (1H, s), 8,11 (1H, q, J=4.4 Hz), 7,53
(1H, d, J=8,7 Hz), 7,18 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,83 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz). 2,79 (3H, d,
J=4 .4 Hz), 2,50 (3H, s).
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Eljempio 1{e): 7-cloro-24{1-metil-1H-imidazol-2-)tlen®[2,3-b]piridina.

0

El compuesto del titulo se prepard por el método descrito en la solicitud PCT
WO-98/24440, Ejemplo 149; incorporada aqui como referencia.
Ejemplo 1: metilamida del dcido 2-metli-6{2-{1-metll-1H-imidazol-24ljtienco(3,2-
b]piridin-7-loxi)benzo[b]tiofena-3-carboxilico.

ot
-0

Una disolucion de 7-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridina 1 e
(100 mg, 0,4 mmol) y metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-
carboxilico 1 d (133 mg, 0,6 mmol) en DMSO (10 ml) se purgd con argén durante
minutos a temperatura ambiente previamente a la adicion de Cs,CO, recientemente
molido (651 mg, 2 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calentd a 110°C
durante 2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidon en bruto se vertid en agua fria (60 mi). El precipitado que se formd se recogld
por filtracién y se purifico por cromatografia en gel de sllice. La elucién con
CHyCl»:CHOH (95:5) y la evaporacion de las fracciones apropladas dio 89 mg (40%)
de un sdlido blancuzco. 'H RMN {(DMSO-ds): & 8,52 (1H, d, J=5,4 Hz), 8,29 (1H, q,
J=46 Hz), 7,95 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,88 (1H, s), 7,85 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,40 (1H, d,
J=0,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz), 7,02 (1H, d, J=0,8 Hz), 6,70 (1H, d, J=5,4 Hz),
398 (3H, s), 2,83 (3H, d, J=4,6 Hz), 2,60 (3H, s). Andlisis. Calculado para
CaHiND:S2. 0,3 CH;Cl».0,2 CH,OH: C, 57,94: H, 4,19; N, 12,01. Encontrado: C,
57,67, H,4,13; N, 12,04.
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Ejemplo 2(a):  T-<cloro-24(S)-24{metoximetil)pirrolidina-1-carbonii]tieno[3,2-

b]piridina.
T

A una mezcla de 7-clorotieno[3,2-b]pirdina-2-carboxilato de litio (6,59 g, 30
mmol) en DMF (100 ml) se afadieron diisopropiletiiamina (6 ml, 4,45 g, 34,4 mmol),
hexafiuorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio (16,6 g, 31 mmol) y S-
{(+)}-2-(metoximetil)pirrolidina (3,73 g, 32.4 mmol). La mezcla de reaccién resultanta se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion en bruto se
vertid en agua (600 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (4 x 200 ml), se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a vacio para dar 8,8 g de un acelte ambar, que se purificd por
cromatografia en gel de silice. La elucion con Et;O:EtOAc (67:33) y la evaporacion del
las fracciones apropiadas dio 6,89 g (74%) de un jarabe naranja. '"H RMN (DMSO-d):
58,62 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,88 (1H, s), 7,35 (1H, d, J=5,0 Hz), 4,54-4 47(1H, m), 3,93-
3,75 (2H, m), 3,71-3,55 (2H, m), 3,37 (3H, s), 2,15-1,92 (4H, m). Andlisis. Calculado
para C.HisN2028CI: C, 54,10; H, 4,87; N, 9,01; S, 10,32, Cl, 11,41. Encontrado: C,
53,96.

Ejemplo 2: metilamida del 4&cldo 6«(2-4{(S)-2-metoximetil)pirrolidina-1-
carbonti]tienof3,2-b]piridin-7 4loxI)-2-metilbenzo[b}tiofeno-3-carboxilico.

3w

Este material se prepardé por la reaccion de 7-cloro-2-[(S)1-
(metoximetil)pirrolidina-1-carboniljtienc[3,2-b]piridina 2 a (153 mg, 0,5 mmol) con
metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[bjtiofenc-3-carboxilico 1 d (164 mg, 0.7
mmol) y Cs.C0O, (868 mg, 2,7 mmol) de una manera como se describe previamente
para el ejemplo 1 para dar 178 mg (73%) de un sélido amanllo ‘H RMN (DMSO-dg): 5
8,57 (1H, d, J=5.4 Hz), 8,29 (1H, q, J=4,5 Hz), 8,02 (1H, s), 795 (1H, d, J=2,2 Hz),
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7.85 (1H, d, J=8,8 Hz)::7,32 (1H, dd, J=2,2, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 Hz), 4,37-4,23
(1H, m), 3,95-3,74 (2H, m), 3,60-3.48 (2H, m), 3,27 (3H, s), 2,83 (3H, d, J=4,5 Hz),
2,60 (3H, s), 2,08-1,81 (4H, m). Andlisis. Calculado para CasHasN+04S2: C, 60,58; H,
5,08; N, 8,48; S, 12,94. Encontrado: C, 60,55; H, 5,33; N, 8,27; S, 12,68.

Ejempio 3(a): 7-cloro-24{(S)-2-{hidraximetil)pirroiidina~1-carbonil]tieno[3,2-
b]piridina.

e

Este material se prepard por la copulacién de 7-clorotieno[3,2-b)piridina-2-
carboxilato de litio y S-(+)-2-(hidroximetil)pimolidina de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 2 a para dar 4,95 g (55%) de un sdlido blancuzco. 'H
RMN (DMSO-dg) 5 8,72 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,08 (1H, s), 7,68 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,27-
4,13 (1H, m), 3,84-3,73 (2H, m), 3,67-3,44 (2H, m), 2.09-1,79 (4H, m).

Analisis. Calculado para Ci3HiaNzO,SCl: C, 52,61; H, 4,42; N, 9.44; S, 10,80; Cl,
11,85: Encontrado: C, 52, 61; H, 4,52; N, 8,62; S, 10,58; Cl, 11,96.

Ejemplo 3{b): 7-cloro-2{(S)-2-{{t-butildimetilsililoxiimetil)pirrolidina-1-
carbonll]tieno[3,2-b]piridina

YA }! s>

A una disolucion agitada de 7-cloro-2-[(S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-
carbonil)tieno[3,2-b]piridina 3 a (4,50 g, 15 mmol) se afladieron t-butildimetilclorositano
(3,18 g, 21 mmol) y trietilamina (3,4 ml, 2,47 g, 24 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. L.a mezcia de reaccion
an bruto se vertid en agua (150 mi} y se extrajo con CHzCl; (150 ml). Los extractos
organicos comblnados se lavaron con salmuera {150 ml), se secaron sobre NazSQ. y
se concentraron a vaclo para dar 7,8 g de un jarabe naranja, que se purifico por
cromatogréfia en gel de sllice. La elucion con Et;O:hexano (67:33) y la evaporacion de
las fracciones apropladas dio 5,73 g (92%) de un sdlido blancuzco. ‘*H RMN (DMSO-
de) 8 8,72 (1H, d, J=5,0 Hz), 8,07 (1H, s), 7,68 (1H, d, J=5,0 Hz), 4,30-4,15 (1H, m),
3,04-3,67 (4H, m), 2,12-1,81 (4H, m), 0,85 (BH, s), 0,03 (3H, s), 0,00 (3H, s). Analisis
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. Calculado para CyH2N:O;SCISi: C, 55,52, H, 6,62;°N, 6,82; S, 7,80; Cl, 8,63.

Encontrado: C, 55,49; H, 6,46; N, 6,92; S, 7,80; CI, 8,88.
Ejemplo 3: metllamida 6-(2-(S)-2-{hidroximetil)pirrolidina-1-carbonil]tieno[3,2-
b]pliridin-7<loxi)-2-metlibenzo[b]ticfeno-3-carboxilico.

El ejemplo 3 se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(S)-2-([t-
butildimetilsililoxi)metil)-pirrolidina- 1-carbonii}tieno[3,2-b]piridina 3 b {812 mg, 2 mmol)
con metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carboxilico 1 d (656 mg, 3
mmol) y Cs2CO; (3,47 g, 11 mmol) de una manera como se describe praviamente para
el ejemplo 1 para dar 302 mg (32%) de un sdlido amarillo. '"H RMN (DMSO-ds) 5 8,57
(1H, d, J=5,3 Hz), 8,29 (1H, q, J=4,5 Hz), 8,01 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2,2 Hz), 7.85
(1H. d, J=8,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,2, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,81 (1H, t,
J=5,9 Hz), 4,24-4,12 (1H, m), 3,92-3,74 (2H, m), 3,63-3,44 (2H, m), 2,83 (3H, d, J=4,5
Hz), 2,60 {3H, s), 2,08-1,81 (4H, m).

Analisis Calculado para CasHxN3;0.S;. 0,4 CH,Cl;: C, 56,84; H, 4,65; N, 8,15; S, 12,44.
Encontrado: C, 56,81; H, 4,78; N, 7,99; S, 12,49.
Ejemplo 4{a): 7-cloro-2-{(R)-3-hidroxipirralidina-1-carbonil]tieno[3,2-b}jpiridina.

Pt

Este material se prepard por la copulacion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina-2-
carboxilato de litio y (R)-3-hidroxipirrolidina de una manera como se describe
previamente para el ejempio 2 a para dar 3,06 g (36%) de un sdlido blancuzco. 'H
RMN (DMSO-dg) 8 8,73 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,15, 8,09 (1H, s), 7,69 (1H, d, J=5,1 Hz),
5,10-5,06 (1H, m), 4,43-4,29 (1H, m), 4,05-3,89 {2H, m), 3,72-3,43 (2H, m), 2,08-1,79
(2H, m).
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Ejempio 4(b): 7-cloro-2-)(R)-3-metoxipirrolidina-1-carbonil]tieno[3,2-b]piridina.

30

Una disolucion de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipirrolidina-1-carboniljtieno[3,2-
bpiridina 4 a (1,86 g, 6,6 mmol) en THF (150 ml) se enfrid hasta -10°C previamente a
la adicién de NaH (920 mg, 23 mmol en forma de dispersion en aceite mineral al 60%
en pesa). La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 40 minutos. Se anadid a
continuacion yodometano (4 mi, 9,12 g, 64 mmol) a la reaccion que se agitd durante
otras 3 horas, calentando graduaimente hasta temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion en bruto se enfrid rapidamente con NaHCO,; saturado (150 ml), a
continuacién se extrajo con EtOAc (2 x 100 mi). Los extractos organicos combinados
8o secaron sobre Na,SO, y se concentraron a vacio pama dar 2,4 g de una pasta
ambar que se purific6 por cromatografia en gel de sllice. La elucibn con
CHzCl;:CH;OH (98:2) y 1a evaporacion de las fracciones aproptadas dio 1,64 g (84%)
de un solido amarillo. 'H RMN (DMSO-ds): & 8,73 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,15 (1H, s), 7,69
(1H, d, J=5,1 Hz), 4,11-3,83 (3H, m), 3,69-3,47 (2H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,18-1,93
(2H, m). Andlisis Calculado para C3HnN:0,SCl: C, 52,61; H, 4,42; N, 9,44; S, 10,80;
Cl, 11,85. Encontrado: C, 52,76; H, 4,47; N, 9,38; S, 10,84; Cl, 12,01.

Ejempilo 4: metilamida 8{2-{(R)-3-metoxipirrolidina-1-carbonlijtieno|3,2-b]piridin-
7<loxl)-2-metiibenzo{bltiofeno-3-carboxilico.

3R

Este material se prepard por la reacciéon de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carbonil]tieno[3,2-b]piridina 4 b (267 mg, 0,9 mmol) con metilamida del acido 6-hidroxi-
2-maetilbenzo[bjtiofeno-3-carboxilico 1 d (299 mg, 1.4 mmol) y CsCO; (1,47 g, 4.5
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 356
mg (B2%) de un sdlido amarillo. 'H RMN (DMSO-dg) 8 8,58.(1H, d, J=5.4 Hz), 8.29
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“(1H, q, J=4,6 Hz), 8,06 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,32

(1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 Hz), 4,11-3,82 (3H, m), 3,68-3,45 (2H, m),
3,27, 3,24 (3H, s), 2,83 (3H, d, J=4,6 Hz), 2,60 (3H, s), 2,17-1,83 (2H, m). Analisis
Calculado para CxHzN3OGSa. 0.4 HyO: C, 58,97, H, 481; N, 8,60; S, 13,12
Encontrado: C, 58,98; H, 4,98; N, 8,40; S, 13,37.

EJemplo 5(a): éster bencilico del dcido 3,4-cis-dihidroxi-pirroildina-1-carboxflico.

e
e,

A una disolucion de 3-pirrolina-1-¢arboxilato de bencilo (15 g, 90%, 66,4 mmol)
en THF (100 ml) y agua (25 ml) se afiadid tetroxido de osmio (10 ml, disolucion al
2,5% en peso en 2-metil-2-propanol, 0,8 mmol) y N-0xido de 4-metilmorfolina (8,56 g,
73 mmol) en forma de sdlido. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y se concentrd a vacio. El residuo se redisolvié en EtOAc (300 ml) y se lavé con
disolucion acuosa de Na;SO; (1,5 g en 100 ml de agua), disolucion acuosa de
NaHCO, y saimuera. La capa acuosa combinada se extrajo una vez con EtOAc (100
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron
a vacio. El producto en bruto se purificd adicionalmente por cromatografia flash en
columna eluyendo con MeOH al 4-5% en CH,Cl; para dar 15,26 g (97%) de un sdlido
bianco. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7,34 (5H, m), 5,11 (2H, s ancho), 4,26 (2H, m),
3,66 (2H, m), 3,41 (2H, m), 1,56 (2H, s ancho).

Ejemplo 5(b): éster bencilico del dcldo 3,4-cis-dimetoxi-pirrolidina-1-carboxilico.

s.ofo
M'Q"
Ohle
A una disolucién agitada de éster bencllico del acido 3,4-cis-dihidroxi-
pirrolidina-1-carboxllico 5 a (15,2 g, 64,3 mmol) en THF anhidro (130 ml) se afadid
yodometano (36 g, 257 mmol) a2 0°C; se afiadid lentamente a continuacién hidruro de
sndio (6.4 g, al 60% en aceite mineral, 160 mmol) a 0°C. La.mezcla se dejd calentar



10

15

20

25

49

hasta temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadi6é a continuaclon HCI acuoso 1 N (30 ml) a la mezcia que se concentrd a vaclo
para retirar THF. El residuo se redisolvi6 en EtOAc (300 ml) y se lavd con agua y
salmuera. La capa organica se secd sobre Na.SQ,, se filtrd y concentrd a vacié. El
producto en bruto se purificd adicionaimente por cromatografia flash en columna
eluyendo con EtOAc al 5-25% en CH,Cl, para dar 17 g (99%) de un aceite amarillo. 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) § 7,35 (6H, m), 5,12 (2H, m), 3,87 (2H, m), 3,55 (2H, m), 3,42
(6H, s ancho), 1,58 (2H, s)

Ejemplo 5(c): 3,4-cis-dimetoxi-pirrolidina

<

A una disolucion agitada de éster bencilico del acido 3,.4-cis-dimetoxi-
pirrolidina-1-carboxilico § b (16,95 g, 63,9 mmol) en MeOH (150 ml) se aladié 10% de
Pd sobre C (1,3 g). La mezcla se agitd en un globo de H; a temperatura amblente
durante 3 horas y se filtrd a través de celite. El filtrado se concentrd a vacio, se
redisolvié en CH;Cl; y se sect sobre Na,S0.. La disolucién se concentrd para dar 8,3
g (99%) de un aceite amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 3,80 (2H, m), 3,47 (2H, s
ancho), 3,41 (6H, s), 3,01 (2H, s ancho).

Ejempla 5(d): 7-cloro-2{meso-3,4-dimetoxipirrolidina-1-carbonil]tieno|3,2-
b]piridina.

0

Este material se prepard por la copulacion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina-2-
carboxilato de litio y 3.4-cis-dimetoxipirrolidina 5 ¢ de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 2 a para dar un jarabe amarillo palido. '"H RMN (CD,0D}:
& 8,70 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,03 (1H, s), 7,861 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,20-4 07 (2H, m), 3.97-
3,75 (2H, m), 3,52 (3H, s), 3,48 (34, s), 3,35-3,29 (2H, m).

Ejemplo 5: metlilamida "del dcido 6-{2{meso-3,4-dimetoxipirrolidina-1-
carbonilijtieno[3,2-b]piridin-7-lioxl}-2-metilbenzo[b]tiofano-3-carboxilico.
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Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[meso-3,4-
dimetoxipirrolidina-1-carboniljtieno[3,2-bjpiridina 5 d (164 mg, 05 mmol) con
metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[bltiofeno-3-carboxilico 1 d (164 mg, 0,7
mmol) y Cs2CO; (868 mg, 2,7 mmol) de una manera como se describe previamente
para el ejemplo 1 para dar 123 mg (48%) de un solido blancuzco. 'H RMN (DMSO-de):
8 8,59 (1H, d, J=5.4 Hz), 8,29 (1H, q, J=4,7 Hz), 8,07 (1H, s}, 7,96 (1H, d, J=2,3 HZ),
7,85 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz), 6,76 (1H, d, J=54 Hz), 4,12-3,88
(3H, m), 3,83 (1H, dd, J=3,6, 9,1 Hz), 3,66 (1H, dd, J=4,8, 12,9 Hz), 3,51 (1H, dd,
J=42, 12,9 Hz), 3,36 (6H, s), 2,83 (3H, d, J=4,7 Hz), 2,60 (3H, s). Analisis Calculado
para CasHasN3OsS;. 0.6 H;O: C, 57,47, H, 5,06; N, 8,04; S, 12,28: Encontrado: C,
5735, H, 5,02, N, 7,89; §, 12,37,

EJemplo 6: metilamida del dcido 6-{2{(R}-3-hidroxipirrotidina-1-carbonli]tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxl)-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

Este material se prepard a partr de metilamida del acido 6-(2-[(R)-3-
metoxipirrolidina- 1-carboniljtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-2-metilbenzo[bltiofeno-3-
carboxlilico 4 (172 mg, 0,4 mmol) por tratamiento con BBr; de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 108 mg (65%) de un sdlido
btancuzco. 'H RMN (DMSO-ds): 8 8,58 (1H, d, J=5.3 Hz), 8,29 (1H, q, J=4.4 Hz), 8,06
(14, s), 7,96 (1K, d, J=1,2 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,33 (1H, dd, J=1,2, 8,7 H2),
6,75 (1H, d, J=53 Hz), 4,44-4 27 (1H, m), 4,05-3,88 (1H, m), 3,71-3,42 (3H, m), 2,83
(34, d, J=4.4 Hz), 260 (3H, 5), 2,10-1,77 (2H, m). Analisis Calculado para
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CaHzNxO.S2. 1,0 CHYOH: C; 57,70: H, 5,04; N, 8,41; S, 12,84. Encontrado: C, 57.41;
H, 4,98; N, 8,42; S, 12,63.

Ejemplc 7: metllamida del &cldo 6<{2-{meso-3,4-dihldroxipirrolidina-1-
carbonli]tieno[3,2-b]piridin-7-loxi}-2-metilbenzofb]tiofeno-3-carbaoxilico.

51

El ejemplo 7 se prepard a partir de metiiamida del acido 6-(2-[meso-3,4-
dimetoxiplrrolidina-1-carbonilitienc[3,2-bjpiridin-7-lloxi)}-2-metilbenzo{bjtiofeno-3-
carboxilico 5 (74 mg, 0,1 mmol) por tratamiento con BBry de una manera como 3o
describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 51 mg (73%) de un solido
blancuzco. *H RMN (DMSO-d,): & 8,58 (1H, d, J=5.4 Hz), 8,29 (1H, q, J=4,6 Hz), 7,98
(tH, s), 7,96 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz),
6.75 (1H, d, J=5.4 Hz), 5,1 (2H, d, J=5,3 Hz), 4,18-4,07 (2H, m), 4,02 (1H, dd, J=5.6,
10,2 Hz), 3,66 (1H, dd, J=4,8 Hz, 10,2 Hz), 3,62 (1H, dd, J=5,1, 12,8 Hz), 3,40 (1H, dd,
J=44, 12,8 Hz), 2,83 (3H, d, J=4,7 Hz), 2,60 (3H, s). Andlisis Calculado para
CasHasN3OsS,. 0,5 NaBr. H)O: C, 49.85; H, 4,19; N, 7,60; S, 11,80. Encontrado: C,
49,93 H, 4,15, N, 7,44, S, 11,44,

EjJemplo Ba: 6-hidréxido-2-metiibenzo[b]tiofeno.

wesg

Este material se prepard a partir de 6-metoxi-2-metilbenzo{bjtiofeno 1 b (2,92 g,
16,4 mmol) por tratamiento con BBry de una manera como se describe previamente
para al ejemplo 1 d para dar 2,51 g (83%) de un soildo blanco. 'H RMN (DMSO-dg) &
9,43 (1H, s), 7,47 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,14 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,92 (1H, s), 6,78 (1H, dd,
J=2,2, 8,5 Hz), 2,46 (3H, s). Andlisis Calculado para C4HaOS: C, 65,82; H, 4,91; S,
19,53. Encontrado; C, 65,96; H, 5,11; S, 19,69.
Ejemplo 8(b): 6-acetoxi-2-metlibenzo[b]tiofeno
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weey

Se afadieron cloruro de acstilo (1,5 mi, 1,66 g, 21 mmol) y Et;N (3 ml, 2,18 g,
21,5 mmol) secuenciaimente a una disolucién de 6-hidroxi-2-metilbenzo[bltiofeno 8 a
(2,51 g. 15 mmol) en THF (120 mi) a 0°C. La reaccidon se dejé agitando durante 14
horas, calentando gradualmente hasta temperatura ambiente, se diluy6 a continuacion
con EtOAc (100 ml) y se lavé con H;O (100 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron subsecuentemente sobre NaSO, y se concentraron a vacio para dar 3,9 g
de un sélido amarillo que se purificd por cromatografia en gel de silice. La elucion con
hexano:Et;0 (90:10) y la evaporacion de las fracciones apropiadas dio 2,93 g (93%) de
un sélido blanco. 'H RMN (DMSO-ds) & 7,70 (1H, d, J=8,6 Mz), 7,86 (1H, d, J=2,2 Hz),
7.12 (1H, s), 7,07 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 2,54 (3H, s), 2,27 (3H, s), Analisis Calculado
para Cy;H1002S: C, 64,05; H, 4,89; S, 15,55. Encontrado: C, 63,84; H, 4,93; S, 15,57.
Ejemplo 8{c): ciciopropllamida del icido 6-hidroxi-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-

carboxilico.
o

Este material se prepard a partir de 6-acetoxi-2-metilbenzo[b}tiofeno 8 b (413
mg, 2 mmol) por acilacién con cloruro de oxalilo en presencia de AICl, seguido de
tratamiento con ciclopropilamina de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1 ¢ para dar 384 mg (78%) de un sélido amarillo palido. 'H RMN (DMSO-de) &
9,56 (1H, s), 8,29 (1H, d, J=4,3 Hz), 7,48 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,17 (1H, d, J=2,2 Hz),
6,83 (1H, dd, J=2,2, 8,7 Hz), 2,92-2,81 (1H, m), 2,46 (3H, s}, 0,74-0,66 (2H, m), 0,58-
0.51 (2H, m). Analisis Calculado para C13H.sNO,S. 0,2 H,0: C, 62,23; H, 5,38; N, 5,60.
Encontrado: C, 62,22; H, 5,36; N, 5,60.

Ejemplo 8: ciclopropllamida del acido 6-(2<{(S)-2-(hidroximetil)pirroildina-1-
carboniljtieno[3,2-b]piridin-7{loxl)-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.
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Este materdal se prepard0 por la reaccion de 7-cloro-2-[(S)-2-([t-
butildimetilsililoxijmetil)-pirrolidina- 1-carbonilltieno[3,2-b]piridina 3 b (206 mg, 0.5
mmol) con ciclopropilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzofbltiofeno-3-carboxllico 8 ¢
(186 mg, 0,75 mmol) y Cs,CO, (868 mg, 2,7 mmol) de una manera ¢como se describe
previamente para el ejemplo 1 para dar 132 mg (52%) de un sélido amarillo. 'H RMN
(DMSO-dg): 5 8,58 (1H, d, J=5,4 Hz), 8,46 (1H, d, J=4,3 Hz), 8,00 (1H, s), 7.95 (1H, d,
J=2,3 Hz), 7,80 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 Hz),
4,90-4,72 (1H, m), 4,24-4,11 (1H, m), 3,92-3,74 (2H, m), 3,64-3,43 (2H, m), 2,95-2,84
(1H, m), 2,57 (3H, s), 2,08-1,80 (4H, m), 0,77-0,67 (2H, m), 0,60-0,52 (2H, m). Analisis
Calcuiado para CpHnNxO.S;z. 0,4 CH,Cl.. 0,4 CH,0OH: C, 58,06; H, 4,98; N, 7,58.
Encontrado: C, 58,03; H, 4,88; N, 7,52.

Ejemplo 9(a): 1-benzhlidrilazetidin-3-ol.

05.'.3’"

Una mezcla de (difeniimetillamina (2,2 mi, 12,8 mmol), 2-clorometiloxirano (2,0
ml, 25,6 mmol) en DMF (25 ml) se calentd a 95°C durante 72 horas. La disolucién
amarilla resultante se enfri6 hasta 0°C y se tratd con HCI 0,5 M (250 mi). La capa
acuosa se lavdo con metil-(t-butil)}-éter (3 x 150 ml) y se descartaron las capas
organicas. La capa acuosa se hizo basica con NaOH y la suspension blanca lechosa
resultante se extrajo con metik(t-butll}-éter (3 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sabre MgSO, y se concentraron a
vaclo para dar un aceite transparente (3,1 g). El aceite se triturd con ciclohexano y
metil-(terc-butil}-éter y proporcion6 un sélido blanco (2,3 g; 74%). TLC (4% metanol-
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+ -glbroformo con 0,1% hidroxido de amonlo) R; 0,3: '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &

7,40-7,38 (4H, m), 7,27-7.23 (4H, m), 7,17-7,13 (2H, m), 528 (1H, d, J=6,3 Hz), 4,34
(1H, s), 4,22-4,18 (1H, m), 3,36-3,34 (2H, m), 2,69-2,66 (2H, m).
Ejemplo 9(b): éster terc-butilico del dcido 3-hidroxiazetidina-1-carboxillco.

ﬂﬂ

Se afiadieron 1-benzhidril-azetidin-3-ol 9 a (4,0 g, 16,7 mmol), EtOAc (150 mi),
dicarbonato de di-terc-butilo (4.4 g, 20,1 mmol) y 20% de Pd{OH). sobre carbono (0,8
9. 20% en peso) secuenciaimente a un matraz de fondo redondo. La mezch se
desgasificd y purgd con hidrogeno. La hidrogenolisis fue completa después de 24
horas a una atmdsfera. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite y se
concentrd a vacio hasta dar un aceite transparente (7,0 g). El producto en bruto se
disolvié en CH,Cl; (10 mi) y se purificd sobre un relleno de gel de sllice (35 g), que se
eluyd con CH;Cl, (150 ml) seguido de EtOAc (150 ml). Las fracciones de EtOAcC se
concentraron a vacio hasta dar un aceite transparente (3,1 g, >100%): TLC (50%
acetato de etllo-ciclohexano) R; 0,4 (mancha de I3); 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &
5,62 (1H, d, J=6,4 Hz), 4,38-4,32 (1H, m), 3,87 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,57 (2H, t, J=4 .4 Hz),
1,35 (9H, s).

Ejemplo 9{c): sal de! 4cido trifluoroacético y azetidin-3-ol

nf

) TFA

Se disolvid éster terc-butilico del acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxilico 9 b
(0,73 g, 4.2 mmol} en CH)Cl; (2 ml) y acido trifiuoroacético. PRECAUCION: La
desproteccion generd un rapido desprendimiento de gas. La disolucion transparente se
agitd durante 75 minutos y se retird el disolvente a vacio hasta dar un aceite
transparente (1,4 g, >100%): 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz),5 8,63 (2H, s ancho), 4,55-
4,48 (1H, m), 4,09-4,02 (2H, m), 3,76-3,68 (2H, m).
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Elemplo 9(d): 7-cloro-2{3-hidroxlazetidin-1-carbonil]tieno[3,2-b]piridina

j}*ﬁ

Una mezcla de Ia sal de litio del acido 7-clorotieno[3,2-b)piridina-2-carboxllico
(0,92 g, 4.2 mmoli), CH;Cl; (40 ml) y cloruro de tionilo (0,92 mi, 12,6 mmol) se calentd
a reflujo. La suspension blanca resultante dio lugar a una disolucion ambar con la
adicion del DMF (5 ml). Después de 60 minutos 1a mezcla de reaccidn se concentrd a
vacio hasta dar una suspension blanca. El cloruro de 4cido se suspendid en CH.Cly
(40 ml) y se tratoé con una disolucion de sal del acido trifluoroacético y azetidin-3-0l 9 ¢
(0,78 g, 4,2 mmol) y EtsN (0,58 ml, 4,2 mmol) en DMF (2 ml). Después de 60 minutos
se retird la capa de CHCl; a vaclo y ef residuo beis resultante se vertid en NaHCO,
saturado (100 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con saimuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a vacio hasta dar una suspensién beis (1,7 g). La suspensién se triturd
con metil-(terc-butil)}-éter y proporciond un sélido beis (0,23 g, 21%): TLC (5% metanol-
diclorometano) R, 0.4; 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8 8,74 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,98
(1H, s), 7,70 (1H, d, J=4,8 Hz), 5,88 (1H, d, J=8,3 Hz), 4,80-4,78 (1H, m), 4,60-4,56
(1H, m), 4,37-4,34 (2H, m), 3,86-3,84 (1H, m); £SIMS nmvz 269 (M+H)".
Ejemplo 9: mefilamida de! édcldo 6<{2{3-hidroxiazetidina-i-carboniijtienc[3.2-
b]piridin-7<ioxi)-2-metilbenzolb}tiofeno-3-carboxilico.

Una suspension de 7-cloro-2-[3-hidroxiazetidin-1-carbonilltieno[3,2-b]piridina @
d (120 mg, 0,45 mmol), metilamila del Aacido 6-hidroxi-2-metilbenzo[b}tiofeno-3-
carboxilico 1 d (100 mg, 0,45 mmol) y Cs,CO, (0,73 g, 2,2 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se calentd hasta 70°C. Después de 30 horas quedaban ambos materiales de
partida, pero [a reaccion se pard. La mezcla de reaccion se vertié en una disolucion al
50% de NaHCO; saturado (150 ml). La capa acuosa se extrajo con 10% isopropanol-
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cloroformo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con salmuera,
sulfato de magneslo, se filtraron y concentraron a vacio hasta dar un solido blanco
{0.18 g). El producto en bruto se purificd por cromatografia radial en gel de sllice y el
gradiente de la fase mévil era 5-10% CH,OH-CH,Cl; con NH;OH al 0,1%. El producto
se triturd con acetato de etilo-ciciohexano y se aisid en forma de solido blanco (40 mp,
20%): TLC (5% CH3;0H-CH,Cl,) Ry 0,2; 'H RMN (DMSO-d,, 400 MHz) § 8,58 (1H, d,
J=5,3 Hz), 8,30-8,27 (1H, m), 7,86-7,84 (3H, m), 7,32 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,75 (1H, d,
=5,3 Hz), 5,88 (1H, d, J=6,6 Hz), 4,80-4,78 (1H, m), 4,568-4,55 (1H, m), 4,35-4,30 (2H,
m), 3,87-3,82 (1H, m), 2,84 (3H, d, J=4,3 Hz), 2,80 (3H, s). ESIMS m/z 454 (M+M)". pf.
237-239°C. Analisis Calculado para CxHwN3Q,S2. 0,9 H,O: C, 56,25; H, 4,46; N, 8,95;
S, 13,65. Encontrado: C, 56,36; H, 4,22; N, 9,00; S, 13,51.
Ejemplo 10{a): 1-metil-5-trimetilestannil-1H-pirazol

O+

Una disolucion de 1-metil-1H-pirazol (1,6 g, 20,0 mmol) en Et,0O se tratd con n-
butillitio (12,5 mi, 1,6 M en hexanos, 20,0 mmol) durante un periodo de 10 minutos a
temperatura ambiente. La suspension amarilla se agitd durante unos 90 minutos
adicionales. Subsecuentemente, se afadié en una porcién cloruro de trimetilestaflo
(4,0 g, 20,0 mmol). La suspension mamdn se agitd durante 30 minutos, se filtrd y el
filtrado se concentrd a vacio hasta dar un aceite negro (5.0 g). El producto se aisld por
destilacion a 1,5 torr (67-72°C) en forma de acelte transparente (2,1 g, 42%). 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) 5 7,40 (1H, d, J=1,5 Hz), 6,27 (1H, d, J=1,7 Hz), 3,84 (3H, s),
0,34 (9H, s), ESIMS m/z 243-247 conglomerado iénico (M+H)".

Ejemplo 10(b): 7-cloro-2-{2-metil-2H-pirazol-3-ll)}tieno[3,2-b]piridina

Una mezcla de 1-metil-5-trimetilestannil-1H-pirazol 10 a (2,1 g, 8,5 mmol), 7-
cloro-2-yodo-tieno[3,2-b)piridina (2,5 g, 8,5 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(0,5 g, 0,4 mmol, 5% mol) en o-xileno (85 ml) se desgasificd, se purgd con nitrogeno y
se calentd a 120°C, lo que dio una disolucién naranja. Después de 14 horas la mezcia
de reaccion negra se diluyé con tolueno (100 ml) y se extrajo con HCl 1,2 M (3 x 60
mi). Las fases acuosas combinadas se lavaron con tolueno (100 ml). Las capas
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organicas se desecharon y Ia tapa acuosa se tratd con NaOH hasta pH 14. Se recogid
el solido blanco resultante (1,1 g, 52%): TLC (6% metanol-diclorometano) R, 0,8; 'H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,70 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,00 (1H, s), 7,63 (1H, d, J=5,3
Hz), 7,56 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,79 (1H, d, J=2,0 Hz), 4,09 (3H, s), ESIMS 250 m/z 250
(M+H)".

Ejemplo 10: metilamida del acldo 2-metil-6{2{2-metil-2H-pirazol-34[]tleno[3,2-
b]piridin-7<loxl)benzo[b]ticfeno-3-carboxllico.

57

El ejemplo 10 se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(2-metil-2H-pirazol-3-
itieno[3,2-b]piridina 10 b con metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofenc-3-
carboxilico 1 d y Cs;CO; de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1 para dar 115 mg de un solido beis (60%): TLC (6% metanol-diclorometano)
Ry 0,6; '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,54 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,28 (1H, q, J=4,5 Hz),
7.96 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,92 (1H, s), 7,86 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,54 (1H, d, J=2,0 Hz),
7,33 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz), 6,72 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,68 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,08 (3H,
s), 2,84 (1H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, s). ESIMS nvz 435 (M+H)", pf. 210-212°C.
Andlisis Calculado para CxHeN4O2S;. 1,3 H0: C, 57.70; H, 4,53; N, 12,23; S, 14,00.
Encontrado: C, 57,75; H, 4,55; N, 12,21; S, 14,13,

Ejempio 11{a): 6-hidroxi-2-metiibenzo[b}tiofeno-3-carhoxilato de metilo.

S

Este material se prepard a partir de 6-acetoxi-2-metlibenzo{bltiofeno 8 b (500
mg, 2,42 mmol) por acilacion con cloruro de oxalilo en presencia de AICl; como se
describe previamente para el ejemplo 1 ¢. Una disolucion de cloruro de 6-metoxi-2-
metilbenzo[bJtiofeno-3-carbonilo en bruto en MeOH (24 ml) se enfrid a 0°C
previamente a la adicién de K,CO, (351 mg, 2,66 mmol). La reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitd 3 horas. El disolvente se retird a vacio y el residuo
resultante se diluyd con CH.Clz (75 ml) y H;O (25 mi). La capa organica se separd y ia
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icapa acuosa se extrajo con CHXCl; (50 mil). Las capas orjanicas combinadas se
lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a
vacio para dar 468 mg (87%) de un solido marron palido. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8 9,68 (1H, s), 8,06 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,23 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,91 (1H, dd, J=2,3,
8,9 Hz).

Ejemplo 11{b): 6-[(2-{[{3R)-3-metoxIpirrolidin-1-l]carbonli}tieno[3,2-b}piridin-7-
iljoxi]-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilatoc de metilo.

a5
30

El ejemplo 11(b) se prepard por la reaccibn de 7-cloro-2-[(R)-3-
metoxipirrolidina-1-carbonilltieno{3,2-bjpiridina 4 b (417 mg, 1,40 mmol) con 6-hidroxi-
2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carboxilato de metiio 11 a (417 mg, 2,11 mmol) y Cs2COs
(2,29 g, 7.02 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1
para dar 290 mg (43%) de un sdlido amarilio. 'H RMN (DMSO-d,): § 8,58 (1H, d, J=5,4
Hz), 8,39 (1H, d, J=9,0 Hz), 8,07 (1H, s), 8,02 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,42 (1H, dd, J=2,3,
9.0 Hz), 6,79 {1H, d, J=5,4 Hz), 4,08-3,99 (3H, m), 3,87-3,86 (2H, m), 3,81 (3H, s),
3,64-3,59 (2H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,82 (3H, s).

Ejemplo 11(c): acido 6{2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-lljcarbonil}tienc[3,2-
b]piridin-74l)oxl}-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico

A una disolucion de 6-[(2-{{(3R)-3-metoxipirrolidin-1-lljcarbonil}tieno[3,2-
b)piridin-7-l)oxi}-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carboxilato de metilo 11 b (258 mg, 0,535
mmol) en una mezcla de THF/MeOH/H;O (3:2:1,6 mi) se afiadi6 LiOH. HO (224 mg,
5,35 mmol). La reaccidn se agitdo 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla se



10

15

20

25

e

diluyd con H.0O (10 ml) y se acidficé a pH 1 con HCI 1 M. *E! precipitado se recogid por
fitracién a vaclo, se lavé con MeOH, y se secé a 50°C a vaclo para dar 116 mg (45%)
de un solido mamdn palido. '"H RMN (DMS0Q-d,) § 8,58 (1H, d, J=5,4 Hz), 8,44 (1H, d,
J=8,9 Hz), 8,07 (1H, s), 8,00 {1H, d, J=24 Hz), 7,39 {1H, dd, J=2,4, 8,9 Hz), 6,78 (1H,
d, J=5,4 Hz), 4,10-3,81 (3H, m), 3,68-3,54 (4H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,81 (3H, s).
Ejemplo 11: ciclopropllamida del 4&cido 6-{(2-{[{3R)-3-metoxipirrolidin-1-
iljcarbonilijtieno(3,2-b)piridin-7-ll)oxl]-2-metlibenzo[b)tiofeno-3-carboxilico.

59

v

Se anhadio6 cloruro de tionilo (31 pl, 0,427 mmol) a una suspension de acido 6-
[(2{I(3R)-3-metoxipirrolidin-1-lljcarbonil}tienc[3,2-bpiridin-7-il)oxi}-2-
metilbenzo[bJtiofeno-3-carboxilico 11 ¢ (40 mg, 0,085 mmol) en dicloroetano (1 ml). La
mezcia de reaccion se calentd a reflujo durante 80 minutos, se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrd a vaclo. El residuo amarilio se disolvié en CH;Cl,
(1 ml) y se afadié ciclopropilamina (30 ul, 0,427 mmol). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas, se diluyd con CHCI; (10 mi) y se lavd con
HLO (5 ml). La capa acuosa se extrajo con CH.Cl; (2 x 5§ ml) y las capas organicas
combinadas se secaron (Na,S0,), se flitraron y se concentraron a vaclo. La mezcia an
bruto se purificd por cromatografia en gel de sflice (5% MeOH/EtOAc) para dar 20 mg
(46%) de un sdlido amarillo palido. '"H RMN (DMSO-ds. 300 MHz) 5 8,58 (1H, d, J=5,3
Hz), 8,46 (1H, d, J=4,5 Hz), 8,06 (1H, s). 7,96 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,81 (1H, J=8,7 Hz),
7.32 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,10-3,82 (4H, m), 3,61 (2H, m),
3,27, 3,24 (3H, s), 2,91 (1H, m), 2,72 (1H, m), 2,57 (3H, s), 0,76-0,70 (2H, m), 0,50-
0,55 (2H, m). Andlisis Calculado para CaMasNsO4Sa: C, 61,52; H, 4,96; N, 8,28; S,
12,63. Encontrado: C, 59,30; H, 4,78; N, 7,95; S, 12,23.
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Ejemplo 12(a): 6-metoxi-2-metilbenzofurano.

I

Un tubo a presion se cargd con una barra agitadora, 2-yodo-5-metoxifenol (500
mg, 2,0 mmol) (preparado segun Heterocycles 45, (6), 1997, 1137), Cl,Pd(PPh;); (70
mg, 0,1 mmol), Cul (19 mg, 0,1 mmol), 1,1,3,3-tetrametilguanidina (2,5 ml, 20,0 mmol)
y DMF (10 ml), a continuaclén se enfri6 a —76°C mientras se condens® propino
gaseoso. El tubo se selld y se dejé calentar hasta temperatura amblente. Después de
18 horas, los contenidos del tubo se vertieron en disolucion saturada de NaCl y se
extrajeron con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(3 x), se secaron (MgSQ;) vy se concentraron a presién reducida. E! residuo se sometio
a cromatografia flash en gel de sllice eluyendo con 3:1 {hexanos/acetato de etilo) para
dar 239 mg (74%) de un liquido ambar. *H RMN (DMSO-ds) § 7,31 (1H, d, J=8,3 Hz),
6,95 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,80 (1H, dd, J=2.,2, 8,3 Hz), 6,27 (1H, s), 3,85 (3H, s), 2,40
(3H, s). Anallsis Calculado pam CyHyO; 0,05 hexanos: C, 7430; H, 648.
Encontrado: C, 74,63; H, 8,48,
Ejemplo 12(b): metilamida del 4cido 8-metoxi-2-metilbenzofuran-3-carboxilico.

af

Este material se prepard a pariir de 6-metoxi-2-metilbenzofuran 11 a (500 mg,
3,1 mmol) por acilacion con cloruro de oxalilo en presencia de AICl;, seguido de
tratamiento con metilamina de una manera como se describe praviamente para el
ejempio 1 ¢ para dar 541 mg (80%) de un sélido blancuzco. 'H RMN (CDCl,) § (como
un par de rotameros) 7,48, 7,41 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,98, 8,65 (1H, s), 6,89, 6,71 (1H,
dd, J=2,3, 8,6 Hz), 6,22, 5,83 (1H, s ancho), 3,84, 3,82 (3H, s), 3,03, 2,93 (3H, d, J=4.8
Hz), 2,69, 2,38 (3H, s). Analisis Calculado para C2H13NO;: C, 65,74; H, 5,98; N, 6,39.
Encontrado: C, 65,86; H, 5,96; N, 6,35.
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‘Ejempio 12 (c): metilamida del 4cido 8-hidroxi-2-metilbenzofuran-3-carboxilico.

o

Este material se prepard a partir de metiamida del acido 6-metoxi-2-
metilbenzo[bjfuran-3-carboxilico 11 b (516 mg, 2,35 mmol) por tratamiento con BBr; de
una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 429 mg (89%)
de un solido blancuzco. 'H RMN (DMSO-ds) 5 9,54 (1H, s), 7.80 (1H, d, J=4,5 Hz),
7.50 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,88 (1H, s), 6,72 (1H, d, J=8,3 Hz), 2,79 (3H, d, J=4,5 Hz),
2,57 (3H, s). Analisis Calculado para CysHiNOa. 0,1 EtOAC: C, 63,97; H, 5,568; N, 6,54,
Encontrado: C, 83,87; H, 5,68; N, 6,45,

Ejemplo 12: metllamida del dcido 6-{2{3-metaxipirrolidina-i-carbonli]tieno[3,2-
b}piridin-7loxi}-2-metilbenzofuran-3-carboxilico.

__O*db

Este material se prepard por la reaccién da 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipimrolidina-1-
carbonilltieno[3.2-b}piridina 4 b (144 mg, 0,5 mmol) con metitamida del acido 6-hidroxi-
2-metilbenzo{blfuran-3-carboxilico 11 ¢ (120 mg, 0,6 mmol) y Cs,CO, (794 mg, 2.4
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 134
mg (59%) de un soélido blancuzco. 'H RMN (DMSQ-de) 5 8,58 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,07
(1H, s), 7,97 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,65 (1H, d, J=2,0 Hz), 7.24
(1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz), 6,72 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,25-3,75 (3H, m), 3,65-3,45 (2H, m),
3,27, 3,24 (3H, s), 2,82 (3H, d, J=4,3 Hz), 2,62 (3H, s), 2,15-1,95 (2H, m). Analisis
Calculado para C2:HznN3OsS. 0,5 H;0: C, 60,74; H, 5,10; N, 8,86; S, 6,76. Encontrado:
C, 60,89; H, 5,16; N, 8,69, S, 6,58.
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Ejemplo 13: metilamida del acido 2-metil-6-{2-{1-metil-1H-imidazol-2dl)tlenc[3,2-
b]piridin-74loxIi]-benzofuran-3-carboxilico.

ot
G

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
ilftieno[3,2-blpiridina 1 e con mietilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[bjfuran-3-
carboxitico 11 ¢ y Cs;CO, de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1 para dar un rendimiento del 51% de un soélido amarillo claro. 'H RMN
(DMSO-dg) & 8,50 (1H, d, J=5,6 Hz), 8,01 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,88 (1H, s), 7.82 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,64 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,25 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,03 (1H, s), 6,66 (1H, d,
J=5,6 Hz), 3,97 (3H, s), 2,81 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,64 (3H, s). Analisis Calculado para
CzzHisN4O3S. 0,25 H,0: C, 62,47; H, 4,41; N, 13,25; S, 7,29. Encontrado: C, 62,57; H,
4,37; N, 13,05; S, 7,29.

Ejemplo 14(a): 6-metoxi-2-etlibenzofurano

I

Este material se prapard a partir de 2-yodo-5-metoxifenol (1 g, 4 mmol) y 1-
butino de una manera como se describe previamente para el ejemplo 12 a para dar
570 mg (81%) de un aceite marron.'H RMN (CDCly) 5 7,33 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,97 (1H,
d, J=2,2 Hz), 6,80 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 6,26 (1H, s), 3,83 (3H, 8), 3,04 (2H, g, J=7 3
Hz), 1,28 (3H, t, J=7,3 Hz).

Ejemplo 14({b): metilamida del 4cido metoxi-2-etiibenzofuran-3-carboxilico.

o3
NM

El ejemplo 14{b) se prepard a partir de 6-metoxi-2-etilbenzofurano 14 a (522
mg, 2,96 mmol) por acilacién con cloruro de oxalilo en presencia de AIChL seguido de
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tratartiento con metilamina dé una manera como se describe previamente en el
Ejemplo 1 ¢ para dar 433 mg (63%) de un sdlido biancuzco. 'H RMN (DMSO-dy) 5
7,83 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,23 {1H, d, J=2,3 Hz), 6,83 (1H, dd,
J=23, 8,8 Hz), 3,78 (3H, s), 3,05 (2H, q, J=7.2 Hz), 2,80 (3H, d, J=48 Hz), 1,26 (3H, t,
J=7.2 Hz). Anaiisis Calculado para C1sHisNOs: C, 66,93; H, 6,48; N, 6,00. Encontrado:
C, 66,96; H, 6,46, N, 5,95.

Ejemplo 14(c): metilamida del 4cido 6-hidroxi-2-etiibenzofuran-3-carbouxilico.

El ejemplo 14(c) se prepard a partir de metilamida del acido 6-metoxi-2-
etilbenzo{bjfuran-3-carboxilico 14 b (401 mg, 1,72 mmol) por tratamiento con BBr, de
una manera camo se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 318 mg (84%)
de un soélido blancuzeo. 'H RMN (DMSO-d,) 6 8,53 (1H, s), 7,79 (1H, d, J=4,6 Hz),
7.45 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,88 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,74 (1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz), 3,03 (2H,
g, J=7.3 Hz), 2,77 (3H, d, J=4,6 Hz), 1,24 (3H, t, J=7.3 Hz). Analisis Calculado para
Ci2H1aNOs: C, 65,74; H, 5,88; N, 6,39. Encontrado: C, 65,61; H, 6,08; N, 8,32.

Ejempio 14: metilamida del icldo 8-(2-{3-metoxipirrolidina-1-carbonilijtieno[3,2-
b)piridin-7-loxi)-2-etlibenzofuran-3-carboxilico.

63

e

El ejemplo 14 se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carboniljtieno[3,2-bjpiridina 4 b (135 mg, 0,46 mmol) con metilamida del acido 6-
hidroxi-2-etilbenzo[bjfuran-3-carboxilico 14 ¢ (120 mg, 0,55 mmol) y Cs,CO; (584 mg,
1,82 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar
75 mp (34%) de un solido blancuzco. 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,57 (1H, d, J=5,4 Hz),
8,07 (1H, s), 8,01 {1H, d, J=4,5 Hz), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,68 (1H, d, J=2,0 Hz),
7.26 (1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz), 6,73 (1H, d, J=5,4 Hz), 4,11-3,82 (3H, m}), 3,68-3,43 (2H,
m), 3,27, 3,24 (3H, s), 3,05 (2H, q, J=7.5 Hz), 2,82 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,18-1,94 (2H,
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m), 127 (3H, t, J=7.8 Hz). Analisis Caiculado para CysHasNsOsS. 0,2 CH.Cl;. 0,25
hexano: C, 61,90; H, 5,62; N, 8,11; S, 6,18. Encontrado: C, 61,88; H, 5,64; N, 8,03; S,
6,11.

Ejemplo 15{(a): 6-metoxi-2-{1-metiietil)benzofurano.

O

El ejemplo 15(a) se prepard a partir de 2-yodo-5-metoxifencl (896 mg, 3.6
mmol) y 3-metil-1-butino de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 12 a para dar 265 mg (38%) de un aceite ambar. 'H RMN (CDCly) 8 7,33 (1H,
d, J=8,6 Hz), 6,97 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,80 (1H, dd, J=2,2, 8,6 Hz), 6,26 (1H, 5), 3,83
(3H,s), 3,07-3,01 (1H, m), 1,31 (6H, d, J=7,1 Hz).

Ejemplo 15(b): metilamida del &cido 6G-metoxi-2-(1-metiletil)benzofuran-3-

carboxilico.
4
ﬂ

El ejemplo 15(b) se prepard a partir de 8-metoxi-2-(1-metiletil)benzofurano 15 a
(263 mg, 1,36 mmol) por acllacion con cloruro de oxalilo en presencia de AIC,
seguido de tratamiento con metilamina de una manera como se describe praviamente
para el ejempio 1 ¢ para dar 200 mg (60%) de un sélido biancuzco. 'H RMN (DMSO-
de) 5 7,83 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,20 {1H, d, J=2,3 Hz), 6,89 (1H,
dd, J=2,3, 8,8 Hz), 3,78 (3H, s), 3,68-3,61 (1K, m), 2,78 (3H, d, J=4,8 Hz), 1,26 (BH, d,

=6,8 Hz).

Ejemplo 15(c): metllamida del dcido G6-hidroxi-2-{1-metiletil)benzofuran-3-

Este material se prepard a partir de metilamida de! acido 6-metoxi-2-(1-
metlietil)benzo[bjfuran-3-carboxilico 15 b (173 mg, 0,84 mmol) por tratamiento con
BBry de una manera como se describe previamente para el ejempio 1 d para dar 157
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mg (80%) de una espuma crujiente:¥H RMN (DMSO-ds) 6 9,54 (1M, s), 7,76 (1H, d,
J=4 86 Hz), 7,45 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,88 (1H, d, J=2,0 Hz), 8,74 (1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz),
3,68-3,61 (1H, m), 2,75 (3H, d, J=4,6 Hz), 1,24 (6H, d, J=7,1 Hz).

Eljempio 15: metilamida del dcido 6-{2{3-metoxipirrolidina-1-carboniljtieno|3,2-
b]piridin-7-loxi)-2-{1-metiletll)benzofuran-3-carboxilico.

ol

65

Este material sa prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carboniljtieno[3,2-bjpiridina 4 b (122 mg, 0,41 mmol) con metilamida del acido 6-
hidroxi-2-(1-metiietil)benzo[bjfuran-3-carboxilico 15 ¢ (125 mg, 0,53 mmol) y Cs;CO;
(200 mg, 0,61 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1
par dar 82 mg (40%) de un s6lido blanco. 'H RMN (DMSO-dg) 5 8,56 (1H, d, J=5,3 Hz),
8,06 (1H, s), 8,01 (1H, d, J=4,6 Hz), 7,78 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,68 (1H, d, J=2,2 Hz),
7,25 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 6,73 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,15-3,85 (3H, m), 3,70-3,45 (3H,
m), 3,27, 3.24 (3H, s), 2,82 (3H, d, J=4,6 Hz), 2,15-1,95 (2H, m), 1,30 (6H, d, J=7,1
Hz). Analisis Calculado para CaHaN30sS. 0,2 H,0/0,2 MTBE: C, 62,99; H, 5,84; N,
8,186; S, 6,23. Encontrado: C, 62,92; H, 5,83; N, 7,97 S, 6,07.

Ejemplo 16(a): dcido 6-metoxIi-1H-Indoi-3-carboxilico.

‘ﬁgm

La preparacion del compuesto del titulo se adapté del trabajo previamente
publicado por Swain et al. (J. Med. Chem. 1992, 35, 1019-1031). A una disolucién
agitada de 6-metoxi-1H-indol (10 g, 68 mmol) en DMF (100 ml) a 0°C se afadio
anhidrido trifluoroacético (21,4 ml, 150 mmol) gota a gota. Después de la adicion, la
mezcla se calentd a 165°C durante 18 horas. La mezcla se retird del calor y se afiadid
gota a gota a agua con hielo (1 1). El precipitado resultante se recogio por filtracion, se
lavd con agua y a continuacion se suspendid en NaOH acuoso al 20% {200 mi). L.a
suspension se calenté a 80°C hasta homogeneidad (~ 2 h). La mezcla oscura se dejo
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enfriar hasta ta. y se lavd contEL® (200 ml). La capa acuosa se lavd con CHyCla.
Durante la extraccion se form¢ un precipitado que fue recogido por filtracion. El filtrado
se dividié en capas y la capa acuosa se acidifico a pH 3 usando HC! 6 N, dando como
resuitado la formacién de un precipitado. Los sdlidos recogidos previamente se
afadieron a la suspension y la mezcla se agitd durante 3 horas. La mezcla se acidifict
a pH 2 usando HCI 6 N y los sdlidos se recogieron por filtracion. Los solidos se lavaron
con agua y Se secaron en aire para dar 10,08 g (77%) de un sdlido blancuzco que se
utilizé a continuacion sin purificacion adicional. '"H RMN (DMSO-dg) § 11,53 (1H, s
ancho), 7,88 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,75 (1H, s), 6,91 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,74 (1H, dd,
J=2,0, 8,7 Hz), 3,75 (3H, s).

Ejemplo 16(b): dcldo 6-metoxi-1-metll-1H-Indai-3-carbaxilico

ey

A una disolucion agitada de acido 6-metoxi-1H-indol-3-carboxlilico 18 a (8,0 g,
41,2 mmol) en DMF anhidro (100 ml) a 0°C se afladi® NaH (dispersién al 60% en
aceite, 4,12 g, 103 mmol) en una Gnica porcién. Después de agitar a 0°C durante 1,3
horas, se afladid yodometano (7,5 ml, 120 mmol) via una jeringa. La mezcla resultante
se agitd durante 18 horas, calentando gradualmente hasta temperatura ambiente, a
continuacién se vertio en NaOH 0,2 N (1 1) y se aextrajo con EtOAc (3 x 250 mi). Los
extractos combinados se lavaron secuencialmente con NaOH 1 N (50 mi), agua (3x 50
mi), y salmuera (S0 ml), a continuacion se secaron sobre Na,;SO, y se concentraron a
vacio. El éster metilico del acido 6-metoxi-1-metil-1H-indol-3-carboxilico en bruto
resultante se triturd con hexanos y se recogid por filtracion. Este material se suspendio
en KOH acuoso (3,36 g, 60 mmol en 150 ml) y la suspensidn resuitante se calent6 a
reflujo durante 3,5 horas. La mezcla se vertid a continuacién sobre 200 g de hielo y se
lavd con CH:CI; (2 x 50 ml). La capa acuosa se acidifico con HCl 6 N hasta pH 2
dando como resultado un precipitado blanco que se recogio por flltracion, se lavd con
agua y se seco al aire para dar 7,25 g (86%) del compuesto del titulo que se utillzé a
continuacién sin ninguna purificacion adicional. 'H RMN (DMSO-ds) 5 11,84 (1H. s
ancho), 7,88 (1H, s), 7,84 (1H, d, J=8,7 H2), 7,02 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,82 (1H, dd,
J=22, 8,7 Hz), 3,81 (3H, s), 3,79 (3H, s). Analisis Calculado para Cy;H,sNO,. 0,2 H,0:
C, 83,27; H, 5,50; N, 6,71. Encontrado: C, 63,36; H, 5,35; N, 6,63.
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Ejemplo 18(c): dcido 1,2-dimetll-6-metoxi-1H-indol-3-carboxillco.

O

La preparacién del compuesto del tituio se adapté del trabajo previamente
publicado por Buttery et al. (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1993, 1425-1431). Una
disolucion de acido 8-metoxI-1-metil-1H-indol-3-carboxflico 18 b (5,2 g, 25,4 mmol) en
THF anhidro (100 ml) se afadi¢ gota a gota durante 30 minutos a una disolucion
agitada de LDA [preparada de N-BuLi (69 mmol) y dlisopropllamina (60 mmol)] en THF
anhidro (50 ml) a —78°C. La mezcla resultante se dejé calentar hasta —10°C durante 30
minutos, a continuacion se enfrid hasta —-78°C previamente a la adicion de
yodometano (8 ml, 128,5 mmol) via una jeringa. La mezcka ambar resultante se dejo
calentar hasta 15°C durante 3 horas, a continuacion se lavé con NaOH 1 N (100 mi).
Durante ia separacion se formé un precipitado que se recogid por filtracion. El fitrado
se separd en capas. La capa organica se lavo de nuevo con NaOH 1 N (50 ml). Los
solidos se suspendieron en agua y la suspension resultante se acidifico hasta pH 3
usando HCI 0,5 N. Las suspension espesa resultante se sonico y agitd durante 15
minutos, a continuacion se recogieron los sdlidos por filtracion y se lavaron con agua.
Las capas de NaOH combinadas anteriores se acidificaron hasta pH 4 usando HCI6 N
para dar otro lote de sélidos que se recogié por filtracion y se lavo con agua. El primer
lote de sodlidos se suspendié en CHCly:MeOH (3:1) caliente y el material insoluble se
recogld por fliltracion, Se encontré que este maternial aislado era el producto deseado.
El fitrado se concentrd a sequedad a presion reducida y el residuo se triturd dos veces
con CHCl, caliente para dar una segunda cosecha de producto. Los solidos obtenidos
de a acidificacion de la capa acuosa basica se trituraron tres veces con CHCl, callente
para dar una tercera cosecha de producto. Las tres cosechas se combinaron, se
trituraron con MTBE y se filtraron para dar 3,13 g (56%) de un solido bianco. Este
material era de pureza aproplada para ser utllizado a continuacion sin purificacion
adicional. 'H RMN (DMSO-ds) & 11,83 (1H, s ancho), 7,81 (1H, d, J=8,6 Hz), 7.03 (1H,
d, J=2,3 Hz), 6,76 (1H, dd, J=2.3, 8,6 Hz), 3,79 (3H,s), 3,67 (3H, s), 2,67 (3H, s).
Andlisis Calculado para Ci2H13NQO,. 0.2 H;0: C, 64,68; H, 6,06; N, 6,29. Encontrado: C,
64,89. H, 591: N, 6,29.

Ejemplo 16(d): metilamida del dcido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-carboxilico.
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A una disolucién agitada del carboxilato 16 ¢ (700 mg, 3,2 mmol) en CH;Cl;
anhidro (15 mi) a 0°C se afiadid una gota de DMF, seguida de cioruro de oxalilo (0,55
ml, 6,4 mmol) via una jeringa. Después de agitar a 0°C durante 15 minutos se retird el
baflo de hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 55 minutos. La
mezcia se diluyd con benceno y se concentrd hasta sequedad a presion reducida. El
residuo se disolvio en CH,Cl; (10 mi) y se afladié via una jeringa a una disolucion 2 M
de metilamina en THF (30 ml). Después de observar una ligera exoterma al comienzo
de la adicion, la mezcla se enfrié hasta 0°C durante el resto de la adicion. La reaccién
se apito durante unas 16 horas adicionales, calentando graduaimente hasta
temperatura ambiente, a continuacién se repartié entre CH,;Cl; (100 ml) y NaOH 1 N
(100 mi). La capa organica se lavé secuencialmente con NaOH 1 N (50 ml), salmuera
(50 ml), a continuacion se sect sobre Na,SO, y se concentrd a vaclo. El residuo en
bruto se triturd con MTBE y se filtrd para dar 580 mg (79%) de un solido btanco. 'H
RMN (DMSO-ds) 8 7,60 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,39-7,35 (1H, m), 7,00 (1H, d, J=2,3 Hz),
6,72 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz), 3,79 (3H, s), 3,63 (3H, s), 2,76 (3H, d, J=4.6 Hz), 2,53
(3H, s).

Andlisis Calculado para Ci3HeN20;z: C, 67,22; H, 6,54; N, 12,06. Encontrado: C, 67,00;
H, 6,95; N, 11,98.
Ejemplo 16{e):metilamida det dcido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico

.,(13:’"

E! ejemplo 16(e) se prepard a partir de metilamida del acido 6-metoxi-1,2-
dimetil-1H-indol-3-carboxilico 16 d (560 mg, 2,4 mmol) por tratamiento con BBr; de
una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para obtener 380 mg
(73%) de sélido blanco. 'H RMN (DMSO-dg) & 9,05 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,59 Hz),
7,35-7,28 (1H, m), 8,73 (1H, d, J=1,77 Hz), 6,60 (1H, dd, J=8,5, 2,27 Hz), 3,54 (3H, s).
2,75 (3H, d, J=4,55 Hz), 2,53 (3H, s). Analisis Calculado para Ci2HN20;. 0,3 H;O: C,
64,44, H, 6,58; N, 12,53. Encontrado: C, 64,55, H, 6,49; N, 12,35.

%V
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Ejemples 16: metilamida del ‘dcido 64{2-{2-hidroximetii-pirrolidina-1-carb nil)-
tieno[3,2-b]piridin-7-loxi]-1,2-dimetil-1 H-indol-3-carboxilico.

oS

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(S)-2-([+
butildimetilsililoxilmetil)-pirrolidina-1-carbonilltienof3,2-b]piridina 3 b (76 mg, 0,3 mmol)
con metilamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-carboxilico 16 e (100 mg,
0,46 mmol) y Cs;CO; (488 mg, 1,5 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 1 para dar 53 mg (43%) de un solido blancuzco. 'H RMN
(DMSO-ds) & 8,54 (1H, d, J=5,46 Hz), 7,98 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,67 Hz), 7,61-7,556
(1H, m), 7,54 (1H, d, J=2,07 Hz), 7,03 (1H, dd, J=8.48, 2,07 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,27
Hz), 5,10-4,80 (1H, 2m), 4,41-4,16 (1H, 2m), 3,91-3,77 (1H, m), 3,67 (3H, s), 3,64-3,47
(2H, m), 2,80 (3H, d, J=4,52 Hz), 2,60 (3H, s), 2,04-1,81 (4H, m). Analisis Calculado
para CsHaeN4O,S. 0,4 H;0. 0,2 EtOAc: C, 61,56; H, 5,60;

Elemplo 17: metlilamida del a&cido 1,2-dimetil-6<{2{1-metil-1H-imidazol-2-
il]tleno[3,2-b]piridin-7-lloxi)-1H-<ndol-3-carboxi/lico.

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
iltieno[3,2-b]piridina 1 e (76 mg, 0,3 mmol) con metilamida del acido 6-hidroxi-1,2-
dimetil-1H-indol-3-carboxilico 16 e (100 mg, 0,46 mmol) y Cs.CO, (488 mg, 1,5 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 51 mg (39%)
de producto en forma de sdlido blancuzeco. 'H RMN (DMSO-ds) & 8,48 (1H, d, J=5,5
Hz), 7,88 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,61-7,565 (1H, m), 7,583 (1H, t, J=2,3 Hz),
7.41 (1H, d, J=1,0 Hz), 7,0-6,99 (2H, m), 6,59 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,98 (3H, s), 3,67 (3H,
s), 2,80 (3H, d. J=4,6 Hz), 2,60 (3H, s). Analisis Caiculado para CzHzi1NsO,S. 0,3 H;0.
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0,1.EtO&c: C, 63,05. H, 5,07; N, 15,71; S, 7,19. Encontrado: C, 63,06; H, 5,06; N,
15,56; S, 6,96.

Ejemplo 18: metllamida del acido 1,2-dimetil-6<4{2<{3-metoxi-pirrolidina-1-
carbonil]jtieno[3,2-b]pliridin-7-loxl)-1H-Indol-3-carboxilico

70

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carbonlijtieno|3,2-b]piridina 4 b (157 mg, 0,5 mmol) con metilamida del 4cido 6-hidroxi-
1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico 18 e (150 mg, 0,7 mmol) y Cs:CO; (673 mg, 2,1
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 5%
mg (39%) de una espuma crujiente. 'H RMN (DMSO-dg) 5 8,54 (1H, dd, J=5,5, 1,13
Hz), 8,05 (1M, s), 7.84 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,61-7.565 (1H, m), 7,54 (1H, d, J=2,1 Hz),
7,03 (1H, dd, J=2,01, 8,6 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,12-3,51 (5H, m), 3,67 (3H, 8),
3,27, 3,24 (3H, 2s), 2,80 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (IH, s), 2,35-1,95 (2H, m). Andlisis
Calculado para CasHasN4O,S. 0,9 Hz0. 0,2 EtOAc: C, 60,47; H, 5,78; N, 10,93; S, 6,26.
Encontrado: C, 60,48; H, 5,56; N, 10,81; S, 6,34.

Ejemplo 19: metilamida del é&cido 1,2-dimetil-8-{2-{3-hidrox|-pirrolidina-1-
carbonil]tieno[3,2-b)piridin-74loxi)-1H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepar6 a partir de metilamida del acido 1,2-dimetil-6-(2-[3-
metoxi-pirrolidina-1-carboniljtieno{3,2-b]piridin-7-iloxi}-1H-indol-3-carboxllico 18 (128
mg, 0,27 mmol) por tratamiento con BBr; de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 1 d para dar 70 mg (56%) de un sélido blanco. 'H RMN
(DMSO-dg) § 8,54 (1H, dd, J=5,3, 1,1 Hz), 8,05, 7,99 (1H, 2s), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz),
7.61-7,55 (14, m), 7,54 (1H, d, J=2,2 Hz), 7.03 (1H, dd, J=2,2, 8,6 Hz), 6,64 (1H, dgd,
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J=5,3, 1,1 Hz), 5,10-5,05 (1H, m), 444,31 (1H, m), 4,00-3,90 (1H, m), 3,67 (3H, s),
3,66-3.42 (3H, m), 2,80 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, s), 2,06-1,92 (2H, m). Analisis
Calculado para CaHauN(O.S. 0,9 H,O: C, 59,96, H, 541. N, 11,65, S, 6,67.
Encontrado: C, 59,87; H, 5,19; N, 11,51; S, 6,48.

Ejemplo 20(a): ciclopropliamida del dcido 6-metoxi-1,2-dimetll-1H-indol-3-

F

A

Este material se prepard a partir de acido 1,2-dimetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico 16 ¢ (500 mg, 2,3 mmol), cloruro de oxafilo (0,4 mi, 46 mmol) y
ciclopropilamina (1,6 ml, 23 mmol) de una manera como se describe previamentse para
el ejemplo 16 d para dar 480 mg (82%) de un sdlido blanco. ‘H RMN (DMSO-d,) &
7.57 (1H, d, J=3,8 Hz), 7,50 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,99 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,71 (1H, dd,
J=23, 8,8 Hz), 3,78 (3H, s), 3,63 (3H, s), 2,83-2,80 (1H, m), 2,51 (3H, s), 0,68-0,62
(2H, m), 0,57-0,53 (2H, m).

Ejemplo 20(b): ciclopropilamida del dcido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-

carboxillco.
ﬂg

\

Este material se prepar6 a partir de ciclopropilamida del acido 6-metoxi-1,2-
dimetil-1H-indol-3-carboxilico 20 a (655 mg, 2,5 mmol) por tratamiento con BBry de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 130 mg (21%) de
un sodlido blanco. 'H RMN (DMSO-ds) 5 9,06 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=4,0 Hz), 7.41 (1H,
d, J=8,5 Hz), 6,73 (1H, d, J=1,8 Hz), 6,60 (1H, dd, J=1,8, 8,5 Hz), 3,56 (3H, s), 2,82
(1H, m), 2,50 (3H, s), 0,62 (2H, m), 0,52 (2H, m).
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Ejempla;20: ciclopropilamida deldéido 1,2-dimetil-6{2+(1-metii-1H-Imidazol-2-l)-
tieno[3,2-b]piridin-7-loxi]-1H-Indoi-3-carboxilico.

o
ras ol

Este material se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
iltieno[3.2-bjpiridina 1 e (79 mg, 0,3 mmol) con ciclopropilamida del acido 1,2-dimetil-
6-hidroxi-1H-indol-3-carboxilico 20 b (83 mg, 0,4 mmol) y Cs2CO; (517 mg, 1,6 mmol)
de una manera como se describe praviamente para el ejemplo 1 para dar 84 mg (58%)
de un solido blanco. '"H RMN (DMSO-ds) 5 B,47 (1H, d, J=4,9 Hz), 7,87 (1H, s), 7.78
(1H, d, J=3,7 Hz), 7,72 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,52 (1H, 8), 7.40 (1H, s), 7,02 (1H, s), 7,01
(1H, d, J=8,9 Hz), 6,58 (1H, d, J=5,3 Hz), 3,98 (3H, s), 3,67 (3H, s), 2,85 (1H, m), 2,57
(3H, s), 0,68 (2H, m), 0,58 (2H, m).

Analisis Calculado para CxsHnNs0,S. 0,5 MeOH: C, 64,67; H, 5,32; N, 14,79; S, 6,77.
Encontrado: C, 64,57; H, 5,24; N, 14,72; S, 6,81.
Ejempio 21{a): metllamida del dcldo §-metoxi-1-meti-1H-Indol-3-carboxilico

‘H;-u’u

A

72

Este material se prepard a partir del 4cido 6-metoxi-1-metil-indol-3-carboxilico
16 b (515 mg, 2,5 mmol), cloruro de oxalilo (0,9 mi, 12,6 mmol) y metilamina (7,5
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 16 d para dar
457 mg de un solido marron palido (83%). 'H RMN (CD,0D) & 7,83 (1H, d, J=8,7 Hz),
7.51 (1H, 8), 6,81 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,72 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 3,75 (3H, s), 3,67
(3H, 5),2,80 (IH, s); ESIMS (MH"): 219,05.
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Ejempio 24(b): metilamida del 4cido 6-hidroxi-1-metil-1H-Indol-3-carboxilico

.,,, ():3_"’"

Este material se prepard a partir de metilamida del acido 6-metoxi-1-metii-1H-
indol-3-carboxilico 21 a (453 mg, 2,1 mmol) por tratamiento con BBry de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 219 mg (51%) de un
solido naranja palido. 'H RMN (CD,0D) § 7,75 (1H, d, J=8.,5 Hz), 7.47 (1H, s), 6,61-
6,66 (2H, m), 3,62 (3H, s), 3,24 (1H, s), 2,79 (3H, s). ESIMS (MH"): 205,10.

Ejempio 21: metilamida del dcido 6-{2{3«{R)-hidroxi-pirrolidina-1-
carbonil]tieno[3,2-b}piridin-7-iloxi}-1-metil-1H-Indol-3-carboxilico.

=

O

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipimrolidina-1-
carbonii]tieno[3,2-blpiridina 4 a (152 mg, 0,5 mmol) con metilamida del acido 6-hidroxi-
1-metil-1H-indol-3-carboxilico 21 b (110 mg, 0,5 mmol) y Cs;CO, (176 mg, 0,5 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 65 mg (27%)
de un sélido blanco. 'H RMN (CD,0D) 6 8,39 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,12 (1H, d, J=8,7 Hz),
7,77 (1H, d, J=17,33 Hz), 7,72 (1H, s), 7,32 (2H, m), 6,99 (1H, dd, J,=6,59 Hz, J;=2,08
Hz), 6,60 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,43 (1H, m), 3,95 (1H, m), 3,73 (3H, s), 3,59-3,69 (3H, m),
2,83 (3H, s), 2,01 (2H, m), ESIMS (MH'). 451,10; Analisis Calculado para
CaH22NsOS. 0,6 CHyOH. 0,2 CH.Cly: C, 57,91; H, 5,02; N, 11,35. Encontrado: C,
57.68; H, 5,06; N, 11,43.
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Ejemplo 22: metilamida del icldo 642-(3-metoxipirrolidina-1-cartonil)-tieno{3,2-
b]piridin-7-loxi]-1-metil-1H-indol-3-carboxilico.

74

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carboniljtieno[3,2-b]piridina 4 b con metilamida del acido 6-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-
carboxlilico 21 b y Cs;CO; de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1. '"H RMN (CD,OD) § 8,53 (1H, d, J=5.5 Hz), 8,25 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,96
(1H, d, J=6,2 Hz), 7,86 (1H, s), 7,46 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,12 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,74
(1R, d, 4=5,5 Hz), 4,194,11 (1H, m), 4,05-3,95 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,85-3,72 (2H,
m), 3,40 (3H, d, J=13,9 Hz), 2,96 (3H, s), 2,30-2,09 (2H, m), LCMS (ESI+): (M+H}z
Calculado 465, encontrado 465. Analisis Calculado para CaH24N4O4S. 0,4 CH,Cla: C,
N.. H.

Ejemplo 23: metllamida del idcido 1-metii-8-{2-{1-metil-1 H-imidazol-24l)-tleno[3,2-
blplridin-7<toxi]-1H-indol-3-carhoxilico.

-

0

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno[3,2-bjpiridina 1 e con metilamida del &cido 6-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-
carboxllico 21 b y Cs,COs de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1. "H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,43 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,7 Hz),
7.67 (1H, s), 7,61 (1H, s), 7,17 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,13 (1H, s), 7,08 (1H, dd, J=2,1, 8,7
Hz), 7.02 (1H, s), 6,54 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,95 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,01 (3H, 5). LCMS
(ES1+) [M+H)/z Calculado 418, encontrado 418. Analisis (C22H19NsO2S. 0,25 EtOAc) C,
H,N.

Ejempio 24{a): metllamida del 4cido 6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico.
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A una disolucion agitada de 6-metoxi-2-metil-1H-indol (500 mg, 3,1 mmol)
(preparada segun JACS 1988, 110, 2242) en 8 ml de THF anhidro mantenida a
temperatura ambiente se afladio bromuro de metiimagnesio (1,13 ml, disolucion 3,0 M
en éter dietilico, 3,41 mmol). Después de agitar durante 1 hora a temperatura
ambiente, se Introdujo una disolucién de cloruro de cinc 0,5 M en THF (7,44 mi, 3,72
mmol) y la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente antes de la adicion
de isocianato de metilo (424 mg, 7.44 mmot). La mezcla resultante se agitd a
temperatura amblente durante ia noche, se enfrid rApidamenta con agua, y se extrajo
con EtOAc. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na;SQ,, se fiitré6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia flash en
columna eluyendo con MeOH al 2-5% en CH,Cl; para dar 200 mg de producto
(rendimiento del 30%). '"H RMN (300 MHz, CD,0D) & 7,55 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,78 (1H,
d, J=2,2 Hz), 6,70 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 3,73 (3H, s), 2,90 (3H, 8), 2,52 (3H, s).

LCMS (ESi+) [M+H)/z Caiculado 219, encontrado 219.
EjJemplo 24(b): metilamida del icido 6-hidroxi-2-metil-1H-indoi-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de metilamida del acido 6-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-carboxilico 24 a por tratamiento con BBr; de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 1 d. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,52 {1H, d, J=8,7 Hz),
6,72 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,65 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 2,93 (3H, s), 2,55 (3H, s), LCMS
(ESI+) [M+H)/z Calculado 205, encontrado 205.
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Ejemplo 24: metilamida del dcido 6{2-{3-hidroxi-pirrolidina-1-carbbnil)-tieno{3,2-
b]piridin-74loxi}-2-retli-1H-indol-3-carboxilico.

o
s

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipirrolidina-1-
carbiniijtienof3,2-b]piridina 4 a con metilamida del acido 6-hidroxi-2-metil-1H-indo}l-3-
carboxllico y Cs2CO; de una manera como se describe previamente para el Ejemplo 1.
'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,48 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,91 (1H, d, J=17,3 Hz), 7,86
(1H, d, J=8,6 Hz), 7,21 (1H, s), 7,00 (1H, d, J=8,8 H), 6,69 (1H, d, J=5,56 Hz), 4,50 (1H,
m), 4,05-3,70 (4H, m), 2,97 (3H, s), 2,63 (3H, s), 2,40-1,80 (2H, m). LCMS (ESI+)
[M+H)/z Calculado 451, encontrado 451.

Ejemplo 25(a): 2-{azetidin-1-I-carbonil)-7-clorotieno[3,2-b]piridina.

e

Este material se prepard a partir de 7-clorotieno[3,2-b]piridina-2-carboxilato de
iitio (100 mg, 0,47 mmol) por tratamiento con cloruro de tionilo seguido de copulacidn
con azetidina, de una manera como se describe para el ejemplo 9 d para dar 98 mg
(83%) de un solido amarilic oscuro. *H RMN (DMSO-ds) 5 8,72 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,96
(1H, s}, 7,70 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,62 (2H, t, J=7 4 Hz), 4,12 (2H, t, J=7,7 Hz), 2,34 (2H,
tt, J=7.4, 7.7 Hz).

Analisis Calculado para C4,HsN2OSCI: C, 52,28; H, 3,59; Cl, 14,03; N, 11,09; S, 12.69.
Encontrado: C, 52,39; H, 3,63; Cl, 14,29; 10,99; S, 12,74,
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Ejemplo 25: metilamida del icido 6{2-<{azetidina-1-carbonii)-tlenc[3,2-b]piridin-7-
lioxi]-1,2-dimetll-3H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de 2-(azetidin-1-il-carbonil)-7-
clorotieno[3,2-b]piridina 25 a con metilamida del dcido 8-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxilico 16 e y Cs;CO; de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 8 8,41 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,80 (1H, d, J=3,20
Hz), 7,74 (1H, d, J=11,68 Hz), 7,30 (1H, s), 6,94 (1H, d, J=8,68 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,5
Hz), 4,64-4,59 (2H, m), 4,20-4,15 (2H, m), 3,63 (3H, s), 2,85 (3H, §), 2,57 (3H, s), 2,44-
2,38 (2H, m). LCMS (ESI+) {M+H}/z Calculado 435, encontrado 435.

Analisis (CaH22N«O»S. 0,35 CH,Cl;) C, H, N.
Ejompio 26: metilamida del 4cido 1,2-dimetil-8-«{2{4-(hidroximetiijtiazol-2-
ijtieno[3-2-b]piridin-7-loxI)-1H-indol-3-Ccarboxilico.

; H
M’Y}'(Ib '

Este material se prepard por la reaccién de [2-(7-cloro-tieno[3,2-b]piridin-2-il)-
tiazol-4-ll]-metanol con metilamida del 4cido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico
18 e y Cs:CO, de una manera como se describe previamente para el ejempio 1. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d,) 8 8,52 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,14 (1H, 5), 7,83 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,83 (1H, s), 7.58 (1H, d, J=4,7 Hz)}, 7,54 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,04 (1H, dd, J=2,0,
8,8 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,60 (2H, s), 3,67 (3H, s), 2,80 (3H, d, J=4,3 Hz), 2,61
(3H, s). LCMS (ESi+) [M+H)/z Calculado 465, encontrado 465. Andlisls (CzHaN«O1S;.
0,6 CHhyOH)C, H, N.
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(3R)-14{(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-l}carbonil]-N,N-

78

Ejemplo 27(a):
dimetiiptroiidin-3-amina

M
C;‘ N
A

Este material se prepard a partir de 7-clorotieno(3,2-b]pirdina-2-carboxilato de
litio (0,214 g, 1,0 mmol) por tratamiento con cloruro de tionilo seguido de reaccidn del
cloruro de acilo resuitante con (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (0,114 g, 1,0 mmol) y
Et;N (0,138 mi, 1,0 mmol), de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 9 d para dar un sélido marron (0,134 g, 43%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) 8
7,24 (1H, d, J=5,1 Hz), 6,57 (1H, d, J=8,48 Hz), 6,15 (1H, d, J=5,1 Hz), 2,70 (1H, m),
2,51 (2H, m), 2,24 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,48 (1H, m), 0,93 (3H, s), 0,90 (3H, 8), 0,52
(1H, m); ESIMS (MH"): 310,10.

Ejemplo 27: 64{({2-{[(3R)-3-{dImetllamino)pirrolidin-1-ljcarbonii}tienc[3,2-b]piridin-
7T4l)oxi]-N,1,2-trimetll-1H-indoi-3-carboxamida.

-

Q

Este material se prepard por la reacclion de (3R)-1-{(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-
ilcarbonii}-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina 27 a (0,136 g, 0,44 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-
trimetil-1H-iIndol-3-carboxamida 16 e (0,084 g, 0,294 mmol) y Cs:CO, (0,096 g, 0,29
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar una
espuma de color mamdn (0,050 g, 17%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) 5 8,40 (1H, d,
J=5,486 Hz), 7,84 (1H, d, J=8,50 Hz), 7,76 (1H, d, J=8,67 Hz), 7,28 (1H, d, J=2,07 H2),
6,95 (1H, dd, J=8,67, 2,17 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,65 Hz), 4,08 (1H, m), 3.87 (2H, m),
3,63 (3H, s), 3,03 (2H, m), 2,88 (3H, 8), 2,57 (3H, 8), 2,37 (3H, 8), 2,32 (3H, s), 2,23
(1H, m), 1,85 (1H, m), HRMS (MH®): Calculado: 462,2085; Encontrado: 482,2069.
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Ejemplo 28 (a): (7-cloro-tieno[3,2-b]piridin-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona.

On,_,:j;

Este material se prepard a partir de la copulacidén de acido 7-clorotieno[3,2-
b]piridina-2-carboxilico y pirrolidina de una manera como se describe previamente para
el ejempio 9 d. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,60 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,84 (1H, s), 7.32
(1H, d, J=5,1 Hz), 3,82 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,70 (2H, t, J=6,6 Hz), 2,02 (4H, m). LCMS
(ESl+) [M+H)/z Caiculado 267, encontrado 267.

Ejempio 28: metllamida del 4cido 1,2-dimetil-6-{2-(pirrolidina-1-carbonii)-
tisno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1H-indol-3-carboxilico.

]
ot
s ol
O N

Este material se prepard por la reaccion de (7-cloro-tieno[3,2-b]piridin-2-il}-
pirrofidin-1-il-metanona 28 a con metilamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxllico 18 e y Cs,CO; de una manera como se describe previamente para el
ejempio 1. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) 6 8,47 (1H, d, J=5,3 Hz), 7.82 (1H, s), 7,74 (1H,
d, J=8.4 Hz), 7,14 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,02 (1H, dd, J=1,7, 8,4 Hz), 6,55 (1H, d, J=5,3
Hz), 5,91 (1H, s ancho), 3,84 (2H, m), 3,70 (2H, m), 3,65 (3H, s), 3,05 (3H, d, J=4.5
Hz), 2,72 (3H, s), 2,02 (4H, m). LCMS (ESI+) [M+H}/z Calculado 449, encontrado 449.
Andlisis (Ca4H24N4O,S. 0,5 CH;0H) C, H, N.
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Ejemplo 28{(a):  7-cloro-N-{2-{dimetllamino)etil]-N-metiltieno[3,2-b]piridina-2-
carboxamida.

-:;_m
a

Este material se prepard a partir de 7-clorotieno[3,2-b]piridina-2-carboxilato de
litio (0,957 g, 4,48 mmol) por tratamiento con cloruro de tionilo seguido de reaccion del
cloruro de acilo resuitante con N,N,N-trimetiletano-1,2-diamina (0,640 mi, 4,93 mmol) y
Et;N (0,624 mi, 4,48 mmol), de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 9 d para dar un solido mamon (0,187 g, 13%). 'H RMN (400 MHz, CDCh) 8
8,60 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,74 (1H, s), 7,32 (1H, d, J=5,1 Hz), 3,66 (2H, t, J=64 Hz), 3,26
(3H, s), 2,57 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,25 (6H, s), ESIMS (MH*): 298,05.

Ejempio 29: N<{2-<{dimetilamino)etil]-7<{{1,2-dimetil-3{(metilaminojcarbonlil]-1H-
indol-8-il}oxi)-N-metlitieno{3,2-b]piridina-2-carboxamida

Este material se preparé por la reaccion de 7-cloro-N-[2-(dimetitamino)etil}-N-
metiitieno[3,2-b]piridina-2-carboxamida 29 a (0,167 g, 0,56 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-
timetil-1H-Indol-3-carboxamida 16 e (0,123 g, 0,56 mmol} y Cs,CO, (0,182 g, 0,56
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1 para dar un
sdlido amariilo (0,040 g, 13%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 8,71 (1H, d, J=6,8 Hz),
8,08 (1H, s); 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,48 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,08 (1H, d, J=6.8 Hz),
7.05 (1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz), 3,90 (2H, t, J=5,8 Hz), 3,64 (3H, s), 3,42 (2H, t, J=5,8 Hz),
3,23 (6H, s), 2,93 (3H, s), 2,88 (3H, 8), 2,58 (3H, s). HRMS (MH"): Calculado
480,2090; Encontrado 480,2069.

P
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Ejemplo 30: metilamida del acido 64{2-{3-hidroxi-azetidina-1-carbonil}tieno[3,2-
b]piridin-7<loxi]-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico

£

Este material se prepard por la reacciéon de (7-cloro-tieno[3,2-blpiridin-2-i1)-(3-
hidroxi-azetidin-1-il}metanona 9 d con metilamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-
indol-3-carboxilico 18 e y CszCO, de una manera como se describe previamente para
el ejemplo 1. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) § 8,41 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,78-7,74 (2H, m),
7,29 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,95 (1H, dd, J=2,1, 8,6 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,76-4,73
(2H, m), 4,63 (1H, s ancho), 4,35-4,32 (2H, m), 3,97-3,94 (1H, m), 3,62 (3H, s), 2,88
(3H, s), 2,57 (3H, s), LCMS (ESI+) [M+H}/z Calculado 451, encontrado 451.

Andlisis (CaHzN,O,S. 1,1 CH:Cl;) C, H, N.
Ejemplo 31{(a): 7-cloro-N-{2-hidroxietil)-N-metiltienc{3,2-b]piridina-2-carboxamida.

e

Este material se prepard a partir de 7-clorotieno[3.2-b]piridina-2-carboxilato de
litio (1,0 g, 4,68 mmol) por tratamiento con cloruro de tionilo seguido de la reaccion del
cloruro de aciio resultante con 2-{metilamino)etanol (0,414 mil, 5,15 mmol) y EtN
(0,718 ml, 5,15 mmol), de una manera como se describe previamente para el ejemplo
9 d para dar un s6lido mamrén palido (0,624 g, 49% de rendimiento). 'H RMN (400
MHz, CDCl,) 8 8,61 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,80 (1H, s), 7,33 (1H, d, J=4,8 Hz), 3,92 (2H,
m), 3,76 (2H, t, J=5,1 Hz), 3,37 (3H, s), 3,19 (1H, s); ESIMS (MH"): 259,10.
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Ejemplo  31(b):  N<2-{[terc-butil{dimetil)sHil]oxi}etil)-7-cloro-N-metlitieno[3,2-
b)piridina-2-caraboxamida.

[~
30
—
Gt
Este material se prepard a partir de 7-cloro-N-(hidroxietil}-N-metiltienof3,2-
bjpiridina-2-carboxamida 31 a (1,27 g, 4,68 mmal), cloruro de t-butildimetisiiilo (0,705
g. 4,68 mmol) y Et;N (0,718 mi, 4,68 mmol) de una manera como se describa
previamente para 3 b para dar un aceite naranja (1,40 g, 78%). 'H RMN (300 MHz,
CDCly) 6 8,61 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,74 (1H, 8), 7.32 (1H, d, J=5,1 Hz), 3,89 (2H, m),
3,71 (2H, m), 3,37 (3H, s), 0.89 (9H, m), 0,07 (6H, m); ESIMS (MH"). 385,10.
Ejemplo 31:  N-<{{1,2-dimetll-3-{(metilamino)carbonil]-1 H-inden-8-il}ox})-N«{2-
hidroxietil)-N-metiltieno[3,2-b]piridina-2-carboxamida.

M
N

e

~n

s

Este material se prepard por la reaccion de N-(2-{Iterc-butil{dimetil}silifjoxi}etil)-
7-cloro-N-metiltieno{3,2-bjpiridina-2-carboxamida 31 b (0,133 g, 0.35 mmol) con 6-
hidroxi-N, 1,2-trimetil-1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,76 g, 0,35 mmol) y Cs;CO,
(0,114 g, 0,35 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1
para dar una mezcla de N-{2-{{terc-butli(dimetil)siiiljoxi}etil)}-7-({1,2-dimetil-3-
[(metilamino)carbonil}-1 H-indoH-6-il}oxi)}-N-metiltieno(3,2-b]piridina-2-caraboxamida y 7-
{{1,2-dimetll-3-{(metilamino)carbonii} 1 H-inden-8-il}oxi)-N-(2-hidroxieti}-N-
metiltieno(3,2-b]piridina-2-carboxamida, que se disolvié en THF (10 mi) y se tratd con
TBAF (0,7 mi) durante 2 h. La mezcla de reacclon se enfrid rapidamente con HzO y se
reparti, entre: CH,Cl; (50 x 2 ml} y H:0 (50 mi). Las capas organicas combinadas se
secaron, qur,_a MgSO, y se concent_réro:n. El residuo se purificd por cromatografia flash
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en columna eluyendo con CH,OH al 5-8% en CH,Cl; para dar un solido blancuzco
(0,064 g, 41% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz. CD,0OD) 5 8,38 (1H, d, J=5.4 Hz),
7,76 (2H, m), 7,29 (1H, s), 6.95 (1H, dd. J=2,1, 8.7 Hz), 6.61 (1H, d, J=5,4 Hz), 3,72
(2H, m), 3,62 (3H, s), 3,22 (3H, s), 3,12 (2H, m), 2,88 (3H, s), 2,57 (3H, s5); HRMS
(MH™): Calculado: 453,1606; Encontrado: 453,1597.

Ejemplo 32(a): 7-cloro-N{3-{dimetllamino)propli]-N-metiltieno[3,2-b]piridina-2-
carboxamida.

_:z«'ﬁ

Este material se prepard a partir de acido 7-clorotienof3,2-bjpiridina-2-
carboxilico (1,0 g, 4,68 mmol), SOCL (10 ml), N,N,N-trimetilpropano-1,3-diamina
(0,868 mi, 4,68 mmol) y Et;N (1,96 mi, 14,04 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 9 d para dar una espuma blanca (1,07 g, 77%). '"H RMN
(300 MHz, CD,0OD) & 8,56 (1H, d, J=5,2 H2), 7,76 (1H, s), 7,46 (1H, d, J=5.2 Hz), 3,51
(2H, m), 3,20 (3H, s), 2,33 (2H, m), 2,18 (6H, s), 1,79 (2H, m); ESIMS (MH"): 312,05.
Ejemplo 32: NJ{3-{dimetilamino)propil]-7<{{1,2-dimetil-3{(metilamincjcarbonil]-
1H-indol-6-il}oxi)-N-metiitiano(3,2-b]piridina-2-carboxamida.

3

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-N-[3-{(dimetilamino)propil]-N-
metiltleno(3,2-b]plridina-2-carboxamida 32 a (0,085 g, 0,32 mmol) con 8-hidroxi-N,1,2-
trimetil- {H-indol-3-carboxamida (0,070 g, 0,32 mmol) 16 e y CsCO, (0,104 g, 0,32
mmol) de una manera como se describe praviamente para el ejemplo 1 para dar un
solido blanco (0,098 g, 62%) 'H RMN (300 MHz, CD,0D) 3 8,53 (1H, d, J=5,3 Hz),
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7.91 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,09 (1H, dd, J=2.1, 8,7 Hz), 6.81 (1H, d, J=5.3 Hz), 3,73
(3H, s), 3,66 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,01 (3H, s), 2,68 (9H, m), 2,06 (2H,m), 1,94 (3H,
s), HRMS (MH"), Calculado: 494,2223; Encontrado: 494,2226.

Ejemplo 33(a): 7-cioro-N,N-dimetlitieno[3,2-b]piridina-2-carboxamida

e

Este material se prepard a partir de acido 7-clorotieno[3,2-bjpiridina-2-
carboxilico (0,57 g, 2,67 mmol), SOCI; (5 mi), N.N-dimetilamina 2,0 M en THF (1,60 ml,
3,20 mmol) y E:ZN (0,447 mi, 3,20 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 9 d para dar un sélido marmdn (0,54 g, 84%). 'H RMN
(300 MHz, CDCl,) 8 (1H, d, J=5,0 Hz), 7.74 (1H, s), 7,35 (1H, d, J=5,0 Hz), 3,28 (3H,
8), 3,22 (3H, s); ESIMS (MH"): 240,95
Ejempio 33: 74{{1,2-dimetll-3{{metilamino)carbonil]-1H-indol-6-l}oxi)-N,N~
dimetlitiano[3,2-b)piridina-2-carboxamida.

84

’lt

—\

Este material se prepard por la reaccidn de 7-cloro-N,N-dimetitieno[3,2-
bpinidina-2-carboxamida 33 a (0,077 g, 0,32 mmot) y 8-hidroxi-N,1,2-trimetil-1 H-indo}-
3-carboxamida 16 e (0,070 g, 0,32 mmol) y Cs,CO; (0,104 g, 0,32 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido amarillo
paiido (0,098 g, 73%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,38 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,75 (1H,
d, J=8,7 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2,1, 8,7 Hz), 6,60
(1H, d, J=5,5 Hz), 3,81 (3H, s), 3,21 (6H, m), 2,87 (3H, s), 2,56 (3H, s), ESIMS (MH"):
423,05.

Anilisis Caiculado para CzpHzNO,S. 0,6 HXO: C, 58.21; H, 528; N, 12.44.
Encontrado: C, 5§9,20; H, 5,28; N, 12,44.
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Ejemplo 34(a): (3R)-3{({terc-butoxicarbonlil){metil)amino]pirrolidina-1-carboxilato
de bencilo

(o0

Se anadié Boc,O (1,26 g, 5,78 mmol) y DMAP (6,4 mg, 0,053 mmol) a una
disolucion de metil[(3R)-pirrolidin-3-lljcarbamato de terc-butilo (1,0 g, 5.26 mmol). La
mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se repartid
entre CH2Clz (2 x 100 ml) y H,O (100 mi). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se purifico por cromatografia flash en
columna eluyendo con CH,OH al 1-2% en CHxCl; para dar un aceite amarillo palido
(1,51 g, 99%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 7,30 (5H, m), 3,56 (2H, m), 2,82 (3H, s),
2,76 (2H, m), 2,53 (2H, m), 2,33 (1H, m), 2,09 {1H, m), 1,73 (1H, m), 1,42 (9H, m});
ESIMS (MH"): 291,20.

EJemplo 34{b): metil[(3R)-pirrolidin-3-ljcarbamato de terc-butllo.

G

A una disolucién agitada de (3R)-3-[(terc-butoxicarbonil {metilJaminojpirrolidina-
1-carboxilato de bencilo 34 a (1,5 g, 5,17 mmol) en MeOH (10 ml) se afladié Pd{OH),
sobre carbono (150 mg). La mezcla de reaccion estuvo en una atmasfera de H,
durante I3 noche, se filtrd a través de celite y se concentrd a vaclo. El residuo obtenido
se usd directamente en la subsecuente reaccién sin ninguna purificacion adicional,
vide infra. "H RMN (300 MHz, CDy0OD) § 4,47 (1H, m), 3,20 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,76
(1H, m), 2,68 (3H, s), 1,89 (1H, m), 1,68 (1H, m), 1,35 (9H, s).

Y] S I oMz M
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Ejemplo 34{c): (3R)-1-{{7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)carbonil]plrrolidin-3-
li{metil)carbamato de terc-butilo.

g
e
x°

Este material se prepard a partir de acido 7-clorotienof3.2-b]piridina-2-
carboxilico (1,05 g, 4.94 mmol), SOCI; (10 ml), metil[{3R)-pirrolidin-3-il)carbamato de
terc-butilo 34 b (0,989 g, 4,94 mmol) y Et;N (0,689 mi, 4,94 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejempio 9 d para dar un aceite maron (0,723 g,
0,30%). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,62 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,58 (1H, s), 7,35 (1H, d,
J=5,1 Hz), 4,82 (1H, m), 3,93 (3H, m), 3,63 (1H, m), 2,82 (3H, s), 2,12 (2H, m), 1,47
(9H, s); ESIMS (MH"): 396,05.

Ejemplo 34: (3R)-1{[74{1.2-dimetll-3{{metilamino)carbonll]-1H-indoi-6-
oxi)tieno{3,2-b]piridin-24ljcarbonil}pirrolidin-34i{metil)carbamato de ter-butilo.

o
pLu
x°

Este material se prepard por la reaccién de (3R)-1-{(7-clorotieno[3,2-b]priridin-
2-il)carbonil]pirmolidin-3-ii(metil)carbamato de terc-butilo 34 ¢ (0,181 g, 0,46 mmotl) con
6-hidroxI-N,1,2-trimetil- 1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,10 g, 0,46 mmol) y CszCO,
(0,149 g, 0,46 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1
para dar un sélido amarillo (0,105 g, 40%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,48 (1H, d;
J=54 Hz), 7,82 (1H, s), 7,75 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,15 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,02 (1H, dd,
J=2.1, 8,7 Hz), 6,56 (1H, d, J=5.4 Hz), 5,91 (1H, d, J=4,7 Hz), 4,82 (1H, m), 4,07 (2H,
m), 3,87 {1H, m), 3,68 (1H, m), 3,65 (3H, s), 3,05 (3H, d, J=4.7 H;i. 2,84 (3H, s), 2,73
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(3H, s), 2,17 {(2H. m), 1,45 (9H, s); HRMS {MH"): Calculado: 578,2450; Encontrado:
578,2437.

Ejemplo 35: metilamida del acido 1,2-dimetil-6{2-{3-metilamino-pirroiidina-1-
carbonil)-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-1H-indol-3-carhoxilico.

B

-

3¢

Se anadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 mi} a una disolucion de (3R)-1-{{7-({1,2-
dimetil-3-f(metilamino)carbonii}- 1H-indol-8-iljoxi)tieno(3,2-b]piridin-2-
iljcarbonil}pirrolidin-3-il(metil)carbamato de terc-butiio 34 (0,090 g, 0,16 mmaol) en 1,4-
dioxano (5 mf). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 b, a
continuaclion se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en fase
inversa eluyendo con CH,CN al 10-60% en H;O para dar un sdlido blanco (0,020 g,
26%). '"H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,54 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,01 (1H, s), 7.83 (1H, d,
J=8.7 Hz), 7,53-7,57 (2H, m), 7,03 (1H, dd, J=1,9, 8,7 H), 6,63 (1H, d, J=5.3 Hz), 3.88-
3,09 (2H, m), 3,87 (3H, 8), 3,61 (1H, m), 3,29 (3H, m), 2,80 (3H, d, J=4,50 Hz), 2,81
(3H, s), 2,30 (3H, d, J=10,55 Hz), 1,78-1,83 (1H, m); ESIMS (MH"): 478,10.

Anadlisis Calculado para CasHpNsOsS. 1,2 CHCly C, 54,30; H, 511. N, 12,08;
Encontrado: C, 53,95; H, 5,52; N, 11,96.

Ejemplo 36: metilamida del &cido 6{2<{3,4-dimetoxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b]piridin-7-lloxl]-1,2-dimetil-1 H-indol-3-carboxilico (36).

L

P

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-{{(3R.4S5)-3,4-
dimetoxipirrolidin-1-iljcarbonifjtieno[3,2-bjpiridina 5 d (0,152 g, 0,47 mmol) con &-
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hidroxi-N, 1,2-trimetil-1 H-indol-3-carboxamida 16 e (0,102 g, 0,47 mmol) y Cs,C0a
(0,153 g, 0,47 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1
para dar un sdlido blancuzco (0,093 g, 39%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 8,42 (1H, d,
J=5,3 Hz), 7,84 (1H, s), 7,77 (1H, dd. J=3,8, 8,7 Hz), 7.31 (1H, d, J=2,30 Hz), 3,97 (1H,
dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,63 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,04 (4H, m), 3,68 (2H, m), 3,64 (3H, s),
3.42 (3H, s), 3,38 (3H. 5), 2,90 (3H, s), 2,59 (3H. s); ESIMS (MH"): 409,15.

Andlisis Caiculado para CxHz;N.OsS. 0.2 CH.Cl,. 0.5 EtOAc: C, 59,46; H, 5,73; N,
9,84; Encontrado: C, 59,09; H, 5,95; N, 9,93.

Ejemplo 37: metilamida del &cida 6<{2<(3,4-dihidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno{3,2-b]piridin-7-lloxi]-1,2-dimetli-1H-indol-3-carboxilico (37).

n
l\

e,

Este material se prepard tratando metilamida del acido 6-[(2-{](3R,4S)-3.4-
dimetoxipirrolidin-1-lljcarbonititieno[3,2-b]piridin-7-il)oxi}- 1 ,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxilico 3@ (0,065 g, 0,13 mmol) con BBry 1,0 M en CHCl; (0,070 mi, 0,77 mmoi)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar un sdlido
blanco (0,017 g, 33%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) § 8.38 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,79 (2H,
m), 7.28 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2,1, 8,7 Hz), 6,60 (1H, d, J=5,5 Hz), 5,07-
5,13 (2H, m), 4,41 (1H, m), 3,95 (2H, m), 3,70 (1H, m), 3,61 (3H, s), 2,55 (3H, m), 1,90
(3H, s); ESIMS (MH"): 481,10.

Andlisis Calculado para Cz;HxuNJOsS. 0,2 CH;Cl;. HZO: C, 56,38; H, 5,16; N, 10,87;
Encontrado: C, 56,36; H, 5,09; N, 10,60.
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Ejemplo 38{a): 7-cloro-2-piridin-4-itieno[3,2-b]piridina

Se afadio tetraquis(trifeniifosfina)paladio (54 mg, 0,05 mmol) a una disolucion
de 4-(tributilestannil)piridina (0,432 g, 1,17 mmol) y 7-cloro-2-yodotieno[3,2-b]piridina
(0,347 g, 1,17 mmol) en DMF (5 mi). La mezcla de reaccidon se agitd a reflujo durante 3
h, se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcia se filtro, se lavé con CH,C!; y se
repartid entre H,O (50 mi), y CHCl; (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO, y se concentraron, El residuo se purificd por cromatografla flash
en columna eluyendo con EtOAc al 30-60% en hexano para dar un sélido de color
amarillo palido (0,103 g, 36%); 'H RMN (300 MHz, CDCl) & 8,61 (1H, d, J=5,1 Hz),
7.95 (1H, s), 7,66 (2H, m), 7,44 (24, m), 7,31 (1H, d, J=5,1 Hz); ESIMS (MH"): 481,10.
Ejemplo 38: metilamida del dcido 1,2-dimetlli-6<{2-piridin-4-i-tleno[3,2-b]piridin-7-

lloxi)-1H-indol-3-carboxilico.
]
l\
%
O+
Este material se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-piridin-4-iltieno[3,2-
blpiridina 38 a (0,103 g, 042 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-timetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,070 g, 0,32 mmol) y Cs2CO; (0,104 g, 0,32 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un s6lido blancuzco (0,055
g. 31%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,70 (2H, m), 8,52 (1H, m), 8,37 (1H, m),
7,87 (3H, m), 7,56 (2H, m), 7,05 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,59 (1H, m), 3,68 (3H, s), 2,80 (3H,
s), 2,61 (3H, s); ESIMS (MH"): 429,05.

Analisis Calcuiado para CaHoN(O2S. 0,5 CHLClh. 0.4 EtOAc: C, 61,92, H, 4,82; N,
11,07; Encontrado: C, 61,93; H, 4,97; N, 10,99.
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Ejempio 39(a): 7-cloro-2-{trimetilestanniljtieno[3,2-b}piridina

Se afiadio tetraquis{trifenilfosfina)paladio (238 mg, 0.2 mmol) a una disolucién
de hexametildiestannano (1,68 g, 5,1 mmol) y 7-cloro-2-yodotieno[3,2-b]piridina (1,52
g. 5.1 mmal) en 1.4-dioxano (20 ml). La mezcia de reaccion se agité a 110°C durante 3
h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtrd, se lavé con
CHCI, y se repartid entre H;O (100 ml), y CH,Cly (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. El residuo se purificod por
cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc al 10-15% en hexano para dar un
solido naranja (1,09 g, 63%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) § 8,16 (1H, d, J=5,1 Hz), 6,87
(1H, s), 6,82 ( H, d, J=5,1 Hz), 0,08 (9H, m); ESIMS (MH"): 333,95.

Ejlemplo 39(b): 7-cloro-2-pirimidin-54itleno{3,2-b]piridina
a

e

Se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (17 mg) a una disolucion de 5-
bromopirimidina (0,057 g, 0,36 mmol) y 7-cloro-2-(trimetilestannil)tienc[3,2-b]piridina 39
a (0,119 g, 0,36 mmol) en toiueno (10 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a 90°C
durante Ia noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcia se filtro,
se lavd con CHCl y se repartid entre H,O (20 ml) y CH.Cl; (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOQO, y se concentraron. E! residuo se
punficé por cromatografia flash en columna eluyendo con MeOH 0-1% en CH,Cl; para
dar un solido blanco (0,045 g, 51%); '"H RMN (300 MHz, CeDs) § 9,25 (1H, s), 9,10 (2H,
s), 8,64 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,89 (1H, s),7.34 (1H, d, J=5,1 Hz); ESIMS (MH"): 248,00
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Ejempio 39: metilamida del dcido 1,2-dimetil-6-{(2-pirimidin-5-il-tieno[3,2-b]piridin-

74loxi)=-1H-indol-3-carboxilico.
[, ]
ﬁ‘
]
A
t”}—(f_)
n

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-pirimidin-5-itieno(3,2-
blpiridina 39 b (0,045 g, 0,18 mmol) con 6-hidroxi-N,12-trimetil-1H-indok3-
carboxamida 16 e (0,040 g, 0,18 mmol) y Cs,CQO, (0,059 g, 0,18 mmol) de una manara
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido blancuzco (0,018
0. 23%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) 5 9.23 (3H, m), 8,63 (1H, d, J=6,2 Hz), 8,11 (1H,
5), 7.82 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,43 (1H, s), 7.01 (2H, m), 3,63 (3H, s), 2,88 (3H, s), 2,55
(3H, s); ESIMS (MH"): 430,10.

Analisis Calculado para CxHzoN4O,S. 1,0 CHCly. 1,5 CHyOH: C, 54,45; H, 4.84; N,
12,45; Encontrado: C, 54,12; H, 4,80; N, 12,30.
EJemplo 40(a): 2{2-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-i)-1,3-tiazol-4-lpropan-2-ol.

AT

El compuesto del titulo se prepard por el método descrito en el documento
PC10795A, ejemplo 27.

Ejemplo 40: metllamida del acido 6-{2-{4-{1-hidroxi-1-metil-atii)-tlazol-2-l}-
tieno{3,2-b]piridin-7-lloxi}-1,2-dimetll-1H-indol-3-carbaxilico.

[
ll\

&
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Este material se prepard por la reaccion de 2-[2-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-
1,3-tlazol-4-iljpropan-2-0l 40 a (0,099 g, 0,32 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-trimetil-1H-
indol-3-carboxamida 16 e (0,071 g, 0,32 mmol) y Cs.CO, (0,106 g, 0,32 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejempio 1 para dar un sélido de color
amarillo (0,116 g, 73%). 'H RMN (300 MHz, DMSQ-dy) 6 8,50 (1H, d, J=5,46 Hz), 8,12
(1H, s), 7.84 (1H, d, J=8.67 Hz), 7,58 (2H, m), 7.54 (1H. d, J=2,07 Hz), 7,04 (1H, dd,
J=8,67, 2,26 Hz), 6,59 (1H, d, J=5,48 Hz), 3,68 (3H, s), 2,80 (1H, d, J=4,71 Hz), 2,61
(3H, s), 2,53 (3H, s), 1,50 (6H, s).

Analisis Caiculado para CasHz4N4O1S2. 0,45 CH.Cl,. 1,0 CH,OH: C, 55,64; H, 5,18; N,
9,95; Encontrado: C, 56,37; H, 5,22; N, 9,89.
Ejempio 41(a): 7-cloro-2-{1,3-tiazal-2-l)tleno{3,2-b]piridina

92

L)

Este material se preparé por copulacion de 7-Cloro-2-(trimetilestannil)tieno{3,2-
b]piridina 39 a (0,140 g, 0,42 mmol) y 2-bromo-1,3-tiazol (0,038 mi, 0,42 mmol) con
tetraquis(trifeniifosfina)paladio (0,019 g) de una manera como se describe previamente
en el ejemplo 39 b para dar un sélido amarillo (0,049 g, 46%). 'H RMN (300 MHz,
CDCl,) 8 8,59 (1H, d, J=5.1 Hz), 7,93 (1H, s), 7,89 {1H, d, J=3,4 Hz), 7,45 (1H, d, J=3.4
Hz), 7,30 (1H, d, J=5,1 Hz).

Ejemplo 41: metilamida del dcido 1,2-dimetil-8-{2-tlazol-2-i-{ienc[3,2-b]piridin-7T-
iloxl)-1H-indol-3-carboxilico.

/Il

G

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-(1,3-tiazol-2-il)tleno(3,2-
bjpiridina 41 a (0,048 g, 0,19 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-trimetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,043 g, 0,19 mmol) y Cs2CO, (0,062 g, 0,19 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido blancuzco (0,050
g, 60%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,52 (1H, d, J=5;4;tdz), 8,18 (1H, s), 7,93
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(2H, m), 7.84 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,56 (2H, m), 7,05 (1H. m), 6,63 (1H, d, J=5,4 Hz),
3.68 (3H, s), 2,80 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,61 (3H, s); ESIMS (MH"): 430,10.

Analisis Calculado para Cy;HsNsO7S;. 0,45 CH,Cl. 1,0 CHyOH: C, 55,64; H, 5,18; N,
9,95; Encontrado: C, 56,37; H, 5,22; N, 9,89.

Ejemplo 42(a): 7-cloro-2-piridin-24itleno{3,2-b]piridina

93

fa¥es

Este material se prepard por copulacidn de 7-cloro-2-(trimetilestanniitieno[3,2-
bjpiridina 39 a (0,255 g, 0,77 mmol) con 2-bromopiridina (0,121 g, 0,77 mmol) usando
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,036 g) como catalizador de una manera como se
describe previamente en el ejemplo 39 b para dar un sélido blanco (0,058 g, 31%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) § 8,66 (1H, m), 8,57 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,00 (1H, s), 7,83 (3H,
m), 7,27 (1H, d, J=5,1 Hz); ESIMS (MH"): 246,95.

Ejemplo 42: metilamida del dcido 1,2-dimetil-8-{2-piridin-24l-tieno[3,2-b]piridin-7-
lHoxi)-1H-Iindol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccidon de 7-cloro-2-piridin-2-litieno[3,2-
blpiridina (0,100 g, 0,41 mmol) 42 a con 6-hidroxi-N,1,2-trimetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,089 g, 0,41 mmol) y Cs2C0; (0,134 g, 0,41 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 4 para dar un solido blancuzco (0,048
g, 27%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 8,63 (1H, d, J=4,5 Hz), 8,40 (1H, d, J=5,5
Hz), 8,35 (1H, s), 8,28 (1H, d, J=7,72 Hz), 7,95 (1H, t, J=8,4 Hz), 7,84 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,58 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,54 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,43 (1H, m), 7,04 (1H, dd, J=1,8,
8,8 Hz), 6,58 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,68 (3H, s), 2,80 (3H, s), 2,62 (3H, s); ESIMS (MH"):
429,05.

Andlisis Calculado para CaHxoN(O:S. 0,8 HO; C, 6508, H, 4,82, N, 12,65
Encontrado: C, 65,16; H, 4,83; N, 12,40, el LT -

LY [}

PLI

i
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Ejempio 43(a): dcido 247 clorotieno(3,2-b]piridin-24l)-1,3-tlazol-4-carboxilico

- ST

94

A una disolucion de 2-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de
metilo (0,200 g, 0,62 mmol), preparada por el método descrito en el documento
PC10795A, saccion A, ejemplo 26, en EOAc (5 ml) se afiadid disolucion acuosa 1 N
de NaOH (1,85 ml, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 50°C durante 1 h, se
enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyd can H0O (10 ml) y se acidificd con HCI 1
N hasta pH 2. La disolucion resultante se extrajo con MeOH al 10% en CH:Cl; (5 x 10
mi), se secd sobre MgSO, y se concentrd y sectd a vacio para dar un solido amarillo
(0,181 g, 98%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 7.67 (1H, d, J=5,09 Hz), 8,41 (1H, s),
8,65 (1H. s), 8,71 (1H, s ancho); ESIMS (MH"): 309,95.

Ejemplo 43(b): 2{7-clorotieno(3,2-b]piridin-24l)-N-metil-1,3-tlazol-4-carboxamida.

A una disolucion de acido 2-(7-clorotiena[3,2-bjpiridin-2-il)-1,3-tlazol-4-
carboxilico 43 a (0,123 g, 0,41 mmol) en CH;Cl; enfriada a 0°C se afladid cloruro de
oxalilo 2,0 M en CH;Cl, (0,520 mi, 1,04 mmol) y DMF (2 gotas). La mezcia de reaccion
$e agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se concentrd y se secd. El residuo se
recogié en CH.Cl; (10 ml) y se aftiadlé metilamina 2,0 M en CH,Cl; (0,250 ml, 0,492
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y a
continuacion se repartié entre HO (100 mi) y CHCl; (2 x 100 mi). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se
purifico por cromatografia flash en columna eluyendo con CHiOH al 2-8% en CHxCl,
para dar un solido amarillo (0,118 g, 91%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) § 8,62 (1H, d,
J=5,1 Hz), 8,19 (1H, 8), 7,96 (1H, s), 7,33 (1H, d, J=5,1 Hz), 3,08 (3H, d, J=49 Hz),
ESIMS (MH*): 309,95. )

Ejemplo 43: metilamida del 4cido 1.,2-dimetll-8{2-{4-metiicarbamoll-tiazol-24l)-
tieno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1 H-indol-3-carboxilico.
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Este material se prepard por reaccidbn de 2-(7-clorotienof3,2-bjpiridin-2-it)-N-
metil-1,3-tiazol-4-carboxamida 43 b (0,125 g, 0,403 mmoi) con metilamida del acido 6-
hidroxi- 1,2-dimetil- 1H-indol-3-carboxilico 16 e (0,092 g, 0,403 mmol) y CszCO3 (0,137
g. 0.42 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1 para
dar un soifido blancuzco (0,015 g, 9%). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (1H, d,
J=5.3 Hz), 843 (1H, d, J=4,7 Hz), 8,40 (1H, s}, 8,30 (1H, s), 7,84 (1H, d, J=8,7 Hz),
7,56 (2H, m), 7,05 (1H, dd, J=2,1, 8,7 Hz), 6,63 (1H, d, J=5,3 Hz), 3,68 (3H, s), 2,81
(6H, m), 2,61 (3H, s); ESIMS (MH"): 492,05.

Andlisis Calculado para CaHaiN4O,S:Cl. 0,5 CHCl;: C, 55,10; H, 4,15; N, 13,11;
Encontrado: C, 55,14; H, 4,42; N, 12,99.
Ejempio 44 (a): pirrolidin-34l-metilcarbamato de terc-butilo

3

oo

A una disolucidon de (1-bencilpirrolidin-3-il)metlicarbamato de terc-butilo (3,0 g,
10,33 mmol) en EtOAc (100 ml) se afadié Pd(OH); en carbono (0,3 g). La mezcia se
agitd en un globo de H; a temperatura ambiente durante 3 h y se flitrd a través de
celite. El filtrado se concentré para dar un aceite incoloro (1,87 g, 90%)
EjJemplo 44(b): {1{7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-l)carbonil]pirrolidin-3-
ilmetlicarbamato de terc-butllo.
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Este material se preparé a partir de sal de litio del acido 7-clorotieno[3,2-
bjpiridina-2-carboxilico (227 g, 10,33 mmol), SOCl; (10 mi), pimrolidin-3-ii-
metlicarbamato de terc-butilo 44 a (2,07 g, 10,33 mmol) y EtsN (1,44 ml, 10,33 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 9 d para dar un sdlido
amarillo (2,44 g, 60%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7,85 (1H, s), 7,34 {1H, d, J=5,1
Hz), 4,73 (1H, s), 3,96 (1H, m), 3,85 (1H, m), 3,70 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,42 (1H, m),
3,22 (2H, m), 2,54 (1H, m), 2,12 (1H, m), 1,43, 1,41 (9H, s), ESIMS (M"): 396,05.
Ejemplo 44: (14{[74{1,2-dIimetil-34{{metilamino)carbonil]-1H-ndol-§-
ilfoxi)tieno[3,2-b]piridin-2i]carbonil}pirroilidin-3-l)metilcarbamato de terc-butllo.

J

oo
Este material se prepard por ia reaccidn de (1-[7-clorotieno[3,2-bjpiridin-2-
il)carboniijpirrolidin-3-imetlicarbamato de terc-butiio.44 b (0,206 g, 0.52 mmol) con 6-
hidroxi-N,1,2-trimetil-1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,113 g, 0,52 mmol)} y CszCO,
(0,169 g, 0,52 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1
para dar un solido blancuzco (0,168 g, 56%). 'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8,48 (1H, d,
J=5,3 Hz), 7,82 (1H, s), 7,75 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,25 (1H, s), 7,15 (1H, d, J=2,0 Hz),
7,02 (1H, dd, J=2,0, 8,7 Hz), 6,56 (1H, d, J=5,3 Hz), 5,89 (1H, s), 4,74 (1H, s), 3,97
(1H, m), 3,84 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,44 (1H, m), 3,20 (2H, m), 3,06 (3H, d, J=4,71 Hz),

2,72 (3H, s), 1,77 (1H, m), 1,44, 1,42 (9H, s), 0,84 (2H, m).

Andlisis Calcuiado para CxHisNsOsS. 1,0 H;0. 1,2 EtOAc: C, 59,58; H, 6,70; N, 9,98;

Encontrado: C, 59,54; H, 6,44; N, 9,85. it
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Ejempio 45: metilamida del acldo 842-{3-aminometil-pirrolidina-1-
carboniljtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico.

B

-

?Hi?

MM

Se afiadié acido trifluoroacético (1 mi) a una disolucion agitada de (1-{[7-({1.2-
dimetii-3-[(metilamino)carbonii}- 1 H-indol-6-iljoxi}tieno[3,2-b]piridin-2-
illcarbonil}pirrolidin-3-il)metiicarbamato de terc-butilo 44 (0,148 g, 0,26 mmol). La
mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y se
concentrd. El residuo se triturd con Et;0O, se filtrd para dar un sélido amarilio (0,050 g,
40%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 5 8,56 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,05 (1H, s), 7.84 (3H,
m), 7,58 (1H, d, J=4,5 Hz), 7,54 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,67 (1H, d,
J=5,5 Hz), 4,08 (1H, m), 3,92 (1H, m), 3,78 (1H, m), 3,67 (3H, s), 3,54 (1H, m), 3,38
(1H, m), 2,96 (2H, m), 2,80 (3H, d, J=4,33 Hz), 2,61 (3H, s), 2,09 {(1H, m), 1,78 (1H, m);
ESIMS (MH*); 478,10.

Analisis Calculado para CaHzNsO3S. 1,0 CF3CO:H. 2,7 CH;Cly: C, 48,69; H, 4.41; N,
9,17, Encontrado: C, 46.87; 4,27; N, 9,06.

EJemplo 48(a): N<{{14{({7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-4l)carbonll]pirrolidin-3-ii}metil)-
N-metllamina.

Cf;HfJ

™

Se afladié NaH (0,033 g, 0,82 mmol) y CH;l (0,064 mi, 1,02 mmol) a una
disoluciéon de {1-[(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-i)carbonil]pirrolidin-3-ilmetil-carbamato
de terc-butlio 43 (0,271 g, 0,68 mmol) en THF a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd y

calentd ha.sta temperatura ambiente durante ia noche y se repartio entre .H;O (50mby ..

EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se ..___,
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concentraron. El residuo se purificd por cromatografia flash en columna eluyendo con
CH,OH al 0-2% en CH;Cl; para dar un sélido amarillo (0,283 g, 82%). 'H RMN (300
MHz, CDCl,) é 8.62 (1H, d, J=5.1 Hz), 7,85 (1H, s), 7,34 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,72 (1H,
s), 3,99 (1H, m), 3,77 (2H, m), 3,50 (1H, m), 3,19 (2H, m), 2.88 (3H, d, J=12,06 Hz),
2,62 (1H, m), 2,14 (1H, m), 1,83 (1H, m); ESIMS (MH*): 310,10.

Ejemplo 46: metilamida del dcido 1,2-dimetil-6-{2-(3-metllaminometil-pirrolidina-
1-carbonil)-tieno[3,2-b)piridin-7-loxi]-1H-indol-3-carboxilico.

gy

7

Este material se prepard por ia reaccién de N-({1-[(7-clorotieno[3.2-b)piridin-2-
il)carbonil]pirrolidin-3-ilmetit}-N-metilamina 48 a (0,115 g, 0,41 mmol) con 6-hidroxi-
N, 1,2-trimetil-1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,090 g, 0,41 mmot) y Cs;CO; (0,147 g,
0,41 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar
un sdlido blancuzco (0,110 g, 54%). '"H RMN (300 MHz, DMSOQ-d,) 5 8,54 (1H, s), 8,01
(1H, s), 7.83 (1H, m), 7,54 (2H, m), 7,02 (1H, s), 6,64 (1H, d, J=5,46 Hz), 3,93 (2H, m),
3,68 (3H, s), 3,54 (2H, m), 3,16 (2H, m), 2,99 (1H, m), 2,80 (3H, s), 2,79 (3H, s), 1,98
(2H, m), 1,65 (1H, m); HRMS (MH"): Calculado: 492,2064; Encontrado: 492,2048.
Ejemplo 47{a): N{(7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-l)carbonili]-L-serinato de metllo

D

Este materlal se prepard a partir de acido 7-clorotieno[3.2-bjpiridina-2-
carboxilico y Li (2,68 g, 12,25 mmaoal), SOCIz (10 ml), hidrocloruro del éster metflico de
L-serina (2,86 g, 18,4 mmol) y EtsN (5,12 ml, 37,7 mmol) de una manera como Se
describe previamente para el ejemplo 9 d para dar un sdlido blanco (2,09 g, 54%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,61 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,02 (1H, 8), 7,35 (1H, d, J=5,1 Hz),
4,89 (1H, m), 4,15 (2H, m), 3,84 (3H, m).

98
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Ejempio 47(b): 2<{2-{7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-<4,5-dlhidro-1,3-0xazol-4-
llpropan-2-ol.

Se afadid reactivo de Burgess (0,606 g, 2.54 mmol) a una disolucién agitada
de N-[(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)carbonii}-L-serinato de metilo 47 a (0,728 g, 2,31
mmol) en THF (10 mi). La mezcla de reacclén se agitd a reflujo durante 2 h, se enfrié
rapidamente con MeOH (1 ml) y se repartlé entre H;O (30 ml) saturada y EtOA¢ (2 x
30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron.
El residuo se purificd por cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc al 20-
60% en hexano para dar un sdlido blanco (0,314 g, 46%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) §
8,66 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,08 (1H, s), 7,37 (1H, d, J=5,1 Hz), 5,03 (1H, m), 4,81 (1H, t,
J=84 Hz), 4,70 (1H, m), 3,85 (3H, s); ESIMS (MH"): 296,95.
EJemplo 47(c): 24{7-clorotieno[3,2-b]piridin-24l)-1,3-oxazol-4-carboxllato de maetilo

JWegse

Se afadié MnO; (0,628 mg) a una disolucién de 2-[2-(7-clorotieno[3,2-b)piridin-
2-i)-4,5-dihidro-1,3-0xazol-4-iljpropan-2-o0l 47 b (0,314 g, 1,06 mmol) en benceno (15
mi). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2 h, a continuacion se filtré a
través de celite. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia flash
en columna eluyendo con EtOAc al 10-60% en hexano para dar un sélido blanco
(0,220 g, 71%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,65 (1H, d, J=5,0 Hz), 8,35 (1H, s}, 8,20
(1H, s), 7,36 (1H, d, J=5,0 Hz), 3,97 (3H, s); ESIMS (MH"): 294 95.
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Ejemplo 47(d): 2{2-{7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-l)-1,3-oxazol-4-il}propan-2-ol.

Prave

Se afadi® MeMgBr (0,483 mi, 1,45 mmol) a una disolucion de 2-(7-
clorotieno|3,2-b]piridin-2-il)-1,3-oxazol4-carboxilatoc de metilo 47 ¢ (0,171 g, 0,58
mmol) en THF (10 mi) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 1 h, se
enfrid rapidamente con NH.Cl (1 ml) saturado y se repartid entre NaHCOQO; (20 mi)
saturado y EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSQ, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia fiash en columna
eluyendo con CHyOH al 0-2% en 1:1 EIOAc y CH:Cl, para dar un sdélido blancuzco
(0,070 g, 41%). 'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8,65 (1H, d, J=5,0 Hz), 8,35 (1H, s), 8,20
(1H, s), 7,36 (1H, d, J=5,0 Hz), 3,97 (6H, s); ESIMS (MH"): 294 95.

Ejemplo 47: metilamida del icido 6-{2-{4-{1-hidroxi-1-metll-etil)-oxazol-2l]-
tieno[3,2-b]piridin-7-lloxi}-1,2-dimetll-1H-Indol-3-carboxillco (47).

Este material se prepard por la reaccion de 2-[2-(7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-
il)1,3-oxazol-4-iljpropan-2-ol 47 d (0,068 g, 0,23 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-trimetil-1H-
indol-3-carboxamida 16 e (0,051 g, 0,23 mmol) y Cs,CO, (0,081g, 0,23 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido amarilio
(0,046 g, 42%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,32 (1M, d, J=5,3 Hz), 7,94 (1H, d,
J=1,0 Hz), 7,79 (1H, s), 7.77 (1H, s), 7,32 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,62 (1H, d,
J=53 Hz), 3,63 (3H, s), 2,80 (3H, s), 2,58 (3H, s), 1,51 (6H, 5); ESIMS (MH"): 477,10.
Andlisis Calculado para CaHasNOS. 025 CHCl: C, 60,80, H, 5,15, N, 11,26;
Encontrado: C, 60,84; H, 5,21; N, 10,98.

Ejemplo 48(a): 7-cloro-2<{5-metoxipiridin-24i)tieno[3,2-b]piridina.
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Este material se prepard por copulacion de 7-cloro-2-(trimetilestanniiitieno{3,2-
b]piridina 39 a (0,214 g, 0.64 mmol) con 2-yodo-5-metoxipiridna (0,152 g, 0,64 mmol)
usando tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (30 mg) como catalizador de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 39 b para dar un sélido amarilio (0,060
g. 34%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,55 (1H, d, J=5.1 Hz), 8,43 (1H, s), 8,28 (1H,
dd, J=1,3, 4,6 Hz), 7,34 (1H, m), 7,28 (1H, m), 7,24 (1H. d, J=5,8 Hz), 4,04 (3H, s).
Ejemplo 48: metilamida del dcido 6<{2-{5-metoxi-piridin-24i)tieno(3,2-b]piridin-7-
itoxi}-1,2-dimetil-1 H-indol-3-carboxflico.

Es;e material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-(5-metoxipiridin-2-
itieno[3,2-bjpiridina 48 a (0,058 g, 0,21 mmol} con 6-hidroxi-N, 1,2-trimetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,046 g, 0,21 mmol) y Cs,CO, (0,068 g, 0,21 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido amarilio paiido
{0,014 g, 15%) .'"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,42 (2H, m), 8,26 (1H, dd, J=1,1, 46
Hz), 7,73 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,34 (1H, m), 7.27 (1H, d, J=4,6 Hz), 7,15 (1H, d, J=2,0
Hz), 7,05 (1H, dd, J=2,0, 8,6 Hz), 6,49 (1H, d, J=5,31 Hz), 5,91 (1H, s ancho), 4,03
(3H, s), 3,64 (3H, s), 3,06 (3H, d, J=4,8 Hz), 2,72 (3H, s); ESIMS (MH"): 459,03.
Andlisis Calculado para CaHzND,S. 0,7 CH,OH: C, 64,18; H, 520. N, 11,65;
Encontrado: C, 64,28; H, 5,27; N, 11,47.

Ejemplo 48(a): 7-cloro-2-(6-metoxipiridin-2-ljtieno[3,2-b]piridina.

Jagss

AT ' 2ot
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Este material se prepard por copulacion de 7-cloro-2-(trimetilestannil)tieno(3,2-
b]piridina 39 a (0,478 g, 1,44 mmol) con 2-bromo-6-metoxipiridina (0,177 g, 1,44 mmol)
usando tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (67 mg) como catalizador de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 39 b para dar un sélido amarillo palido
(0,249 g, 63%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8,56 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,98 (1H, s), 7,86
(3H, m), 6,75 (1H, d, J=8,3 Hz), 4.05 (3H, s); ESIMS (MH"): 276,95.

Ejempio 49: metilamida del dcido 6{2-{6-metoxi-piridin-2-l)-tleno[3,2-b]piridin-7-
iloxi}-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(6-metoxipiridin-2-
ilYtleno[3,2-b]piridina 49 a (0,093 g, 0,34 mmol) con 6-hidroxi-N, 1,2-trimetil-1H-indo}k-3-
carboxamida 16 e (0,074 g, 0,34 mmol) y Cs,CO, (0,111 g, 0,34 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido blanco (0,029 g,
19%). "H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,43 (1H, d, J=5,46 Hz), 7,99 (1H, s), 7.76 (1H, d,
J=8,7 Hz), 7,85 (1H, m), 7,45 (1H, d, J=7.4 Hz), 7,18 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,07 (1H, dd,
J=2,0, 8,7 Hz), 6,73 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,47 (1H, m), 5,87 (1H, s), 4,03 (3H, s), 3,66
(3H, s), 3,07 (3H, d, J=4,9 Hz), 2,74 (3H, s); ESIMS (MH"): 459.20.

Analisis Calculado para CpsMHaaN4O»S. 0,85 HO: C, 63,37; H, 504; N, 11,82;
Encontrado: C, 63,48; H, 4,98; N, 11,43,
EJemplo 50(a): 7-cloro-2-pirimidin-24l-tieng[3,2-b]piridina.

aSeq

Este material se prepard por copulacion de 7-cloro-2-(trimetilestannil)tieno[3,2-
b)plridina 39 a (0,218 g, 0,66 mmol} con 2-bromopiridina (0,104 g, 0,66 mmol) usando
tetraquis(trifeniifosfina)paladio(0) (31 mg) como catalizador de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 39 b para dar un sdélido blanco (0,088 g, 40%).
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5-8,78 (2H, d, J=4,90 Hz), 8,57 (1H,.d, J=5,1 H2), 8,41 (1H"'
s), 7.26 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,20 (1H, m); ESIMS (MH"): 248,00.
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Ejemplo 50: metilamida del dcido 1,2-dIimetil-8-{2-pirimidin-2-i-tieno[3,2-b}piridin-
74loxi)-1H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-pirimidin-2-iltiena[3,2-
blpiridna 80 a (0,066 g. 023 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-trimetil-1MH-indol-3-
carboxamida 16 e (0,050 g, 0,23 mmol) y Cs2CO, (0,075 g, 0,23 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido blanco (0,041 g,
41%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,80 (2H, d, J=4,9 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz),
8,29 (1H, s), 7,81 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,50 (3H, m), 7.01 (1H, dd, J=2,2, 8,5 Hz), 6,80
(1H, d, J=5,3 Hz), 3,64 (3H, s), 2,76 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,57 (3H, s); ESIMS (MH"):
430,10.

Andlisis Calculado para CpHiNsO.S. 0,75 CHyOH: C, 62,90; H, 4,89; N, 15,44;
Encontrado: C, 82,92; H, 4,61; N, 15,39.
Ejemplo 51(a): 14{7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-l)propan-1-ona.

<D

Se afiadid nBuLi 2,5 M en hexano (0,618 mi, 1,55 mmol) a una disolucion de 7-
clorotieno[3,2-b]piridina (0,250 g, 1,47 mmol) en THF (5 ml) a =78°C. La mezcla de
reaccion se agitd a —78°C durante 30 min, y a continuacién se afadid cloruro de
propanoilo (0,162 ml, 1,76 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a —78°C y se calentd
lentamente hasta 0°C y se enfrid rdpilamente con agua (10 ml), y se extrajo con
EtOAc (2 x 10 ml). La capa orgdnica se secd sobre MgSQ, y se concentrd. E! residuo
se purificé por cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc al 10-70% en
hexano para dar un sélido blancuzco (0,084 g, 25%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,86
(1H, d, J=4,9 Hz), 8,12 (1H, s), 7,38 (1H, d, J=4,9 Hz), 3,09 (2H, q, J=7,3 Hz), 1,29
(3H, t, J=7,3 Hz); ESIMS (MH"): 225,95.

Ejempio 51: metilamida del dcido 1,2-dimetil-8-{2-propionil-tieno[3,2-b]piridin-7-

R

WY
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iloxi}-1H-indoi-3-carboxilico.

Este material se preparé por la reaccion de 1-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-
iljpropan-1-ona 51 a (0,062 g, 0,28 mmol) con G-hidroxi-N,1,2-trimeti-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,061 g, 0.28 mmol) y Cs,COs (0,091 g, 0,28 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido blancuzco (0,035
g, 31%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 8,51 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,11 (1H, s), 7,76 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7,15 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,02 (1H, dd, J=2.1, 8,6 Hz), 6,58 (1H, d, J=5,5 Hz),
5,87 (1H, d, J=4,3 Hz), 3,66 (3H, s), 3,10 (2H, m), 3,06 (3H, d, J=4,9 Hz), 2,73 (3H, s),
1.31 (3H, t, J=7,3 Hz); ESIMS (MH"): 408,05.

Andlisis Calculado para CxHy;Ny03S. 0,15 CH,Cly: C, 83,31; H, 5,11; N, 10,00;
Encontrado: C, 63.42; H, 5,03; N, 9,83.
Ejemplo 52(a): 8+{7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-i)piridina-2-carbaldehido.

b

Este material se prepard por copulacién de 7-cloro-2-(trimetilestannil)tieno(3,2-
b]piridina 39 a (0,707 g, 2,17 mmol) con 6-bromopiridina-2-carbaldehido (0,396 g, 2,17
mmol) usando tetraquis(trifenifosfina)paladio(0) (100 mg) como cataiizador de una
manera como se dascribe previamente para el eiemplo 39 b para dar un sdlido blanco
(0,161 g. 27%). 'H RMN (300 MHz, CDCl) 56 10,15 (1H, s), 8,61 (1H, d, J=5,1 Hz),
7.93-8,09 (4H, m), 7,31 (1H, d, J=5,1 Hz); ESIMS (MH*): 275,00.
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Ejemplo 52(b}): N<{[6-{7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-i)piridin-2-i]jmetif}-N,N-

ored

[ o
/

A una disolucién de 6-(7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-il)piridina-3-carbaldehido 52 a
(0.127 g, 0,46 mmol) en THF {20 mi) se afladié dimetilamina 2,0 M en THF (1,5 ml, 2,3
mmol), NaCNBH, (0,063 g, 0,92 mmol) y NaOAc (0,076 g, 0,92 mmol). La mezcia de
reaccion se agitd a tamperatura ambiente durante 1a noche y se concentrd. El residuo
se purifico por cromatografia flash en columna eluyendo con CHyOH al 2-10% en
CHCl, para dar un sélido amarilio (0,086 g, 61%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) § 8,50
(1H, d. J=5,3 Hz), 8,11 (1H, s), 8,03 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,80 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,41 (2H,
m), 4,16 (2H, s), 2,71 (6H, s).
Ejemplo 52: metilamida del dcido 6{2-(6-dimetilaminometii-piridin-2-iljtleno(3,2-
b]piridin-7dloxi]-1,2-dimetil-1H-indol-3-carbaoxilico.

R

Este material se prepard por la reaccion de N-{[6-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-2-iljmetil}-N,N-dimetilamina 52 b (0,080g, 0,26 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-
trimetil-1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,058 g, 0,26 mmol) y Cs,CO; (0,085 g, 0,26
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un
sdlido blanco (0,016 g, 13%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) 5 8,27 (1H, d, J=5,5 Hz),
7.91 (1H, s), 7,77 (3H, m), 7,31 (1H, d, J=7,0 Hz), 7.24 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,93 (1H, dd,
J=2,0, 8,8 Hz), 6,49 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,57 (5H, m), 2,88 (3H, s), 2,54 (3H, ), 2,26
(6H, s).

Andlisis Calculado para CpHzNs0:S. 1,5 CHCly: C, 5584; H, 493; N, 1143;
Encontrado: C, 55, 75; H, 5,15; N, 11,01.
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Ejemplo 53: ciclopropilamida del dcido 6{2-{(R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b]piridin-7-loxi]-1,2-dimetil-1 H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de (7-cloro-tieno[3,2-b]piridin-2-il)-((R)-
3-hidroxi-pirrolidin-1-il}-metanona 4 a con ciclopropilamida del acido 6-hidroxi-1,2-
dimetil-1H-indol-3-carboxilico 20 b y Cs,CO, de una manera como se describe
previamente para el ejempio 1. 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,50 (1H, d, J=5.5 Hz),
7,93 (1H, d, J=17,33 Hz), 7,80 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,39 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,05 (1H, dd,
J=2,1, 8,6 Hz), 6,71 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,54 (1H, s ancho), 4,11-4,00 (2H, m), 3,85-3,72
(6H, m), 2,93-2,86 (1H, m), 2,66 (3H, s), 2,19-2,07 (2H, m), 0,90-0,84 (2H, m), 0,76
0,88 (2H, m), CLEM (ESI+) [M+H)/z Calculado 491, Encontrado 491.

Analisis (CzaH20N40,S. 0,2 CH,Cl,) C, H, N.
EjJemplo 54: N-ciclopropil-6{(2-{[(2S)-2«{hidroximetil)pirrolidin1-
]carbonil}tieno[3,2-b]piridin-7-il)oxI]}-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxamida.

,c%:"?
0 |

]
bw

Este material se prepard por la reaccion de {{2S)-1-[(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-
il)carbonillpirrolidin-2-ijmetanol 3 b (0,107 g, 0,345 mmol) con N-ciclopropil-8-hidroxi-
1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxamida 20 b (0,055 g, 0,23 mmol) y Cs2COs (0,073 g, 0,23
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un
sélldo mamén (0,059 g, 51%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,37 (1H, d, J=5,6 Hz),
7.81 (1H, s), 7,67 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,27 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,92 (1H, dd, J=2,1, 8,6

™
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Hz), 6,59 (1H, d, J=5,6 Hz), 4,25 (1H, m), 3,82 (3H. m), 3,81 (3H, s), 2,76 (1H, m), 2,54
(3H, s), 2,00 (4H, m), 1,84 {1H, m), 1,14 (2H, m), 0.77 (2H, m). ESIMS (MH"): 505,15.
Analisis Calculado para CzHxN.OS. 0,45 CHCly: C, 60,74; H, 537; N, 10,32,
Encontrado: C, 60,40; H, 5,56; N, 10,06.

Ejemplo 55(a): N-{ciclopropilmetil)-6-metoxi-1,2-dimetil-1H-ndol-3-carboxamida.

Este material se prepard a partir de acido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxilico 16 ¢ (0,80 g, 3,66 mmol) con SOCI; (0,799 mi, 10,95 mmol) y
ciclopropiimetilamina (0,38 mil, 4,38 mmol) de una manera como se describe
praviémente para el ejemplo 9 d para dar un sdlido amarillo palido (0,382 g, 38%). 'H
RMN (300 MHz, CD,0OD) 5 7,50 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,81 {1H, d, J=2,2 Hz), 6,69 {1H, dd,
J=2.2, 8,7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,56 (3H, s), 3,20 (2H, m), 2,50 (3H, m), 1,07 {1H, m), 0,44
(2H. m), 0,21 (2H, m); ESIMS (MH"). 273,10.

Ejemplo 55(b): N-{cicioproplimetli)-8-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxamida.

vﬂ;_u

Este material se prepard por reacciobn de N-(ciclopropiimetil}-6-metoxi-1,2-
dimetll-1H-indol-3-carboxamida 55a (0,38 g, 1,4 mmol) con BBry 1,0 M en CH.CI; (4,19
mi, 4,19 mmol) de una manera como se describid previamente para el eijempio 1 d
para dar un solido amarillo palido (0,278 g, 77%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 7,55
(1H, d, J=8,5 Hz), 6,77 (1H, s), 6,71 (1H, d, J=8,5 Hz), 3,63 (3H, s), 3,28 (2H, m), 2,61
(3H, 5), 1,18 (1H, m), 0,56 (2H, m); ESIMS (MH*): 259,10
Ejemplo 55: N-(ciclopropilmetil)-1,2-dimetil-6-{12-(1-metll-1H-imidazol-2-il}tieno[3,2-
blpiridin-7-ilJoxi}-1 H-indol-3-carboxamida
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Este material se prepard por la reaccidon de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazoi-2-
iltieno(3,2-bjpiridina 1 @ (0,76 g, 0,32 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-timetil-1H-indol-3-
carboxamida 53 b (0,074 g, 0,32 mmol) y Cs,CO, (0,098 g, 0,30 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido amarillo palido
(0,060 g, 40%). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,33 (1H, d, J=5,6 Hz), 7.75 (1H, d,
J=8,6 Hz), 6,77 (1H, s), 7.67 (1H, s), 7,28 (1H, d. J=2,2 Hz), 7,21 (1H, d, J=1,1Hz),
6,99 (1H, d, J=1,1 Hz), 6,95 (1H, dd, J=2,2, 8,6 Hz), 6,57 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,92 (3H,
s), 3,61 (3H, s), 2,55 (3H, s), 1,06 (1H, m), 0,46 (2H, m); 0.23 {(2H, m) ESIMS (MH™):
472,10
Andlisis caiculado para CatasNsO.S. 0,5 CH,OH: C, 65,27; H, 5,58, N, 14,386;
Encontrado: C, 85,52; H, 5,58; N, 14,12,

Ejemplo 56: N-<{ciclopropiimetil)-8{(2{[(3R)-3-hidroxIpirrolidin-1-l-
Jcarbonlltieno(3,2-b]piridin-74)oxi]-1,2-dimetll-1H-indol-3-carboxamida

e
33

Este material se prepard por la reaccién de (3R)-1-[(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-
itycarbonillpirrolidin-3-ol 4 a (0,083 g, 0,28 mmol) con B-hidroxi-N,1,2-trimetli-1H-indol-
3-carboxamida 55 b (0,075 g, 0,29 mmol) y Cs.CO, (0,094 g, 0,29 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejempio 1 para dar un sdlido amarilio
pélido (0,050 g, 34%). 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,83 (1H,
s), 7,73 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,50 (1H, d, J=4,7 Hz), 7,42 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,99 (1H, d,
J=2,1 8,7 Hz), 4,53 (1H, m), 3,96 (2H, m), 3.65 (2H, m), 3,61 (3H, s), 3,10 (4H, m),
2,35 (3H, s), 1,09 (1H, m), 0,88 (2H, m); 0,45 (2H, m); ESIMS (MH*): 505,20
Andlisis calculado para CxpHasN«O.S. 0,25 CHCly;; C, 62,24; H, 4,56; N, 10,66;
Encontrado: C, 62,10; H, 5,74; N, 10,33.
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Ejempio 57: ciclopropilmetilamida del dcido 8-{2-{4{1-hidroxi-1-metli-etil)tlazol-2-
illtieno[3,2-b]piridin-7 4loxi}-1,2-dimetll-1 H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de 2-[2-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il}-
1.3-tiazal-4-lljpropan-2-ol 40 a {0,102 g, 0,33 mmol) con N-(ciclopropilmetil)-8-hidroxi-
1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxamida 55 b (0,085 g, 0,33 mmol) y CszCO; {0,108 g, 0,33
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1. 'H RMN {306
MHz, DMSO-ds) & 8,50 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,12 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,73
(1H, t, J=5,8 Hz), 7,58 (1H, s), 7,54 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,05 (1H, dd, J=2,1 8,8 Hz), 6,50
(1H, d, J=5,5 Hz), 3,88 (3H, s), 3,17 (2H, t, J=6,1 Hz), 2,61 (3H, s), 1,50 (8H, s), 1,08
(2H, m), 0,43 (2H, m); 0,25 (2H, m); ESIMS (MH"): 533,15
Analisis caiculado para CaaHaNO3S;. 0,25 HiO: C, 62,60; H, 535; N, 10,43;
Encontrado: C, 62,65; H, 5,37; N, 10,20.

Ejemplo 58(a): propilamida del dcido 6-metoxi-1,2-dimetll-1H-ndol-3-carboxilico

Este material se prepard a partir de acido 1,2-dimetll-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico 16 ¢, cloruro de tionilo y propllamina de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 9 d. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) § 7,55 (1H, d, J=8,6 Hz),
6,84 (1H, dd, J=2,2, 8,6 Hz), 6,78 (1H, d, J=2,2 Hz), 5,87 (1H, s ancho), 3,87 (3H, s),
3,63 (3H, s), 3,45 (2H, m), 2,69 (3H, s), 1,67 (2H, m), 1,02 (3H, t, J=7.4 Hz) LCMS
(ESl+) M+H)/z) Calculado 261, encontrado 261.

Ejemplo 58(b): propllamida del dcldo 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilica

\"
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Este material se prepar6 a partir de propitamida del acido 6-metoxi-1,2-dimetil-
1H-indol-3-carboxilico 18 a, por tratamiento con BBry, de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1 d. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) 8 7,50 (1H, d,
J=8,7 Hz), 6,74 (1H, d, J=1,9 Hz), 6,68 (1H, dd, J=1,9, 8.7 Hz), 3,61 (3H, s), 3,32 (2H,
m), 2,58 (3H, s), 1,66 (2H, m), 1,01 (3H, t, J=7.4 Hz) LCMS (ESI+) [M+H}/z) Caiculado
247, encontrado 247.

Ejemplo 358: propilamida del dcido 6+{2-[2-{S)-hidroximetil-pirrolidina-1-
carbonil]tleno{3,2-b]piridin-7-iloxi)-1,2-dimetil-1H-indoi-3-carboxilico.

;

110
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Este material se prepard por la reaccién de (7-cloro-tieno[3,2-bjpiridin-2-11)-(3-
hidroximetil-pirrolidin-1-il}metanona 3 a (0,127 g, 0,43 mmol) con propilamida del
acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico 58 b (0,070 g, 0,285 mmol) y Cs,CO,
(0,099 g, 0,35 mmol) de una manera como se describe previamenta para el ejemplo 1
para dar 30 mg (14% de rendimiento) de un sdlido amarilio palido. 'H RMN (CD,OD) §
8,33 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,69-7,75 (2H, m), 7,24 (1H, s), 6,9 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,56 (1H,
d, J=5,1 Hz), 422 (1H, m), 3,64-3,78 (4H, m), 3,56 (3H, s}, 3,20-3,31 (2H, m), 2,52
(3H, s), 1,90-1,98 (4H, m), 1,62-1,55 (2H, m), 0,95-0,80 (3H, m). ESIMS (MH"): 507,20.
Andlisis calculado para CapHxN«O.S. 1,0 CH;OH: C, 62,43; H, 6,36; N, 10.40.
Encontrado: C, 62,44; H, 6,13; N, 10,13.

EJemplo 59: propilamida del dcido 6{2-{3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)tieno{3,2-
b]piridin-74loxi}-1,2-dimetil-3H-Indol-3-carboxilico.

]
LI

“—O N

Este material se prepard por la reaccién de 7=cloro-2-[(R)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboniljtieno{3,2-b]piridinina :4 a con propilamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimeti-1H-
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indol-3-carboxilico 58 b y Cs,CO, de una manera como se describe previamente para
el ejemplo 1. '"H RMN (300 MHz, CD,OD) & B,50 (1H, d, J=5,8 Hz), 7,96 (1H, d, J=17.3
Hz), 7,86 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,40 (1H, s), 7,06 {1H, d, J=10,7 Hz), 8,72 {(1H, d, J=5,6
Hz), 4,61-4,83 (1H, m), 4,15-4,00 (2H, m), 3,91-3.73 (3H, m), 3,73 (3H, s), 3,53-3,40
(2H, m), 2,67 (3H, s), 2,28-2,07 (2H, m), 1,78-1,69 (2H, m), 1,18-1,04 (3H, m). LCMS
(ESI+) [M+H}/z. Calculado 493, encontrado 493.

Andlisis CaHzaN.O,S. 0,3 CH.Cl: C, H, N.

Ejemplo 80: propilamida del dcido 1,2-dimetil-6-{2-tlazol-2-lI-tlenc[3,2-b]piridin-7-
lloxi)-1H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-(1,3-tiazol-2-il)tieno[3,2-
blpiridina 4t a (0,078 g, 0,314 mmol) con 8-hidroxi-1,2-dimeti-N-propil-1H-indol-3-
carboxamida 58 b (0,076 g, 0,31 mmol) y Cs5,CO5 (0,101 g, 0,31 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sOlido amarillo (0,035 g,
24%). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8,46 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,92 (1H, s), 7.88 (1H, d,
J=3.2 Hz), 7,74 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,42 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,17 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,05
(1H, dd, J=1,7, 8,7 Hz2), 6,55 (1H, d, J=5,3 Hz), 5,90 (1H, m), 3,66 (3H, s), 3,47 (2H,
m), 2,73 (3H, s), 1,69 (2H, m), 1,03 (3H, t, J=7.4 Hz), ESIMS (MH"). 463,10.

Andlisis Caiculado para CxHzN0:S;. 0,05 CHCly: C, 61,87; H, 4,77, N, 12,00;
Encontrado: C, 61,90; H, 4,77; N, 11,90,

Elemplo 61: propllamida del 4&cido 1,2-dimetli-6-{2-{1-metll-1H-midazol-2-
ilitieno[3,2-b]piridin-7-loxi]-1H-indol-3-carboxilico.

"

Este material se prepard a partir de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-iltleno[3.2-
b)piridina 1 @ con propllamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-carboxliico 58
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b y Cs:CO,, de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1. 'H RMN
(300 MHz, CDCly) 5 8,42 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,82 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,76 (1H, s), 7,37
(1H, d, J=1,8 Hz), 7,30 (1H, s), 7,08 {1H, s), 7,03 (1H, dd, J=1,8, 8,7 Hz), 6,65 (1H, d,
J=5,5 Hz), 4,01 (3H, s), 3,70 (3H, s), 3,39 (2H, m), 2,64 (3H, s), 1,70 (2H, m), 1,03 (3H,
m). LCMS (ESI+) [M+H)/z Calculado 460, encontrado 460.

Analisis (CasHasNsO2S. 1,0 CH;0H), C, H, N.

Ejempio 62(a): butllamida del 4cido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxilico.

Este material se prepand por la rsaccion de acido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-Indol-
3-carboxliico (1,12 g, 5,11 mmol) 16 ¢ con cloruro de oxalllo (0,682 g, 13,6 mmol) y
butan-1-amina (1,51 ml, 15,33 mmol) de una manera como se describe previaments
para el ejemplo 16 d para dar un sélido amarillo (0,990 g, 71%). 'H RMN (300 MHz,
CDCly) & 8,01 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,31 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz), 7,25 (1H, d, J=2,3 Hz),
6,32 (1H, s), 4,34 (3H, s), 4,09 (3H, s), 3,95 (2H, m), 3,16 (3H, s), 2,10 (2H, m), 1,62
(2H, m), 1,44 (3H, t, J=7 .4 Hz); ESIMS (MH"): 275,15,

Ejemplo 62 (b): butllamida del dcido 6-hidroxi-1,2-dimetil-{H-Iindol-3-carboxilico.

Nﬁﬁ_"\—\,

Este material se prepard por la reaccion de butilamida del acido 8-metoxi-1,2-
dimetil-1H-Indol-3-carboxilico 62 a (0,78 g, 2,84 mmol} con BBry 1,0 M en CH;Cl, (8,53
mi, 8,53 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1 d para
dar un sdlido blancuzco (0,623 g, 968%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) § 7,40 (1H, d,
J=8.5 Hz), 6,64 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,59 (1H, dd, J=2,1, 8,5 Hz), 3,50 (3H, s), 3,29 (2H,
m), 2,48 (3H, s), 1,54 (2H, m), 1,36 (2H, m), 0,90 (3H, t, J=7,3 Hz); ESIMS (MH").
261,15,
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Ejemplo 62: butilamida del acido 1,2-dimetil-6-{2-tlazol-2-li-tieno[3,2-b]piridIn-7-
iloxi)-1H-indol-3-carboxflico.

113

G

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-(1,3-tiazol-2-iljtleno[3,2-
b]piridina 41 a (0,085 g, 0,33 mmol} con butilamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-
indol-3-carboxilico 62 b (0,087 g, 0,33 mmal) y CsCO; (0,108 g, 0,33 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido amarillo
(0,090 g, 57%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) § 8,32 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,83 (1H, s),
7.78 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,72 (1M, d, J=8,7 Hz), 7,63 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,28 (tH, d,
J=2,0 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2,0, 8,7 Hz), 6,58 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,59 (3H, s), 3,34 (2H,
m), 2,54 (3H, s), 1,57 (2H, m), 1,38 (2H, m), 0,90 (3H, t, J=7.4 Hz); ESIMS (MH");
477.05.
Andlisis Calculado para CaxsHaNeO:S:. 0,7 HO: C, 6137, H, 523; N, 11,45;
Encontrado: C, 61,34; H, 5,22; N, 11,11.
Ejemplo 63 (a): (3-hidroxi-propiljamida del dcido 6-metoxi-1,2-dimetll-1H-indol-3-

carboxfiico.
H
\,d‘; )

\

Este material se prepard por la reaccion del acido 1,2-dimetil-6-metoxi-1H-
indol-3-carboxilico 16 ¢ con 3-hidroxipropilamina y cloruro de oxalllo de una manera
como se describe previamente para 16 d. *H RMN (300 MHz, CD,OD) & 7,52 (1H, d,
J=8,8 Hz), 6,73 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,68 (1H, dd, J=2,1, 8,6 Hz), 3,60 (2H, t, J=6,1 Hz),
3,79 (3H, s), 3,63 (3H, s), 3,51 (2H, m), 2,57 (3H, s), 1,85 (2H, m), LCMS (ESI+)
[M+H)/z Calculado 291, encontrado 291.

EjJemplo 63 (b): (3-hidroxi-propiljamida del icido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indoi-3-
carboxilico.
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Este material se prepard por la reacciéon de (3-metoxipropil)amida del acido 6-
metoxi- 1,2-dimetil- 1H-indol-3-carboxilico 63 a por tratamiento con BBry de una manera
como se describe previamente para 1 d. 'H RMN (300 MHz, CD;0D) § 7,52 (1H, d,
J=8,6 Hz), 6,73 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,68 (1H, dd, J=2,1, 8,8 Hz), 3,69 (2H, t, J=6,1 Hz),
3,57 (3H, s8), 3,51 (2H, m), 2,57 (3H, s), 1.85 (2H, m), LCMS (ESI+) [M+H}/z Calcuiado
263, encontrado 263.

Ejemplo 63: (3-hidroxipropil)lamina del dcido 6{2-{azeatidIna-1-carboniljtieno[3,2-
b]piridin-7-loxi]-1,2-dimetll-1H-indol-3-carboxilico

]
N

a

Este material se prepard por la reaccién de 2-(azetidin-1-il-carbonil)-7-
clorotieno[3,2-b]piridina 25 a con (3-hidraxipropil)amida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-
1H-Indol-3-carboxilico 63 b y Cs,CO,; de una manera como se describe previaments
para el ejempio 1. 'H RMN (300 MHz, CDyOD) 3 8,50 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,89 (1H, d,
J=8,7 Hz), 7,82 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,06 (1H, d, J=6,6 Hz), 8,72 (1H, d, J=5,5 Hz),
4,74-4,65 (2H, m), 4,31-3,68 (5H, m), 3,60-3,55 (2H, m), 2,68 (3H, s), 2,54-2,48 (2H,
m), 1,95-1,87 (2H, m). LCMS (ESi+) [M+H)/z Caiculado 478, encontrado 478.

Analisis (CasHagN(O;S. 0,9 CH.CI;) C, H, N.



10

15

20

25

W

115

Ejemplo 64: (3-hidroxipropillamida del acido 6-{2-{(R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-
carbonil)-tleno[3,2-b]piridin-7-loxl]-1,2-dimetll-1H-indoi-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccién de (7-cloro-tieno[3,2-blpikidin-2-il}-((R)-
3-hidroxi-pirrolidin-1-il)ymetanona 4 a con (3-hidroxipropil)Jamida del acido 6-hidroxi-1,2-
dimetil-1M-indol-3-carboxilico 63 b y Cs;CO; de una manera como se describe
previamente para el ejempio 1. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) § 8,38 (1H, d, J=5,5 Hz),
7.84-7,74 (2H, m), 7,28 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2,1, 8,6 Hz), 6,60 (1H, d,
J=55 Hz), 4,45-4 42 (1H, m), 3,93-3,91 (2H, m), 3,71-3,60 (8H, m), 3,45 (2H, m), 2,56
(3H, s), 2,02-1,98 (2H, m), 1,72-1,68 (2H, m). LCMS (ESI+) [M+H}/z Calculado 509,
encontrado 509.

Analisis (C2HzmN4OsS. 0,6 CHLCl;) C, H, N.
Ejempio 65: (3-hidroxipropillamida del dcido 1,2-dimetll-6-{2-{pirrolidina-1-
carbonlijtieno{3,2-b]piridin-7-lloxi]-1H-ndol-3-carboxilico.

]
O

C

Este material se prepard a partir de la reaccion de (7-cloro-tieno[3,2-b]piridin-2-
il)pirrolidin-1-l-metanona con (3-hidroxiproplijamida de! acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-
indol-3-carboxilico 63 b y Cs2CQO;, de una manera como se describe previamente para
el ejemplo 1. '*H RMN (300 MHz, CD,OD) § 8,44 (1H, d, J=5,5 Hz), 7.85 (1H, s), 7,83
(1H, d, J=10,0 Hz), 7,35 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,01 (1H, dd, J=1.9, 8,6 Hz), 6,66 (1H, d,
J=5,5 Hz), 3,88 (2H, m), 3,76 (7H, m), 3,54 (2H, m), 2,63 (3H, s), 1,83-2,10 (6H, m).
LCMS (ESi+) [M+HY/z Calculado 483, encontrado 483.

Andlisis (CasH2sN4O,S. 0,5 CH;OH) C, H, N.
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Ejemplo 66(a): Isopropilamida del dacido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-

Este material se prepard a partir de acido 1,2-dimetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico 18 ¢, cloruro de oxalilo e isopropllamina de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 18 d. 'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7,53 (1H, d, J=8,7 Hz),
6,85 (1H, dd, J=2.3, 8,7 Hz), 6,77 (1H, d, J=2,3 Hz), 4,35 (1H, m), 3,87 (3H, s), 3.83
(3H, s), 2,69 (3H, 8), 1,30 (3H, s), 1,27 (3H, s). LCMS (ESI+) [M+H}/’z Calculado 261,
encontrado 261.

Ejlempio 66(b): Isopropilamida del 4cldo @-hidroxi-1,2-dimetil-1H<ndol-3-
carboxilico.

116

y-

oF

Este material se prepard de Isopropilamida del acido 6-metoxi-1,2-dimeti-1H-
indol-3-carboxilico 66 a, por tratamiento con BBr, de una manera como se describe
previamente para el ejempio 1 d. '"H RMN (300 MMz, CD,OD) 8 7,47 (1H, d, J=8,5 Hz),
6,74 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,67 (1H, dd, J=2,1, 8,56 Hz), 4,22 (1H, m), 3,61 (3H, s), 2,56
(3H, s), 1,28 (3H, s), 1,26 (3H, s). LCMS (ESI+) (M+H)/z Calculado 247, encontrado
247.
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ElJemplo 66: isopropilamida del &acido 1,2-dimetil-6-(2-tilazol-2-il-tlenof3,2-
b]piridin-7-loxi)-1H-indol-3-carboxilico.

117

Este material se prepard por reaccion de 7-cloro-2-(1,3-tiazol-2-il)tienof3,2-
bjpiridina 41 a (0,084 g, 0,33 mmol) con 6-hidroxi-N-isopropil-1,2-dimetil- 1H-indol-3-
carboxamida 66 b (0,082 g, 0,33 mmol) y Cs,CO, (0,116 g, 0,33 mmol) para dar un
solido blancuzco (0,058 g, 38%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8,48 (1H, d, J=54 Hz),
7,93 (1H, s). 7.88 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,73 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,42 (1H, d, J=3,2 Hz),
7.17 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,07 (1H, dd, J=2,1, 8,8 Hz), 6,54 (1H, d, J=5,4 Hz), 5,71 (1H,
d, J=7,7 Hz), 4,36 (1H, m), 3,66 (3H, s), 2,72 (3H, s), 1,31 (6H, d, J=6,6 Hz), ESIMS
(MH+): 463,10.

Andlisis Calculado para CaHznNJ0,S: 0,33 HO: C, 61,59; H, 4,87, N, 1197,
Encontrado: C, 61,48; H, 4,67; N, 11,86.

Elemplo 67(a): Isobutilamida del 4cido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxilico.

\)33\:7(

Este material se prepard a partir de acido 1,2-dimetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico 16 ¢, cloruro de oxalilo e isopropilamina de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 16 d. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,56 (1H, d, J=8,6 Hz),
6.85 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 6,78 (1H, d, J=2,2 Hz), 3,87 (3H, s), 3,63 (3H, §), 3,32
(2H, m), 2,68 (3H, s), 1,93 (1H, m), 1,02 (3H, s), 1,00 (3H, s). LCMS (ESI+) [M+H}z
Calculado 275, encontrado 275.

EjJemplo 67(b): Isobutllamida del 4cido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-ndol-3-
carbaxilico.



10

15

20

g

118

Este material se prepard de isobutilamida del acido 8-metoxi-1,2-dimetil-1H-
indol-3-carboxilico 68 a, por tratamiento con BBrs de una manera como se dascribe
previamente para el ejempio 1 d. 'H RMN (300 MHz, CDyOD) § 7,52 (1H, d, J=8,5 Hz),
6,74 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,68 (1H, dd, J=2,3, 8,5 Hz), 3,61 (3H, s), 3,22 (2H, m), 2,58
(3H, 8), 1,95 (1H, m), 1,02 (3H, s), 1,00 (3H, 5). LCMS (ESI+) [M+H)/z Calculado 261,
encontrado 261.

Ejempio 67: isobutilamida del dcido 1,2-dimetll-8-{2-tiazol-2-|-tlenc[3,2-b]piridin-
7<loxl)-1H=Indol-3-carboxilico.

~

ok,

G

Este materiai se prepard por reaccién de 7-cloro-2-(1,3-tlazol-2-il)tieno{3,2-
bjpiridina 41 a {0,086 g, 0,34 mmol) con G-hidroxi-N-isobutll-1,2-dimetii-1H-indol-3-
carboxamida 67 b (0,087g, 0,34 mmol) y CszCO; (0,120 g, 0,34 mmol) para dar un
soildo amarilio palido (0,065 g, 40%). 'H RMN (300 MHz, CDCly) § 8,46 (1H, d, J=5,5
Hz), 7,93 (1H, s), 7,88 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,75 (1H. d, J=8,6 Hz), 7,42 (1H, d, J=3,2
Hz), 7,18 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,06 (1H, dd, J=2,1, 8,6 Hz), 6,55 (1H, d, J=5,5 Hz), 5,95
(1H, s), 3,66 (3H, s), 3,35 (1H, t, J=6,4 Hz), 2,73 (3H, s), 1,95 (1H, m), 1,03 (6H, d,
J=6,8 Hz); ESIMS (MH+): 477,05.

Andlisis Calculado para CaHxnN4O:S:. 04 HO; C, 62,08, H, 517, N, 11,586;
Encontrado: C, 61,97; H, 5,00; N, 11,47.
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Ejemplo 68(a): 6-metoxi~1,2-dimetil-N-{3-morfolin-4-ipropil)-1H-ndol-3-
carboxamida,

119

VO:?/O

Este materal se prepard a partr de 4cido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indal-3-
carboxliico 16 ¢ (0,483 g, 2,20 mmol) con cloruro de oxalilo 2,0 M en CH;Cl; (2,2 mi,
4,4 mmol) y 3-morfolin4-il-propilamina de una manera como se describe previamente
para el ejemplo 16 d.para dar un sdlido blanco (0,445 g, 59%) 'H RMN (300 MHz,
CDCl,;) 8 7,60 (1H, d, J=8,8 Hz), 8,82 (1H, dd, J=2,3, 8,8 Hz), 6,77 (1H, d, J=2,3 Hz),
6,71 (1H, 8), 3,87 (3H, s), 3,62 (3H, s), 3,57 (6H, m), 2,69 (IH, 8). 2,50 (2H, t, J=6,6
Hz), 2,43 (4H, m), 1,81 (2H, m). ESIMS (MH") 346,20.

Ejempio 88(b): 6-hidroxi-1,2-dimetll-N<{3-morfolin-4-ll-propll)-1H-ndol-3-
carboxamida.

Este material se prepard de 6-metoxl-1,2-dimetil-N-(3-morfolin-4-il-propil}-1H-
Indot-3-carboxamida 66 a (0,445 g, 1,28 mmol) por tratamiento con BBr; 1,0 M en
CHCl, (3,86 mi, 3,86 mmol) de una manera como se describe previamente para el
ejempio 1 d.para dar un sdlido bianco (0,445 g, 59%) 'H RMN (300 MHz, CD,0D) §
7.49 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,71 (1M, s), 6,64 (1H, dd, J=2.2, 8,6 Hz), 3,87 (4H, m), 3,56
(3H, s), 3.47 (2H, t, J=6,4 Hz), 3,10-3,24 (6H, m), 2,55 (3H, s), 2,00 (2H, m). ESIMS
(MH"): 332,15.
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Ejemplo 68: (3-morfolin4di-propillamida del &icido 1,2-dimetil-8~(2-propionil-
tieno(3,2-b)piridin-7-iloxi)-1H-ndoi-3-carboxilico.

a;

-8

Este material se prepard por reaccion de 1-(7-clorotieno{3,2-bjpiridin-2-
il)propan-1-ona 51 a (0,074 g, 0,33 mmol) con 6-hidroxi-1,2-dimetil-N-(3-morfolin-4-il-
propil)-1H-indol-3-carboxamida 88 b (0,110 g, 0,33 mmol) y Cs;CO, (0,108 g, 0,33
mmol). de una manera como se describe previamente en el ejempio 1 para dar un
solido blanco (0,019 g, 11%).'"H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 8,58 (1H, d, J=5.5 Hz),
8,47 (1H, s8), 7,82 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,69 (1H, t, J=5,6 Hz), 7,55 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,04
(1H, dd, J=2,1, 8,5 Hz), 8,67 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,87 (3H, s), 3,54 (4H, m), 3,20 (2H, q,
J=7.2 Hz), 2,60 (3H, s), 2,36 (8H, m), 1.71 (2H, m), 1,13 (3H, t, J=7.2 Hz); ESIMS
(MH*): 521,15.

Analisis Calculado para CxuHyNOS. 1.5 H:O: C, 61,40, H, 6.44; N, 10,23;
Encontrado: C, 61,40; H, 6,13; N, 10,09.

Ejempla 69{a): piridin-2dl-amida del d4cido 6-metoxi-1,2-dimetil-{H-ndol-3-
carboxilico.

O
oS
Estoe material se prepard a partir de acido 1,2-dimetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxilico 16 ¢, cloruro de oxalllo y propilamina de una manera como se describe
previamente para el sjemplo 18 d. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,34-8,37 (2H, m),
8,30 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,78 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,71 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,03 (1H, m),

6,92 (1H, dd, J=2,3, 8,9 Hz), 6,82 (1H, d, J=2,3 H2), 3,89 (3H, s), 3,68 (3H, s), 2,76
(3H, s). LCMS (ESI+) (M+H}/z Calculado 298, encontrado 296.
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Ejempio 69(b): piridin-2-dl-amida del d&cido 6-hidroxi-1,2-dimetll-1H-indol-3-
carboxilico.

10&9

Este material se prepard a partir de piridin-2-il-amida del acido 6-metoxi-1,2-
dimetil-1 H-indol-3-carboxilico 68 a, por tratamiento con BBr; de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1 d. 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,29 (1H, m),
8,24 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,82 (1H, m), 7,64 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,12 (1H, m), 8,82 (1H, d,
J=22 Hz), 6,76 (1H, dd, J=2,2, 8,7 Hz), 3,66 (3H, s), 2,689 (3H, s). LCMS (ESI+)
[M+H)/z Caliculado 282, encontrado 282,

Ejemplo 69: piridin-2-l-amida del dcido 1,2-dimetil-6[2«{1-metil-iHimidazol-2-
iljtieno{3,2-b]piridin-7loxi]-1H-ndol-3-carboxilico.

O

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
Itieno]3,2-bjpiridina 1 e con piridin-2-ikamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-indol-
3-carboxllico 68 b y Cs;CO,, de una manera como s@ describe previamente para el
ejemplo 1. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,43 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,33 (1H, s), 8,20
(1H, d, J=3,8 Hz), 7,75-7,95 (3H, m), 7,61 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7.11 (2H, m), 7,03 (1H,
s), 6,60 (1H, d, J=5,56 Hz), 4,05 (3H, s), 3,73 (3H, s), 2,68 (3H, s). LCMS (ESI+)
[M+H)/z Calculado 495, encontrado 485.

Analisls {CzHzNgO.S. 1,0 H0} C, H, N.
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Ejempilo 70: piridin-2-il-amida del dicido 1,2-dimetll-6-«(2-tiazoi-2-ll-tieno(3,2-
b]piridin-74loxi)-1H-Indol-3-carboxilico.

122

o

G0

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1,3-tlazol-2-il}tieno[3,2-
b]piridina 41 a (0,117 g, 0,46 mmol) con 6-hidroxi-1,2-dimetil-N-piridin-2-il-1Hindol-3-
carboxamida 69 b (0,130 g, 0,46 mmol) y Cs,CO, (0,150 g, 0,46 mmot) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido amarilio (0,151 g,
22%). 'H RMN (300 MHz, CDCly) & 8,48 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,38 (1H, s), 8,35 (1H, s),
8,30 (1H, d, J=3,77 Hz), 7,95 (2H, s), 7,88 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,75 (1H, m), 7,42 (1H, d,
J=3,30 Hz), 7,22 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,12 (1H, dd, J=1,9, 8,8 Hz), 7,04 (1H, dd, J=5,1,
8,6 Hz), 6,56 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,70 (3H, m), 2,80 (3H, m); ESIMS (MH"): 498,05,
Andlisis Calculado para CaHieNsO:S;. 0,1 H:O: C, 62,53; H, 3,88; N, 14,02
Encontrado: C, 62,44; H, 3,96; N, 13,83.

Ejempio 71(a): 2,2,2-trifluoro-1-{6-metoxi-2-matil-1H-indoi-3-ll)etanona

o

A una disolucién de 6-metox-2-metil-1H-indol (1 g, 6,2 mmol) (preparada segun
JACS 1989, 110, 2242) en 25 ml| de THF se afiadid TFAA (1,56 g, 7,44 mmol) con
anfriamiento en un bano de hielo. La mezcia se calentd hasta temperatura ambienta y
se agitd durante dos horas y se concentrd a vacio. El residuo se purifico
adicionalmente por cromatografia en columna (eluyendo con CH;Cl,) para dar 1,34 g
de producto en forma de sélido amarillo palido (rendimiento del 82%). 'H RMN (300
MHz, CDCly) 5 7,90 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,87 (1H, dd, J=2,2, 8,9 Hz), 6,80 (1H, d, J=2,2
Hz), 3,82 (3H, 8), 2,60 (3H, 8).
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Ejemplo 71(b): 14{1-etil-6-metoxi-2-metil-1H-indoi-3-)-2,2,2-trifluoroetanona

§oi9

/

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxi-2-metil- 1H-indol-3-il)etanona 71
a (1.3 g. 5,05 mmol) en 20 mi de THF anhidro se afiadié yoduro de etilo (2,36 g, 15,15
mmol) e hidruro de sodio (404 mg, al 60% en aceite mineral, 10,1 mmol) con
enfriamiento en un baflo de hielo. La mezcia se calentd lentamente hasta temperatura
amblente y se agitd durante unas cuatro horas adicionales. La reaccion se enfrid
rapidamente con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se seco
sobre Na,SO,, se filtrd y concentrd en un rotavapor. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con EtOAC al 20-30% en hexanos) para dar un
aceite marron (580 mg, 40% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,91 (1H, d,
J=8.9 Hz), 6,93 (1H, dd, J=2,3, 8,9 Hz), 6,82 (1H, d, J=2,3 Hz), 4,18 (2H, m), 3,88 (3H,
s), 2,78 (3H, 8), 1,40 (3H, m).
Ejemplo 71(c): 4cido 1-etil-8-metoxi-2-metil-1H-Indol-3-carboxilico.

o
/

A una disoilucion de  1-(1-eti6-metoxi-2-metil-1H-indol-3-i)-2,2,2-
trifluoroetanona 71 b (580 mg, 2,03 mmol) en 10 mi de etanol se aiadioé una disolucion
de KOH (1.1 g, 20 mmot) en 10 ml de agua. La mezcla se calentd a reflujo durante 1
hora y se enfrid hasta temperatura ambiente. Se afiadié HCl concentrado para ajustar
el pH a 1. La mezcla se extrajo con EtOAc y la capa organica combinada se secd
sobre Na;SQ,, se filtré y concentrd a vacid. El residuo se purificé adicionalmente por
cromatografia en columna (eluyendo con MeOH al 1-2% en CH;Cl;) para dar 350 mg
de producto en forma de sélido marron (randlmiento_ del 74%). 'H RMN (400 MHz,
CDCh) & 8,07 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,90 (1H, dd, J=2,2, 8,7 Hz), 6,80 (1H, d, J=2,2 Hz),
4,14 (2H, q, J=7,2 Hz), 3,88 (3H, s), 2,77 (3H, s), 1,37 (3H, t, J=7,2 H2).
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Ejemplo 71(d): metlilamida del dcido 1-etil-8-metoxi-2-metil-1H-indol-3-

/

Este material se prepard por la reaccion de acido 1-etil-6-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-carboxitico 71 ¢ (350 mg, 1,5 mmol), cloruro de oxallio (1,1 ml, disolucién 2,0
M) y metilamina (1,5 ml, disolucion 2,0 M) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 16 d para dar 350 mg de producto en forma de sdlido
beis (rendimiento del 95%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 7,56 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,84
(1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,80 (1H, d, J=2,3 Hz), 5,84 (1H, s ancho), 4,10 (2H, q, J=7.2
Hz), 3,87 (3H, s), 3,03 (3H, d, J=4,9 Hz), 2.70 (3H, s), 1,33 (3H, t, J=7,2 Hz).

Ejemplo 71(e): metilamida del dcido 1-etil-6-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-carboxilico

o

Este material se prepard a partir de metilamida del 4cido 1-etil-6-metoxi-2-metil-
1H-indoi-3-carboxilico 71 d (350 mg, 1,42 mmol) por tratamiento con BBry de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 280 mg de
producto en forma de solido blanco (rendimiento del 85%). '"H RMN (400 MHz, CDCl)
8 7.48 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,73-6,77 (2H, m), 8,01 (1H, s ancho), 4,04 (2H, q, J=7,2 H2),
3,03 (3H, d, J=4,9 Hz), 2,66 (3H, s), 1,31 (3H, t, J=7,2 Hz).
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Ejempio 71: metilamida del icido 6{2-{azetidina-1-carbonil)-tieno(3,2-b]piridin-7-
iloxi]-1-atll-2-metil-tH-indol-3-carboxilico.

125

Este material se prepard por la reaccidon de 2-(azetidin-1-il-carbonil)-7-
clorotieno{3.2-b]piridina 25 a con metilamida del acido 1-etil-6-hidroxi-2-maetil-1H-indo}-
3-carboxilico 71 e y Cs,CO, de una manera como se describe previamente para el
ejempio 1. 'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8,47 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,75 (2H, m), 7,16 (1H,
d, J=1,7 Hz), 7,01 (1H, dd, J=1,7, 8,4 Hz), 6,56 (1H, d, J=5,56 Hz), 5,91 (1H, s ancho),
4,59 (2H, m), 4,28 (2H, m), 4,11 (2H, m), 3,05 (3N, d, J=4,0 Hz), 2,72 (3H, s5), 2,45 (2H,
m), 1,33 (3H, m). LCMS (ESI+) [M+H)/z Caiculado 449, encontrado 449,

Analisis (CaH24N4OS. 0,5 H;0. 0,25 MeOH) C, H, N.
Ejemplo 72: metllamida del dcido 1-etil-2-metil-6-{2-(1-metil-1H-imidazol-2-)-
tleno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1H-indol-3-carboxilico.

<)

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno(3,2-bjpiridina 1 e con metilamida del acido 1-etil-6-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-
carboxilico 71 e y Cs;CO; de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,44 (1H, d, J=5.4 Hz), 7,74 (1H, d, J=8,7 Hz),
7,68 {1H, s), 7,18 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,14 (1H, §), 7.05 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,02 (1H, s),
6,54 (1H, d, J=5,4 Hz), 5,92 {1H, s ancho), 4,11 {2H, m), 3,98 (3H, s), 3,05 (3H, d,
J=47 Hz}), 2,72 (3H, s), 1,33 (3H, m). LCMS (ESI+} (M+H}/z Calculado 448, encontrado
446.

Analisis (CaHznNs0,S. 0,5 H;0. 0,5 MeOH) C, H, N.
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Elempio 73(a): déster t-butllico del 3acildo [2-{2-hidroxI-butil)-5-metoxi-

fenlljcarbdmico.
g

A una disolucién de éster t-butilico del acido (5-metoxi-2-metil-fenil)carbamico
(6,95 g, 29,3 mmol) en 100 ml de THF enfriado a —45°C se afnadid sec-BuLi (45 m,
58,5 mmol) lentamente para mantener la temperatura mas baja de ~45°C. La mezcia
de reaccién se agit6 y calentdé a —20°C, a continuacién se enfrid a —45°C y se afladié
propionaldehido (2,67 mil, 36,63 mmol). La mezcia de reaccion se agitd y calentd hasta
temperatura amblente durante 1 h, se enfrié rapidamente con HCl 1 N y se extrajo con
EtOAc, se sect sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purtficé por cromatografia
flash en columna (EtOAc al 10-15% en hexano) para dar un acelte incoloro (3,40 g,
39%). 'H RMN (CDCl;) 8 7,98 (1H, s), 7.44 (1H, s), 6,96-7,00 (1H, m), 8,55 (1H, m),
3,80 (3H, s), 2,60-2,76 (2H, m), 1,93-1,95 (2H, m), 1,50 (9H, s), 0,93-1,01 (4H, m).
ESIMS (MNa*): 318,20,
Ejemplo 73(b): éster t-butilico del &4cido [5-metoxi-2<{2-0xo-butil)fenii]carbdmico.

ol

A una disolucion del reactivo de Dess-Martin (2,82 g, 6,68 mmol) en 80 ml de
THF enfriado a 0°C se afiadio éster t-butilico del acido [2-(2-hidroxi-butil)-5-metoxi-
feniljcarbamico 73 a (1,64 g, 5,57 mmol) en 20 mi de THF. La mezcla de reaccion se
agitd y calentd hasta temperatura ambiente durante 2 h, se enfri¢ rapidamente con
NaHCO,; medio saturado, se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre
MgSQ, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia flash en columna
(EtOAc al 10-15% en hexano) para dar un aceite incoloro (1,36 g, 84%). 'H RMN
(CDCl,) 8 7,87 (1H, s ancho), 7,48 (1H, s), 6,99-7,03 (1H, m), 6,56-8,60 (1H, m), 3,79
(3H, s), 3,59 (2H, s), 2,53-2,81 (2H, q, J=7.2 Hz), 1,51 (9H, s), 1,02 (3H, t, J=7.2 Hz).
ESIMS (MNa*): 316,10.
EJemplo 73(a): 2-etll-6-metoxi-1H-ndol

126
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A una disolucion de éster t-butllico del acido [5-metoxi-2-(2-oxo-butil)-
feniljcarbamico 73 b (1,36 g, 4,65 mmol) en 10 mi de THF se afiadid 4 mi de TFA. La
mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h, se enfrid
rapidamente con 50 ml de H;O y se extrajo con EtOAc. La capa organica se sect
sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia flash en columna
(EtOAc al 10-15% en hexano) para dar un sélido amarillo paildo (1,36 g, 73%). 'H
RMN (CDCly) & 7,75 (1H, s ancho), 7,49 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,81 (1H, s), 8,73 (1H, d,
J=8,8 Hz), 3,83 (3H, s), 2,75 (2H, q, J=7,5 Hz), 1,32 (3H, t, J=7,5 Hz). ESIMS (MH™"):
272,10.

Ejemplo 73(d): 1-{2-etll-8-metoxi-1-metil-1H-Indol-3l)-2,2,2-trifluoroetanona.

QH;,

L

A una disolucion de 2-etil-6-metoxi-1H-indol 73 ¢ (1,79 g, 10,2 mmol) en 50 ml
de THF a 0°C se afadié TFAA (1,58 mi, 11,22 mmol). La mezcia de reaccién se agitd
a 0°C durante 1 h, a continvacién se concentrd y se sect a vaclo, y que se usd sin
purificacion. ESIMS (MH"): 272,10. El residuo anterior se disolvi6 en 25 mi de THF y
se enfrié a 0°C, se afladié Met (1,59 ml, 25,5 mmol) y NaH (60%, 0,816 g, 20,4 mmol).
La reaccion se agltd a temperatura ambiente durante 1 h, se enfri6 ripidamente con
H;0 y se extrajo con EtQOAc. La capa organica se secd sobre MgSQ,, y se concentrd.
El residuo se purificd por cromatografia flash en columna (EtOAcC al 25% en hexano)
para dar un sdlido de color amarillo (2,42 g, 73%). 'H RMN (CDCl,;) § 7,88 (1H, d,
J=89 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2 4, 8,9 Hz), 6,81 (1H, s), 3,88 (3H, s), 3,72 (3H, s), 3,20
(2H, q, J=7,5 Hz), 1,27 (3H, t, J=7,5 Hz). ESIMS (MH"): 286,10.



10

15

20

Y

Elempio 73{e): icido 2-etll-6-metoxi-1-matil-1H-indol-3-carboxilico.

Se afadié KOH (1,9 g, 33,49 mmol) en 20 ml de H,O a una disolucion de 1-(2-
etil-6-metoxi-1-metil- 1 H-indol-3-il)-2,2,2-triflucroetanona 73 d (2,42 g, 8, 47 mmol) en
20 mi de EtOH. La mezcla de reacclon se calentd a reflujo durante 8 h y se concentro.
El residuo se disolvié en H,O, se acidificd con HC! 1 N hasta pH 1 y sae filtrd. El sélido
se purificéd por cromatografia flash en columna (CH1OH al 2-5% en CH;Cl;) para dar un
sdlido de color amarillo (1,3 g, 72%). '"H RMN (CDCl,) 5 11,88 (1H, s ancho), 7,82 (1H,
d, J=8,7 Hz), 7,04 (1H, 8), 6,77 (1H, d, J=8,7 Hz), 3,80 (3H, s), 3,70 (3H, s), 3,51 (2H,
q. J=7.4 Hz), 1,15 (3H, t, J=7.4 Hz). ESIMS (MH"): 234,05.

Ejempilo 73(f): metilamida del dcido 2-atil-8-metoxi-1-metll-1H-<ndol-3-carboxilico

geis

Se aiadio cloruro de tionilo (0,383 ml, 4,45 mmol) a una disolucién del acido 2-
etil-8-metoxi-1-metil-1H-indol-3-carboxllico 73 e (0,347 g, 1,48 mmol). La mezcta de
reaccion se calentd a reflujo durante 30 min y se concentrd. El residuo se disolvid en 5
ml de CH;Cl; y se anadid metilamina (2,0 M en THF, 2,22 ml, 4,44 mmol). 1a mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, a continuacion se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (CH;OH al 2-5% en CH,Cl;) para dar
un sélido de color amarillo (0,267 g, 73%). 'H RMN (CDCls) 5 7,47 (1H, d, J=8,7 Hz),

6,80 (1H, s), 6,69 (1H, d, J=8,7 Hz), 3,47 (3H, s), 3,58 (3H, s), 3,00 (2H, q, J=7.4 Hz),
2,83 (3H, s), 1,14 (3H, t, J=7,4Hz). ESIMS (MH*): 247,10,
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Ejempio 73(g): metilamida del acido 2-etli-6-hidroxi-1-meti}-1H-indoi-3-

o

A una disolucion de metilamida del acido 2-etil-6-metox}-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico 73 f (0,267 g, 1,08 mmol) en 15 ml de CH:Cl; a 0°C se afiadié BBr; (1.0 M
en CHCl,, 3,25 mi, 3,25 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, se enfrid rapidamente can NH,OH saturado para conseguir pH
10. La mezcia se diluyd con HO y se extrajo con CHyOH al 10% en CH.Cl,. La capa
organica se sect sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia
flash en columna (CH,OH al 3-5% en CH:Cl,) para dar un sélido de color amarilio
palido (0,170 g, 68%). 'H RMN (CDCl,) 5 7,40 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,85 (1H, s), 8,59
(1H, d, J=8,5 Hz), 3,53 (3H, s), 3,28 (2H, q, J=7.5 Hz), 2,82 (3H, s), 1,13 (3H, t,
J=7,5Hz). ESIMS (MH"): 233,15.

Ejlemplo 73: metilamida del icido 2-atll-8-{2-{3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b]piridin-7 -loxi]-1-metil-1H-Indol-3-carboxflico.

El material se prepar6 por la reaccién de (7-cloro-tieno[3,2-bpiridin-2-il}-(3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)ymetanona 4 a (0,146 g, 0,517 mmol) con metilamida del acido 2-
eti-8-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-carboxilico 73 g (0,080 g, 0,344 mmol) y Cs;CO,
(0,112 g, 0,344 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 1
para dar 30 mg (rendimiento del 18%) de un sdlido amarillo palido. 'H RMN (CD,OD) &
8,34 (1H, d. J=5,5 Hz), 7,69-7,70 (2H, m), 7,26 (1H, s), 6,91 (1H, d, J=6,8 Hz), 6,65
(1H, d, J=5,5 Hz), 4,39 (1H, m), 3,90 (2H, m), 3,67-3,61 (5H, m), 2,99 (2H, m), 2,86
(3H, m), 2,00 (2H, m), 1,14-1,19 (3H, m). ESIMS (MH"): 479,10.
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Analisis Calculado para CashsN,O.S. 0,55 CHCl;: C, 58,42; H, 520; N, 10,67.
Encontrado: C, 58,47, H, 5,43; N, 11,31.

Ejemplo 74: metllamida del icido 2-etil-1-metll-6{2-(1-metil-1H-imidazol-2-l}-
tleno{3,2-b]plridin-7-ioxi]-1H-ndol-3-carboxilico.

4

Este material se prepard por la reaccién de 7-cioro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno[3,2-b]piridina 1 e (0,084 g, 0,34 mmol) con 2-etil-6-hidroxi-N, 1-dimetil-1H-indol-
3-carboxamida 73 g (0,078 g, 0,33 mmol) y Cs,CO; (0,111 g, 0,34 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejempio 1 para dar un sélido blancuzco
(0,058 g, 40%). 'H RMN (300 MHz, CD,;0D) § 8,27 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,68 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,59 (1H, s), 7,24 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,17 (1H, s), 6,96 (1H, s), 6,90 (1H, dd,
J=19, 8,6 Hz), 6,50 (1H, d, J=5,4 Hz), 3,87 (3H, s), 3,58 (3H, s), 3,01 (2H, m), 2,85
(3H, s), 1,14 (3H, m). HRMS (MH'): Caiculado: 446,1655; Encontrado: 446.1651.
EjJemplo 75(a): metilamida del dcido 6-metoxi-1-metii-1H-Indol-3-carboxilico.

vti?‘

Este matenal se prepard a partir de dcido 6-metoxi-1-mati-1 H-'indol-s-
carboxllico 16 b (2,39 g, 10,9 mmol), cloruro de oxalllo y metilamina de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 16 d para dar un solido mamrdn (1,08 g,
45%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,97 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,76 (2H, m), 6,99 (1H,
d, J=2,3 Hz), 8,77 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 3,80 (3H, s), 3,76 (3H, s), 2,74 (3H, s);
ESIMS (MH"): 219,05.
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Ejemplo 75(b): metilamida del &dcido 2-cloro-8-metoxi-1-metil-1H-indol-3-

carboxilico.
H
o
- |
"

Se afnadié N-clorosuccinimida (0,150 g, 1,12 mmol) a una disolucion de 6-
metoxi-N, 1-dimetil-1H-indol-3-carboxamida 75 a (0,243 g, 1,11 mmol) en CCL (10 ml) y
DMF (3 mi). La mezcla de reaccién se calentdé a 60°C durante 3 h y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia en fase inversa eluyendo con CH,OH al 0-1% en
EtOAc y CH2Cl; 1:1 para dar un aceite de color mamén (0,243 g, rendimiento del 87%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7,61 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,38 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,19 (1H,
s), 3,35 (3H, 8), 2,96 (3H, s), 2,52 (3H, 8); ESIMS (MH"). 253,05.

Ejemplo 75(c): metilamida del dcldo 2-cloro-8-hidroxi-1-metii-1H-indol-3-

carboxilico.
nfd "
‘ L+ |

Este material se prepard por reaccion de 2-cloro-6-metoxi-N, 1-dimetil-1H-indol-
3-carboxamida 75 b (0,38 g, 1,4 mmol) con BBry 1,0 M en CH,Cl; (4,19 mi, 4,19 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar un solido
blancuzco (0,195 g, 85%). 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 7,61 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,55
(1H, s), 6,62 (1H, d, J=2,1 Hz), 3,56 (3H, s), 2,85 (3H, s); ESIMS (MH"): 239,00.
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Ejemplo 75: metllamida del icido 2-cloro-6-{2-{4<{1-hidroxi-1-metil-etli)tiazoi-2-
ilitleno[3,2-b]piridin-7-loxi}-1-matil-1H-indoi-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de 2-[2-(7-clorotieno{3,2-b]piridin-2-il)-
1,3-tlazol-4-iljpropan-2-ol 40 a (0,102 g, 0,33 mmol) con 2-cloro-6-hidroxi-N, 1-dimetil-
1H-indol-3-carboxamida 75 ¢ (0,085 g, 0,33 mmol) y Cs,COs (0,108g, 0,33 mmol) de
una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido
blancuzco (0,039 g, 21%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) § 8,40 {1H, d, J=5,5 Hz), 8,31
(1H, d, J=8,3 Hz), 7,82 (1H, m), 7,20 (1H,s), 7,14 (1H, s), 7,07 (2H, m), 6,47 (1H, d,
J=55 Hz), 6,34 (1H, m), 3,69 (3H, s), 3,01 (3H, d, J=4,7 Hz), 1,60 (6H, s).

Andlisis Calculado para CaH2iN4O3S,Cl. 0,6 H;O. CH,OH: C 54,71; H, 4,53; N, 10,36;
Encontrado: C, 54,58; H, 4,45; N, 10,17.
Ejemplo 76(a): 2-yodo-5-metox|-fenilamina

1
AL,
A una disolucidn de 4-yodo-3-nitroanisol (& g, 17,9 mmol) en 100 ml de metanol
se afnadid FeCly (50 mg, 0,3 mmol) y carbén activado (40 mg). La mezcla se calentd a
reflujo y se afiadidé gota a gota hidracina hidrato (1,75 g, 35 mmol). La mezcla se
calenté a reflujo durante unas 8 horas adicionales y se enfrid hasta temperatura
ambiente, se filtrd a través de Celite. El fitrado se concentrd y purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos) para dar 4,05 g
de producto en forma de aceite amarillo palido (rendimiento del 91%). 'H RMN (300

MHz, CDCly) 5 7.47 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,31 (1H, d, J=2.8 Hz), 6,13 (1H, dd, J=2.8, 8,7
Hz), 3,73 (3H, s8).
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Ejemplo 76({b): 2,2,2-trifluoro-N-{2-yodo-5-metoxi-feniljacetamida

'g
u"ﬂ:
N

A una disolucion de 2-yodo-5-metoxi-fenilamina 76 a (4,05 g, 16,3 mmol) en 10
ml de CH;Cl; anhidro se afiadié TFAA (4,1 g, 19,5 mmol). La mezcia se agité a 36°C
durante la noche, la TLC indicé que quedaba algo del material de partida. Se afiadid
TFAA adicional (4,1 g, 19,5 mmol) y se agité a 38°C durante otras 24 horas. La mezcla
S8 concentrd en rotovapor y se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con
EtOAc al 5-10% en hexanos) para dar 4,6 g de producto (rendimiento del 81%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) 8 7,92 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,66 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,59 (1H, dd,
J=2.8, 8,9 Hz), 3,82 (3H, s).
Ejempilo 78(c): éster etilico del dcido 4.4 4-trifluoro-3-{2-yodo-5-metoxi-
fenilamino)-but-2-enoico.

S

Una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-yodo-5-metoxi-fenil)acetamida 76 b (4,6
g. 13,3 mmol) y (trifeniifosforanilideno)acetato de metilo (8,7 g, 25 mmol) en 50 ml de
tolueno se llevd a reflujo durante 5 horas y se enfrid a temperatura ambiente. La
disolucion se concentrd a vaclo y se purificé por cromatografia en columna (eluyendo
con EtOAc al 2-6% en hexanos) para dar 4,8 g de producto (rendimiento del 87%). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) 8 9,57 (1H, s), 7,68 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,83 (1H, d, J=2,8 Hz),
6,57 (1H, dd, J=2,8, 8,8 Hz), 5,43 (1H, s), 4,23 (2H, m), 3,76 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,31
(3H, m).
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Ejemplo 76(d): éster etilico del 4Acido 6-metoxi-2-trifluorometil-1H-ndol-3-

=

Una mezcla de éster etlico del acido 4.4 4-trifluoro-3-(2-yodo-5-metoxi-
fenilamino)but-2-enoico 78 ¢ (0,5 g, 1,2 mmal), PD(OAC): (22.4 mg, 0,1 mmol), PPh,
(52,5 mg, 0,2 mmol) y NaHCO, (505 mg, 6 mmol) en 5 ml de DMF se calentd a 120°C
en argén durante 24 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente La mezcla se vertio
en EtOAc/agua y se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO, y se
concenind en rotovapor. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar
217 mg de producto (rendimiento del 63%). 'H RMN (300 MHz, CDyOD) 5 8.00 (1H, d,
J=9,0 Hz), 6,96 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,90 (1H, dd, J=2,0, 9,0 Hz), 4,37 (2H, m), 3,84 (3H,
s), 1,40 (3H, m).

EJemplo 76(e): éster etilico del 4cido 6-metoxi-1-metil-2-trifluorometil-tH-indol-3-

P

|
Este material se prepard a partir de éster etllico del acido 6-metoxi-2-

triflucrometil-1h-indol-3-carboxilico 76 d (1,64 g, 5,7 mmol) por tratamiento con NaH
(274 mg, al 60% en aceite mineral, 6,84 mmol) y yoduro de metilo (1,21 g, 8,55 mmol)
y NaH de una manera como se describe previamente para el ejempio 18 b para dar
1,5 g de producto (rendimiento del 87%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7,96 (1H, dd,
J=37, 8,8 Hz), 6,94 (1H, dd, J=2.3, 8,1 Hz), 6,77 (1H, d, J=2,1 Hz), 4,40 (2H, m), 3,89
(3H, 8), 3,88 (3H, s), 1,41 (3H, m).
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Ejemplo 76({f): acido 6-metoxi-1-metil-2-trifluorometil-1H-indol-3-carboxilico.

ot

\

A una disolucidn de éster etilico del acido 6-metoxi-1-metil-2-trifluorometil-1H-
indol-3-carboxilico 76 e (1,5 g, 4,98 mmol) en 10 ml de THF y 5 ml de MeOH se afiadio
una disolucidn de KOH (2,8 g, 50 mmol) en 5 mi de agua con enfriamiento en un bafio
de hielo. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante la
noche. Se afiadié disolucion de HCI acuoso concentrado para ajustar el pH a 1. La
mezcia se extrajo con EtOAc vy la capa orgdnica combinada se secé sobre Na;SOQ,, se
fitrd y se concentré. El residuo se purificd adicionaimente por cromatografia en
columna (eluyendo con MeOH al 1-5% en CHCl;) para dar 880 mg de producto
(rendimiento del 65%). '*H RMN (300 MHz, CD,OD) 5 7,90 (1H, d, J=9,0 Hz), 7.01 (1H,
d, J=2,1 Hz), 6,91 (1H, dd, J=2,1, 9,0 Hz), 3,90 (3H, s), 3,88 (3H, s).

Ejemplo 76(g): metllamida del 4cildo 6-metoxi-1-metii-2-trifluorometil-1H<4ndol-3-
carboxilico.

Este material se prepard a partir de acido 6-metoxi-1-metil-2-trifluorometil-1H-
indol-3-carboxilico 76 f (860 mg, 3,22 mmol), cloruro de oxalilo (3 ml, disoiucion 2,0 M)
y metilamina (5 ml, disolucién 2,0 M) de una manera como se describe previamente
para el ejemplo 16 d para dar 900 mg de producto en forma de sdlido blanco
(rendimlento del 98%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 7,62 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,88 (1H,
dd, J=2,1, 8,9 Hz), 6,73 (1H, d, J=2,1 Hz), 5,80 (1H, s ancho), 3,88 (3H, s), 3,79 (3H,
s), 3,04 (3H, d, J=4,9 Hz).
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Ejemplo 76(h): metllamida del dcido 6-hidraxi-1-metii-2-trituorometil-1H-indol-3-
carboxilico.

136

’t =

-2

Este material se prepard a partir de metilamida del 4cido 6-metoxi-1-metil-2-
trifluorometil- 1 H-indol-3-carboxilico 76 g (800 mg, 3.14 mmol) por tratamiento con BBr,
de una manera como se describe previamente para el ejempio 1 d para dar 780 mg de
producto en forma de solido blanco (rendimiento del 89%). 'H RMN (300 MHz,
CD,0D) & 7,44 (1H, d, J=8,7 Hz), 6,76-6,81 (2H, m), 3,77 (1H, s}, 2,93 (3H, s).
Ejemplo 78: metilamida del dcido 1-metil-8-{2-(1-metii-1H-Imidazol-2-l)tieno(3,2-
b]piridin-7-ioxi]-2-trifluorometli-1H-Indol-3-carboxilico.

]
.\
Q&cﬁ
! \
<0
N N
Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-{1-metil-1H-imidazol-2-
iltieno[3,2-b)piridina 1 e con metilamida del acido 6-hidroxi-1-metil-2-trifluorometil-1H-
indol-3-carboxilico 76 h y CszCO, de una manera como se describe para el ejemplo 1.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,51 {1H, d, J=5,5 Hz), 7,89 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,72
(1H, d, J=8,6 Hz), 7.41 (1H, s), 7,18 (1H, d, J=9,8 Hz), 7,03 (1H, s), 6,66 (1H, d, J=5,4
Hz), 3.99 (3H, s), 3,86 (3H, s), 2,81 (3H, s). LCMS (ESI+) [M+HYz Calculado 486,
encontrado 486.
Andlisis (CaHuF:NstS. 1.3 HzO) C.H, N.
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Ejemplo 77: metilamida del dcido 6{2-{azetidina-1-carbonil)-tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi]-2-metil-benzofuran-3-carboxflico.

137

Este material se prepard por la reaccidn de 2-(azetidin-1-l-carbonil)-7-
clorotieno[3,2-b]piridina 25 a (100 mg, 0.40 mmol) con metilamida del 4cido 8-hidroxi-
2-metilbenzofuran-3-carboxilico (100 mg, 0,49 mmol) y Cs:CO; (257 mg, 0,79 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 124 mg
(74%) de un solido mardn. 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,58 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,99 (1H, d,
J=4.6 Hz), 7,89 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,24 (1H, dd,
J=86, 2,3 Hz), 6,70 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,61 (2H, t, J=7,8 Hz), 4,10 (2H, t, J=7,3 Hz),
2,81 (3H, d, J=4,6 Hz), 2,63 (3H, 5), 2,35 (2H, p, J=7,7 Hz).

Andlisis Caiculado para CxHieN:0,S. 0,5 H;O: C, 62,03; H, 4,61; N, 9,88; S, 7,53.
Encontrado: C, 62,31; H, 4,65; N, 9,60; S, 7,34.
Ejemplo 78(a): 1-benclidril-3-metoxi-azetidina

2o
b

A una disolucién enfriada con hielo de 1-bencidrilazetidin-3-ol 9a (1,0 g, 4,2
mmol) en DMF (10 mi) se afiadié una dispersion de NaH al 80% en aceite mineral
(0,25 g, 6,3 mmol). Después de 30 min a 0°C, se afladieron § mi mas de DMF junto
con yoduro de metilo (0,39 mi, 6,3 mmoi). Se retird el baflo de hielo, y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente (ta.). Después de 1,5 h, la reaccion se vertld sobre
salmuera y se extrajo con Et;O (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se
sometid a cromatografia flash en gel de sllice eluyendo con Hexanos/EtOAc (1:1) para
dar 919 mg (92%) de un aceite incoloro que cristalizé al reposar. 'H RMN (DMSO-dg) 5
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7,42 (4H, d, J=7,3 Hz), 7,27 (4H, §, J=7.3 Hz), 7,13 (2H, t, J=7.3 Hz), 4,39 (1H, s), 3,95
(1H, p, J=5,8 Hz), 3,35 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,11 (3H, 8), 2,75 (2H, t, J=5,6 Hz).

yas®

1%

MeO
Ejempio 78(b): (7-cloro-tiano[3,2-b]piridin-2-l)-{3-metoxi-azetidin-14l)metanona

Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 mi con 1-benzhidril-3-metoxi-
azetidina 78 a (447 mg, 1,77 mmol), 10% P/C (300 mg), acido triflucroacético (0,15 mi,
1,94 mmol) y EtOH (30 ml) y se coloct en 1 atm de H; y se agité vigorosamente a ta.
Después de 2 h, se retird el catalizador y se lavd con MeOH. El filtrado se concentrd a
presién reducida para dar ia azetidina en bruto que se disolvi6 en CH,Cl,. A esta
disolucidn se afladieron trietilamina (0,6 mi, 4,41 mmol) y cloruro de 7-cloro-tieno[3,2-
b]piridina-2-carboniio, preparado como se describe previamente en el ejempio 25 a.
Después de agitar a temperatura ambiente durante [a nache, la mezcia de reaccion se
diluyé con mas CH;Cl;, a continuacidon se lavd secuenclalmente con HCI 0,5 N,
NaHCO, acuoso saturado, y saimuera. La capa orgdnica se secod (MgSQ,) y se
concentrd casl 3 sequedad a presion reducida, a continuacion se triturd con hexanos
para dar 278 mg (56%) del producto deseado en forma de solido amarillo claro. 'H
RMN (DMSO-dy) § 8,73 (1H, d, J¥5.1 Hz), 8,00 (1H, s), 7,70 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,77
(1H, m), 4,49 (1H, m), 4,31 (2H, m), 3,90 (1H, m), 3,24 (3H, s). APC! m/z 283/285
(M+H)".

Ejemplo 78: metllamida del d4cido [(metox|-azetidina-1-carbonil)-tieno{3,2-
b)piridin-7-loxi]-2-metil-benzofuran-3-carboxilico.

Este material se prepard por la reaccion de (7-cloro-tieno[3,2-blpiridin-2-il)}-(3-
metoxi-azetidin-1-ilymetanona 78 b (241 mg, 0,85 mmol) con metilamida del acido 6-
hidroxi-2-metilbenzo[bfuran-3-carboxilico 12 ¢ (210 mg, 1,02 mmol) y Cs;COs (833
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mg, 2,56 mmol) de una manera como se describe previamente en el ejemplo 1 para
dar 298 mg (77%) de un solido amarillo. 'H RMN (DMSO-de) 5 8,57 (1H, d, J=5,3 Hz),
7,99 (1H, d, J=4,7 Hz), 7,94 (1H, s), 7,82 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,3 Hz),
7,24 (1H, dd, J=8,5, 2,3 Hz), 6,72 (1H, d, J=5.5 Hz), 4,76 (1H, m), 4,47 (1H, m), 4,30
(2H, m), 3,90 (1H, m), 3,25 (3H, 8), 2,82 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,63 (3H, s).

Analisis Calculado para CaHaN1OsS. 0,4 H,O: C, 60,22; H, 4,79; N, 9,16; S, 6,99,
Encontrado: C, 60,33; H, 4,78; N, 9,13; S, 6,79.

Elempla 79: metlamida del dcido 6-24{(S)-2{metoximetli)pirroilidina-1-
carbonifltieno[3,2-b]piridin-7 dioxi)-2-metilbenzofuran-3-carboxilico.

Este materlal se prepard por la reaccibn de 7-cloro-2-{(R)-2-
metoximetliplirrolidina-1-carboniiltieno(3,2-b]piridina 2 a con metllamida del Acido 6-
hidroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico 12 ¢ y Cs;CO; de una manera como se
describe previamente para el ejempio 1. 'H RMN (DMSO-dg) 5 8,57 (1H, d, J=5,3 Hz),
8.02 (1H, s), 7,98 (1H, m), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd,
J=8,6, 2,0 Hz), 6,72 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,31 (1H, m), 3,94-3,80 (2H, m), 3,60-3,39 (2H,
m), 3,28 (3H, s), 2,82 (3H, d, J=4.6 Hz), 2,63 (3H, s), 2,06-1.85 (4H, m).

Analisis Caiculado para CazsHasNiOsS. 0,6 H;O. 0.2 hexanos: C, 61,99; H, 576; N,
8,28; S, 6,32. Encontrado: C, 61,94; H, 5,74; N, 8,12; S, 6,32.

EJemplo 80: metllamida del 4&cido 6-{2-{(S)-2-{(hidroximetil}pirrolidina-1-
carbontl]tleno[3,2-b]piridin-7-loxi)-2-metii-benzofuran-3-carboxilico.

ot
oS

Este material se prepard a partir de metilamida del Acido 2-metil-6-[2-(2-
metoximetl-pirrofidina-1-carbonil)-tieno{3,2-b]piridin-7-iloxilbenzofuran-3-carboxilico 79
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por fratamiento con BBr; de una manera como se describe previamente para ef
ejempio 1 d. "H RMN (DMSO-d) 8 8,56 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,00-7,98 (2H, m), 7,83 (1H,
d, J=8,8 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,6, 2.0 Hz), 6,73 (1H, d, J=5.1
Hz), 4,81 (1H, m), 4,18 (1H, m), 3,81-3,32 (4H, m), 2,81 3H, d, J=4,5 Hz), 2,63 (3H, 8),
2,05-1,83 (4H, m).

Andiisis Calculado para CxHznMNyOsS. 2 H;0. 0,2 EtOAc. C, 57,37; H, 5,55; N, 8,09; S,
6,18. Encontrado: C, 57,15; H,524; N, 7,71; S, 6,01.

Elempio 81: metilamida del d&cido 6{2-{4-hidroximetil-tlazol-2-ijtieno{3,2-
bipiridin-T<lox{}-2-metil-benzofuran-3-carboxflico.

Este material se prepard por la reaccion de [2<(7-clorotieno[3,2-bjpiridin-2-il)-
tiazol-4-l]-metanol con metilamida del dcido 6-hidroxi-2-matil-benzofuran-3-carboxilico
12 ¢ y Cs8,CO; de una manera como so desciibe previamente para el ejemplo 1. 'H
RMN (DMSO-ds) & 8,55 (1H, d, J=5,6 Hz), 8,16 (1H, s), 7,88 (1H, m), 7,84 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,67 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,83 (1H, s), 7,26 (1H, dd, J=8,8, 2,0 Hz), 6,73 (1H,
d, J=5,6 Hz), 5,43 (1H, m), 4,61 (2H, &), 2,82 (3H, d, J=4,6 Hz), 2,64 (3H, 8)

Anélisis Calculado para CaHnN3O,S2. 0,6 H0. C, 57,15; H, 3,97; N, 9,09; S, 13,87.
Encontrado: C, 57.13; H, 4,07; N, 8,95; S, 13,87.
Ejemplo 82(a): Isopropllamida del 4cido S-metoxi-2-metil-benzofuran-3-

carbaxflico.

Este material se prepard a partir de 8-metoxi-2-metilbenzofurano 12 a (500 mg,
3,4 mmol) por aclacion con cloruro de oxalllo en presencia de AICL, seguido de
tratamiento con isopropliamina de una manera como se describe para el ejempio 1 ¢
para dar 540 mg (71%) de un solido blancuzco.'H RMN (DMSO-dy) & 7,80 (1H, d,
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J=7.8 H2), 7,50 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,14 (1H, d, J=2,2 Hz2), 6,89 (1H, dd, J=8,6, 2,2 Hz),
4,08 (1H, m), 3,76 (3H, s), 2,56 (3H, s), 1,16 (6H, d, J=6,6 Hz).

Andlisis. Caiculado para Ci«HizNO5: C, 67,99; H, 6,93; N, 5,66. Encontrado: C, 67,86;
H, 8,87; N, 5,60.

Ejemplo 82(b): Isopropliamida del acido 6-hidroxi-2-metil-benzofuran-3-

carboxilico.
o

Este materiai se prepard a partir de isopropilamida del acido 6-metoxi-2-
metilbenzofuran-3-carboxilico 82 a (507 mg, 2,05 mmol) por tratamiento con BBra de
una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 425 mg (89%)
de un solido marron.'H RMN (DMSO-ds) 5 9,54 (1H, s), 7,71 {1H, d, J=8,1 Hz), 7,38
(1H, d, J=8.8 Hz), 6,87 (1H, s}, 6,70 (1H, d, J=8,6 Hz), 4,07 (1H, m), 2,51 (3H, ), 1,17
(6H, d, J=6,8 Hz).

Andlisis. Calculado para CyyHisNO;. 0,1 MeOH: C, 66,54, H, 656; N, 592
Encontrado: C, 66,38; H, 6,48; N, 5,93.

EJemplo 82: isopropilamida del dcido 6-{2{(S)-2-{metoximetil)pirrolidina-1-
carboniiJtienof3,2-b]piridin-7-loxli}-2-metll-benzofuran-3-carboxilico.

ot
q3 D

Este material se prepard por Ia reaccion de 7-cloro-2-[(S)-2-
(metoximetil)pirrolidina- 1-carbonilltieno[3,2-bjpiridina 2 a (133 mg, 0,43 mmol),
isopropllamida del acido 6-hidroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico 82 b (120 mg, 0,51
mmol) y CszC0, (279 mg, 0,86 mmol) de una manera como se describe previamente
para dar 150 mg (69%) de una espuma fragil blancuzca. 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,56
(1H, d, J=5,3 Hz), 8,03 (1H, s), 7,98 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,75 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,85
(1H, d, J=2,3 Hz), 7,24 (1H, dd, J=8,6, 2,3 Hz), 6,72 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,30 (1H, m),
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4,12 (1H, m), 3,85 (2H, m), 3,56 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,25 (3H, s), 2,59 (3H, s), 2,08-
1,81 (4H, m), 1,20 (6H, d, J=6,6 Hz). Analisis. Calculado para CzHzxNs0sS. 0,3 EtOAC;
C. 63,42; H, 5,93; N, 7,87, S, 6,00. Encontrado: C. 63,20; H, 5,90; N, 7,85; S, 6,03.
Ejemplo 83: isopropilamida del dcldo 2-metil-6-{2-{1-metil-1H-imidazol-2-
lijtieno{3,2-b]piridin-7-loxi]-benzofuran-3-carboxilico.

Este material se prepard por ia reaccién de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
il}tieno[3,2-bjpiridina 1 e (88 mg, 0,38 mmol) con isopropilamida del &cido 6-hidroxi-2-
metilbenzo{bjfuran-3-carbaxilico 82 a (100 mg, 0,43 mmol) y Cs,COs (233 mg, 0,72
mmol) de una manera como se dascribe previamente para el ejemplo 1 para dar un
37% de rendimiento de un sdlido amarillo claro. 'H RMN (DMSO-de) § 8,51 (1H, d,
J=53 Hz), 7,97 (1H, d, J=7.8 Hz), 7,88 (1H, s), 7.74 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,65 (1H, d,
J=2,3 Hz), 7,40 (1H, s), 7.24 (1H, dd, J=8.3, 2,0 Hz), 7,01 {1H, s), 8,65 (1H, d, J=5.6
Hz), 4,12 (14, m), 3,98 (3H, s), 2,60 (3H, s), 1.20 (64, d, J=6,6 Hz).

Andlisls. Calculado para CyHzNO,S. 0,8 EtOAc: C, 63,04; H, 5,60; N, 10,86.
Encontrado: C, 62,85; H, §,52; N, 10,76; S, 6,24.
Ejemplo 84{a): Isobutllamida del dcldo 6-metoxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico.

o

Este material se prepard a partir de 6-metoxi-2-metilbenzofurano 12 a (500 mg,
3,1 mmol) por acllacion con cloruro de oxalilo en presencia de AICly, seguido de
tratamiento con isobutilamina de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1 ¢ para dar 585 mg (73%) de un sdlido blancuzco. 'H RMN (DMSO-de) § 7,95
(1H, t, J=5,8 Hz), 7,56 (1H, d, J=8.,6 Hz), 7,15 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,91 (1H, dd, J=8.6,
2,3 Hz), 3,78 (3H, s), 3,07 (2H, m), 2,57 (3H, s), 1.83 (1H, m), 0,88 (6H, d, J=6,8 Hz).
Analisis. Calculado para C,sHigNQs: C, 68,94; H, 7,33; N, 5,36. Encontrado: C, 68,75;
H, 7,27, N, 5,38
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EjJemplo 84(b): isobutilamida del dcido 6-hidroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico

,(I;—ﬁ

Este material se prepard a partir de isobutilamida del 4cido 6-metoxi-2-metil-
benzofuran-3-carboxilico 84 a por tratamiento con BBry de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1 d. 'H RMN (DMSO-dg) § 9,53 (1H, s), 7.90
(1H, t, J=6,1 Hz), 7,44 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,86 (1H, s), 6,74 (1H, dd, J=8,8, 1,8 Hz),
3,07 (2H, t, J=6,1 Hz), 2,52 (3H, s), 1,81 (1H, m), 0,80 (8H, d, J=6,8 Hz).

EJemplo 84: isobutilamida del dcido 2-metil-6-{2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno{3,2-b)piridin-7<ioxi]benzofuran-3-carboxflico.

~

143

%,

Este material se prepard por la reaccidon de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
iitiena(3,2-bjpiridina 1 e con isobutilamida del acido 6-hidroxi-2-maetil-benzofuran-3-
carboxilico 84 b y Cs;CO; de una manera como se describe previamente para el
ejemplo 1. '"H RMN (CD;CN) 5 8,48 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,81 (1H, d, J=8,3 Hz), 7.74 (1H,
s), 7,43 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,21 (1H, dd, J=8,8, 2,3 Hz), 7,17 (1H, s), 7,04 (1H, s), 6,70
(1H, m), 6,67 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,97 (3H, s), 3,23 (2H, t, J=6,6 Hz), 2,66 (3H, s), 1,78
(1H, m), 0,98 (6H, d, J=6,6 Hz).

Analisis. Calculado para CasHaN(O»S. 0,3 HO: C, 64,44; H, 5,32; N, 12,02; S, 6,88.
Encontrado; C, 84,40; H, 5,38; N, 11,76; S, 6,72.
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Ejemplo 85: isabutilamida del dcido 6-4{2-{2-metoximetii-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b]piridin-7loxi]-2-metilbenzofuran-3-carboxilico.

0

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-{(R)-2-
metoximetilpirrolidina-1-carboniljtieno[3,2-b]piridina 2 a con isobutilamida del acido 6-
hidroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico 84 b y Cs:CO, de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1. 'H RMN (CD,CN) 5 8,53 (1H, d, J=5,3 Hz),
7.87 (1H, s), 7.82 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,20 (1H, dd, J=8,5, 1,9
Hz), 8,70 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,38 {1H, m), 3,85 (2H, m), 3,65-3,41 (2H, m), 3,32 (3H, s),
3,23 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,85 (3H, s), 2,15-1,94 (4H, m, parciaimente oscurecido por el
CDyCN), 1,73 (1H, m).

Andlisis. Calculado para CaHyiNaOsS. 0,2 HO: C, 64,03; H, 6,03; N, 8,00; S, 6,10.
Encontrado: C, 64,02; H, 6,11: N, 7,79; S, 5,89.

Ejemplo 86: isobutilamida del dcldo 2-metil-8-{2-{2-hidroximetil-pirrolidina-1-
carbonil)-tleno(3,2-b]piridin-7<loxi]-benzofuran-3-carboxilico.

ot

s

Este material se prepard a partir de isobutilamida del acido 2-metil-6-{2-(2-
metoximetil-pirrolidina-1-carbonil)ieno[3,2-blpiridin-7-iloxi}-benzofuran-3-carboxliico 85
por tratamiento con BBr; de una manera como se describe previamente para el
ejempio 1 d. 'H RMN (CD,CN) 5 8,52 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, d,
J=B.5 Hz), 7,42 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,20 (1H, dd, J=8.,5, 2,1 Hz), 6,78 (1H, m), 6,71 (1H,
d, J=5,3 Hz), 4,29 (1H, m), 3,94-3,63 (4H, m), 3,22 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,85 (3H, s), 2,22-
1,95 (4H, m), 0,98 (6H, d, J=8.8 Hz).

(3
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Andlisis. Calculado para CzHxsNsOsS: C, 63,89; H, 5,76; N, 8,28; S, 6,32. Encontrado:
C, 63,56; H, 5,95; N, 8,01; S, 6,07.

Elemplo 87: Iscbutilamida del &acikdo 6{2<{3-metoxi-pirrolidina-1-carbonlil)-
tenof3,2-b]piridin-7-llaxi)-2-metil-benzofuran-3-carboxlico.

s

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carbonlilieno[3,2-bjpiridina 4 b con isobutilamida del addo 6-hidroxi-2-metil-
benzofuran-3-carboxfiico 83 b y Cs;CO; de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 1. 'H RMN (CD,CN) 8 8,53 (1H, d, J=5,5 Hz), 7.88 (1H, d,
J4=3.0 Hz), 7,82 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,41 (1H, d, J=2,3 HZz), 7,20 (1H, dd, J=8,5, 2,3 Hz),
8,70 (2H, d, J=5,5 Hz), 4,10-3,83 (3H, m), 3,73-3,58 (24, m), 3,33-3,29 (3H, 2s), 323
(2H, t, J=6,8 Hz), 2,85 (3H, 5), 2,10-1,95 (2H, m), 0,98 (8H, d, J=6,8 Hz).

Analisis. Calculado para CxH=xN-0sS: C, 63,89; H, 5,76; N, 8,28; S, 6,32, Encontrado;
C, 63,83; H, 5,85, N, 8,08; S, 6,10.

EJemplo 88: isobutifamida del dcido 2-metil-8-{2-{3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tienof3,2-b]piridin-7<dloxi]-benzofuran-3-carbaxflico,

J

Este material se prepard a partir de Isobutilamida del acido 2-metil-8-[2-(3-
metoxi-plrolidina-1-carbonil)tienof3,2-bjpiridin-7-lloxljbenzofuran-3-carboxllico 87 por
tratamiento con BBry de una manera como se describe previamente para el ejJamplo 1
d. '"H RMN (CDyCN/DMSO-ds) 5 8,55 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,04-7,88 (1H, 2s), 7,81 (1H,
d, J=8,5 Hz), 7.46 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,38 (1H, m), 7,20 (1H, dd, J=8,5, 2,1.Hz), 6,76
(1H, d, J=5,7 Hz), 4,39 (1H, m), 3,04 (1H, m), 3,74-3,51 (3H, m), 3,18 (2H, t, J=6,5 Hz),
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2,63 (3H, s), 2,07-1,86 (2H, m, parcialmente oscurecido por el CD,CN), 0,96 (6H, d,
J=6,6 Hz).

Analisis. Calculado para CHnNyOsS. 0,5 CHCly: C, 59,37; H, 5,27; N, 7,84; S, 5,06.
Encontrado: C, 59,42; H, 5,44; N, 7,86¢; S, 5,99.

146

Ejemplo 89(a): 6-hidroxi-2-metilbenzofuranc

wes g

Este material se prepard a partir de 6-metoxi-2-metilbenzofurano (1,00 g, 6,17
mmol) por tratamiento con BBry de una manera como se describe previamente para 1
d para dar un aceite incoloro (690 mg, 75%) que se solidifico al reposar.
'H RMN (DMSO-ds) 5 9,32 (1H, s), 7,23 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,80 (1H, s), 6,64 (1H, d.
J=8,3 Hz), 6,37 (1H, s), 2,35 (3H, s).
Andlisis. Calculado para CoHsQ3; C, 72.96; H, 5,44. Encontrado: C, 72,72; H, 5,43.
Ejemplo 89(b): 6-acetoxi-2-metilbenzofurano.

st

Este material se prepart a partir de 6-hidroxi-2-metilbenzofurano (6,54 mg, 4,41
mmol) por tratamiento con cloruro de acetilo (0,41 ml, 5,74 mmol) y trietiiamina (0,74
mi, 5,30 mmol) de una manera como se describe previamente para 8 b para dar el
producto deseado en forma de un aceite (850 mg, ~cuantitativo). 'H RMN (CDCly) &
7.41 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,13 (1H, s), 6,88 (1H, dd, J=8,3, 1,9 Hz), 6,32 (1H, s), 2,42(3H,
s), 2,30 {(3H, s)
Andlisis. Calculado para Cy1HO3: C, 69,46; H, 5,30. Encontrado: C, 69,02; H, 5,44.
Ejemplo 89(c): 6-hidroxi-2-metilbenzofurano-3-carboxilato de metilo

,‘,—(I;'“"'

Este material se prepard a partir de 6-acetoxi-2-metilbenzofurano 89 b (0,81 g, 4,3
mmol) por acilacion con cloruro de oxalllo en presencia de AICl,, seguido de
tratamiento con metanol y KXCO, de una manera como se describe previamente para
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el ejempio 11 a para dar un sélido beis (607 mg, 69%). 'H RMN (DMSO-d,) 5 9,64 (1H,
s), 7,82 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,93 (1H, d, J=1,9 Hz), 6,78 (1H, dd, J=8,5, 2,0 Hz), 3,79
(3H, s), 2,66 (3H, s).

Andlisis. Calculado para C,:HO4: C, 64,07; H, 4,89. Encontrado: C, 64,06; H, 4,89.
Ejempilo B89(d): 6-{2-{3-metoxipirrolidina-1-carbonil)tieno(3,2-b]piridin-7loxi]-2-
metil-benzofuran-3-carboxilato de metilo.

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carbonilltienof3,2-bipiridina 4 b (707 mg, 2,38 mmol) con 6-hidroxi-2-metil-benzofuran-
3-carboxilato de metilo 89 ¢ (565 mg, 2,74 mmol) y Cs,C0O; (3,10 g, 9,53 mmol) de una
manera como se describe previaments para el ejemplo para dar 650 mg (58%) de un
sélido blancuzco. 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,57 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,07 (1H, s), 7,96 (1H,
d, J=8,8 Hz), 7,75 (1H, d, J=2.0 Hz), 7,31 {1H, dd, J=8,6, 2,0 Hz), 6,74 (1H, d, J=5,8
Hz), 4,10-3,85 (3H, m), 3,90 (3H, s), 3,65-3,45 (2H, m), 3,25 (3H, d, J=12,6 Hz), 2,77
(3H, s), 2,15-1,95 (2H, m).

Andlisis. Calculado por CasH22N206S. 0.2 HO: C. 61,31; H, 4,80; N, 596; S, 6,82,
Encontrado: C, 61,21; H, 4,99; N, 5,90, S, 6,68.
Elemplo 89(e): &cido 6-{2-{3-metoxipirrolidina-1-carbonii)tieno[3,2-b]piridin-7-

lloxi]-2-metll-benzofuran-3-carboxilico.
ol :

A una disolucibn agitada de 6-[2-(3-metoxipirrolidina-1-carbonil)-tieno[3,2-
blpiridin-7-iloxi]-2-metil-benzofuran-3-carboxilato de metilo 89 d (540 mg, 1,16 mmol)
en THFMeOH/MeOH (6 ml, 1:1:1) se afladié hidroxido de litio monohidrato (54 mg,
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1,29 mmol). Cuando el éster desaparecid por cromatografia en capa fina (tic), se
retiraron los disolventes organicos a presion reducida, y el residuo acuoso se
neutralizé con HCl 2 N. El sélido blanco que precipitd se recogid por filtracion y se
secd a vaclo para dar el acido deseado (411 mg, 83%). '"H RMN (DMSO-dg) 513,02
(1H, s ancho), 8,57 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,05 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,68 (1H, s),
7.25 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,10-3,85 (3H, m), 3,65-3,45 (2H, m),
3,25 (3H, d, J=9.4 Hz), 2,74 (3H, s), 2,15-1,95 (2H, m).

Ejemplo 89: ciclopropllamida del dcido 6-{2-{3-metoxipirrolidina-1-
carhonlijtienco{3,2-b]piridin-7-loxi]-2-metli-benzofuran-3-carboxilico.

s
10

o

Este material se prepard a partir de acido 6-[2-(3-metoxipirrolidina-1-carbonil)-
tienof3,2-b]piridin-7-lloxi}-2-metll-benzofuran-3-carboxilico 89 e (37 mg, 0,08 mmol) por
tratamiento con cloruro de oxalilo (15 i, 0,17 mmol) y ciclopropilamina (56 ul, 0,81
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejempio 16 d para dar un
solido blanco (13 mg, 33%). 'H RMN (DMSO-de) 5 8,57 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,19 (1H, s),
8,06 {1H, s ancho), 7,74 (1H, d, J=6,1 Hz), 7,65 (1H, s), 7,24 (1H, d, J=6,1 Hz), 6,71
(1H, d, J=1,8 Hz), 4,10-3,80 (3H, m), 3,70-3,35 (2H, m), 3,25 (3H, d, J=13,1 Hz), 2,86
(1H, m), 2,59 (3H, s), 2,25-1,95 (2H, m), 0,71 (2H, m), 0,60 (2H, m).

Analisis. Calculado para CxHasN;OsS. 0,1 hexanos: C, 63,87, H, 5,32; N, 8,40; S, 6,41,
Encontrado: C, 83,61; H, 5,51; N, 8,31; S, 6,23.
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Ejemplo 90: (2-morfolin-4i-etlllamida del icido 6-{2-{3-metoxi-pirrolidina-1-
carbonili)tieno(3,2-b)piridin-7<loxi]-2-metil<banzofuran-3-carboxilico.

,03-‘“{3
K0

Este material se prepard a partir de acido 6-[2-(3-metoxipirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-bjpiridin-7 -iloxi}-2-meti-benzofuran-3-carboxllico 89 e por tratamiento con
cloruro de oxalilo y 2-{morfolin-4-Hl)etiiamina de una manera como se describe
previaments para el ejempio 18 d. 'H RMN (DMSO-dy) 8 8,57 (tH, d, J=5,1 Hz), 8,08
(1H, s), 8,97 (1H, s ancho), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (1H, s), 7,27 (1H, d, J=8,3 Hz),
6,71 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,20-3,95 (4H, m), 3,70-3,35 (10H, m), 3,25 (3H, d, J=12,6 Hz),
2,64 (3H, s), 2,41 (3H, s), 2,06 (2H, m).

Andlisis. Caiculado para CxHiaN4OsS. 0,7 H;O: C, 60,34; H, 5,83; N, 9,71; S, 5,55.
Encontrado: C, 60,78; H, 5,92; N, 8,71, S, 5,39.

Ejemplo 91: ciclopropiimetilamida del 4cido 6{2-(3-metoxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno{3,2-b]piridin-7-Hoxl]-2-metil-benzofuran-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de acido 6-[2-(3-metoxipirrolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b)piridin-7-iloxi]2-metilbenzofuran-3-carboxilico 89 e por tratamiento con
cloruro de oxalilo y (aminometiliciopropano de una manera como sa describe
previamente para el ejemplo 16 d. '"H RMN (DMSO-d,) 5 8,55 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,20
(1H, s), 8,05 (1H, s), 7,80 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,64 (1H, s), 7,22(1H, d, J=8,3 Hz), 6,69
(1H, d, J=5,3 Hz), 4,10-3,80 (3H, m), 3,70-3,50 (2H, m), 3,26 (3H, d, J=12,6), 3,15 (2H,
m), 2,63 (3H, s), 2,20-1,85 (2H, m), 1,08 (1H, m), 0,45 (2H, d, J=7,1 Hz), 0,25 (2H, d,
J=43 Hz). y
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Andlisis. Calculado para CzHznN;0sS. 0,2 hexanos. 0,6 HO: C, 63,47; H, 5,86; N,
8,87; S, 6,01. Calculado: C, 63,54; H, 5,88; N, 7,74: S, 5,91.

Ejemplo 92: propllamida del dcido 6{2-{3-metoxi-pirrolidina-1-carbonil)-tieno(3,2-
b]piridin-7-iox/]-2-metll-benzofuran-3-carboxilico.

o
..:.-OS_CQ

Este material se prepard a partir de acido 6-{2-(3-metoxipimolidina-1-carbonit)-
tleno[3,2-b]piridin-7-iloxi}-2-metiibenzofuran-3-carboxilico 89 e por tratamiento con
cloruro de oxalilo y 1-aminopropano de una manera como se describa previamente
para el ejemplo 16 d. 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,57 (1H, dd, J=5.6, 1,3 Hz), 8,09 {1H, m),
8.06 (1H, s), 7,79 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,26(1H, dd, J=8,8, 2,0
Hz), 8,72 (1H, d, J=5,6 Hz), 4,08-3,82 (3H, m), 3,70-3,44 (2H, m), 3,27-3,22 (5H, m),
2,62 (3H, 8), 2,15-1,92 (2H, m), 1,56-1,54 (2H, m), 0,982 (3H, t, J=7,3 Hz).

Andlisis. Calculado para CaeHzN;0sS. 0,7 HZ0. 0,3 MTBE: C, 62,01; H, 6,06; N, 7,89;
S, 6,02. Calculado: C, 61,82; H, 6,07; N, 7,87, S, 5,97.

Ejemplo 93: 2-hidroxietilamida del dcido 6-{2-(3-metoxi-pirrolidina-1-carbonil)-
tieno{3,2-b]piridin-7-lloxi]-2-metll-benzofuran-3-carboxilico.

150

Este material se prepard a partir de acido 6-{2-(3-metoxipimolidina-1-carbonil)-
tieno[3,2-b]pirdin-7-iloxi}-2-metilbenzofuran-3-carboxilico 89 e por tratamiento con
cloruro de oxalilo y 2-aminoetanol de una manera como se describe previamente para
el ejempio 16 d. '"H RMN (DMSO-d) 5 8,57 (1H, d. J=5,8 Hz), 8,06 (1H, s), 8,00 (1H, t,
J=523 Hz), 7,82 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (1H, d, J=2.3 Hz), 7.26 (1H, dd, J=8,3, 2,3 Hz),
8,72 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,76 (1H, m), 4,10-3,82 (3H, m), 3,67-3,59 (2H, m), 3,55 (2H. t,
J=8,1 Hz), 3,37 (2H, t, J=6,1 Hz), 3,27, 3,24 (3H, 2s), 2,63 (3H, s), 2,06 (2H, m).
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Ejemplo 94: metilamida del acido 2-etll-6{2-1(metil-1H-imidazol-2-)tisno(3,2-
b]piridin-7loxi]-benzofuran-3-carboxilico.

rgeh

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
ilitieno(3,2-blpiridina 1 e (114 mg, 0,46 mmol) con metilamida del acido 6-hidroxi-2-
etilbenzofuran-3-carboxilico 14 ¢ (120 mg, 0,55 mmol} y Cs2COs (594 mg, 1,82 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar 60 mg (30%)
de un solido marron. 'H RMN (DMSO-de) 5 8,49 (1H, d, J=5,8 Hz), 8,00 (1H, d, J=4.6
Hz), 7,89 (1H, s), 7,82 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,67 (1H, 8), 7.41 (1H, s), 7,26 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,03 {1H, s), 6,68 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,99 (3H, s), 3,04 {2H, q, J=7,6 Hz), 2,81 (3H,
d, J=4,6 Hz), 1,28 (3H, t, J=7.3 Hz).

Analisis. Calculado para CxHoN(O»S. 0,1 hexanos. 0,3 H;O: C, 63,48; H, 497; N,
12,55; S, 7,18. Encontrado: C, 63,40; H, 5,07; N, 12,88; S, 7,15,
Ejlemplo 95 metilamida del icido 2-etil-6{2-{3-hidrox|-pirrolidina-1-
carboniljtieno{3,2-b]piridin-7loxilbenzofuran-3-carboxilico.

181

Este material se prepard a partir de metilamida del acido 2-etil-6-[2-(3-
metoxipirrolidina-1-carbonil}-tieno[3,2-b]piridin-7-iloxilbenzofuran-3-carboxilico 14 por
tratamiento con BBry de una manera como se describe previamente para 1 d. '"H RMN
(DMSO-ds) 8 8,56 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,07 (1H, s), 8,00 (1H, d, J=4,1 Hz), 7,82 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,68 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,6, 2.0 Hz), 6,73 (1H, d, J=5,3 Hz),
5,07 (1H, t, J=3,5 Hz), 4,35 (1H, m), 3,97 (1H, m), 3,86-3,48 (3H, m), 3,03 (2H, q,
J=7.6 Hz), 2,80 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,10-1,80 (2H, m), 1,27 (3H, t, J=7.6 Hz).
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Andlisis. Calculado para CxHnaN1OsS. 0,5 H.O: C, 60,74; H, 5,10; N, 8,86; S, 6,76.
Encontrado: C, 80,79; H, 5,24; N, 8,81; S, 6,89.

Ejemplo 96: metilamida del acldo 2-etll-6-{2{(S)-2{metoximetil)pirrolidina-1-
carbonlljtieno{3,2-b]piridin-7-ioxi)benzofuran-3-carboxiliico.

SR

Este material se prepar6 por la reaccion de 7-cloro-2-[(R)-2-
metoximetilpirrolidina-1-carbonil]tieno[3,2-b]piridina 2 a con metiamida del acido 6-
hidroxi-2-etilbenzofuran-3-carboxilico 14 ¢ y Cs.CO; de una manera como se describe
previamente. 'H RMN (DMSO-d,) 5 8,57 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,03 (1H, s), 8,01 (1H, m),
7.83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,67 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,7, 2,1 Hz), 6,73 (1H,
d, J=5,5 Hz), 431 (1H, m), 3,92-3,77 (2H, m), 3,58-3,45 (2H, m), 3,27 (3H, s), 3,04
(2H, q, J=7,5 Hz), 2,82 (3H, d, J=4,5 Hz), 2.06-1,85 (4H, m), 1.26 (3H, t, J=7.5 Hz).
Analisis. Caiculado para CaHzNyOsS. 0,5 HO. 0,2 MTBE C, 62,34; H, 5,89; N, 8,08;
S, 6.16. Encontrado: C, 62,38; H, 5,86; N, 7,97; S, 6,15.

Ejemplo 97: metllamida del dcido 2-etll-6-(2-{(S}-2-(hidroximetil)pirroiidina-1-
carbonliljtieno[3,2-b]piridin-7-loxi]-benzofuran-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de metilamida del acido 2-eti-6-[2-(2-
metoximetil-pirrolidina-1-carbonil)-tieno{3,2-b]piridin-7-iloxi]benzofuran-3-carboxilico 95
por tratamiento con BBry de una manera como se describe previamente para 1 d. 'H
RMN (DMSO-dg) 5 8,56 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,01 (2H, s), 7,82 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,68
(1H, s), 7,25 (1H, dd, J=8,3, 2,0 Hz), 6,73 (1H, d, J=5,1 Hz), 4,82 (1H, m), 4,20 (1H,
m), 3,92-3,47 (4H, m), 3,04 (2H, q, J=7,6 Hz), 2,81 (3H, d, J=4.5 Hz), 2,08-1,83 (4H,
m), 1,26 (3H, t, J=7.8 Hz).
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Andlisis. Calculado para CxHasNiOsS. 1 HO: C, 60,35; H, 547; N, 8,45; S, 6,44,
Encontrado: C, 60,59; H, 547; N, 8,28; S, 6,20.

Ejempio 98: metilamida del dcido 6{2-{azetidina-1-carbonil)-tienc[3,2-b]piridin-7-
Hox(]-2-etll-benzofuran-3-carboxilico.

o
oS,

Este materiai se prepard por la reaccion de 2-(azetidin-1-il-carbonil)-7-
clorotienof3.2-bjpiridina 25 a con metilamida del Acido 6-hidroxi-2-etlibenzofuran-3-
carboxllico 14 ¢ y Cs;CO, de una manera comc se describe previamente para el
ejempio 1. 'H RMN (DMSO-de) § 8,56 (1H, d, J=5.6 Hz), 7,99 (1H, m), 7,89 (1H, s),
7.82 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,67 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8.6, 2,3 Hz), 6,72 (1H,
d, J=5,3 Hz), 4,62 (2H, t, J=7,8 Hz), 4,11 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,04 (2H, q, J=7.6 Hz), 2,81
(3H, d, J=4,6 Hz), 2,35 (2H, p, J=7,7 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,6 Hz).

Analisis. Calculado para CnHaiN;O.S. 0,3 HO: 62,65; H, 4,94, N, 953; S, 7,.27.
Encontrado: C, 62,66; H, 4,84; N, 9,47; S, 7.52.

Ejempio 99: metilamida del 4cido 6-{tieno[3,2-b]piridin-7-llox(]-2-metilbenzofuran-
3-carbaxilico.

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-tieno[3,2-bjpirdina con
metilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzofuran-3-carboxliico 12 ¢ y Cs;CO; de una
manera como se describe previamente para el ejempio 1. 'H RMN (CD;CN) § 8,48
(1H, d, J=53 Hz), 7,91 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,84 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,53 (1H, d, J=5,6
Hz), 7.41 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,20 (1H, dd, J=8.6, 2,0 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,3 Hz), 6,60
(1H, m ancho), 2,91 (3H, d, J=4.6 H2), 2,66 (3H, s).
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Ejemplo 100(a): 2-metil-6<{tlenc{3,2-b]piridin-7-loxilbenzofuran-3-carboxilato de

o
e

Este material se prepard por la reaccion da 7-cloro-tieno[3,2-bjpiridina con 6-
hidroxi-2-metiibenzofuran-3-carboxilato de metilo 89 ¢ y Cs.C0O1 de una manera como
se describe previamente. '"H RMN (CDCly) 5 8,48 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,99 (1H, d, J=8,3
Hz), 7.74 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,56 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,29 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,16 (1H,
dd, J=8,8, 2,3 Hz), 8,53 (1H, d. J=5,3 Hz), 3,96 (3H, 5), 2,79 (3H, s).

Ejemnplo 100: dcido 2-meatll-6-{tleno[3,2-b]piridin-7loxi]benzofuran-3-carboxilice.

o3
B

Este material se prepard a partir de 2-metil-8-[tieno[3d,2-b]piridin-7-
iloxiloenzofuran-3-carboxilato de metlio 100 a de una manera como se describe
previamente para el ejempio 89 ¢. 'H RMN (DMSO-dq) § 12,95 (1H, s ancho), 8,50
{1H, d, J=5,3 Hz), 8,15 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,97 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,69 (1H, d, J=2,1
Hz), 7,59 (1H, d, J=5,5 H2), 7.26 (1H, dd, J=85, 2,1 Hz), 6,64 (1M, d, J=5,5 Hz), 2,74
(3H, s).

Ejemplo 101: cloruro de 2-metll-6{tieno[3,2-b]piridin-7-loxilbenzofuran-3-
carbonilo,

154

o
&
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A una suspension de acido 2-metil-8-[tieno[3,2-b]piridin-7-iloxilbenzofuran-3-
carboxilico 100 (800 mg, 2,33 mmol) en CHCh (20 ml) se afladié cloruro de tionilo (850
ul, 11,6 mmol) y una cantidad catalitica de DMF. La reaccion se deid agitando a 50°C
durante 3 h antes de retirar los compuestos volatiles a presidn reducida. El residuo en
bruto se triturd con MTBE para dar el cloruro de acido en forma de séiido palido. 'H
RMN (DMSO-dg) § 8,81 (1H, d, J=6,6 Hz), 8,57 (1H, d, J=5,6 Hz), 8,03 (1H, d, J=8,6
Hz), 7.86 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,82 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,39 (1H, dd, J=8.6, 2,0 Hz), 7,06
(1H, d, J=6,3 Hz), 2,76 (3H, s).

Ejempila 102: (6-morfolin-4i-piridin-3-lljamida del dcido 2-metil-8-{tieno(3,2-
b]piridin-7-{loxi)benzofuran-3-carboxilico.

Una disolucion de 4acido 2-metll-6-tieno[3,2-b]piridin-7-lloxilbenzofuran-3-
carboxilico 100 (70 mg, 0,215 mmol), 6-morfolin-4-il-piridin-3-ilamina (77 mg, 0,43
mmol), HATU (163 mg, 0,43 mmol), y diisopropiletilamina (7S ul, 0,43 mmol) se agitd
en DMF (2 mi) a temperatura ambiente durante 17 h. La mezcla se afadid a
continuacion gota a gota a una disolucion de NaHCO; acuoso frio dando como
resultado un precipitado que se recogid por filtracion, Este material se purificd en gel
de silice usando un gradiente de 0 a 5% de metanol en una mezcla 1:1 acetato de etilo
y diclorometano como eluyente para dar 77 mg (74%) de un sdlido color lavanda. H
RMN (CD,CN) 5 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,37 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,29 (1H, s), 7.92-7,68
(3H, m), 7,54 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,45 (1H, d, J=2,0 Hz), 7.23 (1H, dd, J=8,6, 2,0 H2),
6,78 (1H, d, J=0,1 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,3 Hz), 3,76 (4H, t, J=4,9 Hz), 3,44 (4H, t, J=4.9
Hz), 2,72 (3H, s).

Andlisis. Calculado para CxHzNO.S: C, 64,18, H, 456; N, 1152, S, 6,59.
Encontrado: C, 64,42; H, 4,47; N, 11,32; S, 6,50.

EJemplo 103: (2-morfolin-4-ii-etillamida del icldo 2-metil-6{tleno[3,2-b]pliridin-7-
lloxi]benzofuran-3-carboxilico.
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Este material se prepar6 a partir de acido 2-metil-6-{tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi]benzofuran-3-carboxilico 100 y 2-(morfolin-4-il)etilamina de una manera similar a
la descrita para el ejemplo 102. 'H RMN (CD,CN) 5 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,92 (1H, d,
J=5,8 Hz), 7,89 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,54 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,42 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,23
(1H, dd, J=8,6, 2,3 Hz), 6,83 (1H, m ancho), 6,63 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,65 (4H, t, J=4,6
Hz), 3,51 (2H, q, J=6,1 Hz), 2,69 (3H, s), 2,59 (2H, t, J=6,1 Hz), 2,50 (4H, m ancho).
Andlisis. Calculado para CnaHnNO.S. 1,4 H;0. 0,05 CH.Cly: C, 59,28; H, 5,59; N,
9,00; S, 6,87. Encontrado: C, 59,18; H, 5,23; N, 8,99, S, 6,74.

Ejemplo 104: [24{6-fluoro-1H-indol-3-l)-etlillamida del dcido 2-metil-6-({tleno[3,2-
b)piridin-7-loxl)benzofuran-3-carboxilico.

O~

Este material se prepard a partlr de acido 2-metil-6-[tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxilbenzofuran-3-carboxllico 100 y 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etilamina de una manera
similar a la descrita para el ejemplo 102. '"H RMN (CD,CN) & 8,48 (1H, d, J=5,6 Hz),
7.91 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,63-7,59 (2H, m), 7,54 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,38 (1H, d, J=2,3
Hz), 7,17 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,14 (1H, t, J=2,3 Hz), 7,11 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,85 {1H,
m), 6,65 (1H, m ancho), 6,61 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,69 (2H, q, J=7,1 Hz), 3,08 (2H, ¢,
J=7.1 Hz), 2,57 (3H, s).

Anaiisis. Calcuiado para CzHxN3O3SF. 0,7 HyO: C, 65,10; H, 4,33; N, 8,44; S, 6,44,
Encontrado: C, 65,04; H, 4,42; N, 8,34, S, 6,40.
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Ejemplo 105: butllamida del dcido 2-metil-6-{tieno{3,2-b]piridin-7-

lloxi]benzofuran-3-carboxilico.
g™

Este material se prepard a partir de acido 2-metil-6-[tleno[3,2-b]piridin-7-
iloxi]benzofuran-3-carboxilico 100 y butllamina de una manera similar a ia descrita
para el ejemplo 102. 'H RMN (CD,CN) 5 8,48 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,91 (1H, d, J=5,6
Hz), 7,81 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,53 (1H, d, J=5.6 Hz), 7,41 (1H, d. J=2,3 Hz), 7,20 (1H,
dd, J=8,6, 2,3 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,3 Hz), 6,62 (1H, m ancho), 3,40 (2H, q, J=8,9 Hz),
2,65 (3H, s), 1,60 (2H, m), 1,42 (2H, m), 0,97 (3H, t, J=7.3 Hz).

Ejemplo 106: (5-fenil{1,3,4]tladlazoi-2-l)amida del adcido 2-metil-6-(tleno(3,2-
b]piridin-7<loxi)benzofuran-3-carbaoxilico.

Este material se prepar6 a partir de acido 2-metil-6-[tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxilbenzofuran-3-carboxilico 100 y 5-fenil-{2,3,4]tiadiazol-2-ll-amina de una manera
similar a la descrita para el ejemplo 102. 'H RMN (CDyCN/CDyOD) & 8,45 (1H, d, J=5,6
Hz), 8,00-7,95 (4H, m), 7,562-7,50 (4H, m), 7,48 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,8,
2,3 Hz), 6,66 (1H, d, J=5,3 Hz), 2,76 (3H, s).
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Ejemplo 107: 2-{(4-piridil}-metifjJamida del dcido 2-metll-8{tleno[3,2-b]piridin-7-
iloxi]benzofuran-3-carbaxilico.

o3=C
.o

Este material se prepard a partir de &acido 2-metil-6-{tleno[3,2-b]piridin-7-
iloxi]benzofuran-3-carboxilico 100 y 4-(aminometil)piridina de una manera similar a la
descrita para el ejemplo 102. 'H RMN (DMSO-d,) 5 8,68 (1H, t, J=5.8 Hz), 8,53 (2H, d,
=5,3 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,15 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,88 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,68
(1H, d, J=2,0 Hz), 7,60 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,36 (2H, d, J=5,6 Hz2), 7,27 (1H, dd, J=8,6,
2,3 Hz), 6,62 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,53 (2H, d, J=6,1 Hz), 2,67 (3H, s).
Andlisis. Calculado para CzHiN;O,S. 0,40 H,O: C, 65,36; H, 4,25; N, 9,94; S, 7,59.
Encontrado: C, 65,23; H, 4,21; N, 9,92; S, 7,48.
Ejemplo 108: [2<{4-sulfamoil-fenil)-etill-amida del icido 2-metll-8-{tlenc(3,2-
b]piridin-7<loxi)benzofuran-3-carboxilico.

s
o B

Se aNnadid gota a gota una suspension de cloruro de 2-metil-6-[tieno(2,3-
b]piridin-7-iloxilbenzofuran-3-carbonilo 101 (100 mg, 0,29 mmol) en OMF (1 ml} a una
disolucion de [2-(4-suifamoil-fenil)-etill-amina (116 mg, 0,58 mmol), trietilamina (80 ul,
0.58 mmol) y dimetilaminopiridina (5 mg) en DMF (2 ml) a 50°C. La disolucién amarilla
resultante se agitd a 50°C durante 2 h y a continuacién se afiadié a una disolucion
acuosa de bicarbonato de sodio enfriada con hielo. El precipitado resultante se recogid
por filtracion, se lavo con agua y se seco al aire. El filtrado se extrajo dos veces con
acetato de efilo. Los extractos se lavaron con NaOH 1 N, a continuacion se
combinaron con el sdlido anterior y se secaron sobre MgSO,, y se concentraron a
sequedad. El residuo se triturd con MTBE y a continuacion con EtOAc para obtener 49
mg (33%) de un solido blancuzco. 'H RMN (CD,CN) & 8,48 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,91
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(1H, d, J=5,6 Hz), 7,81 (1H, d, J=8,3 Hz), 7.64 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,54 (1H, d, J=5,3
Hz), 7,48 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,38 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,16 (1H, dd, J=8,6, 2,0 Hz), 6,68
{14, m ancho), 8,62 (1H, d, J=5,6 Hz), 5,62 (2H, s ancho), 3,69 (2H, q, J=6,8 Hz), 3,04
(24, t, J=6,8 Hz), 2,57 (3H, 5).

Analisis. Calculado para CasHaiNyOsS,. 0,8 H20. 0,4 EtOAc: C, 57,15; H, 4,69; N, 7,52;
S. 11,47. Encontrado: C, 57,15: H, 4,42 N, 7,60; S, 11,55.

Ejempio 109: (2<sopropil-etillamida del acido 2-metil-6-{tleno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)-benzofuran-3-carboxilico.

159

<

Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-[tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxijbenzofuran-3-carbonilo 101 y 2-(isopropoxi)etiiamina de una manera similar a la
descrita para el ejemplo 108. 'H RMN (CD,CN) & 8,49 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,91 (1H, d,
J=5,8 Hz), 7,82 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,54 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,41 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,20
(1H, dd, J=8,6, 2,3 Hz), 6,67 (1H, m ancho), 6,63 (1H, d, J=5,3 Hz), 3,8-3,51 (5H, m),
2,86 (3H, s), 1,15 (6H, d, J=6,1 Hz). Andlisis Calculado para CzH»N:0,S: C, 64,37; H,
5,40; N, 6,82; S, 7,81. Encontrado: C, 64,35; H, 5,51; N, 6,76, S, 7,74,

Ejempio 110: [24{1-metil-pirrolidin-2-i)-etil]-amida del icldo 2-metil-8<{tlano[3,2-
bjpiridin-74loxi}-benzofuran-3-carboxilico.

"

Este material se prepar6 a partir de cloruro de 2-metil-6-tleno{3,2-b]piridin-7-
lloxilbenzofuran-3-carbonilo 101 y 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etlamina de una manera
similar a la descrita para el ejemplo 108. 'H RMN (CD,CN) & 8,49 (1H, d, J=5,6 Hz),
7.91 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,61 (1H, m ancho), 7,53 (1H, d, J=5,6
Hz), 7,40 (1H, d, J=2,0 Hz), 7.20 (1H, dd, J=8,8, 2,3 Hz), 6,63 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,61-
3,53 (1H, m), 3,45-3,40 (1H, m), 3,05-3,00 (1H, m), 2,67 (3H, s), 2,42-2,36 (1H, m),
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2,29 (3H, s), 2,18 (1H, q, J=8,8 Hz), 2,05-1,95 (1H, m, parcialmente oscurecido por el
CD;CN), 1,87-1,86 (5H, m).

Andlisis Calcuiado para CaHasN3O3S. 0,5 H0O: C, 64,84; H, 590; N, 945; S, 7,21.
Encontrado: C, 64,73, H, 5,94; N, 9,41; S, 6,98.

Ejemplo 111: (5-metil-1H-pirazol-3-l}-amida del dcido 2-metil-8<tleno[3,2-
b]pliridin-7-laxi)-benzofuran-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-{tieno[3,2-bjpiridin-7-
iloxi)benzofuran-3-carbonilo 101 y (5-metil-1H-pirazol-3-ilJamina de una manera simiiar
a la descrita para e! ejemplo 108. 'H RMN (DMSO-dg) 5 12, 09 (1H, s ancho), 10,45
(1H, s), 8,50 (1H, d, J=5,6 Hz), 8,14 (1H, d, J=5,6 Hz), 7.77 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,685
(1H, d, J=2,3 Hz), 7,59 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,24 (1H, dd, J=8,3, 2,0 Hz), 6,64 (1H, d,
J=5,6 Hz), 6,39 (1H, s ancho), 2,84 (3H, s), 2,23 (3H, 8).

EjJemplo 112: (3-morfolin-4-l-propli)-amida del dcido 2-metll-8-{tleno{3,2-b]piridin-
7-loxl)-benzofuran-3-carboxilico.

ascc;ha

Este material se prepar6 a partir de cloruro de 2-metil-8-[tieno[3,2-bjpiridin-7-
iloxi]benzofuran-3-carbonlio 101 y 3-(morfolin4-il)propilamina de una manera similar a
la descrita para el ejemplo 108. 'H RMN (DMSO-d,) 5 8,50 (1H, d, J=5,6 Hz), 8,14 (1H,
d, J=5,6 Hz), 8,07 (1H, m ancho), 7,80 {1H, d, J=8,6 Hz), 7,64 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,59
(1H, d, J=5,68 Hz), 7,24 (1H, dd, J=83, 2,0 Hz), 6,61 (1H, d, J=5,6 Hz), 3,56 (4H, m
ancho), 3,35-3,27 (4H, m), 2,63 (3H, s), 2,38 (4H, m ancho), 1,73 (2H, m ancho).
Ejemplo 113: (tH-indol-5-il}-amida del acido 2-metil-6-(tieno[32-b]piridin-7-iloxi)-
benzofuran-3-carboxilico..
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Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-{tleno{3,2-b]piridin-7-
iloxijbenzofuran-3-carbonilo 101 y S-aminoindol de una manera similar a la descrita
para el ejempio 108. 'H RMN (DMSO-de) 5 11, 04 (1H, s), 9,96 (1H, s), 8,52 (1H, d.
J=5,6 Hz), 8,15 (1H, d, J=53 Hz), 7,97 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,60 (1H, d,
J=2.3 Hz), 7,60 (1H, d, J=5,8 Hz), 7,38 (2H, s8), 7,33 (1H, t, J=2,8 Hz), 7,27 (1H, dd,
J=8,6, 2,3 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,3 Hz), 6,41 (1H, t, J=2,5 Hz), 2,68 (3H, s).

Ejemplo 114{a): 2-{(hidroximetii)-7-clorotieno[3,2-b]piridina.

e

l.a sal de litio del acido 7-cloro-tieno[3,2-b]piridina-2-carboxilico (2,0 g, 9,1
mmol) se disolvid en una disolucién de DMF (10 mi) y cloroformo (50 mi). El
carboxilato se traté con cioruro de tionilo (2,0 ml, 27,3 mmol) y se calentd a reflujo
durante una hora. E! cloruro de acido resultante se enfrid hasta temperatura amblente
y se anadid gota a gota a una disolucién de borohidruro de sodio (0,7 g, 18,2 mmol) en
DMF (10 ml) a 0°C. La temperatura se dej0 que llegara hasta temperatura ambiente
durante 2 horas y la reaccion se enfrié rApidamente con HCI concentrado. La mezcla
de reaccion se neutralizd con NaOH y se realiz6 el tratamiento con MTBE, salmuera y
MgSQ.. El producto en bruto se trituré con MTBE, lo que proporciond el compuesto del
titulo en forma de sélido beis (0,7 g, 40%). 'H RMN (DMSO-de, 400 MHzZ) 5 8,58 (1H,
d, J=5,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,47 (1H, s), 5,94 (1H, t, J=5,8 Hz), 4,84-4,82 (2H,
m), EM mvz 200 (M+H)".
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Ejemplo 114(b): 7-cloro-2-{2-{pirrolidin-1-iljetoximetiljtieno[3,2-b]piridina,
L |
G"NMIb

Una mezcla de 2-(hidroximetil)-7-clorotieno[3,2-b]piridina 114 a (0,35 g, 1,8
mmol), hidrocioruro de 1-(2-cloro-etil)pirrolldina (31 g, 18 mmol), bromuro de
benciltrietilamonio (0,2 g, 0,7 mmol) e hidréxido de sodio 19 M (10 ml) en tolueno se
calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se tampond con bicarbonato
de sodio saturado al 50% y el tratamiento se realizé con acetato de etilo, saimuera y
sulfato de magnesio. El producto en bruto se purificé sobre gel de sllice (100 g)
usando 2-7% de metanol-cloroformo con hidrdxido de amonio al 0,1%, lo que
proporciond el compuesto del tituio en forma de un aceite ambar (0,38 g, 62%): 'H
RMN (DMSO-d,, 400 MHz) 5 8,62 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,58 (1H, s), 7,54 (1H, d, J=5,1
Hz), 4,88 (2H, s), 3,62 (2H, t, J=6,0 Hz), 2,64 (2H, t, J=5,8 Hz), 2,48-2,47 (4H, m),
1,87-1,63 (4H, m); EM m/z (M+H)".

EJemplo 114: metllamida del acldo 2-metil-8-(24{2-{pirrolidin-1-
etoximetiijtienc{3,2-b]piridin-7-lioxl)benzoib]tiofeno-3-carboxilico.

ot
s

Este material se preparé a partir de 7-cloro-2-(2-pirrolidin-1-il-etoximetil)-
tleno[iz-b]piﬁdina 114 b (150 mg, 0,51 mmol), metilamida del acido 6-hidroxi-2-metil-
benzo[b]tiofeno-3-carboxllico 1 d (123 mg, 0,56 mmol) y carbonato de caesio (497 mg,
1,53 mmol) de una manera similar a como se describe para el ejemplo 1 para dar un
solido beis (0,1 g, 41%): 'H RMN (DMSO-d,, 400 MHz) & 8,48 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,28
(1H, g, J=4,5 Hz), 7,92 (1H, d, J=2,3 H2), 7,84 (1H, d, J=8,9 Hz), 7.51 (1H, s), 7,30
(1H, dd, J=2,3, 8,9 Hz), 6,63 (1H, d, J=5,6 Hz), 4,82 (2H, s), 3,60 (2H, t, J=6,0 Hz),
2,82 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,64-2,60 (S5H, m), 2,47 (4H, s ancho), 1,66-1,63 (4H, m); EM
nv/z 482 (M+H)":
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Analisis Calculado para CpsHzN1O5S2. 0,3 HO: C, 61,65; H, 5,71; N, 8,63; S, 13,17.
Encontrado: C, 61,55; H, 5,71; N, 8,47; S, 12,97.
Ejemplo 115(a): 7-cloro-2-{pirrolidin-1-ll-metiljtieno(3,2-b]piridina.

AL

Una disolucion de 2-(hidroximetil)-7-clorotieno[3,2-b]piridina 114 a (100 mg, 0,5
mmol) en dicloroetano se traté con trietilamina (0,08 ml, 0,55 mmol) y cloruro de mesilo
(0,04 mi, 0,55 mmol). La disolucién transparente se agitd durante 30 minutos y se tratd
con pimolidina (0,12 mi, 1,5 mmol). Después de una hora, la mezcia de reaccién se
vertid en bicarbonato de sodio al 5% y el tratamiento se realizé con diclorometano,
salmuera y sulfato de magnesio. El producto en bruto (167 mg de aceite verdoso) se
purificd sobre gel de silice (placa de 1 mm) usando 2% de metanol-cloroformo con
hidroxido de amonio al 0,1%, lo que proporciont el compuesto del titulo en forma de
un aceite transparente (71 mg, 58%): 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,58 (1H, d,
J=5,1 Hz), 7,51-7,49 (2H, m), 3,96 (2H, s), 2,56 (4H, s ancho), 1,75-1,72 (4H, m); EM
m/z 253 (M+H)".

Ejemplo 115: metllamida del &cldo z-nn'tll-s-(z-[plrrolldlnﬂ-IImetIl]tInno[a.z-
b)piridin-7<loxi}benzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

163

G

Este material se prepard a partir de 7-cloro-2-(pirrolidin-1-iimetil)tieno[3,2-
bjpiridina 115 a, metilamida del 4cido 8-hidroxi-2-metil-benzo[bjtiofeno-3-carboxilico 1
d y carbonato de cesio de una manera similar a como se describe en el ejemplo 1. 'H
RMN (DMSO-ds, 400 MH2) 5 8,44 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,27 (1H, q, J=4,6 Hz), 7,91 (1H,
d, J=2,3 Hz), 7,83 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,43 (1H, s}, 7,28 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz), 6,80
(1H, d, J=5,6 Hz), 3,93 (2H, s), 2,82 (3H, d, J=4,8 Hz), 2,60 (3H, s), 2,54 (4H, s ancho),
1,72 (4H, s); EM m/z 438 (M+H)";

Analisis Calculado para CpHznN30:Sa2: C, 63,13, H, 5,30; N, 9,60, S, 14,66:
Encontrado: C, 62,75; H, 5,38; N, 9,35; S, 14,39.
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Ejemplo 116: metilamida del idcido 6-{2-{dimetllaminometii]tieno(3,2-b]piridin-7-
lioxi)-2-metlibenzo[b]ticfeno-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de 7-cloro-2-(dimetilaminometil)tieno({3,2-
blpiridina, metilamida del acido 6-hidroxi-2-metil-benzofb]tiofeno-3-carboxllico 1 d y
carbonato de cesio de una manera similar a como se describe para el ejempio 4. 'H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,45 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,27 (1H, q, J=4,5 Hz), 7,92 (1H,
d, J=2,3 Hz), 7,83 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,44 (1H, s), 7,28 (1H, dd, J=2,3, 8,9 Hz), 6,62
(1H, d, J=5,3 Hz), 3,75 (2H, s ancho), 2,82 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, s), 2,24 (6H, s);
EM m/z 412 (M+H)";

Analisis Calculado para CzHyi1NaO4S;. 0,3 H0: C, 60,49; H, 5,22; N, 10,08; S, 15,38
Encontrado: C, 60,47; H, 5,01; N, 9,76; S, 15,09.
Ejemplo 117(a): 2-metll-8-{[2-{1-metil-1H-imidazol-2-l)tieno{3,2-b]piridin-7-
Hloxi}benzolbltiofenc-3-carboxilato de metiio

egv e

Este material se prepard por Ia reaccion de 6-hidroxi-2-maetilbenzo[bjtiofeno-3-
carboxilato de metiio 11 a (200 mg, 0,90 mmol) con 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazoi-2-
iytieno[3,2-b]piridina 1 e (188 mg, 0,75 mmol) y CszCO\ (1,22 g, 3,75 mmol) de una
manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido amarillo
(200 mg, 51%). 'H RMN (DMSQ-ds, 300 MHz) 5 8,52 (1H, d, J=5,48 Hz), 8,38 (1H, d,
J=9,04 Hz), 8,02 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,89 (1H, s), 7,40 (2H, s), 7,02 (1H, 8), 6,73 (1H,
d, J=5,46 Hz), 3,98 (3H, s), 3,91 (3H, s), 2,82 (3H, s).

Ejempio 117{(b): dcido 2-metil-8-{[2-(1-metll-1H-imidazol-2-l)tleno{3,2-b]piridin-7-
iljoxl}benzo{bltiofeno-3-carboxilico.
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Este material se prepard por la reaccion de 2-metil-6-{[2-(1-metil- 1 H-imidazol-2-
iltleno[3,2-bjpiridin-7-fJoxi}benzo[btiofeno-3-carboxilato de metilo 117 a (200 mg, 0,46
mmol) con LiOH. H,O0 (192 mg, 4,6 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejempio 11 ¢ para dar un soélido amarillo (165 mg, 85%). '"H RMN
(DMSO-de, 300 MH2): 5 8,57 (1H, d, J=5,46 Hz), 8,45 (1H, d, J=8,85 Hz), 8,00 (2H, s),
7.53 (1H, s), 7,40 (1H, dd, J=2,35, 8,95 Hz), 7,22 (1H, s), 6,79 (1H, d, J=5,46 H2), 4,00
(3H, s), 2,82 (3H, s).

Ejempio 117: ciclopropllamida del icldo 2-metil-8-{[2-{1-metil-1H<{midazol-2-
lijtieno[3,2-b]piridin-7-iJoxi}benzo{b]tiofeno-3-carboxflico.

p

®

A una disolucion de &cido 2-metl-6-<{[2-(1-metil-1H-Imidazol-2-il}tieno{3,2-
b]piridin-7-iijoxijbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico 117 b (75 mg, 0,18 mmol) en DMF (1,5
mi) a 0°C se anadié N,N-diisopropiletilamina (68 ul, 0,39 mmol) y HBTU (100 mg, 0,27
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd 30 min a 0°C y a continuacion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitd 18 h. La mezcia se vertld sobre HO (25 ml) y el
precipltado se recogid por filtracion a vacio. El papel de filtro se extrajo con una mezcla
de CH:Cl; (10 ml) y MeOH (10 mi). La disolucion se concentrd y la mezcla en bruto se
purificd por cromatografia en gel de sllice (§% MeOH/EtOAc) para dar un sdlido
amarillo pdlido (58 mg, 71%). '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,52 (1H, d, J=5,46 Hz),
8,46 (1H, d, J=4,33 Hz), 7,95 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,88 {1H, s), 7,80 (1H, d, J=8,687 Hz),
7,40 (1H, s), 7,32 (1H, dd, J=2,26, 8,85 Hz), 7,02 (1H, s), 6,70 (1H, d, J=5,46 Hz), 3,98
(3H, s), 2,90 (1H, m), 2,57 (3H, ), 0,73 (2H, m), 0,57 (2H, m).

Analisis Calculado para CaHMNO:S;: C, 62,59; H, 4,38, N, 12,17, S, 13,92
Encontrado: C, 62,04; H, 4,22; N, 11,91; S, 13,49.
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EJempio 118: 3-hidroxipropllamida del dcido 2-metli-8-{[2-{1-metll-1H4midazol-2-
iljtieno{3,2-b)piridin-7<l]oxi}benzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

NM
poaN
S

Este material se prepard por la reaccion de acido 2-metl-6-{J2-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)ienof3,2-b]piridin-7-iljoxi}benzo(b]tiofeno-3-carboxllico 117 b (85 mg, 0,20
mmol) con 3-amino-1-propanol (46 ul, 0,44 mmol), N.N-diisopropiletilamina (77 ul, 0,30
mmol) y HBTU (115 mg, 0,303 mmol) de una manera como s$e describe previamente
para el ejemplo 117. Ei material en bruto se purificé por cromatografia en gel de sllice
(10:30:60% MeOH/CH;CI/EtOAC) para dar un solido amarillo (57 mg, 59%). 'H RMN
(DMSO-dg, 300 MHZ) § 8,52 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,37 (1H, t, J=5,56 Hz), 7,95 (1H, d,
J=228 Hz), 7,88 (1H, 8), 7,82 (1H, d, J=8,85 Hz), 7,40 (1H, s), 7,33 (1H, dd, J=2,35,
8,78 Hz), 7,02 (1H, d, J=0,94 Hz), 6,70 (1H, d, J=5/48 Hz), 4,51 (1H, t, J=5,09 Hz),
3,98 (3H, s), 3,50 (2H, q, J=6,22 Hz), 3,35 (2H, m), 2,60 (3H, s), 1,71 (2H, m).
Andlisis Calculado para CxuHzNO:S; C, 60.23; H, 4,63; N, 11,71, S, 13,40.
Encontrado: C, 59,01; H, 4,70; N, 11,13; S, 12,89.
Elemplo 119: {ciclopropiimetil)Jamida del dcido 2-metll-6-{[2-{1-metll-1H-imidazol-
24di)tlenc{3,2-b]piridin-7dlJoxi}benzo([b]tiofena-3-carboxilico.

,(:(3-—"5‘4

4

Este material se prepard por la reaccldon de acido 2-metil-6-{I2-(1-metil-1H-
imidazol-2-iltieno[3,2-b]piridin-7-iljoxi}benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 117 b (70 mg,
0,166 mmol), (aminometil)ciciopropano (43 i, 3.50 mmol) y dlisopropiletitamina (58 pl,
0,33 mmol) y HBTU (94 mg, 0.25 mmol) de una manera similar a la previamente
descrita para el ejempio 117 para dar un solido amarilio palido (64 mg, 53%). 'H RMN
(DMSO-ds, 300 MHz) & 8,61 (1H, d, J=5,48 Hz), 8,49 (1H, t, J=5,65 Hz), 8,07 (1H, s),
7.99 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,67 Hz), 7,83 (1H, 8), 7,37 (1H, s), 7,36 (1H,
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dd, J=2,4, 8,67 Hz), 6,81 {1H, d, J=5,65 Hz), 4,01 (3H, s). 3,20 (2H, t, J=6,31 Hz), 2,62
(3H, s), 1,08 {(1H, m), 0,47 (2H, m), 0,27 (2H, m).

Analisis Calculado para CpsHaNeO.S2. 2(CF,CO.H); C, 49,57, H, 3,44; N, 7,97, S,
9,13. Encontrado: C, 48,25; H, 3,48; N, 7,64; S, 8,77.

Ejempio 120: ciclopropllamida del dcido 6-{(2-{[(2S)-2-{metaximetil)pirrolidin-1-
ifjcarbonii}tienc|3,2-b]piridin-7l)oxi]-2-metilbenzo[b]tlofeno-3-carbaxilico.

ol
g8

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-{[(25)-2-
(metoximetil)pirrolidin-1-lljcarboniljtienof3.2-b]piridina 2 a (124 mg, 0,40 mmol) con
ciclopropilamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxliico 8 ¢ (119 mg,
0,48 mmol) v Cs2CO; (391 mg, 1,2 mmol) de una manera como se@ describe
previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido amarillo (148 mg, 70%). 'H RMN
(DMSO-ds, 300 MHZ) 5 8,58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,46 (1H, d, J=4,33 Hz), 8,03 (1H, s),
7.98 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,80 (1H, d, J=8,67 Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,17, 8,76 Hz), 8,75
(1H, d, J=5,27 Hz), 4,30 (1H, m), 3,84 (2H, m), 3,53 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,27 (3H, s),
2,89 (1H, m), 2,57 (3H, s), 2,09-1,81 (4K, m), 0,72 (2H, m), 0,59 (2H, m).

Andlisis Calculado para CxHzNiOSa C, 62,17, H, 522; N, 8,06, S, 12,19.
Encontrado: C, 60,94; H, 5,34; N, 7,71; S, 11,71.

Ejemplo 121: ciclopropilamida del éacido 6-{(2-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-
iljcarbonli}tieno(3,2-b]piridin-7l)oxi]-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

o
PL:

Este material se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipimolidina-1-
carbonilltienc[3,2-b]piridina 4 a (113 mg, 0,40 mmol) con ciclopropilamida del acido 6-
hidroxi-2-metiibenzo{bJtiofeno-3-carboxilico 8 ¢ (119 mg, 0,48 mmol) y CsCO, (301
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mg, 1.2 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para

dar un solido amarillo (130 mg, 68%). 'H RMN {DMSO-d,, 300 MHz) 5 8,58 (1H, d,

J=546 Hz), 8,46 (1H, d, J=4,33 Hz), 8,08, 8,00 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,80

(1H, d, J=8,85 Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,35, 8,76 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,27 Hz), 5,07 (1H,
5 m), 4,38, 4,33 (1H, s ancho), 4,02-3,92 (2H, m), 3,67-3,44 (2H, m), 2,93-2,87 (1H, m),

2,57 (3H, s), 2,08-1,79 (2H, m), 0,76-0,70 (2H, m), 0,60-0,55 (2H, m).

Andlisis Calculado para CzasHnN;O,S: C, 60,83; H, 4,70; N, 8,51; S, 12,99, Encontrado:

C, 57,46; H, 4,80; N, 7,81; S, 13,85.

Ejemplo 122(a): 84(2<{[(2S)-2-{(metoximetil)pirrolidin-1-l]carbonil}tieno[3,2-

10 b]piridin-74l)oxi]-2-metlibenzo{b]tiofeno-3-carboxliato de metilo

IR
Este material se prepard por l1a reaccién de 8-hidroxi-2-metlibenzo[b]tiofeno-3-
carboxilato de metilo 11 a (858 mg, 0386 mmol) con 7-cloro-2-{I(25)-2-
15 (metoximetil)pirrolidin-1-illjcarboniljtieno[3.2-b]piridina 2 a (100 mg, 0,322 mmol) y
Cs:CO, (524 mg, 1,61 mmol) de una manera similar a la descrita previamente para el
ejemplo 1 para dar un sdlido marrén (64 mg, 40%). 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz), 5
8,70 (1H, d, J=4,90 Hz), 8,51 (1H, d, J=9,04 Hz), 8,15 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,54 (1H,
dd, J=2,17, 8,95 Hz), 6,91 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,47-4,38 (1H, m), 4,07-3,80 (2H, m),
20 4,03 (3H, s), 3,72-3,50 (2H, m), 3,42, 3,39 (3H, s), 2,94 (3H, s), 2,21-1,93 (4H, m).
EJempio 122(b): dcido 8-{(2-{[(2S)-2-{metoximetlil)pirrolidin-1-l]jcarbonii}tieno[3,2-
b]piridin-7+ljoxi]-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

iR

Este matedal se prepard por I3  hidrolisls de 6-[(2-{(25)2-
25 (metoximetil)pirrolidin-1-iljcarbonif}tieno{3,2-b]piridin-7-il)oxi]-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-
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carboxiiato de metilo 122 a (83 mg, 0,13 mmol) con LIOH. H;O (54 mg, 13 mmol) de
una manera como se describe previamente para el ejempio 11 ¢ para dar un stildo
blanco (46 mg, 75%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8 8,58 (1H, d, J=5,46 Hz), 8,44
(1H, d, J=8,85 Hz), 8,03 (1H, s), 8,00 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,38 (1H, dd, J=2,45, 9,04
Hz), 6,78 (1H, d, J=5,84 Hz), 4,35-4,25 (1H, m), 3,93-3,76 {2H, m), 3,59-3,50 (2H, m),
3,27, 3,15 (3H, s), 2,81 (3H, s), 2,11-1,83 (4H, m).

Ejempic 122: 3-hidroxipropilamida del dcido 8-{(2-{[(2S)-2-{metoximetil)pirroiidin-
1<ljcarbonii}tieno|3,2-b]piridin-7-)oxI]-2-metlibenzo{b]tiofena-3-carboxilico.

((I;_‘\_\-ou
ub‘-m

Este material se prepard por la reaccion del acido 8-[(2-{(2S)-2-
(metoximetil)pirroiidin-1-iljcarbonil}ienof3,2-b]piridin-7-il)oxi]-2-metilbenza(b]tiofeno-3-
carboxliico 121 b (45 mg, 0,093 mmol) con 3-amino-1-propanol (21 ul, 0,28 mmol),
HBTU (53 mg, 0,14 mmol), y dilsopropiletitamina (36 ul, 0,21 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 117 para dar un sélido amarillo (44 mg,
88%). 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 5 8,58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,36 (1H, t, J=5,46 Hz),
8,03 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2.26 Hz), 7,82 (1H, d, J=8,85 Hz), 7,33 (1H, dd, J=1,70,
8,67 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,27 Hz), 4,51 (1H, t, J=5,18 Hz), 4,30 (1H, m), 3,85 (2H, m),
3,27 (3H, s), 2,60 (3H, 8), 2,09-1,83 (4H, m), 1,71 (2H, m).
Analisis Calculado para CzHxN:OsSz C, 60,09; H, 542; N, 7,79; S, 11.88.
Encontrado: C, 57,22; H, 5,72; N, 7,22; S, 11,18.
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Ejemplo 123(a): 6-4(2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1i]carboniljtienc(s,2-b]piridin-7-
li)oxI]-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-carboxilato de metilo,

Este material se prepard por la reaccién de 6-hidroxi-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-

5 carboxilato de metiio 11 a (267 mg, 1,20 mmol) con 7-cloro-2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-

1-iljcarboniftieno[3,2-bjpiridina 4 b (287 mg, 1,00 mmol) y Cs;,CO; (877 mg, 3,00

mmol) de una manera similar a la descrita previamente para el ejemplo 1 para dar un

solido marron (480 mg, 100%). 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz), 3 8,58 (1H, d, J=5,46

Hz), 8,39 (1H, d, J=8,85 Hz), 8,07 (1H, s8), 8,02 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,42 (1H, dd,

10 J=235, 8,95 Hz), 6,79 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,12-3,80 (3H, m), 3,81 (3H, s), 3,68-3 46
(2H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,82 (3H, 8), 2,17-1,62 (2H, m).

Ejemplo 123(b): é&cido 6{(2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1di]carbonif}tienc[3,2-
b]piridin-7-l)oxl]-2-metilbenzo{b]tiofeno-3-carboxilico.

e

15 Este material se prepard por la reaccién de 64(2-<{(3R)-3-metoxipirrolidin-1-
ifjcarboniliienof3,2-b]plridin-7-iljoxI}-2-metiibenzobjtiofeno-3-carboxilato de metilo 122
a (483 mg, 1,00 mmol) con LIOH. Hz0O (420 mg, 10,0 mmol) de una manera analoga a
al descrita para el ejempio 11 ¢. El material en bruto se dejo fluir a través de un relleno
de gel de sllice con 10% MeQH/CH,Cl; y la mezcla de productos resultante se usd en

20 la reacclon subsecuante sin purificacién adicional.
Ejemplo 123: 2-hidroxietilamida del acido 8<{(2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-
lljcarbonil}tienof3,2-b]piridin-7-l)ox(]-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboaxflico.
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Este materlal se prepanrd por la reaccion del acido 6-[(2{[(3R)-3-
maetoxipimolidin-1-iljcarbonil}tieno{3,2-b]piridin-7-)oxi}-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-
carboxilico 123 b (130 mg, 0,278 mmol) con etanolamina (84 W, 1,39 mmol), N,N-
dilsopropietilamina (0,15 ml, 0,63 mmeol), y HBTU (263 mg, 0,684 mmol) de una
manera similar a la descrita praviamente para el ejemplo 117 para dar un sdlido
amarillo (40 mg, 28%). 'H RMN (DMS0-d,, 300 MHz) 5 8,58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,33
(1H, t, J=5,50 Hz), 8,08 (1H. 8), 7,96 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,88 {1H, d, J=8,85 Hz), 7,32
(1H, dd, J=2 26, 8,85 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,48 Hz), 4,76 (1H, s ancho), 4,13-3,81 (3H,
m), 3,67-3,50 (4H, m), 3,43-3,32 (2H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,61 (3H, s), 2,18-1,04
(2H, m).

Andlisis Calculado para CaHasN;OsSaz C, 58,69, H, 4,83; N, 821; S, 12,54.
Encontrado: C, 56,56; H, 5,01; N, 7,62; S, 11,67.

EJempio 124: 3-hidroxipropllamida del idcido 8-{{2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-
ifjearbonifjtienc]3,2-b]piridin-7-i)axi]-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-carbaxilico.

ow
warO

Este material se prepard por la reaccion del 4cido 6-[(2-[(3R)-3-
metoxiplolidin-1-iljcarbonll}tieno(3,2-bjpiridin-7-il)oxi}-2-metlibenzofb]tiofenc-3-
carboxflico 123 b (130 mg, 0,278 mmol) con 3-amino-1-propanol (108 ul, 1,38 mmaol),
N,N-dlisopropiletiiamina (0,15 mi, 0,83 mmol), y HBTU (263 mg, 0,884 mmol) de una
manera similar a la descrita previamente para el ejemplo 117 para dar un sélldo
amarilio (34 mg, 23%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,38
(1H, t, J=5,65 Hz), 8,08 (1H, s), 7,98 (1H, d, J=2,07 Hz), 7,83 (1H, d, J=8,85 Hz), 7,33
(1H, dd, J=2,07, 8,85 Hz), 6,75 (1H, d, J=527 Hz), 4,51 (1H, t, J=5,18 Hz), 4,13-3,82

-\l
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(3H, m), 3,62 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,39-3,30 (2H, m), 3,27, 3,24 (3H, s), 2,60 (3H, s),
2,18-1,93 (2H, m), 1,71 (2H, quintate, J=8,8 Hz).

Andlisis Caiculado para CaHpNyOsS2. HCL C, 5556; H, 5,02; N, 7.48; S, 11,41.
Encontrado: C, 53,38; H, 4,98; N, 7,09; S, 10,83,

EJempilo 125: (cicloproplimetiflamida del dcido 8-{(2-{[(3R)-3-metoxIpirrolidin-1-
Nlcarbonii}tieno|3,2-b]piridin-7-ljoxi]-2-metilbenzo[bltiofeno-3-carboxilico.

O

Este materlal se prepard por la reaccion del dcido 6-[(2-{I(3R)-3-
metoxipirrolidin-1-iljcarbonil}tieno[3,2-b]piridin-7-il}oxi}-2-metiibenzofb]tiofeno-3-
carboxilico 123 b (130 mg, 0,278 mmol) con (aminometil)ciciopropano (120 ul, 1,39
mmol), dilsoproplietilamina (0,15 ml, 0,83 mmol), y HBTU (263 mg, 0,664 mmol) de
una manera similar a ia descrita previamente para ¢l ejempio 117 para dar un sdlido
amarillo (42 mg, 24%). 'H RMN (DMSO-dy, 300 MHz) § 8,681 (1H, d, J=5,56 Hz), 8,49
(1H, t, J=5,56 Hz), 8,08 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,84 (1H, d, J=8,59 Hz), 7,34 (1H, dd,
J=2,27, 8,84 Hz), 6,79 (1H, d, J=5,56 Hz), 4,11-3,80 (3H, m), 3,70-3,46 (2H, m), 3,27,
3,24 (3H, 8), 3,20 (2H, t, J=6,19 Hz), 2,62 (3H, s), 2,18-1,81 (2H, m), 1,08 (1H, m), 0,47
(24, m), 0,26 (2H, m)

Andlisls Calculado para CzHaN1OS,. 2(CF,COH): C, 49,66; H, 3,90; N, 5,60; S,
8,55. Encontrado: C, 48,29; H, 4,03; N, 5,64, S, 8,59

Ejempio 128(a): 4cldo 6-(2<{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-lijcarbonil}tienc|3,2-
bjpiridin-7-l)oxi]-2-metiibenzo[b]tiofeno-3-carboxflico

O

Este material se prepard a partir de .[a reaccion de 6-hidroxi-2-
metiibenzo[bjtiofenoc-3-carboxilato de metilo 11 a (283 mg, 1,00 mmol) con 7-cloro-2-
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[(R)}-3-hidroxipimolidina- 1-carboniljtieno[3,2-bjpiridina 4 a y Cs:CO; (977 mg, 3,00
mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1. El producto en
bruto se hizo reacclonar a continuacion con LIOH. H;O (227 mg, 5,4 mmol) de una
manera similar a la descrita para el ejemplo 11 ¢ para dar un sélido amarillo (202 mg,
45%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,58 (1H, d, J=5,31 Hz), 8,44 (1H, d, J=8,84
Hz), 8,14, 8,07 (1H, s), 8,00 (1H, s), 7,39 (1H, dd, J=2,40, 8,87 Hz), 6,78 (1H, d,
J=5,56 Hz), 4,38, 4,33 (1H, s ancho), 4,01-3,91 (1H, m), 3,68-3,56 (2H, m), 3,48-3,22
{2H, m), 2,81 (3H, 8), 2,07-1,79 (2H, m).

Ejlempio 128: (ciciopropiimetillamida del dcido 6-{(2-{I(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-
ifjcarbonii}tieno]3,2-b]piridin-7-l)ox{]-2-metiibenzo{bltiofeno-3-carboxilico

4

O

Este material se prepardé por la reaccion del acido 6-[(2-[(3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-ijcarbonil}tieno(3,2-b]piridin-7-ll)oxi}-2-metilbenzo[b]ticfenc-3-
carboxilico 126 a (65 mg, 0,14 mmol) con (aminometit)ciciopropano (37 w, 0,43 mmol),
dilsopropiletilamina (50 ul, 0,29 mmol), y HBTU (81 mg, 0,22 mmol) de una manera
similar previamente descrita para el ejemplo 117 para dar un sélido amarillo palido (47
mg, 46%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8 B,80 (1H, d, J=5,58 Hz), 8,49 (1H, t, J=5,68
Hz), 8,07, 8,01 (1H, s), 7,97 (1H, d, J=2,27 Hz), 7,84 (1H, d, J=8,59 Hz), 7,34 (1H, dd,
J=2,27, 8,84 Hz), 6,78 (1H, d, J=5,31 Hz), 4,38, 4,33 (0,5H, s ancho), 4,01-3,93 (3H,
m), 3,67-3,47 (2H, m), 3,20 (2H, t, J=6,19 Hz), 2,62 (3H, s), 2,07-1,81 (2H, m), 1,08
(1H, m), 0,46 (2H, m), 0,26 (2H, m),

Anélisis Calculado para CasHzN1O.Sa. 2(CFzCOH): C, 49,72; H, 3,77; N, 5.886; S,
8,95. Encontrado: C, 49,52; H, 3,71; N, 5,83; S, 8,82.
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Ejempio 127: ciciopropilamida del icido 6-{[2-{azetidIn-1-l-carbonii)tienc(3,2-
b]piridin-7-{oxi}2-metiibsnzo[bjtiofenc-3-carboxilico.

v

!

Este material se prepard haciendo reaccionar 2-(azetidin-1-i-carbonil)-7-
clorotienof3,2-blpiridina 25 a (80 mg, 0,38 mmol) con ciclopropliamida del acido 6-
hidroxi-2-metlibenzo{bjtiofeno-3-carboxlilico 8 ¢ (106 mg, 0,43 mmol) y Cs;CO, (349
mg. 1,07 mmol) de una manera andloga a [a descrita para el ejempio 1 para dar un
solido amarillo (108 mg, 47%). '"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz), & 8,58 (1H, d, J=5,27
Hz), 8,45 (1H, d, J=3,77 Hz), 7,95 (1H, d, J=2,07 Hz), 7,89 (1H, s8), 7,80 (1H, d, J=8,67
Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,17, 8,856 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,62 (2H, t, J=7,35 Hz),
4,10 (2H, t, J=7,72 Hz), 2,90 (1H, m), 2,57 (3H, 8), 2,34 (2H, m), 0,73 (2H, m), 0,58
(2H, m).

Andlisis Calculado para CuHanMNs03Sa. 1,5 (CFsCO,H): C, 51,10; H, 3,57 N, 6,62; S,
10,11: Encontrado: C, 51,40; H, 3,95; N, 6,85; S, 10,28.

Ejemplo 128: metilamida del 4cldo (8<{{2-{4-(hidroximetil)-1,3-tlazol-2l]tleno[32-
bjpiridin-74l}oxi)-2-metiibenzojb]tiofeno-3-carboxilico.

,,(I;-f
T

Este material se prepard haclendo reaccionar 7-cloro-2-f4-(hidroximetil)-1,3-
tiazol-2-iltieno[3,2-bjpiridina (113 mg, 0,4 mmol) con metilamida del acido B-hidroxi-2-
metilbenzofbjtiofeno-3-carboxilico 1 d (111 mg, 0,5 mmol) y Cs,CO; (6511 mg, 2
mmol) de una manera similar a ia previamente descrita para el ejemplo 1 para dar un
solido amarillo (99 mg, 53%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,56 (1H, d, J=5,4 Hz),
8,29 (1H, q, J=4,5 Hz), 8,17 (1H, 8), 7,06 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,85 (1H, d, J=8,7 Hz),
7.63 (1H, 8), 7,33 (1H, dd, J=2.2, 8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 H2), 5,45 (1H, s ancho),
4,60 (2H, s), 2,83 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, s).
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Analisis Calculado para CzHi7Ny05S;. 0.3 CH,OH. 0,2 EtOAc: C, 56.07; H, 4,03: N,
8,49: S, 19,44. Encontrado: C, 56,05; H, 4,08; N, 8,43; S, 19.47.

Ejemplo 129: ciclopropilamida del acido (6<{{2{4-(hidroximetil)-1,3-tlazol-2-
iljtienof3,2-b)piridin-7-i}oxi)-2-metlibenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

o
o~

Este material se prepard haciendo reaccionar {2-(7-clorotienof3,2-blpiridin-2-il)-
1,3-tiazol-4-iljmetanol (124 mg, 0,5 mmol) con ciclopropilamida dei acido 6-hidroxi-2-
metilbenzo[bjtiofenc-3-carboxilico 8 ¢ (113 mg, 0,4 mmol) y Cs:COs (391 mg, 1,2
mmol) de una manera similar a la previamente descrita para el ejempio 1 para dar un
solido amarilio (86 mg, 44%). '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 3 8,56 (1H, d, J=5,4 Hz),
8,46 (1H, d, J=4.3 Hz), 8,17 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,81 (1H, d, J=8,8 Hz),
7,63 (1H, s), 7,34 (1H, dd, J=2,2 Hz, 8,8 Hz), 6,75 (1H, d, J=5.4 Hz), 4,60 (2H, d, J=4.9
Hz), 2,96-2,85 (1H, m), 2,57 (3H, s), 0,78-0,87 (2H, m), 0,62-0,53 (2H, m).

Analisis Calculado para CxHigN30,S;. 1,2 H,O: C, 55,94; H, 4,19; N, 8,16; S, 18,67:
Encontrado: C, 55,85; H, 4,19; N, 7,95; S, 19,01.

Ejemplo 130(a): (ciclopropiimetiljamina del dcido 6-hidraoxi-2-metil-1-
benzo{bjtiofeno-3-carboxilico.

.,Oi;:u

Este material se prepard por la reaccion de acetato de 3-(clorocarbonil)-2-metil-
1-benzotien-6-ilo en bruto (650 mg, 2,42 mmol (tedrico)) con (aminometil)ciciopropano
(1.2 mil, 13,8 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (0,5 ml, 2,9 mmol) de una manera
similar a la previamente descrita para el ejemplo 8 c. E! producto en bruto se purificd
por cromatografla en gel de sllice (25-50% EtOAc/hexanos) para dar un vidrio amarilio
(475 mg, 72%). '"H RMN 5 9,58 (1H, s), 8,31 (1H, t, J=5,56 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,67
Hz), 7,18 (1H, d, J=2,07 Hz), 6,84 (1H, dd, J=2,26, 8,67 Hz), 3,16 (2H, m), 2,51 (3H, §),
1,05 (1H, m), 0,44 (2H, m), 0,24 (2H, m).
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Ejemplo 130: (ciciopropiimetil)Jamida del dcido (6-{{2-{4-{hidroximetil)-1,3-tiazol-2-
iljtieno[3,2-b]piridin-7-il}oxi)-2-metilbenzo{bjticfeno-3-carboxilico.

0

Este material se prepard haciendo reaccionar [2-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)-
1,3-tiazol-4~-iljmetanct (85 mg, 0,30 mmol) con (ciclopropilmetillamida del acido 6-
hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico 130 a (94 mg, 0,36 mmol) y Cs,CO4 (195
mg, 0,60 mmol) de una manera similar a la previamente descrita para el ejemplo 1
para dar un sdlido amarillo (57 mg, 25%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,56 (1H, d,
J=5,46 Hz), 8,49 (1H, t, J=5,75 Hz), 8,17 (1H, 8), 7,98 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,84 (1H, d,
J=8,687 Hz), 7,85 (1H, s), 7,36 (1H, dd, J=2,35, 8,76 Hz), 6,80 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,60
(2H, s), 3,20 (2H, t, J=6,22 Hz), 2,62 (3H, s), 1,07 (1H, m), 0,47 (2H, m), 0,26 (2H, m).
Andlisis Calculado para CaHaiN3O1Ss: 2(CFsCOaH): C, 47,34; H, 3,15; N, 5,71; S,
13,08. Encontrado: C, 46,72; H, 3,15; N, 5,71; S, 12,92.

Ejemplo 131: (ciclopropiimetillamida del dacido 6-<{[2-<{azetidin-1-l-
carbonlijtieno{3,2-b]piridin-7+l]oxi}-2-metlibenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

Este material se prepard haciendo reaccionar 2-(azetidin-1-il-carbonil)-7-
clorotienof3,2-bjpiridina 25 a (88 mg, 0,35 mmol) con (ciclopropiimetil}amida del acido
6-hidroxi-2-metil-1-benzo{bjtiofeno-3-carboxilico 130 a (110 mg, 0,42 mmol) y Cs2CO,
(228 mg, 0,70 mmol) de una manera similar a Ia previamente descrita para el ejemplo
1 para dar un s6lido amarillo (80 mg, 54%). '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 8,58 (1H,
d, J=5,48 Hz), 8,49 (1H, t, J=5,48 Hz), 7,96 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,80 (1H, s), 7,83 {1H,
d, J=8,85 Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,35, 8,76 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,62 (2H, t,
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J=7,72 Hz), 4,10 (2H, t, J=7,82 Hz), 3,20 (2H, t, J=6,31 Hz), 2,62 (3H, s), 2,35 (2H, m),
1,07 (1H, m), 0,48 (2H, m), 0,26 (2H, m).

Andlisis Calculado para CxHaNyO,S;: C, 62,87; H, 4,85, N, 880; S, 13,43.
Encontrado: C, 62,58; H, 4,90; N, 8,66; S, 13,33.

Ejempio 132: (ciclopropilmetiljamida del dcido 64{(2{[(25)-2-
(metoximetil)pirrolidin-1-ijcarbonil}tieno[3,2-b]piridin-7dl)oxi]-2-
metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

Este material se prepar6 a partir de 7-cloro-2-{[(3R)-3-metoxipirmrolidin-1-
ilfjcarboniijieno(3,2-b]piridina 2 a (93 mg, 0,30 mmot), (ciclopropiimetillamida del acido
6-hidroxi-2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carboxliico 130 a (94 mg, 0,36 mmaol) y Cs,CO, (195
mg, 0,60 mmol) de una manera similar a la previamente descrita para el ejempio 1
para dar un sélido amarillo (33 mg, 18%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,64 (1H, d,
J=5,46 Hz), 8,51 (1H, t, J=5,65 Hz), 8,05 (1H, s), 7,99 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,85 (1H, d,
J=8,85 Hz), 7,36 {1H, dd, J=2,26, 8,85 Hz), 6,83 (1H, d, J=5,46 Hz), 4,30 (1H, m), 3,85
(2H, m), 3,53 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,27 (3H, s), 3,20 (2H, m), 2,63 (3H, s), 1,97 (2H,
m), 1,90 (2H, m), 1,07 (1H, m), 0,48 (2H, m), 0,26 (2H, m).

Analisis Calculado para CzH»NyO.S». 1,5 (HCI). C, 56,86; H, 5,21; N, 7,12; S, 10,86.
Encontrado: C, 56,05; H, 5,44; N, 7,09; S, 10,68.

Ejemplo 133(a): 4cido 2-metil-6-{tieno[3,2-b]piridin-7-lloxl)benzo[3,2-bjtiofeno-3-
carboxilico.

Este material se prepard haciendo reacclonar 7-clorotieno[3,2-blpiridina (170
mg, 1,0 mmol) con 6-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxilato de metlio 11 a (267
mg, 1,2 mmol) y Cs;CO, (488 mg, 1,5 mmol) de una manera similar a la previamentes
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descrita para el ejemplo 1. La cromatografia en gel de silice (10% MeOH/CH;Cl,)
proporcion6 el compuesto del titulo en forma de aceite marron viscoso (39 mg, 27%).
'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 8,47 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,41 (1H, d, J=8,85 Hz), 8,11
(1H, d, J=5,48 Hz), 7,93 (1H, d, J=2,07 Hz), 7,55 (1H, d, J=7,55 Hz), 7.32 (1H, dd,
J=2,26, 8,85 Hz); 6,64 (1H, d, J=5,27 Hz), 2,77 (3H, s).

Ejempio 133: (2-morfolin4-il)etilamida del dcido 2-metil-6-<{tleno[3,2-b]piridin-7-
lioxl)benzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

,(I;""\Q
&

Este material se prepard a partir de |a reaccidn del acido 2-metil-6-(tienof3,2-
b)piridin-7-iloxi)benzo[b}tiofenc-3-carboxilico 133 a (93 mg, 0,27 mmol) con 4-(2-
aminoetil)ymorfolina (0,12 mi, 0,82 mmol), dlisopropiletilamina (0,10 mi, 0,55 mmol), y
HBTU (155 mg, 0,41 mmol) de una manera similar a la previamente descrita para el
ejemplo 117 para dar un sdlido blanco cristalino (35 mg, 28%). 'H RMN (DMSO-ds,
300 MHz) 5 8,51 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,28 (1H, t, J=5,37 Hz), 8,15 (1H, d, J=5.48 Hz),
7.94 (1H, dd, J=2,26 Hz), 7,94 (1H, d, J=8,48 Hz), 7,59 (1H, d, J=5,46 Hz), 7,33 (1H,
dd, J=2,26, 8,85 Hz), 8,64 (1H, d, J=5,27 Hz), 3,58 (4H, t, J=4,33 Hz), 3.42 (2H, q,
J=6,09 Hz), 3,32 (2H, m), 2,63 (3H, s), 2,52-2,39 (4H, m).

Analisis Calculado para CaHzaNs0,S2: C, 60,80; H, 5,11; N, 9,26; S, 14,4, Encontrado:
C,61,12; H, 5,16; N, 9,16; S, 14,02.
Ejemplo 134(a): 2-etll-8-hidroxibenzo[b]tiofeno.

T

Este material se prepardé a partir de 6-metoxibenzo[b]tiofeno 1 a (2,63 g, 18
mmol) por tratamiento con n-BuLi y yoduro de etilo (7,80 g, 50 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejempio 1 b para dar un sdlido bianco (2,78 g,
90%). 'H RMN (DMSO-dg) 5 7,58 (1M, d, J=8,7 Hz), 7,44 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,02 (1H,
s), 6,82 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 2,84 (2H, q, J=7,5 Hz), 1,27 (3H, 1, J=7,5 Hz).
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Analisis Calculado para C,,H,20S8: C, 68,71; H, 6.29; S, 16,68. Encontrado: C, 68,50;
M, 6,21; S, 16,93.
Ejemplo 134(h): 2-etii-6-hidroxibenzo[b]ticfenc

ese)

Este material se prepard a partir de 2-etil-6-metoxibenzobjtiofeno 134 a (2,30
g, 12 mmol) por tratamiento ¢con BBr; de una manera como se describe previamente
para el ejemplo 1 d para dar un sélido blanco (1,75 g, 82%). 'H RMN (DMSO-d,) 5
9,43 (1H, s), 7,48 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,16 {1H, d, J=2,2 Hz), 6,95 (1H, s), 6,78 (1H, dd,
J=2,2, 8,5 H2), 2,81 (2H, q, J=7.,5 Hz), 1,26 (3H, t, J=7.5 Hz).
Ejemplo 134(c): 6-acetoxi-2-etiibenzo(b]tiofeno.

I

Este material se preparé por tratamiento de 2-etil-8-hidroxibenzo[b]tiofeno 134
b (1,60 g, 9 mmoi) con cloruro de acetilo (1 ml, 1,10 g, 14 mmol) y ElyN (2 ml, 1,45 g,
14 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 8 b para dar
un solido blanco (2,93 g, 93%). 'H RMN (DMSO-de) & 7,72 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,88 (1H,
d, J=2,2 Hz), 7,15 (1H, s), 7,08 (1H, dd, J=2,2, 8,5 Hz), 2,89 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,28
(3H, s), 1,29 (3H, t, J=7,5 Hz),
Andlisis Calculado para CyzH20,S: C, 65,43; H, 5,49; S, 14,56. Encontrado: C, 65,64;
H, 5,61; S, 14,49,
Ejemplo 134(d): metilamida del J4cido 2-etll-6-hidroxibenzo[bltiofeno-3-

carboxilico
;:n'n

Este material se prepard a partir de 6-acetoxi-2-etilbenzo[bjtiofenc 134 ¢ (1,77
g, 8 mmol) por acilacion con cloruro de oxalilo en presencia de AICls seguido de
tratamiento con metilamina de una manera como se describe previamente para el
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ejemplo 1 d para dar un s6lido amarillo palido (1,55 g. 82%). 'H RMN (DMSO-d,) 3
9.57 (1H. s), 8,15 (1H, q, J=4,5 Hz), 7,48 (1H. d, J=8,6 Hz), 7,19 (1H. d, J=2,3 H2),
6,84 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz), 2,90 (2H, q, J=7,5 Hz), 2,78 (3H, d, J=4,5 Hz), 1,22 (3H, t,
J=7.5 Hz).

Analisis Calculado para Cy2H13NO2S: C, 61,25; H, 5,57; N, 5,95; S, 13,63. Encontrado:
C, 61,11; H, 5,68; N, 5,88; S, 13,41.

Ejemplo 134: metilamida del icido 2-etll-6-{[2-(1-metll-1H-imidazoi-2-il)tienc[3,2-
b]piridin-74l]oxi}benzo[b]ticfeno-3-carboxilico.

)

Ba e

I
G0
Este material se prepard haclendo reaccionar 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno[3,2-bjpiridina 1 e (87 mg, 0,35 mmol) con metilamida de! acido 2-eti-8-
hidroxibenzo(b]tiofeno-3-carboxilico 134 d (99 mg, 0,42 mmol) y Cs,CO; (342 mg, 1,05
mmol) de una manera analoga a la descrita para el ejemplo 1 para dar un sdlido
amarillo (89 mg, 37%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHZ) & 8,52 (1H, d, J=5,58 Hz), 8,33
(1H, m), 7,98 (1H, d, J=2,27 Hz), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, d, J=8,59 Hz), 7,40 (1H, s),
7,33 (1H, dd, J=2,27, 8,84 Hz), 7,02 (1H, s), 6,97 (1H, d, J=5,31 Hz), 3,98 (3H, s), 3,00
(2H, q, J=7,58 Hz), 2,83 (3H, d, J=4,80 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,58 Hz).

Analisis Caiculado para CaHaNO,S;. 2(CF.COH): C, 47,93; H, 3,28; N, 828; S,

9.48. Encontrado: C, 47,63; H, 3,24; N, 8,14, S, 9,29.
Ejempio 135: metilamida del &cido 2-etll-8-{(2-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-

,033
Wjcarboniljtieno[3,2-b]piridin-7-l)oxi]benzo(bjtiofeno-3-carbaxilico.

Este material se prepard haciendo reaccionar 7-cloro-2-{J(3R)-3-
metoxipirrolidin-1-ifjcarboniiftieno{3,2-b]piridina 4 b (74 mg, 0,25 mmol) con metilamida
del idcido 2-etl-6-hidroxibenzo[b]tiofeno-3-carboxilico 134 d (71 mg, 0,30 mmol) y
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Cs3:COs (244 mg, 0,75 mmol) de una manera analoga a 1a descrita para el ejemplo 1
para dar un solido amarillo (34 mg, 19%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz), 5 8,59 (1H, d,
J=5,31 Hz), 8,33 (1H, q, J=4,46 Hz), B.06 (1H, 5), 7,99 (1H, d, J=2,27 Hz), 7,81 (1H, d,
J=8,84 Hz), 7,34 (1H, dd, J=2,27, 8,84 Hz), 6,76 (1H, d, J=5,56 Hz), 4,08-3,83 (3H, m),
3,67-3,48 (2H, m), 3.27, 3,24 (3H, s), 3,00 (2H, t, J=7.48 Hz), 2.83 (3H, d, J=4,55 Hz),
2,16-1,95 (2H, m), 1,28 (3H, t, J=7.58 Hz).

Andlisis Calculado para CasHzsN304S;. 1,25 (CHyCOH): C, 51,76; H, 4,15; N, 6,58; S,
10,05. Encontrado: C, 51,24; H, 4,23; N, 6,55; S, 10.05.

Ejempilo 136: metilamida del a&acido 2-etil-8<{(2<{[{(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-
ilfjcarbonil}tieno[3,2-b]piridin-7-ljoxi]benzo[blticfeno-3-carboxillco.

,(I;-:{"
Ldb

w O

Este material se prepard haclendo reaccionar 7-cloro-2-{[(3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-ilfcarbonil}tieno[3,2-b]piridina 4 a (71 mg, 0,25 mmol) con metilamida
del acido 2-etil-6-hidroxibenzo{bjtiofeno-3-carboxilico 134 d (71 mg, 0,30 mmol) y
Cs4C0, (244 mg, 0,75 mmol) de una manera andloga a la descrita para el ejempio 1
para dar un solido marron claro (76 mg, 63%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz), & 8,58
(1H, d, J=5,56 Hz), 8,32 (1H, q, J=4,38 Hz), 8,07, 8.00 (1H, s), 7,98 (1H, d, J=2,27 Hz),
7,80 (1H, d, J=8,84 Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,27, 8,58 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,31 Hz), 4,38,
4,33 (1H, s ancho), 4,01-3,93 (2H, m), 3,67-3,45 (3H, m), 3,00 (2H, t, J=7.49 Hz), 2,83
(3H, d, J=4,55 Hz), 2,06-1,80 (2H, m), 1,28 (3H, t, J=7,58 Hz).

Andlisis Calculado para CxHnNsO.S,: C, 59,88, H, 481, N, 8,73; S, 13,32
Encontrado: C, 58,63; H, 4,78; N, 8,48; S, 13,33.
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Ejemplo 137: metilamida del icido 2-etil-6-{{2-{[{2S)-2-{metoximetil)pirrolidin-1-
iljcarbonlii}tieno[3,2-b]pirldin-7-l)oxi]benzo[b]tiofeno-3-carboxilico.

e

IR

Este material se prepard haciendo reaccionar 7-cloro-2-{[(3R)-3-
metoxipirrolidin-1-lljcarbonil}tieno[3,2-b]piridina 2 a (155 mg, 0,5 mmol) con metllamida
del acido 2-etil-6-hidroxibenzo{b]tiofeno-3-carboxliico 134 d (141 mg, 0,60 mmol) y
Cs:COy (488 mg, 1,5 mmol) de una manera andloga a la descrita para el ejemplo 1
para dar un solido amarillo (25 mg, 10%). 'H RMN (OMSO-ds, 300 MHz), 5 8,59 (1H, d,
J=5,56 Hz), 8,33 (1H, d, J=4,55 Hz), 8,03 (1H, s), 7,99 (1H, d, J=2,02 Hz), 7,81 (1H, d,
J=8,59 Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,27, 8,84 Hz), 6,77 (1H, d, J=5,56 Hz), 4,31 (1H, s
ancho), 3,90-3,81 (2H, m), 3,37-3,15 (2H, s), 3,37 (3H, s), 3,00 (2H, q, J=7.41 Hz),
2,83 (3H, d, J=4,55 Hz), 2,09-1,84 (4H, m), 1,28 (3H, t, J=7,58 Hz).
Andlisis Calculado para CagHzN304S;. 1,75 (HCI): C, 54,46; H, 5,05; N, 7,33; S, 11,18,
Encontrado: C, 54,50; H, 5,19; N, 7,30; S, 11,22
EJemplo 138: metilamida del icido 6-{[2-{azetidIn-1-icarbonll)tieno[3,2-b]piridin~
T+lloxI}-2-etlibenzo[b]tiofenc-3-carboxilico.

d

Este material se prepard haciendo reaccionar 2-(azetidin-1-ilcarbonil)-7-
clorotieno[3,2-b]piridina 25 a (97 mg, 0,40 mmol) con metilamida del acido 2-etil-6-
hidroxibenzo{b]tiofeno-3-carboxllico 134 d (113 mg, 0,48 mmol) y Cs,CO; (381 mg, 1,2
mmoi) de una manera similar a |1a descrita para el ejemplo 1 para dar un sélido amarillo
(120 mg, 52%). 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz), 5 8,59 (1H, d, J=5,67 Hz), 8,31 (1H, m),
7.98 (1H, d, J=2,27 Hz), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, d, J=8,89 Hz), 7,33 (1H, dd, J=1,51,
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8,89 Hz), 6,76 (1H, d, J=5,29 Hz), 4,62 (1H, t, J=7,37 Hz), 4,11 (2H, t, J=7.37 Hz), 3,00
(2H, q, J=7.55 Hz), 2,83 (3H, d, J=4,53 Hz), 2,35 (2H, m), 1,28 (3H, t, J=7,55 Hz).
Analisis Calculado para CuHz1N104S:. CF,COH: C, 5§3,09; H, 3,92; N, 7,43; S, 11,34,
Encontrado: C, 52,58; H, 3,80; N, 7,26; S, 11,12

Ejempio 139{a): 7-cloro-2-metiltieno[3,2-b]piridina

a
05

Este material se prepart a partir de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1,69 g, 10 mmol)
por tratamiento con n-BuLl y yodometano (2 mi, 4,58 g, 32 mmol) de una manera como
se describe praviamente para el ejempio 1 b para dar un sélido amarilio palido de bajo
punto de fusion (1,48 g, 81%). '"H RMN (DMSO-ds): 5 8,56 (1H, d, J=5,1 Hz), 7.48 (1H,
d, J=5,1 Hz), 7,38 (1H, s), 2,65 (3H, s8),
Anadligis Calculado para CaHsNSCI: C, 52,32; H, 3,29; N, 7,63; S 17,48; Cl, 198,30,
Encontrado: C, 52,13; H, 3,36; N, 7,86; S, 17,44; Cl, 19,20.

Ejemplo 139(b). 2-metil-8-{2-metiitieno{3,2-b]piridin-7-loxi)-benzo[bjtiofeno-3-
carboxllato de metilo.

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-metiitieno[3,2-bjpiridina
139 a (1,29 g. 7 mmol) con 6-hidroxi-2-metiibenzo{b]tiofeno-3-carboxitato de metilo 11
a (2,18 g, 9,8 mmol) y Cs,CO; (6,51 g, 20 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 1 para dar un solido amarillo (1,91 g, 74%). 'H RMN
(CDCh) & 8,43 (1H, d, J=5,4 Hz), 8,37 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,97 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,37
(1H, dd, J=2,2, 9,0 Hz), 7,30 (1H, s), 6,63 {1H, d, J=5,4 Hz), 3,91 (3H, s), 2,81 (3H, 8),
2,61 (3H, s).
Andlisis Calculado para CigHisN2O3S. 0,1 CHCl: C, 80,70; H, 4,05; N, 3,71; S; 16,97.
Encontrado: C, 60,71; H, 4,17; N, 3,60; S, 17,11.
Ejemplo 139(c): dcido 2-metil-6-{2-metiltieno(3,2-b]piridin-7-loxi)benzo[b]tiofeno-
3-carboxfiico.
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Este material se prepard a partir de 2-metil-6-(2-metiltieno[3,2-bjpiridin-7-
iloxi)benzo[bjtiofeno-3-carboxilato de metilo 139 b (1,80 g, 4.8 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejempio 11 ¢ para dar un sdlido amariilo (1,41 g,
82%). '"H RMN (DMSO-dy) 5§ 13.08 (1H, s ancho), 8,45 (1H, d, J=5,5 Hz), 8,43 (1M, d,
J=8,8 Hz), 7,98 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,35 (1H, dd, J=2,4, 8,8 Hz), 7,32 (1H, s), 6,66 (1H,
d, J=5.,5 Hz), 2,81 (3H, s), 2,62 (3H, s).

Andlisis Calcuiado para C,eHi3NO»S;. 0,5 H;O: C, 59,32; H, 3,87; N, 3,84; S, 17,80.
Encontrado: C, 58,31; H, 3,74; N, 3,79; S, 17.49.

EjJemplo 139(d): cloruro de 2-metll-6<{2-metlitieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)benzo[b]tlofeno-3-carbonilo.

Este material se prepard a partir de acido 2-metil-6-(2-metiltieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi}benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 139 ¢ (1,34 g, 3,8 mmol) por tratamiento con cloruro
de tioniio {1ml, 1,63 g, 13,7 mmol) de una manera como se describe previamente para
el ejemplo 11 para dar un sdlido naranja (1,37 g, 97%). 'H RMN (DMSO-d,) § 8,74
(1H, d, J=6,6 Hz), 8,50 (1H, d, J=9,0 Hz), 8,12 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,60 (1H, s), 7.48
(1H, dd, J=2,4, 9,0 Hz), 7,05 (1H, d, J=6,6 Hz), 2,83 (3H, s), 2,75 (3H, s).

Andlisis Calculado para C.sH,zNOS;CI. 0,9 HCI: C, 50,69; H, 3,57; N, 3,28; S, 15,04;
Cl, 15,79. Encontrado: C, 50,64; H, 3,56; N, 3,22; S, 14,98; ClI, 15,65.
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Efemplo 139: (2-morfolin-4-li-etil)amida del icido 2-metil-6{2-metlitieno[3,2-
b]piridin-74loxi)benzo[b]ticfeno-3-carboxilico.

Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-(2-metiltieno[3,2-
b)piridin-7?-loxi)benzo[btiofeno-3-carbonilo 139 d (112 mg, 0,3 mmol) y 2-(morfolin4-
ifletilamina (157 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la descrita para el ejemplo 108
para dar un sélido amarillo (105 mg, 75%). 'H RMN (DMSO-d,) 5 8,44 (1H, d, J=5,5
Hz), 8,29 (1H, t, J=4,8 Hz), 7,94 (1H, d, J=8,7 H2), 7,92 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,31 (1H, 8),
7,30 (1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,60 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,60 (4H, t, J=4,2 Hz), 3,45 (2H,
dt, J=4.8, 8,2 Hz), 2,64 (3H, s), 2,62 (3H, s), 2,55-2,41 (6H, m).

Anadlisis Calculado para CuHasNiO2Sz C. 61,64; H, 539; N, 899; S, 13,71.
Encontrado: C, 61,34; H, 5,49; N, 8,90; S, 13,68.
Ejemplo 140: (3-morfolin-4-l-propllijamida del icldo 2-metil-6-{2-metiltienc[3,2-
b]plridin-7-ioxl)benzo[b]tiofenc-3-carboxilico.

oo

—Q':[Jj

Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-(2-metiltieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)benzofbltiofeno-3-carbonilo 139 d (112 mg, 0,3 mmol) y 3-(morfolin4-
il)propilamina (175 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la descrita para el ejemplo
108 para dar un sélido amarillo (64 mg, 44%). 'H RMN (DMSO-dy) 5 8,43 (1H, d, J=5,5
Hz), 8,38 (1H, 1, J=5,3 Hz), 7,91 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,81 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,30 (1H, s),
7,28 (1H, dd, J=2,3, 8,6 Hz), 6,59 (1H, d, J=5,56 Hz), 3,56 (4H, t, J=4,3 Hz), 3,33 (2H,
dt, J=53, 6,8 H2), 2,61 (3H, s), 2,60 (IH, s), 2,42-2,31 (6H, m), 1,72 (2H, &, =68, 7.0
Hz).
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Anadlisis Calculado para CzsHzzN203Sz. 0,1 CHLCly: C. 61,51; H, 5,59; N, 8,57; S, 13,08.
Encontrado: C, 61,53; H, 5,55; N, 8,25; S, 13,08.

Los compuestos ejemplares descritos anteriormente se pueden ensayar para
ver su actividad usando los ensayos descritos a continuacion.
ENSAYO BIOLOGICO; ENSAYOS ENZIMATICOS

La estimulacién de la proliferacion celular por los factores de crecimiento tales
como VEFG, FGF, y otros depende de su induccidn de la autofosforilacion de cada
una de sus respectivas tirosina quinasas del receptor. Por o tanto, |a capacidad de un
inhibidor de la protelna quinasa para bloquear ia proliferacion celuiar inducida por
estos factores de crecimiento estad directamente comelacionada con su capacidad de
bloquear la autofosforilacion del receptor. Para medir la actividad de inhibicion de la
proteina quinasa de los compuestos, se idearon las siguientes construcciones.

nstrucei VEGF-R2 n

Esta construccion determina la capacidad de un compuesto de ensayo para
inhibir ia actividad de la tirosina quinasa. Una construccion (VEGF-R2A50) del dominio
citosolico del receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular humano (VEGF-
R2) que carece de los 50 restos centraies de los 68 restos del dominio de insercidn de
la quinasa se expresd en un sistema celular de baculovirus/insecto. De los 1356 restos
de la longitud total del VEGF-R2, el VEGF-R2A50 contiene los restos 808-939 y 990-
1171, y también una mutacidon puntual (E990V) dentro del dominio de insercién de la
quinasa con relacion al VEGF-R2 de tipo natural. La autofosforilacion de la
construccion purificada se realizd por incubacion de 1a enzima a una concentracion 4
kM en presencia de ATP 3 mM y MgCl, 40 mM en HEPES 100 mM, pH 7,5, que
contiene glicerol al 5% y DTT 5 mM, a 4°C durante 2 h. Después de la
autofosforilacidn, se ha mostrado que esta construccion posee actividad catalitica
esencialmente equivalente a la construccion del dominio de quinasa autofosforilada de
tipo natural. Véase Parast et al., Biochemistry, 37, 16788-16801 (1998).
Construccion de FGF-R1 nsa

El dominio de quinasa Intracelular de FGF-R1 humano se expresd usando el
sistema del vector de expresidn de bacuiovirus comenzando en el resto de metionina
aendégena 456 hasta el glutamato 766, segin el sistema de numeracion de restos de
Mohammadi et al., Mol. Cell. Biol., 18, 977-989 (1996). Ademas, la construccidn tiene
tamblén las siguientes 3 substituciones de aminodcidos: L457V, C488A, y C584S,

n de VEGF-R2
Ensavyo Espectrofotométrico acoplado (FLVK-P)
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La produccion de ADP a partir de ATP que acompafna a la transferencia de
fosforilo se acoplé a la oxidacion de NADH usando fosfoenolpiruvato (PEP) y un
sistema que tiene piruvato quinasa (PK) y dashidrogenasa lactica (LDH). La oxidacién
de NADH se controlé siguiendo la disminucion de absorbancia a 340 nm (e3e= 6.22
cm”' mM’') usando un espectrofotometro Backman DU 650. Las condiciones de
ensayo para el VEGF-R2A50 fosforilado (indicado como FLVK-P en las tablas a
continuacién) fueron las siguientes: PEP 1 mM; NADH 250 uM; 50 unidades de
LDH/mi; 20 unidades de PK/ml; DTT 5 mM; poli(E.Y,y) 5,1 mM; ATP 1 mM; y MgCl, 25
mM en HEPES 200 mM, pH 7,5. Las condiciones de ensayo para el VEGF-R2A50 sin
fosforilar (Indicado como FLVK en [as tablas) fueron las siguientes: PEP 1 mM; NADH
250 pM; 50 unidades de LDH/mI; 20 unidades de PK/ml; DTT 5 mM,; poii(E.Y,) 20 mM;
ATP 3 Mm; y MgCl; 60 mM y MnCl; 2 mM en HEPES 200 mM, pH 7,5: Los ensayos se
iniciaron con 5 a 40 nM de enzima. Los valores K, se determinaron midlendo ia
actividad de la enzima en presencia de concentraciones variables de compuestos de
ensayo. El porcentaje de inhibicion a 50 nm (% de inhibicion @ 50 nm) se determiné
por andlisis de regresion lineal por minimos cuadrados de la absorbancia en funcién
del iempo. Las inhibiciones de union se ajustaron a la ecuacion descrita por Morrison.
Los datos se analizaron usando el software Enzyme Kinetic y Kaleidagraph.

En FGF-R

El ensayo espectrofotométrico se llevd a cabo como se describe anteriormente
para VEGF-R2 excepto por los sigulentes cambios en ia concentracién: FGF-R= 50
nM, ATP=2 mM, y poli(E,Y )= 15 mM.

n roli ion de HUVEC+VEGF

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir la
proliferacion simuiada del factor de crecimiento de células endoteliales de vena
umbilical humana ("HUVEC"). Se descongelaron células HUVEC (pasaje 34,
Clonetics, Corp) en medio de cultivo EGM2 (Clonetics Corp) en matraces T75. Se
afadié medio EGM2 de nuaeva aportacion a los matraces 24 horas mas tarde. Cuatro o
cinco dias mds tarde, las células se expusieron a otro medio de cultivo {(medio F12K
suplementado con suero fetal bovino al 10% (FBS), 60 ug/ml de suplemento de
cracimiento celular endotellal (ECGS), y 0,1 mg/ml de heparina). Se usaron células
HUVEC de crecimiento exponencial en los experimentos siguientas. Se colocaron de
diez a doce mil células HUVEC en placas de 96 pociiics en 100 .l de rico medio de
cultivo {descrito anteriormente). Se dej6 que se agregaran |as células durante 24 horas
en este medio. A continuacion se retird el medio por aspiracidn y se afiadié en cada
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pocillo 105 pl de medio de inanicion (F12K+ 1% FBS). Después de 24 horas, se
afadi6 en cada pocillo de tratamiento 15 pl del agente de ensayo disuelto en DMSO al
1% en medio de inanicién o este vehiculo solo; la concentracion final de DMSQ fue
0.1%. Una hora mas tarde, se afladieron 30 ul de VEGF (30 ng/ml) en medio de
inanicién a todos los pocillos excepto a l0s que contenian controles sin tratar, la
concentracion final de DMSO fue 6 ng/ml. La proliferacion celular se cuantifico 72
horas mas tarde por reduccion del colorante MTT, momento en el que ias células se
expusieron durante 4 horas a MTT (Promega Corp). La reduccion del colorante se
pard por adicién de una disolucién de detencion (Promega Corp.) y se determind la
absorbancia a 595 nm en un lector espectrofotométrico de placas de 96 pocillos.
Ensayo de PK ton

La famacocinética (por ejemplo, absorclon y eliminacion) de farmacos en
ratones se anallzd usando e! siguiente experimento. Los compuestos de ensayo se
formularon en forma de suspension en un vehiculo 30:70 (PEG 400: H;O acidificada).
Esta disolucidon se administrd oraimente (p.o.) e intraperitoneaimente (i.p.) a 50 mghg
a dos grupos (n=4) distintos de ratones hembra B6. Se recogieron muestras de sangre
via un sangrado orbital en los siguientes momentos: 0 horas (predosis); 0,5 h, 1,0 h,
2.0 h y 4,0 posdosis. Se obtuvo plasma de cada muaestra por centrifugacion a 2500
rpm durante 5§ min. El compuesto de ensayo se extrajo del plasma por un método de
precipitacion de la proteina organica. Para cada tiempo de sangrado se combinaron 50
ul de plasma con 1,0 mi de acetonitrilo, se sometieron a vortice durante 2 min, y a
continuacion se centrifugaron a 4000 rpm durante 15 min para precipitar la proteina v
extraer el compuesto de ensayo. A continuacion, el acetonitrilo sobrenadante (el
extracto que contiene el compuesto de ensayo) se vertié en nuevos tubos de ensayo y
se evaporo sobre una placa caliente {25°C) bajo una: cormriente de N; gaseoso. A cada
tubo que contiene el extracto de compuesto de ensayo seco se afiadieron 125 ul de
fase movil (60:40, NHH,PO, 0,025 M + 2,5 ml/l de TEA:acetonitrilo). El compuesto de
ensayo se resuspendid en una fase mdvil sometiéndolo a vortice y se retird mas
protaina por centrifugacion a 4000 rpm durante 5 min. Cada muestra se vertld en un
vial para HPLC para el anallsis del compuesto de ensayo en un HPLC Hewlett Packard
serie 1100 con detecclén de UV. De'cada muestra, se inyectaron 95 pl en una
columna de 150 x 3,2 mm C-18 de fase inversa Phenomenex-Prodigy vy se eluyd con
gradiente de acetonitriio 45-50% durante 10 minutos. Las concentraciones (ug/mi) en
plasma del compuesto de ensayo se determinaron por una comparacion con fa curva
estindar (area de pico frente a concentracion pg/ml) usando concentraciones



10

1§

20

25

30

35

189 3‘1}

conocidas de compuesto de ensayo extraldo de muestras de plasma de la manera
descrita anterlormente. Junto con los estdndares y los desconocidos, se reallzaron tres
grupos (n=4) de controles de calidad (0,25 pg/ml, 1,5 ug/ml, y 7,5 pg/ml) para asegurar
la consistencia del analisis. La curva estindar tenla un R>>0,99 y las controles de
calidad estaban todos dentro del 10% de sus valores esperados. Las muestras de
ensayo cuantificadas se representaron para la observacién visual usando software
Kalidagraph y sus pardmetros farmacocinéticos se determinaron usando el sofiware
WIN NONLIN.

En a mh a de hl humano (HLM

Se midi6 el metabolismo de! compuesto en microsomas de higado humano por
procedimientos de ensayo analifico de LCMS (cromatografla de ilquidos-
espectrometria de masas) como sigue. Primero, se descongelaron los microsomas de
higado humano (HLM) y se diluyeron hasta 5 mg/ml con tampén de fosfato de potasio
(KPO,) 100 mM. Se preincubaron apropiadas cantidades de tampbén de KPO,,
disolucién regenerante de NADPH (que contiene B-NADP, giucosa-8-fosfato,
deshidrogenasa de glucosa-8-fosfato, y MgCl,), y HLM en tubos de vidrio de 13 x 100
mm a 37°C durante 10 min (3 tubos por cada compuesto de ensayo—triplicado). Se
afiadid compuesto de ensayo (5 uM final) a cada tubo para Iniclar la reaccién y se
mezclé por suave vortice, seguido de Incubacion a 37°C. A t=0, y 2 h, se retind una
muestra de 250 ul de cada tubo de incubacién para separar los tubos de vidrio de 12 x
75 mm que contienen 1 ml de acetonitrilo enfriado con hielo con reserpina 0,05 pM.
Las muestras se centrifugaron a 4000 rpm durants 20 min para precipitar proteinas y
sal (Beckman Allegra 6KR, S/N ALK38D08, n° 634). Se fransfiri6 el sobrenadante a
nuevos tubos de vidrio de 12 x 75 mm y se evapord por medio de un evaporador
centrifugo a vaclo Speed-Vac. Las muesiras se reconstituyeron en 200 pl de 0,1%
Acido férmico/acetonitriio (90/10) y se sometieron a vortice vigorosamente para
disolverias. Las muestras se transfirieron a continuacién a tubos de microcentrifuga
separados y se centrifugaron a 14000x g durante 10 min (Fisher Micro 14, S/N
M0017580). Para cada réplica (n°® 1-3) en cada punio de tiempo (0 y 2 h), se combind
una muestra alicucta de cada compuesto de ensayo en un Gnico vial para HPLC (8
muestras en total) para el anélisis por LCMS, que se describe a continuacién.

Las muestras de compuesto combinadas se inyectaron en el sistema de LCMS,
compuesto de un HPLC Hewlett-Packard HP1100 con dispositivo de diodos y un
especirometro cuadrupolar de masas triple Micromass Quattro |l que funciona en el
modo SIR de electroespray positivo (programado para barrer aspecificamente para ver
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el ion molecular de cada compuesto de ensayo). Cada pico de compuesto de ensayo
se integrd para cada punto de tiempo. Para cada compuesto, se promedio el area del
pico en cada punto de tiempo {n=3), y este area de pico media a las 2 h se dividid
entre el area de pico promedio para el tiempo 0 horas, para obtener el porcentaje de
compuesto de ensayo que quedaba a las 2 h.
Ensayo de la fosforilacion de KDR(VEGFR2) en células PAE-KDR

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir la
autofosforilacion del KDR en céluias endoteliales de aorta porcina (PAE)-KDR. Se
usaron en este ensayo células PAE que sobreexpresan el KDR humano. Las células
se cuitivaron en medio F12 de Ham suplementado con suero bovino fetal al 10% (FBS)
y 400 pg/ml de G418. Se sembraron treinta mil céluias en cada pocilio de una placa de
98 pocillos en 75 pl de medio de cultivo y se dej6é que se agregaran durante 6 horas a
37°C. Las células se expusieron a continuacién al medio de inanicidon (medio F12 de
Ham suplementade con FBS al 0,1%) durante 18 horas. Después de terminar el
periodo de inanicién, se afiadieron 10 W de un agente de ensayo en DMSO ai 5% en
medio de inanicion a los pocillos de ensayo y se afladleron 10 ul del vehiculo (DMSO
al 5% en medio de inanicién) a los pocillos de control. La concentracion final de DMSO
en cada pocillo fue 0,5%. Las placas se incubaron a 37°C durante 1 hora y a
continuacion se estimularon las células con 500 ng/ml de VEGF (comercialmente
disponible del sistema de R&D) en presencia de Na;VO, 2 mM durante 8 minutos. Las
células se lavaron una vez con Na,vVO, 1 mM en HBSS y se sometieron a lisis
afadiendo S0 ul por pocillo de tampdn de lisis. Se afladieron a continuacidn a cada
pocillo cien ul de tampdn de dilucidn y el lisado de células diluidas se transfirid a una
placa de 96 pocillos revestida de cabra anti-raton (disponible comerciaimente de
Plerce) que estaba prerevestida con anticuerpo Anti-flk-1 C-20 ant-humano de ratén
(disponible comerciaimente de Santa Cruz). Las placas se incubaron a temperatura
amblente durante 2 horas y se lavaron siete veces con Tween 20 al 1% en PBS. Se
diluyé HRP-PY20 (disponible comerciaimente de Santa Cruz) y se afladié a la placa
para una incubacion de 30 minutos. Las placas se lavaron de nuevo y se afiadio
substrato de peroxidasa TMB (disponible comercialmente de Kirkegaard & Perry) para
una incubacion de 10 minutos. Se afadieron clen ul de H,SO, 0,09 N a cada poclilo de
las placas de 96 pocillos para parar la reaccidn. Se verificd el estado de la fosforllacién
por lectura en el espectrofotometro a 450 nm. Los valores ICs Se calcularon por ajuste
de la curva usando un analisis de cuatro parametros.
En de la rifacion de PAE-PDGF n calulas PAE- FRB.
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Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir la
autofosforilacion de PDGFRP en células endoteliales de aorta porcina (PAE)-PDGFRp.
Se usaron en este ensayo células PAE que sobreexpresan el PDGFRB humano. Las
células se cultivaron en medio F12 de Ham suplementado con suero bovino fetal al
10% (FBS) y 400 pg/ml de G418. Se sembraron veinte mil células en cada pocillo de
una placa de 86 pocillos en 50 pl de medio de cultivo y se dejé que se agregaran
durante 6 horas a 37°C. Las celulas se expusieron a continuacion al medio de
inanicibn (medio F12 de Ham suplementado con FBS al 0,1%) durante 18 horas.
Después de terminar el periodo de inanicidn, sa afadieron 10 pl de un agents de
ensayo en DMSO al 5% en medio de inanicién a los pocillos de ensayo y se anadieron
10 ul del vehiculo (DMSO al 5% en medio de inanicién) a los pocillos de control, La
concentracion finat de DMSO en cada pocillo fue 0,5%. Las placas se incubaron a
37°C durante 1 hora y a continuacion se estimularon las células con 1 pg/ml de PDGF-
BB (Sistema de R&D) en presencia de Na;VO, 2 mM durante B minutos. Las células
se lavaron una vez con NasvO, 1 mM en HBSS y se sometieron a lisis afadiendo 50
! por pociflo de tampodn de lisis. Se afladieron a continuacion a cada pocillo cien pl de
tampdn de dilucion y el lisado de células diluidas se transfirid a una placa de 96
pocillos revestida de cabra anti-ratdn (disponible comerciaimente de Plerce) que
astaba prerevestida con anticuerpo POGFRp anti-humano de raton (Santa Cruz). Las
placas se incubaron a temperatura ambiente duranta 2 horas y se lavaron slete veces
con Tween 20 al 1% en PBS. Se diluyd HRP-PY20 (Santa Cruz) y se afadi¢ a la placa
para una incubacién de 30 minutos. Las placas se lavaron de nuevo y se anadld
substrato de peroxidasa TMB (Kirkegaard & Perry) para una incubacion de 10 minutos.
Se afadieron cien pl de H.SO, 0,09 N a cada pocillo de las ptacas de 96 pocillos para
parar la reaccion. Se verificd el estado de la fosforilacion por lectura en el
espectrofotdmetro a 450 nm. Los valores ICsp se calcularon por ajuste de la curva
usando un analisis de cuatro parametros

Los resultados del ensayo de los compuestos usando varios ensayos se
resumen en las Tablas 1 y 2 a continuacion, en [as que |a notacion "% @" indica el
porcentaje de Iinhibicion a la concentracion dada.

Todas las aminas listadas en la Tabla 3 se hicieron reacclionar con el Ejemplo
101 y sa denotan Ryo en 13 Tabla 3 que tlenen al siguienta estructura:
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Las placas de la biblioteca para la Tabla 3 se prepararon de |a siguiente
manera generai:

Procedimiento general para la formacion del enlace de amida:

Se prepard una disolucion ¢,13 M de cada amina en ia Tabla 3 en una mezcia
1:1 de piridina anhidra y DMF y se coloct en los pocillos apropiados de una placa de
pocilios de profundidad de 1 ml. Se prepard la disolucion 0,10 M del Ejempio 101 en
una disolucion de DMF y se afiadié a cada pocillo. Las reacciones se agitaron a 50°C
durante 4 h. Los compuestos volatiles se retiraron usando el aparato Speedvac™, y las
mezclas en bruto se reconstituyeron en DMSO para dar disoluciones con una
concentracion tedrica final de 0,01 M.
En las tablas (abreviaturas no usadas en el resto del texto): autofos = autofosforilacion;
NT (not tested) = no ensayado; AVG (average) = promedio
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TABLA 1
Compussto | FLVK | FLVKKI | HUVEC + | PAEKDR| PAE DFGF
(%inhe | (nM) VEGF |autotos PDGFR | Huwvee
50 nif) IC50 (nM) | IC50 (nM) | autotos | 1C50 (niv)
AvVa Ava IC20 (nM) Avg.
AVG
1 2% 0.6a 037 164 122
2 | 75% 414 | 243 18 912 3333
3 g% 0811 0.442 09 756 942
4 8% 258 0404 047 204 NT
8 73% 1.9 1.55 NT 1000 235
s g4% 0.721 12 T NT 255 145
7 85% 1.04 121 195 | 1000 2474
s 04% 0.403 137 | NT 1000 504
] 8% 157 13 ~ NT 313 135
10 74% 231 10 NT | 4Bt )
11 3% 0.462 068 | NT 103.5 40
12 100% 0.314 0.20 0.14 14.4 20
19 TR 0.32 0.082 021 7] 27
14 81% 148 04 NT NT 287
18 13% 48.3 13 NT “NT “NT
] 8% 8.14 10 NT NT 1000
AT TT% 2.77 12 [ 047 | 20 847
18 78% 2373 0.64 0.2 2 1000
1) 75% . 2.63 27 1.7 172 10000
20 0% 0.082 0.19 0217 «Q 1902
21 43% 1an NT NT “NT NT
8% | 258 NT T NT ~ NT NT
D 19% T8 NT NT | NT | NT
24 80% 42 32 NT NT | 10000
£ 70% 4.08 0.45 NT 12 7480
20 83% 3.66 0.74 NT 13
aw 13% % NT NT 205 NT
F ) 76% 28 0.272 NT 16 462
2 % 88.77 NT NT NT NT |
0 63% 6 338 NT 74 10000 |
— a1 25% 302 NT NT NT NT |
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TABLA 1
Compuesto | FLVK | FLVKKI | HUVEC + | PAEKOR| PAE BFGF |
(%inh @ (nM) VEGF | autofes PDGFR Huvee
50 nM) IC50 {nM) | IC50 (nM) | autofos IC50 (nM)
AVG AVG [ICEO(nM) | Avg
AVG
2 22% 30.4 NT NT 202 NT
33 | 6% 1.8 10 NT 7] 10000
34 5% 11.4 NT NT 313 NT |
36 25% 35.100 NT ] NT 70 NT
7 4% 11513 NT NT NT NT
B 8% 43 10 NT 4000 NT
[T 0% 812 27 NT 123 | 10000 |
3 12% &7 8.7 NT 61 NT
] ™% | 285 1.12 NY 242 7798
o 71% 33 37 NT 2.1 122¢ |
a 76% 28 4.34 NT 8.9 NT |
o % 321 10 NT | 1000 NT
“ % 12 1.78 NT 2128 0038 |
& 4% 4.65 10 NT 269 NT |
- 8% 6.40 313 NT | NT NT
e 4% | 197 NT | Nt | NT ~ |
M) % NT 0B84 | NIT 21
) 7% 16 T —NT NT "NT |
- 80 8% 365 NT NT NT NT
B % 27.7 82 NT NT NT
[ a% 24.9 NT | NT NT | NT
53 3% 1.07 1.8 NT 29 7233
54 0% 1.7 1.8 ~ NT 183 10000
56 | 62% 4.06 — 58 “NT 1) NT
7] e0% 38 22 NT 100 | '—W'
57 6% 9.8 NT & | NT
58 55% 7.58 3.65 NT 124 7830
L) 1% 1.378 0.045 NT 116 1164
) 2% 2.17 1.34 NT 303 9703 |
1] 88% NT 0.606 04 178 3006
1% 0.67 215 0.24 18,7 819
® 7% 9.33 10 NT 84 30000 |
= 4% 11.8 10 NT 1000 70000 ]
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TABLA 1
Compuasto | FLVK | FLVKKI [ HUVEC+ |[PAEKDR| PAE | bFGF |
(%nh @ (ni) VEGF |autofos PDGFR Huvee
50 nM) IC50 (nM) | ICEQ (nM) | autofes | 150 (nm)
Ava AVG |IC50(nM){ Avg.
AVG
68 85% 7.97 10 NT 59 10000
o8 5% 52 58 NT 90.7 " NT
(1 58% 12.5 "NT NT NT NT
) 7% NT NT NT NT NT
(] 5% 03 0.57 NT 652 4314
] %% 0.43 0537 NT 471 w75 |
iz ~ 5% NT NT NT NT NT
7 % NT NT NT | NT NT
S 4% 10.286 NT NT NT NT
74 3% 12.721 NT T NT 312.5 NT
" T8 84% 2.62 14 " NT 16.8 10000 |
7 8% 626 NT NT ~ NT NT
T 0% 02 02 NT 7.4 ]
] 3% 0221 0507 NT 14.8 30
™ 0% 0278 0223 NT 185 130
— 80 5% 0.438 0239 NT al 60
1] 100% 02 0.00 NT 7 25.96
- 9% 0.084 2.28 NT 53.1 2058
[] 8% 02 0.77 “NT 28.8 142
) 4% 058 0.3z NT 124 420
] 83% 1.71 g2 “NT 273 0067
a8 81% 1.44 3.07 NT 179
7 | o96% 0.615 125 NT 17.8 6044
& 54% 0.574 0.48 NT 15.1 363
— 5% 0.419 NT NT 250 52
90 3% | 0.739 214 NT 33 746
] 4% 0.356 0.168 NT 165 250
-] 100% 0.2 0.98 NT 44 13
N B4% 2.72 NT NT “ NT
4 1% 1.463 0.7 NT 112 251
[ 8% 0.548 10 NT 238 08
98 51% .81 NT NT NT NT
(77 70% 454 10 NT 283 223
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TABLA 1
anpu“b' FN‘ m HW + | PAE KDR ﬁ hFI
%inhe | ) VEGF |autofos PDGFR | Huvesc
§0 ni) IC50 (nM) | ICE0 (nM) | autofos | 1C50 (ni)
AVG AVG |ICEO(nM)| Avg.
AVG
) 6% 0.38 9.4 NT | 1268 NT |
) 6% 4.68 NT NT "562.6 NT |
100 0% NT | NT NT | NT NT
108 oe% 0.91 0.186 NT . 49 1718
103 2% A NY NT 203.4 NT |
104 100% NT | a4 NT 163.8 227
108 1% 857 NT NT 127 NY
108 8% | NI 10 NT | 1000 633
— 107 17% 36.60 NT NT NT NT |
108 1% NT NT NT NT NT |
100 2% NT NT | NT NT NT |
110 Z21% NT NT NT NT NT |
L 6% NT | NT NT NT NT |
112 1% T NT NT NT NT NT
113 9% NT NT NT NT “NT |
114 16% 118.86 NT NT 1000 NT
118 % NT NT NT 1000 NT
116 % NT NT NT NT NT
117 oT% 02 0.07 NT 100 86
118 4% 12 0.9 NT 1000 738 |
118 96% 0375 1.48 NT 90.6 1827
120 3% 08 0.491 NT 406 480
121 4% 02 024 NT 100
13 58% 514 NT | NT a51 “NT |
123 74% 2.63 10 NT 220 NT
154 2% 2.19 16 NT | a7e 8243
128 96% 0219 2 “NT 179 969
128 950% 0.5806 10 NT 338 5858
- 197 100% 0.2 1 NT 102 7]
128 1% 057 013 | NT 148 100
120 8% 02 0219 TNT 168 100
130 95% 0.39 0.40 NT 335 100
131 6% 02 1.89 NT 97 260
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TABLA 1
Compuesto | FLVK | FLVKKI | HUVEC+ [ PAEKDR | PAE bFGF
{%inh @ {nM) VEGF |autofos PDGFR Huvec
50 nM) IC50 (M) | 1C50 (nM) | sutofos | ICEO (NM)
AVG AVG |icEo(nal) | Avg.
AVG
132 80% 1.78 5.8 NT 487 NT
133 40% 50 NT NT “487.9 NT
194 4% 144 0.856 NT 176.0 1070
138 a7T% 1.5411 1.02 NT 212 550
138 88% 1.1704 10 NT 509 NT
137 64% 5.1 21 NT 218 204
138 85% 0.78 2.9 NT 110 NT
— 139 40% NT NT NT NT NT
140 90% ~NT NT NT NT NT
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TABLA 2
Compuesto raton PK [raton Cmax, raton Cmin, | %restants Y%restants
AUC, pong- | po(ng/mi) { po(ng/mL) (HLM- (HLM-
hmL** UDPGA, 0.5 | NADPH, 0.5

h) h)

1 182608 124745 2703 NT NT
2 NT NT NT NT NT
3 2450 9568 68 NT NT
4 7674 2340 200 NT NT
5 12254 6743 256 NT NT
s 586 358 20 NT NT
7 NT NT NT NT NT
8 2348 838 108 NT NT
v NT NT NT NT NT
10 NT NT NT NT NT
11 NT NT NT NT NT
12 11870 5423 270 NT NT
13 B300C 24700 1700 NT NT
14 NT NT NT NT NT
1!_ NT NT NT NT NT
18 NT NT NT NT NT
17 71580 20817 2334 NT NT
1 a4 4120 342 NT NT
10 120 51 4 NT NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
%Tc |[FLVX g © 100 (rar (%@ 100nM)| autofes  IC50
)
(nM)
o4} sess2 52 NT 49
ReHN
u\,\{}
$3.7091 103 2 53
M"'{f o 28 NT NT
~
H..."N'\—NJ 51.8111 ™ 60
O‘Nﬂm 54277 20 NT NT
28,1771 ™ s »100
0 18 NT NT
IH‘\_}_
ﬂ; 552181 17 NT NT
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TABLA3

Amina wnc | LYK g)' 100 |eGF (@ 100nM) .:;Er:-;?go
O'i:b./'”\ 85.4679 68 0 >100
AN\ ] | ssre 3s NT NT
’\:.}'"'"- 97.7442 24 NT NT
“-O'O 65.2303 20 NT NT
R,,,O—D 42.8673 NT NT
w”n 45.8972 24 NT NT
N
ﬂm“"'(s] 12.783 % 20 >100
2101
CJ
(5 5.8 14 NT NT
Wﬁ 0 NT NT
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TABLA 3
Amina wic |V m)' 100 . (3@ 100nM)| aueston 1CE0
(nM)}
n‘“% 0 a7 NT NT
CH,
"-"""C:O'F 0 28 NT NT
H,',FN'E-SL[-F 0 14 NT NT .
“m""*ﬂ 'ra's 535848 e 7 >100
s
NN
oM,
“m""“,. 0 14 NT NT
CH,
oo,
MN—Q o 18 NT NT
o-CH,
Rl o | = | w | w
Vst
L 19.2675 100 n 48
i) | mom | - -

o
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wnc |FLVK (@100 icar (x@100nM)| autoros icS0
) (M)
m ™ | 20.8321 87 0 57
HO
m 10.8303 29 NT NT
Ry HN
e
nun 16 NT NT
o
%mm‘ 0 20 NT NT
a4
H,cJ‘:imnm 0 13 NT NT
WJ:II“ 562355 14 NT NT
H,
Ry HN CH,
| 0 14 NT NT
o,
N
(..2 496134 26 NT NT
NPy
.
HC®™ “NRGS | st 25 NT NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
Arnina % TIC FLVK::,' 100 FGF (%0@100nM)] autofos IC50
{niM)
“lﬂ
11.5047 21 NT NT
T e | ; o
H
i : 0 10 NT NT
RigHN™ N° CH,
mi"‘“ 28,1067 13 NT NT
H-Wo‘)(, 28.1967 o7 0 >100
F
ﬂ
"mmc 30'. 24.8781 28 NT NT
“m“"'—Q 0 10 NT NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wnc |FLVK r‘n::)' 100 |eGF (%@100nM)| autotos  1C50
{niv)
N‘
LY 8 NT NT
W 1.78077 7 NT NT
Ij g 0 18 NT NT
Tty
0 NT NT
He oy
%"" 28.8916 ) 13 -100
HE
():}*m" 50.8867 12 NT NT
oy
wi:(m ..
! 1.10485 13 NT NT
n,,,mIs%‘q 30.7228 100 s >100
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TABLA 3
FLVK (% @ 100 PAE PDGFR
Amina % TIC M) FGF (%©@100nM)| autofos ICS50
(1)
"F*(g'“- 0 . NT NT
ON
% - Sihe ERR IR R
cH,
of
24.5488 a8 NT NT
NHR,,,
H,cr:l'c"' 227299 17 NT NT
Ry
"FI:‘ A~ 55.70T1 M o a1
\;,io.cu, 253002 51 NT >100
Run
H,r_'?‘""'“m 74.3164 91 NT >100
L || e ||
N~ "NHR,,
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wmnc |(FLVK (% @100 qc o@100nM)| autofos ICSO
B nM) (n)
Np 0.5t
1. 4.01981 13 NT NT
ﬁ‘..
H.Jﬂ'(b 43.6451 8s 7 >100
N
(s NHR,, | 15568 88 0 >100
T
lu N 0 5 NT NT
T\
58.8541 101 0 87
NHR,,,
B LE | men | w [ | e
oy M
m_\_"ﬂ- 29.2062 2 NT NT
H
%’L aoars | s 2 100
o NHR g >
N,

w)@?
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wTic |FLVK (% @100 | or o @100nM)| autofos 1C50
——— nM) (o)
mm 54.7208 24 NT NT
H
R,
0 27 NT NT
F
F
- ‘ >’ io-m. 0 24 NT NT
27.931 o4 0 100
NHR,,
18.4145 92 1 >100
X
H
LN
0 10 NT NT
NHR,,,
N}‘ 49.5375 10 NT NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina %xnc [FVX g:,' 1906 (%0 100nM)| autofos  jcs
(niv)
¢ 41.0068 25 NT NT
NR,,
N
h 0 13 NT NT
o’ NR,,
rﬂI"""" 45.0510 s 3 >100
™F
N N | 387087 12 _NT NT
""'"""Q.o,. 33.1086 - a5 o -100
HO
NHR,,,
No-CHy | 19199 35 NT NT
F
Ry
N 0 81 0 >100
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wnc |FLVK (%@ 1001 qr o @100nM)| autotos  1CSO
— ni)
{nM)
H,“HNIROH ¢ 9 NT NT
HO NHR
0 - ] 17 NT NT
NN
N ,'T\ 0 18 NT NT
H,c)'n NHR,,
16.0813 101 1 >100
il
NH
19.6253 19 NT NT
A O
Q)\M 64.8886 18 NT NT
HN'CH'
20.3244 9 NT NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
FLVK (% @ 10015 (o, @ 100nM)| autofos  1CEO
Amina % TIC M) GF (% ) )
M'II,.,
O
o 24.2001 48 NT NT

Los compuestos ejempiares descritos anteriorments se pueden formular en
forma de composiciones farmaceéuticas segun l0s siguientes ejempilos generales.

jemplo 1; icién parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral apropilada para la
administracion por inyeccion, se disuelven 100 mg de una sal solubie en agua de un
compuesto de Formula | en DMSO y a continuacién se mezclan con 10 mi de
disolucién salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorpora en una forma de dosificacion
unitaria apropiada para la administracion por inyeccion.

Eiemplo 2: Composicion orai

Para preparar una composicion farmacéutica para suministro oral, se mezclan
100 mg de un compuesto de Formula | con 750 mg de lactosa. La mezcla se incorpora
en una forma unitaria de dosificacion oral, tal como una capsula de gelatina dura, que
es apropiada para la administracion oral.

Se debe entender que [a precedente descripcion es de naturaleza explicativa y
ejemplar, y se pretende que ilustre ia invencién y sus relaciones preferidas. Por medio
de la experimentacion rutinaria, el experto reconocera las modificaciones y variaciones
evidentes que se pueden realizar sin apartarse del espiritu de la invencién. De este
modo, se pretende que la invencién esté definida no por la descripcién anterior, sino
por las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmuia I

en la que:

Y es -NH-, -O-, -S-, 0 -CHz;

Z 85 -0O-, -S-, 0 -N-;

R" es un alqullo de C-Cq, alquil de Ci-Ce-amino, ailquil de C,-Ce-hidroxl,
cicloalquit de Cy-Cie-amino, o grupo metilureldo;

R'™ y RY son independientemente H, halo, 0 un grupo alguilo de C,-Cs sin
substituir o substituido con uno o mas grupos R%;

R' es H o0 un grupo alquilo de C,-Ce cuando Z es N, y R esta ausente cuando
Zes-0-0-S-;

R'! es H, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de Cz-Cyg, -C{O)NR"R", -C(O)arilo de
Ci-Ce), +(CHaj(arilo de Ce-Cio), -(CHaz)heterociclo de 5 a 10 miembros), -
(CH2MNR'™R", -SO;NR"R"™ 0 -CO;R", an la que dicho alquilo de C,-Cq, -C(O)(arllo de
Ce-Cro). ~(CHa)(arilo de Ce-Cyp), y restos -(CHax(heterociclo de 5 a 10 miembros) de
dichos grupos R estan sin substitulr o substituidos con uno o mas grupos R®;

cada R® se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, trifluorometoxi,
trifluorometilo, azido, -C(O)R®, -C(O)OR*, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -NR°C(O)R’, -
C(OINR'R, -NR°R’, -OR®, -SO,NR®R’, alquilo de C,-Cy, cicloalquilo de Cx-Cig, alquil
de Ci-Ce-amino, -(CHYO(CHz)NR®R’, -(CH2XO(CH2),0R’, -(CH.)OR®, -S(Q)(alquilo
de Ci-Ce), -(CHx)(arilo de CeCyo), -(CHzh(heterocicio de 5 a 10 miembros), -
C(O)CHax(arilo de Ce-Cig), -{CHXO(CHj)(arilo de Ce-Cia), -(CH2XO(CHa)(heterocicio
de 5 a 10 miembros), -C(O)(CHak(heterocicio de 5 a 10 miembros), -
(CH2INR’(CH)iNR°R”, -(CHz}NR'CH;C(OINR*R’, -(CHz)NR’(CH,)NR'C(O)R®, -
(CH:INR'(CH2XO(CH:2)OR®,  -(CHzMNR(CH,),S(Q)falquilc de  C-Cs), -
(CHaYNR'(CH2XR®, -S0,(CH;)(arilo de CsCio), ¥ -SO2(CH:)Xheterociclo de 5 a 10
miembros), los restos -(CH;)y- ¥y -(CHz)- de dichos grupos R® opcionaimente incluyen
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un doble o triple enlace carbono-carbono, y el alquilo, arilo y restos heterociclicos de
dichos grupos R® estdn sin substituir o substituidos con uno o mas substituyentes
independientemente seleccionados de halo, ciano, nitro, trifluorometilo, azido, -OH, -
C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R?, -OC(O)OR®, -NRC(O)R, -C(O)NR®R’, -(CH:NR°R’,
alquilo de C,-Cs, cicloalquilo de C3-Cyo, ~(CHak(arilo de Cg-Cio), -(CHaX(heterocicio de 5
a 10 miembros), -(CH2xO(CH3),OR?, y -(CH2}OR";

cada R® y R’ se selecciona independientemente de H, OH, alquilo de C-C,
cicloalquilo de Cy-Cq, -(CHz)(arilo de Ce-C1), -(CH2)(heterociclo de 5 a 10 miembros),
~(CH2XO(CHa)OR®, -(CHaXCN(CHYOR?, -(CH2XCN{CH2XR® y ~(CH2XOR?, y el alquillo,
arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R® y R’ estdn sin substituir o substituidos
con uno 0 mas substituyentes independientemente seleccionados de hidroxi, halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, azido, -C(O)R®, -C(O)OR®, -CO(O)R®, -OC(O)OR®, -
NR°C(O)R"™, -C(ONR'R™, -NR'R", aiquilo de C:-Cs, -(CHz)arilo de Ce-Cyg), -
(CHz2){heteraciclo de 5 a 10 miembros), -(CH;XO(CHzL0R’, ¥ -(CH)XOR®, en los que
cuando R® y R’ estdn ambos unidos al mismo nitrdgeno, entonces R® y R’ no estan
ambos unidos al nitrégeno directamente por medio de un oxigeno;

cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C,-Cys, cicloalquilo
de Cy-Cia. -(CHz)(arilo de Ce-Ci0), y -(CH2)(heterociclo de 5 a 10 miembros);

t @s un nimero entero de 0 a 6; | es un nimero entero de 0 a 2, q es un nimero
enterode 2a 6;

cada R’ y R" se selecciona Independientemente de H, -OR®, alquilo de C-Ce ¥
cicloalquilo de C3-Cp; ¥

cada R y R™ se selecciona independientemente de H, alquilo de Cy-C,
cicloalqulio de Cy-Ci. -(CH:Xcicloalquilo de C;-C,g), -(CHak(arilo de CgCie), -
(CHz)(heterociclo de 5§ a 10 miembros), -(CH:2XO(CH2),OR®, y -(CHaXOR®, y el alquilo,
arilo y restos heterociclicos de dichos grupos R y R™ estin sin substituir o
substituidos con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de R% o
R'2 y R" se toman conjuntamente con el nitrégenc al que estan unidos para formar un
anillo azabiciclo de CsC,, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolintlo, tiomorfolinllo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo, en los que dichos anillos
azabiciclo de CsC,, azrdinllo, azetidinilo, pirrolidinllo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, iomorfolinilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo estadn substituidos o sin
substituir con uno o mas substituyentes R®, en los que R'? y R™ no estan ambos
unidos al nitrdgeno directamente por medio de un oxigeno;
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o sus profarmacos o metabolitos, o sales 0 solvatos farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos y dichos profarmacos y dichos metabolitos.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R" es un tiazolilo, sin
substituir o substituido con 1 a 5 grupos R®.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R" es un imidazolila, sin
substituir o substituldo con 1 a 5 grupos R®

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es metilo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'* es maetiio.

6. Un compuesto representado por la férmula Il.

en ia que:

Z es -0O-, -S-, 0 -N-;

R" es un alquilo de C,-Cq, alquil de Ci-Ce-amino, alquil de C-Ce-hidroxi,
cicloalquil de C3-Cig-amino, o grupo maetilureido;

R'* y RY son independientemente H, halo, 0 un grupo alquilo de Cy-Cg;

R'" es H 0 un grupo alquilo de C-Ce, cuando Z es —N-, y R'" esta ausente
cuando Z es -O- 0 -S-;

R" es un grupo heteroarilo sin substituir o substituido con uno o mas halo,
clano, nitro, trifluorometoxi, triflucrometilo, azido, -C(OQ)R®, -C(O)OR®, -OC(O)RS, -
OC(O)OR", -NR'’C(O)R’, -C(O)NR*R’, -NR°R’, -OR", -SO:NRR’, alquilo de C-Cs,
cicloalquilo de CyCie, -(CH)O(CHaWNR°R’, -(CH:XO(CH:),OR®, -(CH)OR®, -
S(O)(alquilo de Cy-Cg), -(CHap(arilo de CgCio). -(CHah(heterocicio de 5 a 10
miembros), -C(OXCH:Mariio de C¢Cy), -(CH2XO(CHz)(arilc de CeCia) -
(CH2XO(CHa) (heterociclo de 5 a 10 miembros), -C(O)(CHa)(hetarociclo de 5 a 10
miembros), -(CH2)NR’(CH,)sNR°R, -(CH2)NR'CH,C(O)NR*R’, .
(CH2}NR7(CHz),NR*C(O)R", ~(CH3)NR"(CHzO(CH2)OR®, -
(CH2)NRT(CH,)S(O)(alquilo de Cy-Cq), -(CH2}NR’(CH2XNR®, -SO:(CH;)arilo de Ce-
Ci), Y -SO:(CHzx{heterociclo de 5 a 10 miembros), los restos -(CHz),- ¥ -(CHak- de
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dichos grupos R* opcionalmente incluyen un doble o triple enlace carbono-carbono, y
el alquilo, arilo vy restos heterociclicos de dichos grupos R® estan sin substituir o
substituidos con uno o mas substituyentes independientemente seleccionados de halo,
ciano, nitro, triflucrometilo, azido, -OH, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -
NRC(O)R’, -C(ONR®R’, -(CH,ANRPR’, alquilo de Cy-Ce, cicloalquilo de Cz-Cye, -
(CHz){arilo de Cy-C1o), -(CHz2)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CHzO(CHz),OR®, vy -
(CH2XOR®;

cada R® y R’ se selecciona independientemente de H, OH, alquilo de C.-Ce,
cicloalquilo de C3-Co, -(CHz)(arilo de Cs-Cio), -«(CH2)(heterociclo de 5 a 10 miembros),
~(CHa)O(CH3)OR"®, (CH2XCN(CH2)XOR®, (CH2XCN(CH2XR® y -(CH2)YOR®, y el aiquilo,
arflo y restos heterociclicos de dichos grupos R® y R estan sin substltuir o substituidos
con uno 0 mas substituyentes independientements seleccionados de hidroxi, haio,
ciano, niro, trifluorometilo, azido, -C(O)R®, -C(OYOR®, -CO(O)R®, -OC(O)OR®, -
NR'C(O)R"™, -C(O)NR'R'", -NR’R", aiquilo de Cy-Cs, -(CHz)(arilo de C¢Cio), -
(CHz2){heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CHzXO(CH2)OR®, y -(CH2}OR®, en los que
cuando R® y R’ estan ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R® y R’ no estin
ambos unidos al nitrdgeno directamente por medio de un oxigeno;

cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C:-Cyo, cicloalquilo
de C3-Cio, -{CHz)arilo de Ce-Cy), Y -(CHzx{heterociclo de 5 a 10 miembros);

cada R® y R' se selecciona independientemente de H, alquilo de C,-Ce ¥
cicloalquilo de Cs-Cyo;

t es un numero entero de 0 a 6; j @s un numero entero de 0 a 2; q es un nimero
enterode 2 a 6;

o sus profamacos o metabolitos, sales o soivatos farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, dichos profarmacos o dichos metabolitos.

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, en el que R' es metilo.

8. Un compuesto representado por la formula IV:

Y n“
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en la que:

R" es un alquilo de Cy-Ce, alquil de C,-Cs-amino, aiquil de C,-Ce-hidroxi,
cicloalquil de C3-C,g-amino, 0 grupo metilureido;

R' y R" son independientemente H, o un grupo aiquilo de C1-Cs;

R'' es un heterociclo 0 un grupo heteroarilo sin substituir o substituido con uno
o mas grupos seleccionados de -C{(O)OR®, aiquilo de Cy-Ce, ¥ -(CH2XOR";

cada R® se selecciona independientemente de H, alquilo de C,-Cye, cicloalquilo
de C3-Cio, -(CH2){arilo de Ce-Cyo), ¥ -(CH2)x(heterociclo de 5 a 10 miembros;

cada R' se selecciona independientemente de H, alquilo de C-Cs, y cicloalquilo
de C3-Cias ¥

t es un numero entero de 0 a 6; j es un numero entero de 0 a 2; g es un nimero
enterode 2a 6;

o0 sus profarmacos 0 metabolitos, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, dichos profarmacos, y dichos metabolitos.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que dicho compuesto se
selecclona del grupo que consiste en:
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0 sus profarmacos o metabolitos, 0 sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, dichos profamacos, y dichos metabolitos.

10. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de un trastomo
hiperproliferativo en un mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto, profarmaco, metabollto, sal o solvato de ia reivindicacion 1
y un vehicuio farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 10, en la que dicho
trastomo hiperproliferativo es cancer 0 no canceroso.

12. Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con
ia vascuiogénesis 0 angliogénesis en un mamifero, que comprends una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, profarmaco, metabolito, sal o solvato de
la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion farmacéutica de la meivindicacion 12, en 13 que dicha
enfermedad se selecciona del grupo que consiste en angiogénesis tumoral,
enfermedad Inflamatoria cronica, ateroscierosis, enfermedades de la piel, diabetes,
retinopatia diabética, retinopatia del inmaduro, degeneracion macular relacionada con
la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposl y cancer de ovarios,
pecho, pulmon, pancreatico, de prdstata, colon y epidermoide.

14. Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con
vasculogénesis o0 angiogénesis en un mamifero, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, profaqmaco, metabofito, sal o solvato de
la reivindicacidn 1, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto,
profdrmaco, metabolito, sal ¢ solvato de un agente anti-hipertensivo, y un vehlicuio
farmacéuticamente aceptable.

156. Un método para tratar una enfermedad relacionada con la vasculogénesis o
angiogénesis en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una

v
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cantidad terapéuticamante efectiva de un compuesto, profarmaco, metabolito, sal o
solvato de la relvindicacion 1 en conjuncién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente anti-hipertensivo.
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RESUMEN
La invencion sa refiere a compuestos representados por la formula |

y a sus profirmacos o metabolitos, 0 sales o solvatos farmacéuticaments
aceptables de dichos compuestos, dichos profAmacos y dichos metabolitos, en la que
2, Y, R" y R"* RY R' y R" son como se definen aqui. La invencién se refiere
tamblén a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de formula | v
a métodos para tratar trastomos hiperproliferativos en un mamifero administrando los
compuestos de formuia I.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en &l articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Anding, articuio 27 del

:‘ Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del

Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que;

Si el examen preliminar Intemacional contiene anexos estos deben ser
adjuntados junto con su traduccién. (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
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En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.
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ig primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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