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BICYCLIC H MA IVATIVES

This Invention relates to a sarles of 5-8 fused ring bicyclic hetercaromatic
derivatives, to compositions contalning them, to processes for their
preparation and to thelr use In madicine.

immune and inflammatory responses involve a varlely of celi types with
control and co-ordination of the various interactions occurring via both cell-
cell contacts (e.g Integrin Interaclions with thelr receptors) and by way of
intercellular signalling molecules. A large number of different signalling
molacules are involved, Including cytokines, lymphocytes, chemokines and
growth factors,

Celis respond to such Intercellular signalling molecules by means of
Intacellilar signeling mechenisms that Include protein  Knases,
phosphatasas and phospholipases. There are five classes of protein kinase
of which the major ones are the tyrosine kinases and the sarinethreonine
kinases [Hunter, T., Methods In Enzymology (Protein Kinase Classification)
p. 3, Hunier, T. and Sefton, B.M.; eds. Vol. 200, Academic Press; S8an Diego,
1891].

One sub-class of serinethreonine kinases is the mitagen activating protein
(MAP) kinases of which there are at feast twee families which differ In the
gsequence and size of the activation loop {Adams, J. L. ef &/, Prograss In
Medicinal Chemistry p. 1-80, King, F. D. and Oxford, A. W.; eds. vol 38,
Elsevier Sclence, 2001]: () the extracellular regulated kinases (ERKs), (II) the
c-Jun NH; terminal kinases or stress activated kinases (JNKs or SAP
kinases) and (ll) the p38 kinases which have a threanine-glycine-tyrosine
(TGY) aciivation motif. Both the JNKs and p38 MAP kinases are primarlly
activated by stress simull Including, but not limited to, proinflammatory
cytokines e.g. tumour necrosis factor (TNF) and Interleukin-1 (IL-1),
uitraviolet light, endotoxin and chemical or osmotic shock.
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Four Isoforms of p38 have been described (p38a/Biy/5). The human p38a
enzyme was Inijally Identifled as a target of cytokine-suppressive ant-
inflammatory drugs (CSAIDs) and the two iscenzymes found were inltally
termed CSAID binding protein-1 (CSBP-1) and CSBP-2 [Les, J. C. 6f &/,
Nature (London) 1994, 372, 739-46]. CSBP-2 Is now widely refarmed to as
p38a and differs from CSBP-1 In an intemal sequence of 25 amino acids as
a result of differential spilcing of two exons that are conserved in both mouse
and human [McDonnell, P. C. et al, Genomics 1995, 29, 301-2]. CS8BP-1 and
p38ax are expressed ublquitously and there Is no difference between the two
Isoforms with respect to tissue distribution, activation profile, substrate
preference or CSAID binding. A second Isoform Is p388 which has 70%
Identity with p38a. A second form of p38p termed p38p2 Is also known and of
the two this is belleved to be the major form. p38a and p38A2 are axpressed
In many different tissues. However In monocytes and macrophages p38a Is
the predominant kinase activity [Les, J. C., ibid; Jing, Y. ef &/, J. Blol. Chem.
1996, 271, 10531-34; Hale, K. K. of al, J. limrmun. 1899, 182, 4246-52]. p38y
and p385 (also tarmed SAP kinase-3 and SAP kinase-4 respectivaly) have
~83% and ~81% homoiogy to p38a respectively. p38y Is predominantly
expressed In skeletal muscle whiist p3858 Is found In testes, pancreas,
prostate, small Intestine and In certaln endocrine tissues.

All p38 homologues and splice varlants contain a 12 amino acld activation
loop that includes a Thr-Gly-Tyr motif. Dual phosphorylation of both Thr-180
and Tyr-182 in the TGY motif by a dual specificty upstream kinase is
essential for the activation of p38 and resulis In a >1000-fold Increase In
spacific activity of these enzymes [Doza, Y. N. ef al FEBS Leit., 1995, 364,
7095-8012). This dual phosphorylation is effacted by MKK8 and under certaln
conditions the related enzyme MKI3 [Enslen, H. et a/ J. Blol. Chem., 1898,
273, 1741-48]. MKK3 and MKK6E belong to a farmily of enzymes termed
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MAPKK (mitogen activating pn:;teln kinase idnase) which are In tum actjivated
by MAPKKK (mitogen activating kinase kinase kinase) otherwise known as
MAP3K.

Several MAP3Ks have been identified that are activated by 2 wide varlety of
stimull Including environmental stress, inflammatory cytokines and other
factors. MEKK4/MTK1 (MAP or ERK kinase kinase/MAP three kinase-1),
ASK1 (apoptosis stimulated kinase) and TAK1 (TGF-p-ectivated kinase) are
some of the enzymes Identified as upstream activators of for MAPKKs.
MEKK4/MTK1 is thought to be activated by several GADD-45-lke genes that
are induced in response to environmental stimull and which eventually lead
o p38 activetion [Takekawa, M. and Salto, H. Cell, 1988, 85, 521-30]. TAK1
has bean shown to activate MKKS in response to transforming growth factor-
B (TGF-B). TNF-stimulated activation of p38 Is belleved to be medieted by the
recruttment of TRAF2 [TNF receptor associated factor] and the Fas adaptor
protein, Daxx, which results In the acilvation of ASK1 and subsequently p38.

Several substrates of p38 have been Identified Including other kinases [e.g.
MAPK activated protein kinase 235 (MAPKAP 2/3/5), p38
regulated/activated protein kinase (PRAK), MAP kinase-nteracling kinase
172 (MNK1/2), mitogen- and stress-aclivated proteln kinase 1 (MSK1/RLPK)
and rbosomal §68 kinase-B (RSK-B)]; transcription factors [e.g. activating
transcription  factor 2/8 (ATF2/8), monocyte-anhancer factor-2A/C
(MEF2A/C), GVJEBP homologous proteln (CHOP), Elk1 and Sap-1ai]; and
other substrates [e.g. cPLA2, p47phax].

MAPKAP K2 Is activated by p38 in response to environmental siress. Mice
angineered to lack MAPKAP K2 do not produce TNF In response to
lipopolysaccharide (LPS). Production of several other cytokines such as IL-1,
11.-8, IFN-g and IL-10 Is also pariiafly inhibited [Kotiyarov, A. ef al Nature Call
Blol. 1999, 1, 84-7]. Further, MAPKAP K2 from embryonic stem calls from
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p38a null mice was not activated In response to strass and these cells did
not produce IL-8 In response to IL-1 [Allen, M. et al, J. Exp. Med. 2000, 181,
856-84]. These results Indicate that MAPKAP K2 Is not only assential for TNF
and IL-1 production but also for signalling induced by cytokines. In addition
MAPKAP K2/3 phosphorylate and thus regulate heat shock proteins HSP 25
and HSP 27 which are Involved in cytoskeletal reorganization.

Several small molecule inhibltors of p38 have been reported which Inhibit IL-
1 and TNF synthesls in human monocytes at concentrations in the low uM
range [Lee, J. C. of &/, Int. . Immunopharm. 1688, 10, 835] and exhibit .
activity in animal modets which are refactory in cyclooxygenase inhibltors
[Les, J. C. et al, Annals N. Y. Acad. Scl. 1893, 898, 149]. In addition these
small molecule Inhibitors are known to decrease the synthesls of a wide
varlety of prodnflammetory proteins Including IL-8, IL-8,
granuocyte/macrophage  colonystimulating factor (GM-CSF) and
cyclooxygenase-2 (COX-2). TNFdnduced phosphorylation and aclivafion of
cytosolic PLA2, TNF-Induceq axpression of VCAM-1 on endothallal cells and
iL-1 stimulated synthesls of collagenase and stromelysin are also inhibited by
small molecule Inhibltors of p38 [Cohen, P. Trends Cell Blol. 1897, 7, 353-
61].

A varlety of cells including monocytes and macrophages produce TNF and
IL-1. Excessive or unregulated TNF production Is Implicated In a number of
disease states Including Crohn's disease, ulcerative collfis, pyresis,
rheumatold arthritis, rheumatold spondylltis, ostecarthritis, gouty arthritis and
other arthriic condiions, taxdc shock syndrome, endotodc shock, sepsis,
septic shock, gram negative sepsis, bone rasporplion diseases, reperfusion
injury, graft vs. host reaction, allograft rejection, adult respiratory distress
syndrome, chronic pulmonary Inflammatory disease, silicosls, pulmonary
sarcolsosis, cerebral malaria, scer tissue formation, kelold formation, fever
and myalglas due to Infection, such as Influenza, cachaxia secondary to
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acquired Immune deficlency syndrome (AIDS), cachaxia secondary to
Infection or malignancy, AIDS or AIDS related complax.

Excessive or unregulated IL-1 production has been implicatad in rheurnatold
arthriis, osteoarthritis, traumatic arthritls, rubella arthriis, acute synovitis,
peoriatic arthriis, cachexda, Reiter's syndrome, endotoxsmia, toxic shock
syndrome, tuberculosis, athercsclerosls, muscle degeneration, end other
acute or chronic inflammatory diseases such as the inflammatory reaction
induced by enxiotoxin or inflammatory bowel disease. In addition IL-1 has
been linked to diabetes and pancreatic p cells [Dinarella, C. A. J. Clinical

Immunology, 1885, §, 287-87].

IL-8 Is a chemotactic facior produced by various call types Including
endothellal cells, mononuciear cells, flbroblasts and keratinocytes. iL-1, TNF
and LPS all induce the production of IL-8 by endothelial calis. /n vitro IL-B has
been shown to have a number of functions Including belng a chemoattractant
for neutrophiis, Tdymphocytes and basophlls. IL-8 has also been shown to
Increase the surface expression of Mac-1 (CD11b/CD18) on neutrophils
without de now protein synthesls which may. contribute to Increased
adhesion of neutrophils to vascular endothellal cells. Many diseases are
characterised by massive neutrophil Iinfiitration. Histamine release from
basophlls {in both atopic and normal Individuals) Is Inducad by IL-8 as Is
lyasozomal enzyme release and respiratory burst from neutrophils.

The central role of IL-1 and TNF togethar with other leukocyte derved
cytokines as Important end critical inflammatory mediators 8 well
documented. The Inhibition of these cytokines has bean shown or would be
expected to be of benefit In controlling, alleviating or reducing many of these
disease states.
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The central posiiion that p38 occupies within the cascade of signalling
molecules madlating exiracellular to Infraceliular signalling and its influence
over not only IL-1, TNF and IL-8 production but also the synthesis and/or
action of other pro-dnflammetory proteins (e.g. IL-8, GM-CSF, COX-2,
5 collagenase and stromelysin) make it an attractive target for Inhibltion by
small molecule Inhibitors with the expectation that such Inhibiion would be a
highly effective mechanism for regulating the excessive and destructive
activation of the immune system. Such an expectation Is supported by the
potent and diverse anti-inflammatory activiies described for p38 kinase
10 inhibltors [Adams, ibid: Badger, 6t al, J. Pharm. Exp. Ther, 1888, 278, 1453-
61; Griswold, st &/, Pharmacol. Comm., 1886, 7, 323-28).

We have now found a group of compounds which are potent and selective
Inhibltors of p38 kinase (p38c, 8, 5 and y)and the lsaforms and splice
15 varlants thereof, especially p38a, p388 and p38p2. The compounds are thus
of use In medidne, for example In the prophylaxis and treatment of Immune

or iInflammmatory disorders as described herein.

Thus according to one aspect of the Invention we provide a compound of
20 formula (1):

Q)]

(L'k‘)..l-‘cv‘

wherein:
25 the dashed line joining A and C(R") Is present and represents a bond and

T
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A Is a —N= atom or a —C{R®)= group, or the dashed line is absentand A 1s a
-N(R")-, or ~C(R"}{R%)- group;

R% R® and R® is each Independently a hydrogen atom or an optionally
substituted C,ealikyl, -CN, -COH, -CO:R' (where R' Is an optionally
substituted alkyl group), -CONHz, -CONHR! or -CONR'R? group (where R?Is
an optionally substituted alkyl group);

R Is a hydrogen atom or a straight or branched Cy.¢ alkyi group;

X Is an -O-, -8- or substituted nitrogen atom or a -S(0)-, -S(Oz)- or -NH-
group;

Y Is a nitrogen or substituted cerbon atom or a -CH= group;

n Is zero or the integer 1;

Alk! is an optionally substituted aliphatic or heterveliphatic chain

L' Is a covalent bond or a linker atom or group;

Cy' Is a hydrogen atom or an optionally substituted cycloaliphatic,
polycydioaliphatic, heterocydoaliphatic, polyheterocycloaliphatic, aromatic or
hetercaromatic group;

Ar |s an optionally substituted aromatic or heteroaromatic group;

and the salis, solvates, hydrates and N-axddes thereof.

it will be appreciated that compounds of fonmula (1) may have one or more
chiral cenires, and exdst as enantiomers or diastereomers. The invention Is to
be understood to axtend to all such enantformers, diastereomers and mbdures
thereof, Including racematas. Farmula (1) and the formulae hereinafter are
Intended to represent all Individual Isomers and mixtures thereof, unless
stated or shown otherwise. In addition, compounds of formula (1) may endst
as tautomers, for example keto (CH2C=0O)-enol (CH=CHOH) tautomers.
Forrmula (1) and the formulae herelnafter are Intended to represent all
Individual tautomere and mixtures thereof, unless stated otherwise.

As usad in formula (1) the terms "substituted nitrogen atom™ and “subatituted
carbon etom® are Intended to include groups such as those In which X is
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N(R'")- and Y Is -C{R"")= where R |s a substituent other than a hydrogen
atom as generally or particularly defined herelnafter.

The following general terms as used herein In relation to compounds of the
invention and intermediates thereto have the stated meaning below unless
specifically defined otherwise.

Thus as used herein the term "alkyl" whether present as a group or part of a
group Includes straight or branched Ci.salkyl groups, for example Cialkyl
groups such as methyl, ethyl, n-propyl, I-propyl, n-butyl, s-butyl, kbutyl or t-
butyl groups. Simllarly, the tarma “alkenyt” or “alkynyl” are intended to mean
straight or branched Caealkenyl or Casalkynyl groups such as Ca4alkenyl or
Ca4alkynyl groups. Optional substituents which may be present on these
groups Include those optional substituents mentioned hereinafier In relation
to Alk! when Alk! Is an optionally substituted aliphatic chein.

The term halogen is Intended to include fluorine, chiorine, bromine or lodine
atoms.

The term "haloalkyl” is intended to Include those alkyl groups just mentioned
sustituted by one, two or three of the halogen atoms just described. Particular
examples of such groups Incdude —CF3, ~CCls, -CHF3, -CHCIy, -CHaF and -
CHCI groups.

The term "alkoxy” as used herein Is Intended to include streight or branched
Cie8likaxy e.g. Ci4alkoxy such as maethoxy, ethaxy, n-propoxy, l-propaxy, n-
butoxy, s-butaxy, IHbutoxy and t-butoxy. "Haloalkoxy” as used herein Includes
any of these alkoxy groups subsiituted by one, two or three halogen atoms
as described above. Particular examples include —OCFs, ~OCCls, -OCHF2, -
OCHCI, -OCHZF and —OCHzCl groups.

s
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As used herein the term “alkylthic® is intended to include straight or branched
Cs.stlkyithlo, e.g. Ci4alkyithlo such as methyithio or ethyithio.

As used herein the term “alkylamino or dialkylamino” is intended to include
the groups —NHR'® and -N(R'™)R™) where R™ and R™ Is each
Independently an apfionelly substituted siralght or branched alkyl group or
both together with the N atom to which they are attached form an optionally
substituted heterocycloalkyl group which may contaln a further heteroatom or
heteroatom conteining group such as an ~O- ar -8- atorn or ~N(R'")- group.
Particular examples of such optionally substituted heterocycioalkyl groups
include oplionally subsiiiuted pymolidinyl, piperiding, morpholinyl,
thiomorphelinyl and N'-C+.salkyl-piperazinyl groups. The optional substituents
which may be present on such heterocydoalkyl groups include those optional
substituents as described hereinafter (n relation to aliphatic chains such as
Alk',

When Alk' Is present In compounds of formula (1) as an optionally substituted
aliphetic chain It may be an optionally substituted C, wafipheatic chain. Particudar
examples include optionally substituted straight or branched chaln Cgalkylens,
caﬁllmnyla:le. or Caealkynylena chains.

Particular examples of aliphatic chains represanted by Alk! include optionally
substituled —CHz, -CHaCHz-, -CH(CHs)CHz, ~(CHz):CHz~, (CHalsCHxr, -
CH(CHa)(CHz)sCHz, -CHiCH(CH3)CHz-, <C(CHa)2CH2, -CHC(CHa)aCHx-, -
(CH2CH(CHs)CHz, -CH(CHa)CHCHz, -CH(CHs)CH2CH(CHa)CHz~, -
CH.CH(CHy)CH2CHe, -{CH2)2C(CHa)CHz, «(CH2uCHr, -(CHalCHy, -
CHCH-, -CHCHCHz, -CHCHCH-, -CHCHCH:CHr, -CH:CHCHCHz-, -
(CHa)CHCH-, -CC-~, -CCCHa-, -CHCC-, -CCCHzCHz, -CH:CCCHz- or -
(CH2)2CCH- chains.
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Hetercaliphatic chains represented by Alk' in the compounds of formula (1)
Include the allphatic chains just described but with each addiionally containing
one, two, three or four hetercatoms or hetercatorn-containing groups. Paricular
heteroatoms or groups Include atoms or groups L2 where L? Is a linker atom or
group. Each L2 atom or group may interrupt the aliphatic group, ar may be
positioned at Its tarminal carbon atom to connect the group to an adjoining atom
or group. Pariicular examples include optionally substituted —2CHz, -CHzL2-, -
L’CH(CHa), -CH(CHa)L%, -CHA’CHr, 42CHCHz, 4*CHCH(CHy)- -
CH(CHa)CHA %, -CHCHal%, -CHA?CH,CHz, -CHA’CHLCHA®, -
(CHa)L*CHz-, {CHa)sL.2CHz-, 1(CH2)sCHz-, -L’CHzCHCH-, -CHCHCH,L% and
«{CHz)sL 2CHCHgz- chains.

When L2 Is present In hetercaliphatic chains as a linker atom or group It may
be any divalent linking atom or group. Parlicular examples Include -O- or -S-
atoms or —C(Q)-, ~C(0)0-, -OC(0}-, -C(S), ~S(0)-, -S(0)z-, -N(R*)- [where R®
Is a hydrogen atom or & stralght or branched alkyl group], -N(R*O-, -N(R*)N-,
-CON(R®)-, -OC(O)N(R*)-, -CSN(R")-, -N(R*)CO-, -N(R*)C(0)O-, -N(R*)CS-, -
SOXN(R®, -N(R)S(O)r, -NMRICONKR). -NRICSN(RY) or -
N(R%)SO:2N(R?)- groups. Where L2 contains two R® groups these may be the
same or different.

The optional substituents which may be present on allphatic or hetercaliphatic
chains represented by Alk! [and, unless stated otherwise, on alkyl, cycloalkyl
heterocycloalkyl and other allphatic or hetercaliphatic groups where spectfically
mentioned herein] Include one, two, three or more substituents where each
substituent may be the same or different and Is selected from halogen atoms,
e.g. fiuorine, chlorine, bromine or lodine atoms, or -OH, -CO4H, -COR* [where
R* Is an optionally substituted straight or branched Ci.ealkyl group, nd Is in
particular a straight or branched Cisalkyl group], e.9. —-COxCHa or -
CO:C(CHa)a, -CONHR®, e.g. ~CONHCH,, -CON(R"2, 6.g. ~CON(CHa)s, -
COR*, e.g. -COCH;, Ci.ealkoxy, e.g. methoxy or ethoxy, haloCqgalkoxy, e.g.
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triflucromethoxy or diiucromethaxy, thiol (-SH), -S(O)R®, e.g. ~S{O)CHj, -
S(O)RY, a.g. ~S(0):CHy, Ciaalkyithio a.g. methylthio or ethyithio, amino, -
NHR*, e.g. -NHCHs or =N(R*)2, e.g. -N(CHs)z groups. Where two R* groups
are present in any of the above substituents these may be the same or
different.

In eddiion when two R* alkyl groups are present In any of the optional
substituents just deacribed these groups may be Joined, together with the N
alom to which they are aitached, fo foom a heterocydic nng. Such
heterocydic rings may be optionally Interrupted by a further heteroatom or
hatsroatom containing group selected from —O-, -S-, -N(R*)-, -C{O)- or -
C(S) proups. Particular examples of such heterocydic rings Include
plperidinyl, pyrazolldinyl, . morpholinyl, thiomorpholinyl, pyrrolidinyl,
Imidazolidinyl and piperazinyl ings.

When L' Is present In compounds of formula (1) as a linker atom or group It
may be any such atom or group as hereinbefore desaribed in relation to L2
linker atomns and groups.

Optionally substituted cycioaliphatic groups represented by the group Cy' in
compounds of the invention include optionally substituted Ca.ocycioaliphatic
groups. Particular examples include optionally substituted Ca.1ecycloalkyl, e.g.
Cascycioaliyl or C.iocycioalkenyl, 8.g Cascycloalkenyl groups.

Optionally substituted heterocydoaliphatic groups represented by the group
Cy' include optionally substituted 3 to 10 meembered saturated or partially
saturated monocyclic hydrocarbon rings contalning one or more hetercatoms
or heteroatom containing groups, such as opilonally substituted Ca-
wcheterocycloallphatic groups. Parficular examples Include optionaily
substituted Caqcheterocycicalkyl, e.9. Cssheterocycloglkyi or Ca.
soheterocycioalkenyl, e.g. Casheterocycloalkenyl groups, each of said groupe
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containing one, two, three or four hetercatoms or heteroatom contalning
groups L* In place of or in addiion to the ring carbon atoms where L* Is an
atom or group as previously defined for L2.

Optionally substituted polycycicallphatic groups represented by the group Cy'
Indude optionally substituted Cr.obl-or ticycioalkyl or Criobl- or
tricycloalkenyl groups. Optionally substituted heteropolycycioaliphatic groups
represented by the group Cy' include optionally substituted Cr.sebi- or
tricycloalkyl or Cr.10bl- or iri~cycloalkenyl groupa contalning one, two, three,
four or more L* atoms or groups in place of or In addHion to the ring carbon
atoms.

Particular examples of cycloaliphatic, polycycloaliphatic, heterocycloaliphatic
and heteropolycycloallphafic groups represented by the group Cy' Include
optionally substituted cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cycioheoyl,
cycioheptyl, 2-cyclobuten-14l, 2<cyclopenten-1-yl, 3-cyclopenten-1-yi,
adamantyl, norbomnyl, norbomenyl, dihydrofuranyl, tstrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, dihydrothiophenyl, tetrahydrothiophenyi, pymoline, e.g. 2-
or 3-pymolinyl, pymolidinyi, pymolidinone, oxazolidingl, oxazolidinone,
dlaxolany, e.g. 1,3-dioxolanyl, imidazolinyl, e.g. 24midazolinyl, imidazolidinyl,
pyrazolinyl, e.g. 2-pyrazolinyl, pyrazolldinyl, 5,6-dihydro-2(1H)-pyrazinone,
tetrahydropyrimidinyl, thiazolinyl, thiazolidinyl, pyranyl, e.g. 2- or 4-pyranyl,
piperidinyl, homopiperidinyl, heptamethylenalminyl, piperidinone, 1.4-
dioxanyl, morpholinyl, morpholinone, 1,4-dithlanyl, thiomorpholinyl,
piperazinyl, homoplperazinyl, 1,3,5-trithianyl, axazinyl, e.g. 2H-1,3-, 6H-1,3-,
8H-1,2-, 2H-1,2- or 4H-1,4-oxazinyl, 1,2,5-0xathlazinyl, lsoxazinyl, e.g. o- or
p-isoxazinyl, oathlazinyl, e.g. 1,2,5 or 1,2,6-axathlazinyl, 1,3,5-oxadlazinyl,
dihydroisothiazolyl,  dlhydrolsothlazole 1,i-dloxide , e.g. 23-
dihydrolsothiazole 1,1-dloxide, dihydropyrazing and tetrahydropyraziny
groups.

-12-
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The optional substituents which may be present on the cydoaliphatic,
polycydioaliphatic, heterocycloaliphatic or heteropolycycioaliphatic  groups
represented by the group Cy' Indude one, two, three or more substiuents
selected from halogen atoms, or Cy.salkyl, 8.g. methyl or ethyl, haloC1.ealky,
e.g. halomethyl or haloethyl such as difluoromethyl or friflucromethyl,
optionally substituted by hydroyl, e.g. —C(OH)(CFs)a, Creslkoxy, e.g.
methaxy or ethoxy, haloCq.ealkoxy, eg. halomethoxy or haloethoxy such as
difivoromethoxy or trifluoromethoxy, thiol, Ci.ealkyithiol, e.g. methyithiol or
ethytthiol, carbonyl (=0}, thiocarbonyl (=S), Imino (=NR**) [where R**Is an —
OH group or a C1.ealkyl group], or —((Al*)\R® groups In which Ali® Is a straight
or branched Cy.aalkylene chain, v Is zero or the integer 1 and R¥Is a Cs.
ecycloalkyl, ~OH, -SH, -N(R®)}R") [In which R® and R’ Is each Independently
selectad from a hydrogen atom or an optionally substituted alkyl or Ca.
ecycloalkyl group], -OR®, -SR®, -CN, -NO2, -COR’, -SOR®, -SO.R’, -SOsR", -
OCOzR’, -C(O)R®, -OC(O)R", -C(S)R®, -C(OIN(R*)R"), -OC(ON(R®)R'), -
NRHCO)R!, -C(SIN(R®}R"), -N(R®)C(S)R', -SON(RPYR), -N(R%)SOR, -
NR*)C(ON(R'YR®) [where R® Is as defined for R, -N(RUC(SINR')R"), -
N(RY)SOMN(R'YR®) or an optionally substituted arometic or heteroaromatic
group.

Particular examplas of All® chains Include ~CHz-, <CHzCHz-, -CHzCH:CH2-
and =CH(CHs)CHz cheins. '

When R®, R%, R” and/or R® Is present as a Csacycloalkyl group It may be for
example a cyclopropyl, cyclobutyl, cydopentyl or cyciohexyl group. Optional
substituents which may be present on such groups Include for eample one,
two or three substituents which may be the same or diiferent selected from
halogen atoms, for example fiuorine, chiorine, bromine or iodine atoms, or

hydraxy or Cs.salkoxy, 8.g. methoxy, ethaxy or Fpropaxy groups.
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When the groups R® and R” or R” and R® are both alkyl groups these groups
may be Joined, together with the N atom to which they are attached, to forma
heterocydic ring. Such hetarocydlic rings may be optionally interrupted by a
further hateroatom or heteroatom contalning group sefected from -O-, 8-, —
N(R")-, -C(O)- or ~C(S)- groups. Particular examples of such hetesocydic
rings inciude piperdinyl, pyrazolidingl, morpholiny, thiomorpholing,
pyrroliding, Imidazolidinyl and piperaziny! rings.

When R‘Isanopﬂu‘nllmeﬂcorhMmﬂcmnmy
be any such group as described hereinafier in relation to Cy’.

Addiionally, when the group Cy' Is a heterocydoaliphatic or
hetaropolycycicaliphatic group contalning one or more nitrogen atoms each
nitrogen atom may be optionally substituted by a group —(L"),(All)R® In
which L® Is a —C(0), -C(0)O-, -C(S)-, -S(O)x. -CON(R")- or —-SO:N(R%)-
group; p Is zero or the Integer 1; Aik* Is an optionally substituted aliphatic or
heteroaliphatic chaln; q Is zero or the Integer 1; and R® Is a hydrogen atom or
an oplionally substituted  cycloaliphatic,  heterocycloaliphatic,
polycycloaliphgtic, heteropalycydoaliphatic, aromatic or heteroaromatic
group as hereln described In refation to Cy'. Optional substituents include
those desaibed previously In relation to heterocycloallphatic groups.

When AlX* |s present as an allphatic or heteroallphatic chaln It may be for
aexample any aliphatic or hetervaliphatic chaln as hereinbefore described for
Ak’

In general, optionally substituted aromatic groups represented by the groups
Cy' include for example monocydiic or bicyclic fused ring Ce-128romatic
groups, such as phenyl, 1- or 2-napthyl, 1- or 2-tetrahydronapthyl, indanyl or
indenyl groups.

- 14-



10

156

20

WO 2004/000846 PCT/GB2003A002667

Heteroaromatic groups representad by the groups Cy' Include for example
Cisheteroaromatic groups containing for example one, two, three or four
hetercatoms seiected from axygen, sulphur or nitrogen atoms. In general, the
heteroaromatic groups may be for example monocydic or bicycilc fused ring
heteroaromatic groups. Monocydlic heteroaromatic groups indude for
axample five- or six-membered hetercaromatic groups containing one, two,
three or four heteroatoms selected from axygen, sulphur or nlirogen atoms.
Bicyclic hetervaromatic groups Include for example eight- to thirteen-
membered fusad ring heteroaromatic groups containing one, two or more
heteroatoms selected from axygen, sulphur or nitrogen atoms.

Parficular examples of hetercaromatic groups of these types Include pyrroiyl,
furyl, thienyl, Imidazolyl, N-Cysalkylimidazolyl, axazolyl, [soxazolyi, thiazolyl,
Iscthlazolyl, pyrazolyl, 1,2,3-Mazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,3-oxadlazayl, 1,2,5
oxadlazolyl, 1.34-cadlazolyl, 1,3 4-thiadlazolyl, pwridyl, pyrimidiny,
pyridazinyl, pyrazinyl, 1,3,5-riazinyl, 1,2,4-triazinyl, 1,2,3-trlazinyl, benzofuryl,
[2,3-dthydrolbenzofuryl, benzothienyl, [2,3-dihydro]benzothieny,
benzotriazolyl, Indoiyl, Indolinyl, indazolinyl, benzimidazolyl, Imidazo[1,2-
ajpyridyl, benzothlazolyl, benzaazolyl, benzisamazolyl, benzopyranyl, [3.4-
dihydrojbenzopyranyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridingl, imidazo[1,5-
alpyridinyl, imidazo[1,5-a]pyrazinyl, Imidazo[1,5-c]pyrimidinyl, pyrido[3,4-
blpyridyl, pyrido[3,2-blpyridyl, pyrido[4,3-bjpyridyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
phthalazinyl, tetrazolyl, 5,8,7,8-tetrahydroquinolinyl, 56,78
tetrahydrolsoquinolinyl, Imidyl, e.g. succinimidyl, phthalimidyl or
naphthalimidyl such as 1,8-naphthalimidyl, pyrazolo{4,3-dlpyrimidinyl,
furo[3,2-dlpyrimidinyl, thieno[3,2-d]pyrimidinyl, pymolo[3,2-d]pyrimidiny,
pyrazolo[3,2-bjpyridinyl, furo{3,2-blpyridinyl, thieno[3,2-bjpyridinyl,
pymolo[3,2-bjpyridinyl,  thiazolo[3,2-a]pyyridinyl,  pyrido{1,2-a]pyrimidinyi,
tetrahydraimidazo{1,2-ajpyrimidiny and dihydroimidazo[1,2-alpyrimidiny!
groups.
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Optional substituents which may be present on aromatic or heteroaromatic
groups representad by the group Cy' inciude one, two, three or more
substituents, each selected from an atom or group R™ In which R™1s R™ or
—L%AIK’(R'°%),, where R'%" is a halogen atom, or an amino (-NHz), substituted
amino, nitro, cyano, hydroxyl (-OH), substituted hydraxyl, formyl, carboxyl (-
COzH), esterified carboxyl, thiol (-SH), substituted thiol, -COR!! fwhera R"' Is
an ~L°Al}(R'™),, aryl or heteroaryl group], -CSR"!, -80,H, -SOR", -SOR",
-SOsR™, -SO:NHz, -80:NHR, -SOzN(R'")2, <CONHa, -CSNH3, -CONHR", -
CSNHR!, -CON(R')2, -CSN(R'")2, -N(R'3)SO:R"! [where R is a hydrogen
atom or a straight or branched alkyl group], -N(SO2R™)s, -N(R'%)SOzNH3, -
NR')SONHRM, -NR'H)SO:N(R')2, -N(R)COR', -N(RZ)CONHs, -
N(R'$)CONHRY, -N(R'HCON(RM),, -N(R'*)CSNHz, -N(R'3J)CSNHR", -
N(R™CSN(R');, -NR'CSRY, -NR¥)C(O)OR!", -C=NR™Z(NR™), -
SO0aNHet' [where —NHet' Is an optionally substiiuted Cs cyclicamino group
optionally containing one or more other ~O- or -S- atoms or -N(R'?)-, -C(0)-
or —C(S)- groups}], -CONHat', -CSNHet', -N(R'*)S02NHet', -N(R'2)CONHet',
N(R'*)CSNHet!, -SO:N(R'?)Het [where -Het Is an optionally substiuted
monocyclic Caycarbocydlic group optionally conteining one or more other —O-
or -S- atoms or -N(R%)-, -C(O), -S(O)} or -S(O)r groups], -Het, -
CON(R'?)Het, -CSN(R™))Het, -N(R'JCON(R))Het, -NR'‘)CSN(R'*)Het, -
N(R'?)SOzN(R'%)Het, aryl or heteroaryl groups; L° Is a covalent bond or a
linker atom or group as hereinbefore defined for L% Alk® Is an optionally
subsfituted straight or branched Ciealkylene, Caealkenylsne or C,
ealkynylene chain, optionally Interrupted by one, two or three —O- or -S-
atoms or —S(O),- [where n Is an Integer 1 or 2] or -N(R™)- e.g. ~N(CHs)-
groups; and r Is zero or the Integer 1, 2, or 3. It will be appreciated that whan
two R"! or R' groups are present In one of the above substituents the R*!
and R"™ groups may be the same or different.

When In the group —L°AIK*(R'™), r is an Integer 1, 2 or 3, It Is to be understood
that the substituent or substituents R™ may be presant on any suitable carbon
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atom in -Alk®. Where more than one R'™ substituent is present these may be
the same or different and may be prasent on the same or different atom in -
Al. Clearly, when r Is zero and no substituent R'™ is present the alkylens,
alkenylene or alkynylens chain represented by Alk® bacomes an alkyl, alikeny!
or alkynyl group,

When R™ s a substiiuted amino group it may be for example a group -NHR"!
fwhare R'! s as defined above] or a group -N(R'"); wherein each R"! group Is
the same or different.

When R'™ Is 8 halogen atom I may be for example a fiuorine, chlarine,
bromine, or ladine atom.

When R™ Is a substituted hydroxyl or substituted thiol group it may be for
example a group -OR™ or a -5R™group respectively.

Esterified carboxyl groups represented by the group R'™ Include groups of
formule -COAIK® wharein Ali® Is a straight or branched, optionally substiuted
Crealkyl group such as a methyl, ethyl, n-propyl, I-propyl, n-butyl, Ibutyl, s-butyl
or t-butyl group; a Ce.a8ryiCisaliyl group such as an optionally substituted
benzyl, phenylethyl, phenyipropy), 1-naphtinimethy or 2-naphthyimeihyl group;
a Ceqz8ryl group such as an optionally substituted phenyl, 1-naphthyl or 2-
naphthyl group; a Cs1stryloxyCi.saliyl group such as an optionally substituted
phenyloxymethyl, phenyloxyethy!, 1-naphthyloxymetivi, or 2-naphihyioxymethyl
group; an optionally substihted CiealkanoyloxyCiealkyl group, such as a
pivaloylaxymethyl, propionyloxyethyl or proplonyloxypropy! group; or a Ce
128rayloxyCs salkyl group such as an optionaily substitited benzoyloxyethyl or
benzoyloxypropy! group. Optional subsittuents prasent on the Alk® group Include
R'™atorns and groups as described above.

-17-
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When AlK® Is prasent In or as a substituent K may be for example a —~CHg-, -
CH(CHyy, -C(CHa)>, -CHXCHr, -CHXCHCHy, -CH(CHa)CHr, -
CHCH.CH,CHz-, -CH:CH(CH3)CHz, -CH(CH3)CH,CHz-, -C(CHa)}CHz, -
CH=CH-, -CH=CCHgz-, -CHLC=CH-, -CH=CHCHiCHyz-, -CHiCH=CHCHy, -
CHZCH:CH=CHz, -CC~, CCCHz, -CHLCC-, -CCCHaCHz, -CHZCCCHz or -
CH2CH:CC- chalin, optionally Interrupted by one, two, or three <O- or -3-, atoms
or -8(0), -S{0)= or -N(R'?-, e.g. ~N(CHs)- groups. The aliphatic cheins
represented by Alk® may be optionally substituted by one, two or three halogen
atoms In addition to any R'®™ groups that may be present.

Aryl or hetercaryl groups represented by the groups R*® or R" Include mono-
or bicyclic optionally substituted Ce.412aromatic or C4 heteroaromatic groups as
described above for the group Cy'. The aromatic and hetercaromatic groups
may be attached to the group Cy' in compounds of formula (1) by any carbon
or hetero e.g. nitrogen atom as appropriate.

it will be appreciated that when -NHet' or —Het forms part of a substiiuent R*
the heteroatorns or hetaroatom contalning groups that may be present within the
ring NHet' or —Het take the place of carbon atoms within the parent carbocydlic
nng.

Thus when -NHet! or ~Het forms part of a substituent R* each may be for
example an optionally substiuted pymolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl,
piperazinyl, morphaliny, thlomorphatinyl, piperidinyl or thiazolldinl group.
Addiionally Het may represent for example, an optionally subsiituted
cydopentyl or cyciohexyl group. Optional substitvents which may be prasent on
‘NHet' Inciude those substituenis described above when Cy' is a
heterocycioaliphatic group.

Parficularly useful atoms or groups represented by R* Include fiuorine, chiorine,
bromine or lodine atoms, or C,.ealkyl, 6.g. methyl, ethyl, n-propyi, Ipropy, n-
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butyl or butyl, optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, furv,
thiazolyl, or thlenyl, Cehydraxyalkyl, e.g. hydraxymethyl or hydraxyethyl,
carbaxyC.eelkyl, 6.g. carbaxyethyl, Crealivithio e.g. methyfthio ar ethyithio,
carboxyCealkytthio, e.g. carboxymethyithio, 2-carbaxyethylthio or 3-carbooey-
propyithio, Ciealkoxy, e.g. methoxy or ethaxy, hydroxyCiealkoxy, eg. 2-
hydroxyethaxy, oplionslly substituted phenaxy, pyridyloxy, thiazolyoxy,
phenylthio or pyrdytthio, Cacycloalkyl, e.g. cydabutyl, cyclopentyl, Cs
wydaalknxy. e.g. cyclopentyloxy, haloCielkyl, e.g. tifiuoromethyl, heloCi.
salkaxy, e.g. trifluoromethoxy, Crealkylamino, e.g. methylamino, ethylamino, -
CH(CHa)NH;z or —C(CHa)aNHa, haloC+ealkylamino, e.g. fluoraCy.salkylamino,e.g.
~CH(CFa)NH; or —C({CFR)zNH,, amino (-NHz), aminoCi.ealkyl, a.g. aminomethyl
or amincethyl, Cidlalkylamino, e.g. dimethylamino or diethylamino, C+
alkylaminoCealkyi, eg. ethylaminosthyl, C,sdialkylaminoCyealkyl, e.g.
disthylamincethyl, aminaCq.ealkoxy, e.g. aminoethaxy, CieaikylaminoC,ealkaxy,
e.9. methylaminoethaxy, C..edlalkyleminoC+.saikoxy, e.g. dimethylaminoethoxy,
diethylaminoethaxy, diisopropylaminoethoxy, or dimethylaminopropaxy, Imido,
such as phthallmido or naphthallmido, e.g- 1,8-naphthalimido, nitro, cyano,
hydroxyl (~OH), formyl [HC(O}, carbaxyl (-COzH), -CO2AK" [where Alk® is as
defined above], C+s alkanoyl a.g. acetyl, optionally substituted benzoyi, thiol (-
SH), thioCsealkyl, e.g. thiomethyl or thicethyl, sulphonyl (-SOsH), C:
aaliisulphonyl, e.g. methylsuphonyl, aminosulphonyt (-SOaNHz), Cs
ealkylaminosulphonyl, e.g. methylaminosulphonyl or ethylaminosulphonyl, Ci-
sdialkylaminosulphonyl, 8.g. dimethylamincsulphonyl or disthylaminosulphonyl,
phenylaminosulphonyl, carboxamido (-<CONH.), Ci.eaikylaminocarbonyl, e.g.
methylaminocarbonyl or ethylaminocarbonyl, Ciedialkylaminocarbonyl, e.g.
dimsthylaminocarbonyl or diethylaminocarbonyl, aminoGy.ealkytaminocarbonyt,
a.g. aminoethylamino-carbonyl, Ci«dlalkyiaminoCi.ealkylaminocarbonyl, e.g.
diethylaminoethyl-aminocarbonyl, aminocarbonylamino, Cs.
sslkytaminocarbonylamino, eg. methylaminocarbonylamino or
athylaminocarbonylamino, Crudialkylamino-carbonylamino, e.0.
dimethylaminocarbonylamino or disthylamino-carbonylamino, Ct-
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salkyiaminocaboryiCyealkylamino, e.g. methylamino-carbonyimethylamino,
aminothlocarbonylamino, C.malkylaminothlocarbonyl-amino, eg.
methylaminothlocarbonylamino or  ethylamincthlocarbonylamino, C..
wdlalkylaminothlocarbonylamino, e.g. dmethylaminothlocarbonylamino or
diethylaminothlocarbonylamino, Ci.salkylaminothlocarbonylCy ealkylamino, e.g.
ethylaminothiocarbonyimethylamine, - <=CONHC(=NH)NHz, C.salkylsulphonyl-
amino, e.g. methyisulphonylamino or ethylsuiphonylamino, Cigtalkyl-
sulphonylamino, e.g. dimethylsulphonylsmino or diethyisulphonylamino,
optionally substitited phenylsulphonylamino, amincsulphonylamino (-
NHSO:NH,), Ci.ealkylaminosulphonylamino, e.g. methylaminosuiphonylamino
or ethylaminosulphonylamino, Cyedialkylaminosulphonylaminoe, a.g. dimethyl-
aminosulphonylamino or diethylaminosuiphonylamino, optionally substituted
morpholinesulphonylamine or morpholinesulphonylC.ealkylamino, optionally
substituted phenylaminosulphonylamino, Cs.salkanoylamino, e.g. acetylamino,
aminoCyealkanoylamino e.g. aminoacetylamino, C,.sdialkylaminoCy.salikanoyl-
amino, e.g. dmethylamincacetylamino, CiealkanoylaminoCiealkyl, e.g.
acetylaminomethyl, CisalkanoylaminoCisalkylamino, e.g. acstamidoethyl-
amino, Cs.ealkoxycarbonylamino, e.g. methaxycarbonylamino, ethaxycarborryl-
amino or tbutoxycarbonylamino or optionally subsitited benzyloxy,
pyridyimethaxy,  thiazolyimethaxy, benzyloxycarbonylamino,  benzylaxy-
carbonylaminoCqsalkyl e.9. benzyloxycarbonylaminoethyl, benzothlo, pyridyl-
mathyithio or thiazolyimethyithio groups.

A further particularly useful group of substituants represenied by R'® when
present on aromatic or heteroaromatic groups Indudes substituents of formula —
LPAlk®R'®™ where L° Is preferably a covalent bond or an —O- or -S- atom or -
NR’- -C(0), C(0)0-, -O-C(0). -N(R’)CO-, -CON(R’)} or —N(R)S(O)r
group, AlK® Is an optionally substituted C.ealkyl group oplionally interrupted by
one or two <O- or —S- atoms or -N(R'?, -C(O), -C(S)~ -CON(R™)- or -
NR)CO- groups and R™ i3 an optionally substitted Het group as herein
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defined or an optionally substituted hetercaromatic group as hereinbefore
deacribed in relation to Cy',

Where desired, two R™ substituents may be linksd togsther to form a cyclic
goup such as a cydic ether, eg. a Ciealkylanadioxy group such as
methylenedioxy or ethylenediaxy.

It will be appreciated that where two or more R substiuents are present,
these need not necessarily be the sams atoms and/or groups. in general, the
substituent(s) may be present at any avallable ring position on the aromatic or
heteroaromatic group represented by the group Cy'.

The substituted aromatic or heteroarometic group represented by Ar In
compounds of the invantion may be any aromatic or heteroaromatic group as
hereinbefore described for Cy'. Optional substituents which may be present
Include those R™ atoms and groups as generally or parficulerly described in
relation to Cy' aromatic and hetercaromatic groups.

The presence of certaln subsiituents in the compounds of formula (1) may
enable salts of the compounds to be formed. Sulteble saits Include
pharmacseutically acceptable salts, for axample acld addition salts derived
from Inorganic or organic acids, and saits derived from inorganic and organic
bases.

Acld addition salts include hydrochlorides, hydrobromides, hydrolodides,
alkylsuifonates, e.g. methanesulfonates, sthanesulfonates, or Iscthionates,
arylsutfonates, 8.g. p-toluenesulfonates, besylates or napsylates,
phosphates, sulphatss, hydrogen sulphates, acetates, trifiluorcacetates,
proplonates, citrates, maleates, furmarates, malonates, succinates, lactates,
oxalates, tarirates and benzoates.

=21~
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Salts derived from Inorganic or organic bases Include alkall metal salts such
as sodlum or potassium salts, alkallne earth metal salts such as magnesium
or calclum salis, and organic amine salts such as morpholine, piperidine,
dimethylamine or diethylamine salts.

Particularly useful salts of compounds according to the invention Incdlude
pharmaceutically acceptable salts, espedially acld addition pharmaceutically
acceptable salts.

In compounds of formula (1) R Is preferably a hydrogen atom.

in compounds of this type and In general In compounds of formula (1) X is
preferably an -O- or —S- atorn, and Is especially a —S- atom.

In general In compounds of formula (1) R" Is preferably a hydrogen atom or a
Ci4alkyl group, espedially a methyl, ethyl, n-propyl or l-propyl group. in
pariicular R" is a methyl group or more especially a hydrogen atom.

In another parficular class of compounds of formula (1) the bond represented
by the dashed line is present and A is a -C(R")= group. In these compounds
R® Is preferably @ hydrogen atom or a Cy.alkyl group, especially a methyl,
ethyl, n-propyl or I-propyl group. More particularly R® Is @ methyt group or
more especially a hydrogen atom.

When in compounds of formula (1) n Is the Integer 1, Alk' is preferably an
optionaily substituted Cqealkylene chain, especially an optionally substituted
~CHz-, -CHzCHz-, -CH:CHaCHz, ~CH(CHs)CHz- or ~CHzCH(CHa)- chaln,
most especlally a -CHy- or -CH.CHz- chain.

In one daas of compounds of formula (1) n Is zero.

A
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The group L' In compounds of formula (1) Is preferably a covalent bond or an
=0- or ~S- atom or an —-N(R%)-, espedally -NH- or -N(CHy)-, -C(O)-, -C(S)-, -
$(O)- or —S(0)z- group. More particularly L' Is a covalent bond or an —O- or —
S- atom or —NH- group. L' Is more espedially preferably Is a covalent bond.

Cy' In compounds of formula (1) Is preferably an optionally substiuted
cycloaliphatic, aromatic or heteroaromatic group as hereinbefore generally
and particularly defined.

Particulasly preferred Cy' optionally substituted cycloaliphatic groups indude
optionally substituted Csscycloalkyl groups, espedally cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl groups. Cy' is in particular a cyclopropyl
group. )

Each of these preferred Cy' cycloalkyl groups may be unsubstituted. When
substituents are present these may in parficular Include halogen atoms,
especially fluorine, chiorine or bromine atoms, or Cq.ealkyl groups, especially
Ciaalkyl groups, most especially a methyl group, or a haloCiealkyl group,
especially a fluoroCqealkyl group, most especlally a ~CFs group, or a Cy.
salkaxy, especially methoxy, ethaxy, propxy or propoxy group, or a haloC;.
salkaxy, especially a fluoroCy.ealkoxy, most especially a —OCF3 group, or a
cyano (-CN), esterified carboxyl, espadially ~COzCHa or —CO2C(CHa)s, nitro
(-NO3), amino (-NHz), substituted amino, especially -NHCHs or —N{CHa)z, -
C(O)R®, especlally ~C(O)CHa, or ~N(R®)C(O)R”, especially —-NHCOCHs
group.

Particularly preferred Cy' aromafic groups Include opfionally substituted
phenyl groups. Parlicularly preferred heteroaromatic groups Indude
optionally subsfituted monocyclic hetercaromatic groups, especially
optionally substituted flve- or six-membered heteroaromatic groups
containing one, two, three or four heteroatoms selected from oxygen, sulphur




L]

10

15

25

WO 2004/000846 PCT/GB2003/002667

or nitrogen atoms. Particularly preferred optionslly substituted monocycdlic
heteroaromatic groups Include optionally substituted furyl, thienyl, pyrroiyl,
oxazolyl, thiazolyl, pwridyl, pyrimidinyl or triaxinyl group. In a further
preference, the hetsroaromatic group may be an eight- to thirteen-membered
bicydic fused ring contalning one or two oxygen, sulphur or nitrogen atoms.
Particularly useful groups of this type Include optionally substituted indolyl
groupe.

Particularly preferred optional substituents which may be present on Cy'
aromatic or heteroaromatic groups Include one, two or three atoms or groups
-R™ or —L°AI’(R'"), as hereinbefore defined. Particularly ussful optional

substituents Include halogen atoms, especially fluorine, chiorine or bromine .

atoms, or Cyealkyl groups, espedially Cisalkyl groups, most espedially a
methy! group, or a haloCiealkyl group, especially a fluoroCqsalkyl group,
most especially a —CF3 group, or a Cisalkoxy, especially methoxy, ethoxy,
propxy or l-propoxy group, or a haloCq.salkoxy, espedally a fluoroCs.ealkoxy,
most especially a —OCFs group, or a cyano (-CN), carboxyl (=COZH),
estertfied carboxyl (-CO2AIK"), especially ~CO2CHy, -COCHiCHs, or —
CO2C(CHy)s, nitro (-NO2), amino (-NHo), substituted amino, espacially -
NHCHs or —N(CHs):, -COR', especlaly -COCH,, or -N(R™)COR',
espedally -NHCOCH; group.

Further preferred optional substituents which may be present on Cy'
aromatic or hetercaromatic groups Include groups of formula —L°AIK*(R™),
In which r Is the Integer 1 or 2, L® Is a covalent bond or an ~O- or —S- atom or
a —-N(R")-, espadally —-NH- or -N(CHa)-, -C(O)-, -C(8)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -
N(RY)CO-, espedially -NHCO-, or —CON(R?-, espedally ~CHNH-group, Alk"
Is a Cisalkyl chaln, especlally a —CHz, -CH2CHz, -CH2CHCHz or —
CHzCHZCH2CHz- chaln and R'™ s a hydroxyl or substituted hydroxyl group,
especially a —OCHa, -OCHCHs or —OCH(CHa)z group or a —NH: or
substituted amino group, aspedally a ~N{CHs)z or —-N{CHzCHs)2 group or & —

-24-
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Het group, espedally an optionally substituted monocyclic Csrcarbocydic
group containing one, two or three —O-, -S-, -N(R'?)-, especially ~NH- or ~
N(CHa)-or —C(O)- groups within the ring structure as previously desaribed,
most especially an optionelly substituted pyrrolidingl, Imidazolidinyl,
plperidnyl, e.g. N-methylpiperiding, morpholinyl, thiomorpholing! or
plperaziny! group or R™ is an optionally substituted hetercaromatic group,
especially a five- or six-membered monocyclic heleroaromatic group
containing one, two, three or four heteroatoms selected from oxygen, sulphur
or nifrogen atoms, such as optionally substituted pyrrolyl, furyl, thienwl,
imidazolyl, tiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, triazinyl, pyridazinyl, or pyraziny
group. Particularly preferred optional substituents on the —Het groups Just
describad Include hydroxyl (-OH) and carboxyl (-COzH) groupe or those
prefermed optional substituents Just described In relation to the group Cy',

especially when Cy' s a cycicalkyl group.

in one particularly preferred group of compounds of formula (1) Cy' Is an
optionally substituted phenyl group, especially a phenyl group optionally
subsiitutad by one, two or three substifuents where at least one, and
preferably two substituents are located artho to the bond joining Cy' to the
remainder of the compound of forrula (1). Parficularly preferred ortho
substituents include halogen atomns, especially fluorine or chlorine atoms, or
Ciaalkyl groups, especially methyl groups, Cyisalkaxy groups, especially
methoxy, haloCisalkyl groups, espedcially -CFi, haloCisalkoxy groups,
especlally —OCFj, or cyano (-CN), groups. In this class of compounds a
second or third optional substituent when present In a position other than the
ortho positions of the ring Cy* may be preferably an atom or group R or ~
L°AIK'(R'"), as herein generally and particularly described. In another
preference, the Cy' phenyl group may have a substituent para to the bond
Joining Cy' to the remalinder of the compound of formula (1). Particuler para
subsifiuents Include those paricularly preferred ortho substituents just
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describad. Where desired, the para substituent may be present with other
ortho or mefa substituents as just mentioned.

The group Y In compounds of formula (1) Is preferably a —CH= group or a
substituted carbon atom. Particular substituted carbon atoms Include those
where Y Is ~C(R'%= wherein R" is as generally or particularly described
above, especlally those -R™ and —L°AIK’(R™"), substituents Just described
with respect to those preferred optional substituents present on Cy' aromatic
or heteroaromatic groups. Particulardy useful R™ groups Include —CN, -
X'NHz, (where X' Is a -C(O)- or -S(0)> group), -X'NHR', -X'NR"),,
-X'NHet!, -X'N(R')Het, -X'N(R'>Al°Het, -~COR", -C=NR'}NR') or
estertfied carbaxyl groups as describad previously In relation to Cy! aromatic
or hetercaromatic groups. Particularly useful compounds of formula (1) are
those compounds wherein Y Is ~CH= or ~C{R")= in which R" Is a —CN,
-CONHa, -CONHRY, -CON(R)z, -CONHet', -CON(R'?Het,
-CON(R'®AIk®Het, or esterified carboxyl, particulaly —CO2AlK® group as

' generally or particularly described hereln.

" Particularly preferred Ar aromatic groups In compounds of formula (1) Indude

oplionally subsiituted phenyl groups. Parficularly preferred hetercaromatic
groups Include oplionally substituted monocydlic hetercaromatic groups,
especially optionally substituted filve- or six-membered heteroaromatic groups
contalning one, two, three or four heteroatoms selected from axygen, sulphur
or nitrogen atoms. Particularly preferred optionally substituted monocyclic
heteroaromatic groups Include cpiionally substituted furyl, thienyl, pyrrolyl,

axazolyl, thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl group.

Particularly preferred optional substituents which may be present on Ar
aromatic or hetercaromatic groups Incdude atoms or groups -R'™ or —
LEAlI®(R"*), as hereinbefore defined. Particularly useful optional substituents
include halogen atoms, espedially fluorine, chlorine or bromine atoms, or C4.

v
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salkyl groups, espedially C.salkyl groups, most especially a methy! group, or
a haloCy.ealkyl group, especlally a fluoroC+ealkyl group, most especially a ~
CF3 group, or a Cy.ealkoxy, especially methaxy, ethaxy, propxy or I-prapoxy
group, or a haloCyealkoxy, especially a fluoroCy.salkoxy, most especially a ~
OCF;s group, or a cyano (-CN), estarified carboxyl, especially -CO,CH» or —
COzC(CHs)s, nitro (-NO3), amino (-NHz), substituted amino, espedcially —
NHCH; or —N(CHi)2, -COR", especially ~COCHy, or —N(R'*)COR",
especially -NHCOCH, group.

Particularly useful Ar groups in compounda of formula (1) indude phenyl and
mono- or disubstituted phenyl groups In which each substituent Is In
particular a —-R" or —L°A’(R'™), atom or group as just defined and Is
especially a halogen atom or a Cs.salkyl, C1.3alkaxy or -CN group

Particutarly useful compounds of the Invenilon Include each of the
compounds dascribed In the Bxamples herelnafter, and the ealts, solvates,
hydrates and N-oxides thereof.

* Compounds according to the invention are potent and selactive inhibitors of

p38 kinases, Including all Isoforms and splice varants thereof. More
specifically the compounds of the Invention are Inhibitors of p38a, p38p and
p38p2. The ablity of the compounds to act In this way may be simply
determined by employing tests such as those described in the Examples
herelnafter.

The compounds of formula (1) are of use In modulating the activity of p38
kinases and In pariicular are of use In the prophylaxis and treatment of any
p38 kinase mediated diseases or disorders in a human, or other mammal.
The Invantion axtends to such a use and to the use of the compounds for the
manufacture of a medicament for freating such diseases or disorders. Further
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the invention extends to the administration to a human an effactive amount of
a p38 Inhibitor for treating any such disease or disorder.

The Invention also exiends to the prophyiaxis or treatment of any disease or
disorder In which p38 ldnase plays a role inciuding conditions caused by
excessive or unregulated pro-inflammetory cytokine production Including for
axample axcessive or unreguiated TNF, IL-1, IL-8 and IL-8 production In a
human, or other mammal. The invention extends to such a use and to the
use of the cornpounds for the manufacture of 8 medicamant for treating such
cytokine-mediated diseases or disorders. Further the invention extends to the
administration o @ human an effective amount of a p38 Inhibltor for treating
any such disease or disorder.

Diseases or disorders In which p38 kinase plays a role either directly or via
pro-inflammatory cytokines Including the cytokdnes TNF, IL-1, IL-8 and IL-8
indude without limitation autdimmune diseases, Inflammatory diseases,
destructive-bone disorders, proliferative disorders, neurodegenerative
disorders, viral diseases, allergles, Infectious diseases, heart attecks,
anglogenic disorders, reperfusionfachemia In siroke, vascular hyperplasia,
organ hypoxia, cardiac hypertrophy, thrombin-induced platelet aggregation
and conditions associated with prostagiandin endoparoxddase synthetese-2
(COX-2).

Autolmmune diseasas which may be prevented or treated Include but are not
limited to rheumatold arthritis, Inlammatory bowe! diseass, ulcerative collils,
Crohn's diseass, multiple sclerosis, diabetee, giomerulonephritis, systemic
lupus erythematosus, scieroderma, chronic thyroidits, Grave's disease,
hemolytic anemia, autoimmune gasiritls, autoimmune neutropenia,
thrombocytopenia, chronic active hepatitis, myasthenia gravis, atopic
dermatitis, graft vs, host disease or psoriasis.

\
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The Invention further extends to the particular autoimmune disease
rheumatold arthriiis.

Inflammatory diseases which may be prevented or treated Include but are not
limited to asthma, allergies, respiratory distress syndrome or acute or chronic
pancreatitis.

Destructive bone disorders which may be prevented or ireated Incude but
are not iimited to osteoporosis, ostecarthriiis and muliiple myelome-related
bone dlsorder.

Proliferative diseases which may be prevented or treated Include but are not
limted to acute or chronic myslogencus leukemia, Kaposi's sarcoma,
metastic melanorma and multiple myeloma.

Neurodegenerative diseases which may be prevented or treated Include but
are not limited to Parkinson's disease, Alzheimer's disease, cerebral
lschemias or neurodegenerative disease caused by traumatic Injury.

Viral diseases which may be prevented or treated Include but are not limited
to acute hepatitis infection (including hepatitis A, hepatiis B and hepatitis C),
HIV Infection and CMV retiniils.

infectious diseases which may be prevented or treated include but are not
limited to septic shock, sepsls and Shigelloals.

In addition, p38 Inhibitors of this Invention also exhibit Inhibition of 'emresdon
of Inducible pro-inflammatory protains such as prostagiandin endoperoxddase
synthetase-2, cotherwise known as cyclooxygenase-2 (COX-2) and are
therefore of use In therapy. Prodnflammatory medlators of the
cyclooxygenase pathway derived from arachidonic acid are produced by
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Inducible COX-2 enzyme. Regulation of COX-2 would regulate these pro-
Inflammatory mediators such as prostaglandins, which affect a wide variety of
cells and are Important and aitical inflammatory mediators of a wide varlety
of disease states and condltions. In paricular these Inflammatory mediators
have been implicated In pain, such as In the sensitization of pain receptors,
or edema. Accordingly additional p38 mediated conditions which may be
prevented or freated Include edema, analgeslia, fever and pain such as
neuromuscular pain, headache, dental pain, arthrils pain and pain caused by
cancer.

As a result of thelr p38 inhibltory activity, compounds of the Invention have
utility In the prevention and treatment of diseases assoclated with cytokine
production Incduding but not limited to those diseases assoclated with TNF,
IL-1, IL-8 and IL-8 production.

Thus TNF mediated diseases or conditions Include for example rheumatold
arthritis, rheumatold spondyiitis, ostecarthritls, gouty arthrils and other
arthritic conditions, sepsls, septic shock syndrome, adult respiratory distress
gyndrome, cerebral malaria, chronic pulmonary Inflammatory disease,
sllicosls, puimonary sarcolosis, bone resportion disease, reperfusion Injury,
graft vs. host reaclion, allograft rejections, fever and myalglas due to
infection, cachexa secondary to infection, AIDS, ARC or malignancy, kelold
formation, scar tissue formation, Crohn's disease, ulcerative colitls, pyresis,
viral Infections such as HIV, CMV, Influenza and hespes; and vetinary viral
Infections, such as lentivirus Infections, Induding but not limited to equine
Infectious anemia virus, capiine arthritis virus, visna virus or maed! virus; or
retrovirus infections, Induding feline Immunodeficiency virus, bovine
Immunodeficiency virus or canine immunodeficlency virus.

Compounds of the Invention may also be used !n the ireatment of viral
Infections, where such viruses elicit TNF production i vivo or are sensitive to
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upreguiation by TNF. Such viruses Include those that produce TNF as a
rasult of infecion and those that are sensitive to Inhibition, for instance as a
result of decreased replication, directly or Indirectly by the TNF Inhibiting
compounds of the invention. Such viruses indude, but are not limited to, HIV-
1, HIV-2 and HIV-3, Cytomegalovirus (CMV), Influenza, adenovirus and the
Herpes group of viruses such as Herpes Zoster and Herpes Simplex.

IL-1 mediated diseases or conditions indude for eample rheumatold
arthritis, ostecarthritis, psoratic arthriis, traumatic arthritis, rubella arthritis,
inflammatory bowel disease, stroke, endotoxemia and/or fmdc shock
syndrome, Inflammatory reaction Induced by endotaxin, diabetes, pancreatic
p-cell diseasa, Alzheimer's disease, tuberculosis, atherosclerosls, muscle
degeneration and cachexa.

IL-8 mediated diseases and condiions incdude for example those
characterized by massive neuftrophll Infiltration such as psoriaals,
inflammatory bowel disease, asthma, cardiac, brain and renal reperfusion
injury, adult respiratory distress syndrome, thrombosis and
glomerulonephritls. The Increased IL-8 production assoclated with each of
these diseases Iis responsible for the chemotaxis of neutrophlis Into
Inflammatory sites. This Is due to the unique praperty of IL-8 (In comparison
to TNF, IL-1 and IL-6) of promoting neutrophill chemotaxis and activation.
Therefore, Inhibition of IL-8 production would lead to a direct reduction In

neutrophll infiltration.

It Is also known that both IL.-8 and IL-8 are produced during rhinovirus (HRV)
Infections and contribute to the pathogenesis of the common cold and
exacerbation of asthma assoclated with HRV Infection [Tummer eof a/, Clin.
Infec. Dis., 1897, 26, 840; Grunberg ef &/, Am. J. Crit. Care Med. 1887, 155,
1362; Zhu et &/, J. Clin. Invest. 1988, 87, 421]. It has also been demonstrated
in vitro that Infection of pulmonary epithetial cells (which represent the
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primary site of Infection by HRV) with HRV results in production of IL-8 and
IL-8 [Sabauste et a/, J. Clin. Invest. 1995, 88, 548]. Therefore, p38 Inhibitors
of the Invenion may be used for the treatment or prophylaxis of the common
cald or respiratory viral Infection caused by human rhinovirus Infection (HRV),
other enteroviruses, coronavirus, Influenza virus, perainfluenza wirus,
resplratory syncyllal virus or adenovirus Infection.

For the prophylaxds or treatment of a p38 or pro<{nflammatory cytokdne
medlated disease the compounds according to the invention may be
administered to a human or mammal as pharmaceutical composltions, and
according to a further aspect of the Invention we provide a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula (1) together with one or
more pharmaceutically acceptable carmiers, exciplents or diluents.

Phamaceutical compositions according to the Invention may take a form
sultable for oral, buccal, parenteral, nasal, topical, ophthalmic or recial
administration, or a form suitable for administration by Inhalation or
insufflation. '

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form
of, for example, tablets, lozenges or capsules prepared by conventional
means with pharmaceutically acceptable exciplents such as binding agents
(e.g. pregelatinised malze starch, polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl
methyiceliulose); fillers (e.g. lactose, microcrystalliine cellulose or calclum
hydrogen phosphate); lubricants (e.g. magnesium stearate, talc or silica);
disintegrants (e.g. potato starch or sodlum glycollate); or wetting agents (e.g.
sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods well known
In the art. Liquid preparations for oral administration may take the form of, for
axample, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented as a
dry product for constitution with water ar other sultable vehicle before use.
Such liquid preparations may be prepared by conventional means with

A
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pharmaceutically acceptable addiives such as suspending agents,
emulsifying agents, non-aquecus vehicles and preservatives. The
preparations may also conteln buffer saits, flavouring, colouring and
sweetening agents as appropriate.

Preparations for oral administration may be suitsbly formulated fo give

' controlled release of the active compound.
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For buccal administration the compositions may take the form of tablets or
lozenges formulated In conventional manner.

The compounds for formula (1) may be formulated for parenteral
administration by Injection e.g. by bolus Injection or Infusion. Formulations for
injection may be presented In unit dosage form, e.g. in glass ampoule or
mull dose containers, e.g. glass vials. The compositions for Injection may
take such forms as suspensions, solutions or emuisions In oily or aqueous
vehides, and may contsin formulatory agents such as suspending,
stabllising, preserving and/or dispersing agents. Altematively, the active
Ingredient may be In powder form for constitution with a sultable vehicle, e.g.
sterlle pyrogen-free water, before use.

in addition to the formulations described above, the compounds of formula
(1) may also be formulated as a depot preparation. Such long acting
formulations may be administered by Implantaion or by Intramuscular
Injection.

For nasal administration or administration by inhalation, the compounds for
use according to the present Invention are convenlently dellvered In the form
of an serosol spray presentation for pressurised packs or a nebullser, with
the use of suliable propellant, e.g. dichlorodifluoromethane, trichioro-
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fiuoromethane, dichiorotetrafiuoroethane, carbon dioxide or other sultable
gas or mixture of gases.

The composltions may, if desired, be presented In a pack or dispenser device
which may contain one or more unit dosage forms containing the active
ingredient. The pack or dispensing device may be accompanied by
instructions for administration.

For topical administration the compounds for use according to the present
invention may be convenlently formulated In a sultable cintment contalning
the active component suspended or dissolved In one or more
pharmaceutically acceptable carriers. Particular camrers include, for example,
mineral oll, lquld petroleum, propylene glycol, polyoxyethylene,
polyoxypropylene, emuisifying wax and water. Atematively the compounds
for use according to the present invention may be formulated In a suitable
lotlon contalning the active component suspended or dissolved in one or
more pharmacsuticelly acceptable camiers. Particular carrlers incdude, for
eample mineral oll, sorbltan monostearate, polysorbate 60, cetyl esters wax,
cetearyl alcohol, benzyl alcohal, 2-octyldodecanol and water.

For ophthalmic administration the compounds for use according to the
present Invenion may be conveniently formuiated as microlonized
suspensions in Isotonic, pH adjusted sterlle saline, either with or without a
preservative such as bactericddal or fungicidal agent, for example
phenyimercuric nitrate, benzylalkonlum chloride or chiorhexidine acetate.
Alternatively for ophthalmic administration compounds may be formulated In
an ointment such as petrolatum.

For rectal administration the compounds for use according to the present
Iinvention may be conveniently formuiated as suppositories. These can be
prepared by mixing the aclive component with a sultable nondmitating
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exciplent which is solld at room temperature but liquid at rectal temperature
and so Wil meit In the reclum to release the aclive component. Such
materials incdude for example cocoa butier, besswax and polyethylene

glycals.

The quentity of a compound of the invention required for the prophylaxis or

treatment of a particular condition will vary depending on the compound
chosen, and the condifion of the patient to be treatad. In general, however,

dally dosages may range from around 100ng/kg to 100mg/kg e.g. around
0.01mg/kg to 40mg/kg body weight for oral or buccal administration, from
around 10ng/kg to 50mg/kg body weight for parenteral administration and
around 0.05mg to around 1000mg e.g. around 0.5mg to around 1000mg for
nasal administration or administration by inhalation or Insuffation.

The compounds of the Invention may be prepared by a number of processes
as generally described below and more specifically in the Bxamples
hereinafisr, In the following process description, the symbols Ar, Cyl, Alk', n,
L1, R, R9, Rb, R® A, X and Y when used In the formulae depicted are to be
understood to represent those groupe described above In relation to fonmulae
(1a) and (1b) unless otherwise Indicated. In the reactions described below, It
may be neceasary to protect reactive funcional groups, for exarmple hydroxy,
amino, thla or carboxy groups, where these are desired in the final product,
to avold their unwanted participation in the reactions. Conventional protecting
groupe may be used In accordance with standard praclice [see, for example,
Green, T. W. In "Protective Groups In Organic Synthesis”, John Wiley and
Sons, 1889]. In some instances, deprotection may be the final step In the
synthesis of a compound of formula (1) and the processes according to the
invention described hersinafter are to be understood to extend to such
removal of protecting groups.
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Thus according to a further aspect of the Invention a compound of formula (1)
In which A Is a -C(R")= group, X Is a -O- or —S- atom or -NH- groupand Y Is
a substituted carbon atom In which the substituent Is an esterified carboxyl
group, for example a ~COAIk? group, may be prepared according to the
reactions set out In Scheme 1 below. In the Scheme the preparation of an
ethyl ester Is spedfically shown, but it will be appreciated that other esters
may be obtained by simply varying the ester starting materlal and If
appropriate any reaction conditions:
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Thus In Scheme 1 a compound of formula (1) may be prepared by reaction of
a compound of formulae (2) or (3) with an amine ArNHz In the presence of a
palladium catalyst. The reaction may ba convenlently cared out in a solvent
such as toluene at an elevated temperature, eg the refiux temperature, using
a catalyst such as tris(dibenzylideneacstone)dipalladium{0), a phosphine
ligand such as 2,2-bis(diphenyiphosphina)-1,1"-binaphthy! and a base such
as caeslum carbonate. Where desired, altemative reaction conditions may be
used, for example as described In the literature [Luker et al. Tet. Lelt. (2001)
41, 7731; Buchwald S.L. J.Org.Chem. (2000) 65 1144; Hartwig J.F. Angew.
Chem. In. Ed. Engl. (1808) 37, 2048].

Intermediates of formula (2) may be prepared by reaction of a compound of
formula (4) with an alkylating agent of formula Cy'L*(Alk*),Z, where Z I8 a

-37-
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leaving group such as a halogen atom, e.g. a2 chlorine, bromine or lodine
atom or a sulphonyloxy group such as an alkylsulphonyloxy e.g.

trifluoromethylsuiphonyloxy or arylsulphonyloxy e.g. phenylsulphonyloxy
group.

The reaction may be performed In the presence of a solvent, for example a
substituted amide such as dimethyiformamide, optionally in the presence of a
base, for example an Inorganic base such as sodlum hydride, or an organic
base such as an organic amine, e.g. a cyclic amine such as 1,5

diazabicycio{4.3.0]non-5-ene or a resin bound organic amine such as reain _

bound 2-tert-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimsthyi-perhydro-1,3 2-
diazaphosphorine (PS-BEMP), at an elevated temperature, for example 80 to
100°C.

intermediates of formula (3) may be prepared by the reaction of a compound
of formula (4) with a boronic acid of formula Cy'B(OH)z In which Cy' Is an
aryl or heteroaryl group. The reaction may be performed In an organic
solvent, for example a halogenated hydrocarbon such as dichioromethane or
dichioroethane In the presence of a copper reagent, for example a copper (1)
salt such as Cul or for example a copper () reagent such as copper (i)
scetate, optionally In the presence of an oxddant, for example 2,2,6,8-
tetramethylipiperidine-1-oxide or pyridine-N-oxide, optionally In the presence
of a base, for example an organic amine such as an alkylamine, e.g.
friethylamine or an aromatic amine, e.p. pyridine at a temperature from
around ambient to the reflux temperature [see for example Chan, D.T. ef a/
Tetrahedron Letters, 1998, 2933; Lam, P.Y.8. of &/, Tetrahedron Letters,
2001, 3415]

intermedlates of formula (3) where Cy* Is an aryl or heteroaryl group may

also be prapared by nudecphllic aromatic subatitution of a sultably activated
aryl or heteroaryl halide with a compound of formuia (4). The reaction may be

f)?

%
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perfoomed In a dialkylamide solvent such as dimethyiformamide in the
presence of a base such as a metal hydride e.g. sodium hydride at a
temperature from around amblent to 100°C. Sultably acivated aryl or
hetercary! halldes are those with an electron withdrawing aubstituent such as
a nitro, cyano or ester group e.g. a chioro- or fluoro-nitrobenzene or 2-chioro-
S-nitropyridine. Altematively a nltrogen containing heteroaryl halide can be
activated to nudeophllic substiuion by N-oxdation for example a
halopyridine N-oxide such as a chloropyridne N-oxide e.g. 2-chloropyridine
N-oxide.

it will be appreciated that If desired the reactions st described may be
camied out In the reverse order so that the amination using ArNH; Is
perforned first with the Intermediate of formula (4) followed by
alkylation/arylation to yleld the compound of formula (1). it may be necessary
to protect the nitrogen funciion of compounds of formula {4) during the
course of these reactions. Such protecion may be achleved by O-alkylation
with an alkyl hallde e.g. cyclopropyimethyl bromide or an arylalkyl bromide
0.g. benzyl bromide as shown In Scheme 1a.

Scheme 1g
J%.( o Pl Br0F
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The O-alkylation reaction may be performed In an organic solvent such as
dimethyiformamide In the presence of a base, for example an Inorganic base
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halogenated hydrocarbon e.g. dichloromethane or an alcohol a.g. tert-butanol
at a temperature from the amblent temperature to the reflux temperature.

Intermediate pyridines of formula (6) In Scheme 1 may be obtained by
standard methods such as for example by the Sandmeyer reaction. Thus for
example a bromide of formula (6) may be prepared by treatment of an aryl
amine of formula (7) with an alkyl nitrite, for example t-butyl nitrite and a
copper salt, for example copper (ll) bromide In the presence of a solvent, for
example a nitrlle such as acetonitriie at a temperature from about 0° to
around 65°C.

Amines of formula (7) may be forrned from 2-halopyridine-3-carbonitrlles of
formula (8) by reaction with a reagent of formula HXCHzCOzEt [where Et Is
an-ethyl group and X Is a —O- or —S~ atom or —NH- group]. The reaction may
be performed In the presence of a solvent such as a substituted amide for
example dimethylformamide or an ether e.g. a cyclic ether such as
tetrahydrofuran or alcohol such as ethanol in the presence of a base, for
example an Inorganic base such as sodlum carbonate or a hydride e.g.
sodium hydride or an organic base such as 1,5-dlazabicyco][4.3.0]non-5-ene
or a trialkylamine such as triethylamine at a temperature between about 0°C
and 100°C. The carbonitrle starting materials are readlly avallable or may be
obtalned from known compounds using standard procedures.

In another process according to the Invention, a compound of formula (1) In
which A Is a —-C(R)= group, X Is a —O- or —S- atom or -NH- group and Y Is a

=C(CN)= group may be prepared using the reactions set out In Scheme 2
below:

Scheme 2

-4]-

3

Y4
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such aa Cs2COs or an organic base such as an amine e.g. & cydic amine
such as 1,5-dlazabicydo[4.3.0jnon-5-ene at an elevaied temperature e.g.
80°C o0 100°C to glve a compound of formula (13). Reection of the protected
compound {13) with ArNHa under palladium catalyals can then be performed
as previously described to give a compound of formula (14). Deprotection
can then be achleved by treating a solution of this compound in an alcohol
e.g. methanol with a mineral acld such as concentrated HC! at an elevated
temperature e.g. the reflux temperature to give a compound of formula (15).
Altematively when benzyl protection Is employad then this group may be
removed reductively by treating a solution of compound (14) in a solvent a.g.
water or an organic solvent such as ethanol using a palladium or platinum
caialyst e.g. paliadium on carbon or PtOz under an elevated pressure of
hydrogen at a tempersture from around ambient to 60°C. Compounds of
formula (15) can then undergo alkylation/arylaion reactions as previously
described to give compounds of formula {1).

intermediate pyridinones of forrmula (4) may be prepared from pyridine N-
oxides of formula (5) by sequential reaction with an anhydride, for example
acstic anhydride at an elevated temperature, for example the reflux
tempemture followed by reaction with an inorganic base, for exanple a
carbonate such as aqueous potassium carbonate In a solvent such as an
ather for example a cyclic ether e.g. teirahydrofuran at around amblent
temperature. Altematively the reaction may be performed using trifluoroacetic
anhydride In dimethyiformamide from 0°C to amblent temperature conditions
[see for axample Konno et al., Helerocycies (1888) 24, 2168).

Pyridine N-oxides of formula (5) may be formed by axidation of pyridines of
formula (6) using an oxddising agent such as hydrogen peroxide in the
presence of an acld such as acefic add, at an elevated tamperature, for
example around 70°C to 80°C, or altemnatively by reaction with a peracid
such as peracetic add or m-chloroperaxybenzoic acld In a solvent, such as a

-40-
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Thus in Scheme 2, a 2-cyano Intermediate of fonmula (9) may be aminated
and alkylated or arylated In a final step io yleld a compound of the Inveniion
using the reactions and reagents descrlbed above in relation to the
amination, alkyletion and arylation of Intermediates of formmula (4). Nitriles of
formula (8) may be obtiained by dehydration of the cormesponding amide of
formula (10) using a dehydrating agent such as trifluoroacetic anhydride In
the presence of a base such as pyridine In a solvent, for example a
halogenated hydrocarbon such as dichioromethane at around amblent
temperature. Alternatively, cyanuric chloride may be used In a solvent such
as dimethylformamide at a temperature from around 0°C to 110°C. Amides of
formula (10) may be obtalnad from the comesponding aclds of formula (11)
using conventional procedures, for example by reaction with 1,1'-
carbonyldiimidazole and aqueous ammonia In a solvent such as dimethyl
formamide at amblent temperature. The Intermediate acds of formula (11)
may be prepared by hydrolysis of asters of formula (4) using a base such as
Iithlum hydroxide In water and a solvent such as tetrahydrofuran.

In another process according to the Invention, a compound of formula (1) In
which A Is a =C(R")= group, X Is a —-O- or -§- atom , Y is @ -=C(CN)= group,

a2
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Ar Is a hetercaromatic group and Alk', L. n and Cy' are as previcusly
defined, may be preparad by nudeophilic aromatic substitution of a sultably
activated heteroaryl halide with a compound of formula (16). This reaction
can be performed in an organic solvent such as an ether, e.g. tetrahydrofuran
or dalkylamide e.g. dimethyformamide or a solvent such as
dimethyisulphoxdde In the presence of an Inorganic base such as sodlum
hydride at an elevated temperature from 50-80°C. Sultably activated
heteroaryl halides Include halopyridines e.g. a chioropyridine such as 2,6-
dichloropyridine or halopyridine N-oxdes e.g. a chloropyridine N-oxide such

as 2-chioro-8-methylpyridine N-oxdde.

Ayt huilda, N, THF ar DMBO
ae) m

Amides of formula (1a) may be obtained from acids of formula (17) using
conventional procedures such as those described in Scheme {4).

Scheme 4
HNR™RS, COL DWF
ar HNRYRS, BDG, ONF
{n
EDC, DMF
paninfiucrephanal
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Thus amides may be formed by reaction of the acld (17) with 1,1'-
carbonyldimidazole and an amine of formula HNR™R® (where each R" Is
Independently H or R" as previously described) or equeous ammonie In a
solvent e.g. an amide solvent such as dimsthylformamide at around amblent
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temperature to 60°C. Altermnatively the acld may be reacted with an activating
agent such as a carbodimide e.g. 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodlimide or N,N'-dicyclohexylcarbodiimide and the amine HNR'®R'®
optionally in the presence of a base such as an amine e.g. triethylamine or N-
methyimorpholine In a solvent such as dimethylformamide or an ether e.g.
tetrahydrofuran or a halogenated hydrocarbon, e.g. dlchlorqnsﬂmno at
around amblent tempemture to the reflux temperature. In another procaedure
reaction of an add of fomula (17) with 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyicarbodiimide and pentafluorophenal In a solvent such as an amide
solvent e.g. DMF at around ambient temperature effords a pentafiuorophenyt
ester of formula (18). Amides of foormila (1a) can then be preparad by
reaction of this ester with amines of formula HNR'™ R or aquecus ammonla
In a solvent such as a halogenated hydrocarbon e.g. dichloromethane at
around amblent temperature. The Intermediate adds of formula (17) may be
prepared by hydrolysis of esters of formula (1) described in Scheme 1 using
a base such as an alkall metal hydroxide e.g. sodium hydroxdde or lithium
hydraxide In water and a solvent such as tetrahydrofuran or alcohol such as
ethanol from around ambient temperature to the reflux temperature.

Amides of forrmula (1a) can also be prepared directly from esters of formula
(1) described In Scheme 1 by heating with an amine of formula HNR'*R'® up
to the reflux temperature of that amine elther at atmespheric pressure or
under pressure In a sealed tube. Carboxamides of formula (1b) In which X Is
a -0- or —S~ atom and Y Is a ~C{CONHz)= group, and where A, Ar, Alk', L, n
and Cy' are as previously defined may also ba prepared by reaction of an
ester of formula (1) with liquid ammonia In a solvent such as 2-ethoxyethanol
at elevated pressure (200-400 psi) In a Parr pressure vessel and temperature
between 60-120°C. In another process carbomamides of formula (1b) as
described above could also be prepared by hydrolysis of a nitrile of formula
(1c) with a base such as an alkall metal hydraxide e.g. sodlum hydrodde or

il -
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potassium hydroxide in water with a solvent such as an alcohol e.g. ethanol
at a temperature from around ambient up to the reflux temperature.

In another procass compounds of formuda (1) in which A [s a —-C(H)= group,
R*Is H, X Is a =S- atom, Y Is @ —-C{CR**")= group where R'™|s a -CN, -NO3,
-CONHz, -CONHR™, -CON(R™),, -COR"! or -CO2AIN® group, L Is a covaient
bond, n=0 and Cy', R", AIk® and Ar are as previously defined may be
prepared by the reactions set out In Scheme 5.

Scheme 5

%’ﬁ*ﬁ%—?—"'ﬁ
o mm -

Thus In step (A) of the reaction scheme a compound of formulae (19) ar (20),
where Rx Is an optionally subetiiuted alky] group e.g. methyl and W is a
hydrogen atom metal lon or amine salt, may be reacted with a thicamide of
formula (21). The reaction may be performed in the presence of a base.
Appropriate bases may Inciude, but are not limited to, lithium bases such as
n-butyl or t-buty! lithium or lithium dilsopropylamide (LDA), or sliazanes e.g.
lithum hexamethyldisilazane (LUHMDS) or sodium hexamethyidisllazane
(NaHMDS), or a carbonate, e.g. potassium carbonate, an alkoxide, e.g.
sodium ethoxide, sodium methoxdde, potassium t-butoxide, a hydroxide e.g.

-45-
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NaOH or a hydride, e.g9. sodium hydride, or an organic amine e.g.
triethylamine or N,N-dilsopropylethylamine or a cyclic amine, such as N-
methylmorpholine or pyridine. The reaction may be perfoimed In an organic
solvent such as an amide eg. & substifuled amide such as
dimethyiformamide, an ether e.g. a cydic ether such as telrahydrofuran or
dioxane or an alcohol e.g. methanol, ethanol or propanol or acetonitrile, at a
temperature from amblent to the reflux temperature. In one particular aspect
of the process the reaction Is achleved using an alkoxide base, espedally
sodium ethaxide or sodium methoxide In an alcoholic solvent, especially
ethanol at reflux temperature.

Intermediates of formula (18), where not commercially avallable, may be
prepared using standard methodology. (See, for example, Mir Hedayatullah,
J. Heterocydic Chem., 18, 339, (1981)). Similarly, Intermediates of formula
(20) where not commercially avallable, may be prepared using standard
methodology. 'For example they may be prepared in-sifu by reaction of an
acetate e.g. ethyl acelate with a base such as sodium methoxdde followed by
addition of a formate e.g. methy! formate.

In a similar manner, Iintermediates of formula (21), if not commercially
avallable, may be prepared using methods inown to those sidlled In the art
(see, for example Adhlkarl et al, Aust. J. Chem., 52, 63-67, (1998)). For
aample, an iscthiocyanante of formula Cy'NCS may be reacted with
acetonlirile in the presence of a base e.9. NaHMDS In a sufiable solvent e.g.

tetrahydrofuran, optionally at a low temperature, ©.g. around -780C. -

According to the nature of the group Cy', the Intermediate of formula (21)
may be prepared in situ, for example, using the mathods as described herein,
followed by subsequent addition of a compound of formulae (18) or (20).

During the course of this process an intermediate of formula (22) may be
formed. If desired the Intermediate may be Isolated at the end of step (A) and

A
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subsequently reacted with intermediate (23) to form the desired amine (24).
in some Instances however it may advantageous not to Isolate the
Intermediate of formula (22) and reaction (B) may be canied out directly with
the reaction mbdure of step (A).

If a different solvent Is used during the second stage of the process, It may
be necessary to evaporate the salvent, in vacuo, from the first stage of the
process before proceeding with the second stage. Once evaporated, the
crude solids from step (A) may be used In the next stage or they may be
purified, for exaample, by crystaliisation, to yleld an Isolated Intermediate, such
a8 a compound of formula (22).

During step (B) of the process an Intermediate of formula (23) may then be
added to the reaction mixture or to the crude sollds or purified product from
step (A) In a suitable solvent. Suliable solvents Indude, but are not Iimited
to, amides e.g. a substiuted amide such as dimethylformamide, alcohols e.g.
ethanol, methanol or isopropyl alcohol, ethers e.g9. a cydic ether such as
tetrahydrofuran or dioxane or acetonitrile. The reaction may be performed at
a temperature from amblent up to the refiux temperature.

During the course of step (B) an intermediate of formula (28):

LI

Pt

’II‘ S R10a
Cy

' (29

may be observed or even lsolated, depending upon the nature of the group

R The Intermediate of formula (28) may be converted to a compound of

formula (24) using the methods described above. In this sltuation It may be

necessary to add a base, In order for the reaction to proceed to completion.
Appropriate bases indude carbonates e.g. caesium or potassium carbonate,

oy ¥
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or alkoxides 8.g. potassium f-butoxdde, or hydrides e.g. sodium hydride or
organic amines e.g. triethylamine or N,N-diisopropylethylamine or cydic
amines, such as N-methyimorpholine or pyridine.

Amines of formula (24) can be converted to bromides of formula (25) by
standard methods such as for eample by the Sandmeyer reaction as
previously desacribed for compounds of formula (7). Compounds of formula
(1) can then be prepared from these bromides by the palladium catalysed
amination reactions already described.

it wil be appreciated that Intermediates of forrmula (23) where not
commercially avallable may be prepared using standard methods known to
those skilled in the art. For example, alcohol groups may be converted Into
leaving groups, such as halogen atoms or sutfonyloxy groups using conditions
known to the sikdlied artisan. For example, an alcohol may be reacied with
thionyl chloride In a halogenated hydrocarbon e.g., dichioromethans to yield the
comesponding chioride. A base e.g., triethylamine may also be used In the
reaction.

It will be appreciated that Intermediates, such as Intermediates (18), (20),
(21) or (23), If not avallable commercially, may also be prepared by methods
known to those sidlled In the art following procedures set forth In references
such as Rodd's Chemistry of Carbon Compourids, Volumes 1-15 and
Supplementals (Elsevier Sclence Publlshers, 1889), Fleser end Fieser's
Reagents for Organic Synthesls, Volumes 1-18 {(John Wiley and Sons, 1889),
Comprehensive Heterocydic Chemistry, Ed. Katritzky et al, Volumes 1-8,
1984 and Volumes 1-11, 1984 (Pergamon), Comprehensive Organic
Functional Group Transformations, Ed. Katritzky et al, Volumes 1-7, 1885
Pergamon), Comprehensive Organic Synthesis, Ed. Trost and Flemming,
Volumes 1-8, (Pergamon, 1991), Encyciopedia of Reagents for Organic
Synthesls Ed. Paquette, Volumes 1-8 (John Wiley and Sons, 1985), Larock's

4
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Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989) and
March's Advanced Organic Chemistry (John Wiley and Sons, 1962).

According to a further aspect of the invention a compound of formula (1) In
which X Is an ~S- atom and Y |e a —C(S(O).NR*R"®)= group (where each R*

substituent Is Independently H or R' as previously defined) may be prepared
by the route set out in Scheme 8.

;&R = ;&(ﬂ = o3,

an Loy

Thus a compound of formula (28) can be obtained by reaction of a compound
of formula (27) with a metal amide base such as sodlum
bis{trimethyisliy)emide In a solvent such as an atheg e.g. a cyclic ether such
as tetrahydrofuran at a temperature of around 0°C and then adding di-fert
butyt dicarbonate In a solvent such as tetrahydrofuran and stiring at amblent
temperature. A compound of formula (1) can then be prepared by the
following reaction sequence. A compound of formula (28) Is treated with a
base such as an alkyl lithium, e.g. n-butyl lithium in a solvent such as an
ether e.9. a cydic ether such as tetrahydrofuran at a temperature of around —
78°C. Sulfur dioxide gas Is bubbled through the reaciion mbdure before
allowing the reaction to warm to room temperature. Scivents are removed in
vacuo and the crude material dissolved In a solvent such as a halogenated
hydrocarbon, e.g. dichioromethane and the mixture treated with a
chlorinating reagent such as N-chlorosuccinimide at around amblent
temperature. An amine of formula HNR'"R' or ammonia can then be added
to the reaction mixture to produce a compound of formula (28), where R = ¢-
butoxycarbonyl. A sulphonamide of formula (1) can then be prepared by




10

15

20

WO 2004000846 PCT/GB2003002667

treating a compound of formula (29) with an acld e.g. a mineral acld such as
HCl or an organic acid such as trifluoroacefic acld In a solvent such as a
halogenated hydrocarbon e.g. dichioromsthane. Intermediates of fonmula
{(27) may be obtalned by decarboxylation of compounds of formula (17) with
an acid such as a mineral acld e.g. HC! In a solvent such as an ether e.g. a
cydlic ether e.g. tetrahydrofuran or 1,4-dioane at a temperature from 50°C
up to the reflux temperature.

Compounds of farmula (1) In which A is 8 -N= atom may be obtained using
the synthetic routes In Schemes (1) and (2) with a pyrimidine starting material
of formula (12):

A OFE e,

wharaln.HaI Is a halogen atom such as a chlorine atom and LG Is a halogan
such as chlorine or group such as a methylsulfanyl or methylsulfonyl.
Compound (30) and analogues, where LG la a methylsulfanyl group, are
known [Santlll et al, J. Heterocyd. Chem. 8, 445-453 (1971)]. A compound of
formula (30) can undergo a reaction such as the Sandmeyer reacion as
described for compounds of formula (7) to afford a bromide of formula (31).
In subsequant steps the methyisulfanyl group or other leaving group LG
present [n compounds such as (31) may be hydrolysed using & base such as
sodlum or potassium hydroxdde in a solvent such as an alcchol e.g. methanol
or ethanol at an eclevated temperature, e.g. the reflux temperature.
Altematively, the LG group may first be convaried to an ether by reaction with
an alkoxide such as sodium methaxide or sodium phenyl methanolate in a
solvent, e.9. an alcohol such as methanol or ethanol at a temperature
between 0°C and the reflux, and the ether then cleaved using standard
procedures such as by reduction with hydrogen gas In the presance of a
catalyst such as a palladium catalyst, e.g. palladium on charcoal, or where
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the ether Is an alky! ether, by reaction with a iralkyisityl hallde such as
trimethyisilyl chioride, In the presence of an Inorganic hallde such as sodium
lodide In a solvent such as a halogenated hydrocarbon, e.g. dichioromethane
or in a nitrile e.g. acetonlirile. This will reveal the pyrimidinone functionality
which can be elther alkylated or arylated as described for compounds of
formula (4) and can be converted to compourxis of formula (1) as previously
described.

Compounds of the invention and Intermediates thersto where A represents a
—N(R*)- or —C(R")(R")- group mey be generated from cormesponding
compounds of the Invention or Intermediates thereto where A represents a —
N= or ~C(R®)= group by reduction, for Instance by catalytic hydrogenation
using a metal catalyst such as palladium on charcoal In the presence of
hydrogen gas at an elevated pressure In a soivent such as an aicohal, e.g.
sthanol optionally at an elevated temperaure e.g. between 40°C and 60°C.

Where In the general processes described sbove Intermediates such as
alkylating agents of formula Cy'L'(Alk"),Z, reagents of formula HXCHCO2Et
and any other Intarmediates required In the syntheels of compounds of the
Invention are not avallable commercially or known in the literature, they may
be readily obtained from simpler known compounds by one or more standard
synthetic methods employing subsiitution, axddation, reduction or cleavage
reactions. Paricular substitution approaches Include conventional alkylation,
arylaion, heleroarylation, acylation, ihioacylation, halogenation,
sulphonylation, nitration, formylation and coupling procedures. it will be
appreciated that these methods may aiso be used to obtain or modify other
intarmedietes and In particular compounds of formula (1) where appropriate
functional groups exist in these compounds. Pariicular examples of such
methods are given in the Examples herelnafter.
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Thus for example aromatic halogen substituents in the compounds may be
subjected to halogen-metal exchange with a base, for example a lithium base
such as n-butyl or t-butyl lithium, optionally at a low temperature, e.g. around
-780C, In a solvent such as tetrahydrofuran and then quenched with an
electrophile to Introduce a desired substituent. Thus, for example, a formyl
group may be Introduced by using dimethyiformamide as the electrophile, a
thiomethyl group may be Introduced by using dimethyldisulphide as the
electrophile, an alcohol group may be Introduced by using an aldehyde as
electrophile and an add may be Introduced by using carbon dioxide as
electrophile. Aromatic aclds of formula ArCO,H may also be generated by
quenching Grignard reagents of formula ArMgHal with carbon dicxdde.

Aromatic aclds of fonrmula ArCO;H generated by this method and acid
containing compounds In.genaral may be converted to activated derivatives,
e.g. acld halldes by reacion with a halogenating agent such as a thionyl
hallde e.g. thionyl chioride, a phosphorous trihalide such as phosphorous
trichloride or a phosphorous pentahalide such as phosphorous pentachloride
optionally In an Inert solvent such as an aromatic hydrocarbon e.g. toluene or
a chlorinated hydrocarbon e.g. dichioromethane at a temperature from about
09C to the reflux temperature, or may be converted Into Welnreb amides of
formula ArC(O)N{OMe)Me by conversion to the acid hallde as just described
and subsequent reaction with an amine of formula HN(OMe)Me or a salt
thereof, optionally In the presence of a base such as an organic amine, e.g.
triethylamine In an Inert solvent such as an aromatic hydrocarbon eg.
toluene or a chlorinated hydrocarbon e.g. dichioromethane at a temperature
from about 09C to ambient temperature.

Compounds of the Invention and intermediates thereto may be prepared by
alkylation, arylation or heteroarylation. For example, compounds containing a
—L'H group (where L' Is a linker atom or group) may be treated .with an
alkylating agent Cy'Z2 In which Z2 Is a leaving atom or group such as a

¥
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halogen atom, e.g. a fluorine, chliorine, bromine or lodine atom or a
suphonyloxy group such &8s an  alkylsulphonyloxy, e.g.
trifiuoremethylauiphonyloxy or aryisuiphonylaxy, e.g. p-tolusnesulphonyloxy
group.

The reacion may be camied out In the presence of a base such as a
carbonate, 6.g. caesium or potassium carbonate, an alkmdds, e.g. potassium
t-butoxdde, or a hydride, e.g. sodlum hydride, {n a dipolar aprotic solvent such
a3 an amide, e.g. a substituted amide such as dimethyiformamide or an
ether, e.g. a cydic ether such as tetrahydrofuran.

In another example, compounds containing a —.3H group as defined above
may be functionallsed by acylation or thicacylation, for example by reaction
with the alkylating agents Just described but In which 22 Is replaced by a -
C(0)2%, C(8)2Z°, -N(RHCOZ%r -NRHC(S)Z® group In which 2% Is a leaving
atom or group as described for Z2, The reaction may be performed In the
presence of a basa, such as a hydrds, e.g. sodlum hydride or an amine, e.g.
triethylamine or N-methyimorpholine, In a solvent such as a halogeneted
hydrocarbon, e.g. dichloromethane or carbon tetrachloride or an amide, e.g.
dimethytformamide, at for example amblent temperature. Altematively, the
acylaton may be camed out under the same conditions with an add (for
example one of the alkylating agents described above in which Z2 Is replaced
by a -COzH group) in the presence of 8 condensing agent, for example a
diimide such as 1-«(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide or N,N'-
dicyciohexyicarbodlimide, or a benzofriazole such as [O-(7-azabenzo-triazol-
1-yi)-1,1,3,3-tetramathyluronlum]hexafiuorophosphate advantageously in the
presence of a catalyst such as a N-hydroxy compound e.g. a N-
hydroxytriazole such as 1-hydroxybenzotriazole. Alternatively the acid may
be reacted with a chioroformate, for example ethyichloroformats, prior to the
desired acylation reaction
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in a further example compounds may be obtained by sulphonylation of a
compound containing en ~OH group by reaction with one of the above
alkylating agents but in which 22 Is replaced by a -S(O)Hal or -SOzHal group
fin which Hal Is a halogen atom such as chiorine atom] in the presence of a
bass, for example an inorganic base such as sodium hydride Iin a solvant
such as an amide, e.g. a substituted amide such as dimethytformamide at for
example ambient temperature.

In ancther example, compounds contalning & —L?H group as defined above
may be coupled with one of the aikylation agents just describad but in which
Z* Is replaced by an -OH group In a solvent such as tetrahydrofuran In the
presence of a phosphine, e.g. triphenylphosphine and an activator such as
dlethyl, ditsopropyl- or dimethylazodicarboxylate.

Ester groups such as ~COAIK® and -CO,R* In the compound of formula (1)
and intermediates thereto may be converted to the comesponding add [-
CO2H] by acid- or base-catalysed hydrolysis depending on the nature of the
group AlK® or R, Adld- or base-catalysed hydrolysls may be achleved for
example by treatment with an organic or inorganic add, e.g. trifluoroacetic
acid in an organic solvent e.g. dichioromethane or a mineral acld such as
hydrochioric acld [n a solvent such as dioxan or an alkall metal hydroaxide,
e.g. lithium hydraxide In an aqueous aicohol, e.g. aqueous methanol.

In a further example, -OR? [where R® represents an alkyl group such as
methyl group] in compounds of formula (1) and Intermediates thereto may be
cleaved to the comresponding alcohol -OH by reaction with boron tribromide In
a solvent such as a halogenated hydrocarbon, e.g. dichioromethane at a low
temperature, e.g. around -789C.

Alcohal [-OH] groups may also be obizined by hydrogenation of a
corresponding -~OCHzR* group (where R* is an aryl group) using a metal

“54.
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calslyst, for example palladium on a support such as carbon In a solvent
auch as ethanal In the presence of ammonium formate, cyclohexadlene or
hydrogen, from around amblent o the reflux temperature. In another
axxample, -OH groups may be generated from the comesponding ester [e.g. —
CO.AI® or aldehyde [-CHO] by reduction, using for example a complex
metal hydride such as lithium aluminium hydride or sodium borohydride In a
solvent such as methanol.

in another exampie, alcohol -OH groups in the compounds may be converted
to a corresponding ~OR® group by coupling with a reegent R°OH in a solvent
such as istmhydrofuran In the presence of a phosphine, e.g.
friphenylphosphine and an activator such as dethyl-, dlisopropyl-, or
dimethylazodicarboxylate.

Aminosuiphonylamino [-NHSO2NH2] groups In the compounds may be
obtained, In another eample, by reaction of a comesponding amine [-NH2]

" with sulphamide In the presence of an organic base such as pyridine at an

elevated temperature, e.g. the reflux temperature.

in another example compounds containing a -NHCSR? or -CSNHR’ group
may be prepared by treating a comesponding compound contalning a —
NHCOR! or -CONHR’ group with a thiation reagent, such as Lawesson's
Reagent or P2Ss, In an anhydrous solvent, for example a cyciic ether such as
tetrahydrofuran, at an elevated temperature such as the reflux temperature.

In a further example amine (-NHz) groups may be alkylated using a reduciive
alkylation process employing an aldehyde and a reducing agent. Sultable
reducing agents Include borohydrides for example sodlum
iriacetoxyborohyride or sodium cyancborohydride. The reduction may be
camied out In a solvent such as a halogenated hwydirocarbon, e.g.
dichioromethane, a ketone such as acetone, or an alcohdl, e.g. ethanol,
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where necessary in the presence of an acd such as acetic add at around
amblent temperature. Aliematively, the amine and aldehyde may be Initially
reacted In a solvent such as an aromatic hydrocarbon e.g. toluens and then
subjeciad to hydroganation In the presence of a metal catalyst, for example
palladium on a support such as carbon, In a solvent such as an alcohal, e.g.
ethanol.

In a further example, amine [-NH3] groups In compounds 'of formula (1) and
intermediates thereto may be obtained by hydrolysis from a comresponding
imide by reaction with hydrazine In a solvent such as an alcohoal, e.g. ethanol
at amblent temperature.

In another eample, a nitro [-NO2) group mey be reduced to an amine [-NHa),
for example by catalytic hydrogenation using for eample hydrogen In the
presence of a metal catalyst, for example palladium on a support such as
carbon In & solvent such as an ether, e.g. tetahydrofuran or an aicohol e.g.
methanol, or by chanical reduction using for example a metal, e.g. in or Iron,
In the presence of an add such as hydrochioric acid.

In a further example amine {(<CHzNH2) groups In compounds of formula (1)
and Intarmediates thereto may be obtalned by reduction of nitriles (-CN), for
example by catalytic hydrogenation using for example hydrogen In the
presence of a metal catalyst, for example palladium on a support such as
carbon, or Raney® nickel, In a solvent such as an ether e.g. a cydic ether
such as tetrahydrofuran or an alcohol e.g. methanol or ethanol, optionally in
the presence of ammonia solution at a tamperature from ambient to the refilux
temperature, or by chemical reduction using for example a metal hydride a.g.
lithium aluminium hydride, in a solvent such as an ether e.g. a cydlic ether
such as tetrahydrofuran, at a temperature fram 0°C to the reflux temperature.,

-56-~



10

15

WO 2004000846 PCT/GB2003/002667

In ancther emmple, sulphur atoms in the compounds, for eample when
presant in a group L' or L2 may be axidised to the corresponding sulphoxide
or sulphone using an oddising agent such as a peroxy acld, e.g. 3-

chloroperoxybenzoic acid, In an Inert solvent such as a halogenated
hydrocarbon, e.g. dichioromethane, at around amblent temperature.

in a further example N-aoddes of compounds of formula (1) may in general be

prepared for example by coddation of the cormesponding nitrogen base as
descaibed above in relation to the preparation of intermediates of formula (5).

Salts of compounds of formula (1) may be prepared by reaclion of
compounds of formula (1) with an appropriate base In a sultable salvent or
mixture of solvents a.g. an organic solvent such as an ether e.g. diethylether,
or an aicohal, a.g. ethanal using conventional procedures.

Where It Is desired to obtain a particular enaniomer of a compound of
formula (1) this may be produced from a comesponding mixture of
enantiomers using any sultable conventional procedure for resolving
enantiomers.

Thus for example diastereomeric derivatives, e.g. salts, may be produced by
reaction of a mixiure of enantiomers of formula (1) e.g. a racemate, and an
appropriate chiral compound, e.g. a chiral base. The diastereomers may then
be separated by any convenlent means, for example by crystallisation and
the desired enantiomer recovered, e.g. by treatment with an add In the
instance where the dlastereomer Is a sait.

In ancther resolution process a racemate of formula (1) may be separated

using chiral High Performance Liquid Chromatography. Altematively, If
desired a particular enantiomer may be obtalned by using an appropriate
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chiral intermediate in one of the processes described above. Altematively, a
particular enantiomar may be obtained by performing an enaniomer specific
enzymatic blotrensformation e.g. an ester hydrolysis using an esterase and

then purifying only the enanfiomerically pure hydrolysed acld from the
unreacted ester antipode.

Chromatography, recrystaliisaion and other conventional separation
procedures may also be used with Intermediates or final products where it Is
desired to obtain a particular geometric Isomer of the invention.

The following Examples Hlustrate the invention. All temperatures are In 0C,
The following abbreviaions are used:

NMM - N-methyimampholine; EtOAc - ethyl acetate;
MeOH - methanol; BOC - butoxycarbonyl;
DCM - dichioromethane; AcOH - acetic acid;
DIPEA - dlisopropylethylamine; EtOH - ethanol;

Pyr - pyridine; Ar - aryl;

DMSO - dimsthylsulphoxide; IPr - Isopropyl;

Et20 - diethylether; Me - methyl;

THF - tetrahydrofuran; h — hour;

MCPBA - 3-chloroperoxybenzoic add; NBS - N-bromosuccinimide;
FMOC - S-fluorenyimethaxycarbonyi; r.t. — room temperature;
DBU - 1,8-Diaxzablcycio]S,4-Olundec-7-ene;

EDC - 1-[3-{dimethylamino)propyl]-3-ethyicarbod!imide hydrochioride;
HOBT - 1-hydroxybenzotriazole hydrate;

BINAP - 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1-1'-binaphthyl;

DMF - N,N-dimethytformamide;

DME - Ethylene glycol dimethyl ether

p.sl. - pounds per square inch
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All NMRs were obtalned elther at 300MHz or 400MHz.

PCT/GB2003/002667

Compounds were named with the ald of either Befistein Autonom supplied by
MDL Information Systems GmbH, Theodor-Heuss-Allee 108, D-80488
Frankfurt, Germany or ACD Labs Name (v.5.0 or v.6.0) supplled by

Advanced Chemical Development, Toronto, Canada.

LCMS retantion times (RT) quoted were generated on a Hewleit Paciard
1100 LC/MS using the following fallowing method: Phenomenax Luna 3
C1s(2) 50x4.6mm column; mobile phase A = 0.1% formic acid In water;
moblie phase B = 0.1% formic add in MeCN: flow rate of 0.9mLmin", column

temperature 40°C.
Gradient-

Time
initial
2,00
3.00
5

%B
5
85
85.
end

Where stated altemative LCMS condifions (Conditions B) were used:

L.CMS retention imaa (RT) quoted were generated on a Hewlett Packard
1100/ThemmoFinnigan LCQ Duo LC/MS system using Blectrosprey lonisation
and the following LC method: Phenomenex Luna C¢s(2) 5u 100mm x 4.8mm
column; moblle phase A = 0.08% formic acid in water; mobile phase B =
0.08% formic acid in MeCN; flow rate of 3.0 mLmin™!, column temperature

35°C.
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Gradient:-

Tima (min) | %A %B

0.00 95.0 50

4.40 5.0 5.0

5.30 5.0 95.0

532 95.0 5.0

6.50 85.0 ° 5.0

Inteamediate 1

Ethyl 3-aminothienol2 3-hipvridine-2-carboxviate

A mixture of 2-chloro-3-cyanopyridine (330g), ethyl 2-mercaptoacetate
{361.2g), sodium carbonate (265g) and EtOH (1.2L) was heated to reflux for
4.5 hours. It was then cooled to amblent temperature, added to water (10L)
and the addition was washed In with water (5L). The resulting slurry was
stimed for 30 minutes and then It was flltered. The filter cake was washed
with two portions of water (2 x 2.5L) and dried at the pump. The solids were
then dried to constant welght under vacuum at 45°C to yield the iitle
compound as a brown solld (483.1g, 83.2%). 8H (CDCla) 8.68 (1H, dd, J4.7,
1.2Hz), 7.93 (1H, dd, ./ 8.5, 1.2Hz), 7.29 (1H, dd, J 8.5, 4.7Hz), 5.90 (2H, b),
4.38 (2H, q, J 7.0Hz), 1.40 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS RT 2.8 minutes, 223
(M+H)*

Intermediate 2

Ethyl 3-hromgthienol2.3-blovridine-2-carboxylate

Intermediate 1 (363.6g) was added in portions over two houra to a mixture of
copper(ll) bromide (403.3g), t-butyl nitrite (220.6g) and acetonitrile (3.6L)
stimed at a temperature of 20 to 25°C. The mbdure was stimed at 20°C for 2
hours before It was siowly added to 2M HCI(aq) (4.2L). The reaction mixture
siurry was filtered and the solids were washed with water (500mL). The
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combined fiiirate was exiracted with ethy! acetate (8L), this ethyl acetate
solution was washed with 2M HCl(aq) (2.2L). The sclids were dissolved In
ethy! acetate (6L), this solution was washed twice with 2M HCl(aq) (4.4L and
221). The two ethyl acetate solutons were then combined and washed with
2M HCl(aq) (2.2L) and twice with water (2 x 2L). The ethyl acetate solution
was then dried (MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo at 40 mbar and
60°C to give a solld residue. This was broksn up and dried to constant
waight urder vacuum at 45°C to vield the litie compound as a brown solld
(458.5g, 87.9%). 6H (DMSO-d6) 8.88 (1H, d, J 4.7THz), 8.47 (1H, d, J B.8HZ),
7.71 (1H, dd, J 8.6, 4.7Hz), 448 (2H, q, J72Hz), 1.40 (3H, t, J 7.2Hx).
LCMS RT 3.8 minutes, 288 (M+H)"

Toa slmy of Intermediate 2 (2149. 0. 747Mal) In DCM {2140ml.) under
nitrogen was added MCPBA (240g @ 70% = 168g, 0.87Mol) portion wise .
over 0.5h. The reaction was then stimed at room temperature for 18h. The
reaction mixtiure was quenched with water (B00mL.) and pH adjusted to 8.5
with 10%w/v sodium carbonate solution (1250mL.). The basic aquecus layer
was removed and the organic layer washed with water untit pH 7. The
organic layer was concentrated i vacuo and the crude filie product was
recovered as a tan solid. The crude product was purified by siurrying in tert-
butyimethylether (800mL) for 1h at 0-5°C to give the litia comppund (174g,
77%). 83H (CDCla) 8.44 (1H, dd, J 6.2, 0.8Hz), 7.87 (1H, dd, J 6.3, 0.8Hz),
748 (1H, dd, J 8.3, 6.2Hz), 4.49 (2H, q, J 7.1Hz), 1.48 (3H, t, J7.1H2).
LCMS (ES") RT 2.61 minutes, 302(M+H)"

A mxdure of Intermediate 3 (500mg, 1 Oen'mol) and DMF (10mL) was set to
siir at 0°C under nitrogen. To this reaction mixture was added trifluoroacetic

-61-




10

15

25

WO 2004/000846 PCT/GB2003/002667

anhydride (3.49g, 2.36mL, 16.6mmol) In one portion via syringe. After stirming
for 16 hours the volatiles were removed in vacuo and the residue co-
evaporated with toluene (2x20mL). The crude material was then axiracted
with EtOAc (2x100mlL.). The EtOAc extracts were dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. The crude product was purifled by a re-slurry In
toluene (10mL) to give the itle compound as a belge solld (260mg, 52%). 8H
(DMSO-d6) 12.20 (1H, brs), 7.75 (1H, d, J/ 8.0Hz), 8.50 (1H, d, J9.0Hz), 4.156
(2H, q, J 7.1H2), 1.12 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 2.88 minutes, 302
((M+H)*, 100%). MP = 261.7-268.1°C.

To a 2 necked round bottomed flask was added In sequence Intarmediate 4
(302mg, 1.00mmol), copper(li) acetate (278mg, 1.50mmol), phenylboronic
acld (488mg, 4.00mmol), DCM (5mL) and pyridine {(168mg, 2.00mmol). The
reaction was stimed at room temperature for 18h with the exclusion of
moisture. The reaction was then dlluted with DCM (50mL), washed with 2M
HCl(aq) (50mL), the aqueous was re-extracted with DCM (50mL). The
combined organics were then washed with water (50mL), dried (MgS04) and
concentrated /in vacuo. The crude product was purified by a slurry In
methanol (12ml.), to giva the title compound as a beige solid (270mg, 72%).
8H (CDCls) 7.82 (1H, d, J 8.5Hz), 7.70-7.62 (3H, m), 7.54-7 42 (2H, m), 6.70
(1H, d, J 8.5Hz), 4.15 (2H, q, J 7.1Hz), 1.14 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES) RT
3.75 minutes, 378 (M+H)". MP = 201.6-206.0°C.

3-Bromo~-8-axo-8, 7-dihydrothienol2, 3-bipvridine-4-carboxviic acl
Lithlum hydroxide monohydrate (1.39g, 33.tmmol) was added to a
suspension of Intermediate 4 (5.0g, 16.55mmol) in water (100mL) and the
reaction stirmed for 56 minutes. THF (10ml.) was added and the reaction was

W 3T
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gtirred at r.t. for 18h. 2M HCl(aq) (40mL) was added to pH 1-2 and the
resultant precipitate was collected by filtration, washad sparingly with EtOH
and dried in vacuo to give the titie compound as an off-white solld (4.5g). 3H
(DMSO0-d6) 7.90 (1H, d, J98.2Hx), 6.67 (1H, d, J 9.2Hz), pyridone and
carboxylic acid protons not observed.

Intarmediate 8 (4.30g, 15.7mmoi}) In anhydroys DMF (50mL) and the reaction
stired at r.t. under nitrogen until soluion was achleved (30minutes).
Ammonium hydroxide (S0mL of 28% NH; In water) was added and the
reaction stimed for 15 minutes before removing solvents in vacuo. The
residue was suspended In water (76mlL) and treated with 2M HCl(aq) (20mL).
The resuttant solid was collected by filtration, washed with water and dried In
a vacuum oven to give the iitle compound as a pale brown solld (3.70g). 8H
(DMSO-d6) 7.69 (1H, d, J 8.1Hx), 8.48 (1H, d, J B.1Hz), 7.30 (1H, bs). LCMS
{ES") 273 (M+H)". '

3-Bromo-8-0xo-8 7-gdihwdrothienoi2,.3-bipyridine-2-carhonltrile

To a suspension of intermediate 7 (3.70g, 13.55mmol) In DCM (200mL) was
added pyridine (2.70mL, 34mmal) followed by trifluoroacetic anhydride
(2.40mL, 17mmol). The reaction was stimed at r.t. for 8h before adding more
triflucroacetic anhydride (1.20ml., 8.5mmol). The reaction was stimed for a
further 8h and was then concentrated /n vacuo. The residus was suspended
In water, acidified to pH 2 with 2M HCl(aq) and the resultant solld collected
by filtration, washed with water and dried i vacuo to give the fifle compound
as a pale yellow solid (3.20g). 8H (DMSO-d6) 7.92 (1H, d, J 8.8Hz), 6.73 (1H,
d, J 8.8Hz). LCMS (ES") 255 (M+H)".
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To an oven dried flask was added Intermediate 8 (2 Og. 7.84mmol),
phenylboronic acld (1.19g, 15.7mmol), copper(ll) acetate (1.42g, 7.84mmol),
anhydrous pyridine (1.3mL, 186mmol) and anhydrous DCM (50mL). The
reaction mixture was stirred at r.t. with the exclusion of molsture for 48h. The
reaction was diluted with DCM (50mL), washed with 2M HCl{aq) (100mL.),
saturated NaHCOs(aq) (50mL), dried (NasSO4) and concentrated in vacuo.
The residue was purified by chromatography on sllica (5-10% EtOAc in DCM)

. to give the titje compound as a white solid (124g). §H (DMSO-d6) 7.67 (1H,

d, J9.8Hz), 7.58-7.50 (3H, m), 7.32-7.26 (2H, m), 6.70 (1H, d, J 9.6Hz).

A solution of sodium methaxdde in MeOH (30 wt%, 202.2g) was added to
absolute EtOH (360mL) followed by1,3-dimethyluracil (75g) and 2-cyano-N-

* phenyl-thicacetamide (Adhikarl et al, Australian J. Chem., 1999, §2, 63-87)

(90g). The resulting mixiure was heated at refilux for 8h and then allowed to
cool to amblent temperature ovemight. The reaction mbdure was than
cooled to +5° and maintained at this temperature for at least an hour when
the product was recovered by filtration. The filter cake was washed with cold
(+5°) absolute ethanol (450ml) and then dried to constant weight under
vacuum at 45° to give the fitie compound as & pale pink solld (130.0g). The
product thus obtalned contains residual EtOH and MeOH, estimated at 12.2
wt’% by 1H nmr, coresponding to a comrected yield of 114.1g. §H (DMSO-
ds8) 7.32 (2H, m), 7.27-7.18 (1H, m). 7.168 (1H, d, J 9.1Hz), 6.82 (2H, m), 5.63
(1H, d, J9.1Hz). LCMS(Conditions B) (ES") RT 2.43 minutes, 229 (M+H)".
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A mbdure of Intermediate 10 (100g at 100%) and chioracetonliriie (30.4 mL)
in acetonitsfie (500 mi.) was heated at reflux for 2h. The mixture was cooled,
inttiaily to 40* when water (300mL) was added, and then to +10°. The
reacion was maintained at +10° for at least 1h when the product was
recovered by filiration. The filter cake was washed with cold (+10°) water
(500mL.) followed by a cold (+10°) mixture of acetonltriie and water (1:1,
300mL). The product was driad under vacuum at 50* to constant weight to
give the {ifle compoungd as an off-white solid (100.9g). 8H (DMSO-d6) 7.90
{1H, d, J ©.6Hz), 7.48-7.33 (3H, m), 7.25 (2H, m), 6.85 (2H, br 8), 8.35 {1H, 4,
J.9.6Hz). LCMS (Conditions B) (ES*) RT 2.68 minutee, 268 (M+H)".

_ A mixture of Intermediate 10 (0.34g at 100%) and ethyl bromoacetate

(0.197mL) In ethanol (EmlL) were stimed at room temperature for 1h. Water

' (10mL) was then added. The soiid was filtered and washed with more water

(2mL). The product was dried under vacuum at 40° to constant weight to
give the fitie compound as a pale pink solld {0.35g). 3H (DMSO-d6) 8.2 (1H,
d, J 9.6Hz), 7.8 (3H, m), 7.45 (2H, m), 7.15 (2H, br 8), 8.55 (1H, d, J8.8Hz),
4.15 (2H, q, J 7.1Hz), 1.2 (3H, 1, J 7.1Hz), LCMS (Condttions B) (ES*) RT
3.29 minutes, 315 (M+H)".

SR e it r INe AN ONNY]

To a mixture of anhydrous copper (ll} bromide (23.4g) and t-butyinltrite (14.8
mi) in acetonitriie (600 mL) at room temperature, was added Intermediate 12
(20g) portion wise, at such a rate to keap the Intemal temperature below
25°C. The addition ook appraximately 1 hour. Analysis by HPLC indicated
almost complete conversion of starting material after a further 30 minutes of
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stiming. The reaction mixture was then poured onto 500mi. of 1M HCI (nb
caution, brown fumes given off). This was then extracted with
dichloromethane (2 x 400mL). The combined organic exiracts were then
washed with 1M HCI (3 x 300mL), dried over MgSO, and evaporated to
dryness. The resuiting crude product was then recrystallised from methyl
Isobuty! ketone (700mL). The product was dried undar vacuum at 50° to
constant weight to give the file compound as a light brown solld (15.14g).
8H (CDCl») 7.75 (1H, d, J 8.5Hz), 7.656-7.70 (3H, m), 7.35 (2H, m), 6.80 (1H,
d, J 8.5Hz). LCMS (Conditions B) (ES") RT 3.54 minutes, no parent lon
observed. '

Acstonitrile (10mlL.) was added to a solution of sodium bis(trimethylisiiylyamide
(100mL, 1.0M in THF, 100mmol) in THF (50mL) at -78°C to give a thick
white predipitate. 2-Chlorophenyl isothiccyanate (7.72g, 45.45mmol) was
added to give a brown solution. The mbdure was allowed to warm to r.t. over
1h then diluted with EtOH (50mL). N,N-Dimethyluracil (6.4g, 45mmoal) was
added and the mixture heated at reflux for 24h. Volatiles were removed in
vacuo and the residue dissolved In acetonitrile (100mL). Chioroacetonitrile
(2.85mL, 45mmol) was added and the mixture heated at 50°C for 1h, a
second charge of chiorcacetonitrile (2.85mL, 45mmol) was added and
heating continued for 1.5h. Some of the acetonltriie (~50mL) was removed in
vacuo and water was added to predipltate the product. The brown solid was
filterad off, washed with water (50ml_) and EtO (50mL) and drled to give the
file compound as a brown solld (14.3g, quant.). $H (DMSO-d6) 8.10 (1H, d, J
8.7Hz), 7.75-7.73 (1H, m), 7.65-7.54 (3H, m), 7.14 (2H, br s, NH2), 6.54 (1H,
d, J 9.7Hz). LCMS (ES") RT 2.97 minutes, 302 (M+H)".

Intermediate 14
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Iintermediate 13 (1.17g, 3.88mmol) was suspended In acetoniirile (20mL).
Copper (I} bromide (853mg, 4.27mmol) was added followed by t-butyl nitrite
(0.64mL., 5.43mmol). The mixture was stirmed at r.t. for 3h then partitioned
between 2M HCI aq (100mL) and EtOAc (100ml.). The organic layer was
washed with 2M HCI aq (50mL), 2M NaOH aq (S0mL} and water (25mL.),
dried {(Na2S0,) and concentrated & vacuo. Purification by column
chromatography (sllica, 0 to 5% EtOAc in DCM) gave the fifle compound as a
pale brown solld (880mg, 87%). 8H (CDCls) 7.70 (1H, d, J 8.7Hz), 7.61 (1H,
dd, J 1.7, 7.7Hz), 7.52-7.44 (2H, m), 7.34 (1H, dd, J 1.7, 7.7Hz), 6.70 (1H, @,
J 8.7Hz). LCMS (ES") RT 3.58 minutes, 365 (M+H)".

.Sodlum bis(trimethyisilyl)Jamide (38.8mL, 1.0M In THF, 36.8mmol) was added

slowly to a solution of 4-tolyl Isothlocyanate (2.6g, 16.75mmol) In THF (30mL)
and acetonlirile (5mL) at -78 °C. The mixture was warmed to r.t. over 1h.
N,N-Dimethyluracil (2.35g, 16.75mmol) and EtOH (20ml.) were added and
the mixiure heated at reflux for 4h. Volatiles were removed n vacuo and the
residue was dissolved In EtOH (8mL). EtO (~80mL) was added slowly to
produce a fine, off-white solld. The suspension was cooled to 0°C and the
solld fitered off, washed with Et20 and dried to give the fitie compound as an
off-white solid (1.7g, 38%). 3H (DMSO-d8) 7.15-7.12 (3H, m), 6.80-8.77 (2H,
m), 5.60 (1H, d, J 8.1Hz), 2.30 (3H, s).

-67-
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Chioroacetonttrile (0.41mL, 6.4mmol) was added to a suspension of
Intermediate 15 (1.7g, 6.44mmol) In acetoniiriie (40mL). The mixture was
heated at 45 °C for 2h. Solvent was removed /n vacuo and the residual solld
was suspended In water (30mlL). The solld was filtered off, washed with
water (3 x 10mL) and ether (5mlL) and dried to give the fitle compound as an
off-white solld (1.22g, 67%). 5H (DMSO-d8) 8.01 (1H, d, J 9.7Hz), 7.34-7.32
(2H, m), 7.27-7.25 (2H, m), 7.00 (2H, br s), 8,46 (1H, d, J 8.7THz), 2.34 (3H,
8). LCMS (ES*) RT 3.03 minutes, 282.0 (M+H)"

Intermeadlate 16 (582mg, 2.0mmol) was suspended In acsioniiriie (15mL).
Copper (II) bromide (418mg, 2.2mmol) was added followed by t-butyl nitrite
(0.33mL, 2.8mmol). The mixture was stirred at r.t. for 3h, then diluted with
DCM (100mL), washed with 2M HC| aq (50mL) and 1M NaOH aq (50mL.),
dried (Na250,) and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography (sllica, 0% to 20% EtOAc In DCM) gave the fifle compound
as a yellow aolid (450mg, 85%). 5H (COCl) 7.58 (1H, d, J 8.7Hz), 7.26-7 27
(2H, m), 7.13-7.10 (2H, m), 6.62 (1H, d, J 8.7Hz), 2.33 (3H, s). LCMS (ES")
RT 3.64 minutes, 345.0/347.0 ("Br*'Br}(M+H)*

g thie svridin honltrile
A mixture of Intermediate 17 (225mg, 0.65mmol), 4-flvorc-3-methy! aniline
(88mg, 0.78mmol), caesium carbonate (287mg, 0.91mmoal), BINAP (41mg,
0.085mmol, 10mai%) and tris(dibenzylideneacstone)dipalladium(0) (30mg,
0.0325mmol, 5moi%) in toluene (5ml) was heated at 100 °C under N2 for
18h. The volatiles were removed i vacuo and the resulting sollds suspended
in water. The solld was filtered off, washed with water (2 x 15mL.) and ether
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(3 x 10mL) to give the fifia compound es a brown solld. This was used In the
next step without further purification. LCMS (ES*) RT 3.66 minutes, 380.0
(MH)*

A solution of sodilum bls(himhylallylhnide (122mL of a 1.0M solution In
THF, 122mmol) was added to a solution of cyc” _)'opyl Isothiocyanate (4.85g,
48.9mmol) and acstonitrile (25.5mL, 10eq) In THF (S0mL) at -78 °C. The
mixture was allowed to warm to r.t. over 2h. N,N-Dimethyluracit (5.9g,
49mmol) and EtOH (60mL) were added and the rrMﬂ"}':?ated at reflux for
3h then stimed at r.t. ovemight. Volatiles were removed i vacuo. The residue
was taken up In a mixture of EtOH and EtOAc then Et2O was added. The )
sticky solld was filtered off and dried to give the iitle compound (11g, crude)
which was used In the naxt step without further purification.

A mixture of crude Intermediate 19 (Sg, assume 42mmol) and

chloroacstonitrile (2.7mL, 42mmol) In acetonitrile (100mL) was heated at
reflux for 3h. Volatiles were removed i vacuo. Water (1 00n'i.) was added to
the residue and the solid obtained fiitered off and dried. The crude material
was partiioned between water and EtOAc and the aqueous phase exiracted
with E{OAc. The combined organic phases were concentrated in vacuo. The
residue was dissolved In EtOH and the solution treated with EtzO to give a
solid which was filtered off and dried to give the fitle compound as a light
brown soalld (2.5g). 5H (CDCl) 742 (1H, d, J 8.6Hz), 6.52 (1H, d, J 5.6H2),
4.8 (2H, br 8), 3.08-3.00 {1H, m), 1.2-1.1 (2H, m), 1.08-1.0 (2H, m). LCMS
(ES™) RT 2.532 minutes, 232 (M+H)"




10

15

25

WO 2004/000846 PCT/GB2003002667

Copper (1l) bromide (0.53g, 2.37mmol) and t-butyl nitrite (0.40mL, 3.02mmol)
were added to a solution of Intermediate 20 (0.5g, 2.18mmol) In acetonitrile
(15mL). The reaction mixture was stimed at r.t. for 4h. DCM (100mL) was
added and the mixture washed with 2M HC| aq and 2M NaOQH aq, dried
{(MgS04) and concentrated in vacuo to give the litle compatind (400mg,
683%). 6H (CDCls) 7.62 (1H, d, J102Hz), 8.63 (1H, d, J 10.3Hz), 3.1-3.0 (1H,
m), 1.3-12 (2H, m), 1.1-1.0 {2H, m). LCMS (ES") RT 3.184 minutes, 266.8
(MH)

A solution of sodium bis(trimethylsliyllamide (84mi. of a 1.0M solutionin THF,
84mmol) was added to a solution of o-tolyl Isothiocyanate (5.0g, 33.5mmol)
and acetonitrile (18miL, 0.345mol) In THF (100mL) at -78 °C. The mixiure was
allowed to warm to r.t. over 3h. N,N-Dimethyluracil (4.62g, 33mmol) and
EtOH (75mL) were added and the mixture heated at reflux for 3h then stirred
at r.t. overnight. Volatiles were removed in vacuo. The residue was used
crude In the next step without further purification.

A mixture of crude Intermediate 22 (half of material obtained above) and
chioroacetonitrile (1.84mL) In acetonitrile (25mL) was heated at reflux for 5h.
Volatiles were removed in vacuo. The residue was treated with water to give
a solid which was filtered off and dried to give the ile compound (3.0g). §H
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(DMSO-dé) 8.16 (1H, d, J98.6Hz), 7.7-7.5 (4H, m), 7.18 (2H, s), 8.6 (1H, d, J
8.6Hz), 2.0 (3H, s). LCMS (ES") RT 2.932 minutes, 281.9 (M+H)"

Prepared from Intermediate 23 by the method of Intermediate 14. 5H (CDCh)
7.8 (1H, d, J 8.8Hz), 7.55-7 .4 (4H, m), 6.8 (1H, d, J 8.6Hz), 2.12 (3H, 8).
LCMS (ES") RT 4.10 minutes, no mass lon cbserved.

Prepared from Intermediate 24 and m-toluldine by the method of example 1.
LCMS (ES*) RT 3.84 minutes, 372.0 (M+H)*

A mbdure of 5-indolyl boronic add (844mg, 4mmol), Intermediate 4 (804mg,
2mmol) and copper (1) acetate (363mg, 2mmot) in pyridine (2ml.) was stimed
at r.t. ovemight. The mixture was pariitioned between DCM and 2M HCI aq.
The organic phase was dried (Na2S04) and concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography {silica, 10% EtOAc in DCM) gave the
fitle compound as a pale tan solld (650mg, 78%). §H (DMSO-d8) 11.61 (1H,
brs), 8.01 (1H, d, J8.3Hz), 7.80 (1H, d, J 2.0Hz), 7.74 (1H, d, J 8.6Hz), 7.65
(1H, m), 7.23 (1H, dd, J 8.8, 2.0Hz), 6.81 (1H, d, ./ 9.8Hz), 6.68 (1H, m), 4.33
(2H, q, J7.1H2), 1.32 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.53 minutes,
419/420 (™Br/'Br) (M+H)*,

-7-
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Intermediate 27

H| -
dihvdrothienol2.3-bipvriding-2-carbaxviate
Sodlum hydride (60% In mineral oll) (68mg, 1.44mmol) was added to a
solution of Intermediate 26 (500mg, 1.2mmoi) In THF (30mlL) at 0°C. The
mixture was stimed for 5min at 0°C and 15min at r.t. then methanesulfonyl
chloride (0.124mlL, 1.6 mmol) was added and stiring continued at r.t.
ovemight. Solvent was remaved 1 vacuo and the residue dissolved In
EtOAc. The EtOAc solution was washed with brine (2), dried (MgS80s), and
concenirated /7 vacuo. Purification by column chromatography (slflica, 10%
EtOAc in DCM) gave the {itie commound (240mg, 40%). 8H (CDCls) 8.20 (1H,
d, J8.8Hz), 7.82 (1H, d, JB.7Hz), 7.70 (1H, d, J 2.0Hz), 7.55 (1H, d, J
3.7Hz), 7.37 (1H, dd, J 8.8, 2.0Hz), 8.80 (1H, d, J3.7Hz), 8.75 (1H, d, J
9.7Hz), 4.30 (2H, q, / 7.1Hz), 3.21 (3H, 8), 1.31 (3H, t, J 7.1Hz2).

From Intermediate 26 and methyl lodide by the method of intermediate 27.
8H (CDCh) 7.77 (1H, d, J 8.7Hz), 7.56 (1H, 8), 7.45 (1H, d, JB.6HZ), 7.11-
7.07 (2H, m), 6.68 (1H, d, J98.7Hz), 8.51 (1H, 8}, 421 (2H, g, J7.1Hz), 3.B0
(3H, 5), 1.22 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.84 minutes, 4.32 (M+H)".

Sodium hydride (80% in mineral oll)(327g, 81.4mmol) was added In portions
to a solution of Intermediate 4 (22.3g, 74mmol) In DMF (300mL) at 0°C. The
mixture was stirred at r.t. for 30min then cydopropyimethyl bromide (10g,
74mmol) was added slowly and the mixture heated at 80 °C ovemnight. The
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DMF was removed in vacuo and the residue partitoned between EtOAc and
brine. The organic phase waa dried (MgSO,) and concentrated & vacuo.
Purification by column chromatography (sllica, 0% to 10% EtOAc in DCM)
gave the fiile compound as a yellow solid (12.5g, 47%). §H (CDCls) 7.57 (1H,
d, J9.5Hz), 6.47 (1H, d, J9.5Hz), 422 (2H, q, J 7.0Hz), 3.87 (2H, d, J
7.1Hz), 1.26-1.19 (4H, m), 0.43-0.37 (4H, m). LCMS (ES*) RT 3.80 minutes,
357 (MHH)".

From Intermediate 8 by the method of Intermediate 28. Off-white solfd. 5H
(CDCly) 7.67 {4H, d, J 9.8Hz), 6.88 (1H, d, J 8.8Hz), 4.02 (2H, d, J 7.1Hz),
1.38-1.23 (1H, m), 0.75-0.51 (4H, m). LCMS (ES*) RT 3.45 minutes, 309.0
(M+H)".

A solution of BExample 44 (1.38g, 3.75mmol} and NaOH (160mg, 4.0mmol) in
EtOH (50mL) and water (20mL) was heated at reflux for 2h. The bulk of the
EtOH was removed i1 vacuo and water (30mL) added. The solution was
treated with 10% NH,C} aq (100mL) and cooled. The precipitate was filtered
off and dried to give the fitle compaund as an off-white solid (1.15g, 80%). 8H
(DMSO-d6) 7.03-8.98 (2H, m), 8.91 {1H, d, J 9.5Hz), 6.72-6.88 (3H, m), 8.02
(1H, d, J9.5Hz), 3.70 (2H, d, J 7.0Hz), 1.16-1.03 (1H, m), 0.32-0.24 (4H, m).

«-T3-
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A mibdure of intermediate 4 (5.0g, 16.5mmol), caeslum cerbonate (5.39g,
16.5mmol) and cydopropyimethyl bromide (1.58mL, 18.5mmol) In DMF
(150mL) was heated at 80 °C for 3 days. EtOAc was added and the solution
washed with brine, dried (MgSQ4) and concentrated in vacuo. Purification by
column chromatography (silica, 20% EtOAc In haxane) gave the iiile
compound (2.84g, 45%). 8H (CDClL) 7.95 (1H, d, J 8.85Hz), 6.81 (1H,d, J
8.88Hz), 4.34 (2H, q, J 72Hz2), 4.18 (2H, d, J8.8Hz), 1.35 (3H. t, J 7.1HR),
126-1.22 (1H, m), 0.68 (2H, dd, J 4.8, 5.4Hz2), 0.31-027 (2H, m). LCMS
(ES") RT 5.43 minutes, 357 (M+H)"

A middure of intermediate 32 (2.0g, 5.6mmol), anliine (0.61mL, 8.72mmol),
caeslum carbonate (2.56g, 7.8mmol), BINAP {690mg, 20mol%) and
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (510mg, 10mol%) In toluene {50mL.)
was heated at reflux for 3 days. Brine was added and the mixture extracted
with EtOAc. The organic extract was dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 5% EtOAc In hexane)
gave the fitie compolnd (1.8g, 86%). 8H (CDCly) 8.72 (1H br s), 7.29-7.26
(2H, m), 7.18-7.13 (2H, m), 6.83-7.06 (3H, m), 8.39 (1H, d, / 9.01Hz2), 4.22
(2H, q, J 7.1Hz), 4,06 (2H, d, J 7 2Hz), 1 26 (3H, t, J 7.1Hzx), 0.48-0.46 (2H,
m), 0.25-0.23 (2H, m).

aq (10ml.) was added and the mixiure heated at reflux for 6h. The reaction
mixture was exiractad with CHCls and the organic phase washed with brine,
driad (MgS0,) and concentrated in vacuo to give the fitle compound as a
yellow solld (1.3g, 84%). §H (CDCly) 8.75 (1H, br s), 7.34-7.20 (4H, m), 7.18-

-T4-
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7.02 (2H, m), 8.26 (1H, d, J9.63Hz), 4.25 (2H, q, J 7.1Hz), 1.29 (3H, 1, J
7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.286 minutes, 314.9 (M+H)*

A mixture of Intermediate 4 (2.38g, 7.5mmol), 2-thiophene barenic add (2.0g,
15mmoel) end copper (1) acetate (1.41g, 7.5mmol) in pyridine (3.7ml.) was
stimed et r.t. for 3 days. The mixiure was diluted with DCM, washed with 2M
HCl aq, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo, Purification by colurmn
chromatography (sflica, 50% EtOAc in haxane) gave the fille compound
(270mg). 8H (CDCls) 7.83 (1H, d, J 9.8Hz), 7.80-7.58 (2H, m), 7.18-7.18 (1H,
m), 6.68 (1H, d, J9.68Hz), 4.31 (2H, q, /7.1Hz), 1.32 (3H, t, /7.1Hz). LCMS
(ES*) 386 (M+H)"

From Intarmedlata 32 end Muom-&mﬂlyhnlllne by the method of
Intermediate 33. Whita solld. 5H (CDCls) 8.64 (1H, br s), 7.24-7.13 (1H, m),
6.82-8.75 (3H, m), 6.40 (1H, d, J0.0Hz), 423 (2H, q, J7.2H2), 4.11 (2H,d, J
7.2Hz), 2.11 (3H, 8), 1.27 (3H, t, J 7.2Hz), 1.20-1.11 (1H, m), 0.54-048 (2H,
m), 0.26-0.20 (2H, m).

From Intermadiate 36 by the method of Intermediate 34. 5H (CDCH) 7.18-
7.13 (3H, m), 6.85-6.84 (3H, m), 6.38 (1H, d, J/ 9.6Hz), 426 (2H, q, J/ 7 2Hz),
2.19 (3H, 9), 1.30 (3H, t, J 7.2H2). LCMS (ES') RT 3.585 minutes, 346
(MHH)*

-75-
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Intermediate 36
3-[{6| d 7=
I 3 |

Sodium hydride (330mg, 80% In mineral oil, 8.256mmol) was added to a
suspension of Intermedlate 11 (2g, 7.5mmol) in THF (150mL) and the
mixture then heated to 70 °C for 5§ min. 8-Chloropicoline N-oxdde (1.13g,
8.25mmol) was added at r.t. and the mixture heated at 70 °C for 24h. The
solvent was removed in vacuo. Purification of the residue by colurmn
chromatography (sliica, 50%THF In DCM to 40% MeOH in DCM) gave the
fitie compound (1.54g, 55%). LCMS (ES*) RT 2.78 minutes, 375 (M+H)".

From Intermediate 4 and 4-thiomethylboronic adld by the method of
Intermediate 5. 8H (CDCls) 7.76 (1H, d, J 9.7Hz), 7.36 (2H, d, J 8.7THz), 7.23
(2H, d, J 8.7Hz), 6.85 (1H, d, J 9.7Hz), 426 (2H, g, J 7.1Hz), 2.48 (3H, 8),
1.27 (3H, t, J 7.1H2). LCMS (ES*) RT 3.91 minutes, 426 (M+H)".

Intermediate 40

3 - -8
blovridine-2-carboxyjate
From Intermediate 4 and 4-formyiphenylboronic acid by the method of
Intermediate 5. 8H (CDCly) 10.03 (1H, s), 8.12-8.0 (2H, m), 7.85-7.78 (1H,
m), 7.54 (2H, d, J 9.4Hz), 6.68 (1H, d, J9.7Hz), 4.25 (2H, q, J7.1Hz), 1262
(3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.450 minutes, 408 (M+H)".

3 o ] -8,7-

-76=
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A mixture of Intermediata 40 (150mg, 0.36mmol), pymolidine (0.03mL,
0.38mmol) and sodlum triacetoxyborohydride (117mg, 0.55mmol) In 1,2-
dichioroethane (5mL) was heated at reflux overnight. The mixiure was
washed with sat NaHCO, aq. The organic phase was dried (MgS0O,) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 5%
MeOH in DCM) gave the fitle compound (51mg, 31%). 8H (CDCla) 7.84 (2H,
d, J 8.6Hz), 7.64 (2H, m), 7.30 (2H, m), 6.73 (2H, d, J9.6Hz), 4.13 (2H, q, J
7.1Hz), 2.85 (1H, t, J 5.8Hz), 3.18 (5H, br s), 1.35 (3H, t, / 7.1Hz). LCMS
(ES") RT 2.367 minutas, 463 (M+H)",

From Intermediate 4 and (4-{fert-butyi(dimethyl)silyljoxy}phenyl)boronic acid
by the method of Intermediate 5. 8H (CDCls) 7.75 (1H, d. J9.6Hz), 7.17 (2H,
d, J 8.8Hz), 6.96 (2H, d, J 8.8Hz), 6.64 (1H, d, J 9.6Hz), 4.26 (2H, q, J
7.1Hz), 1.27 (3H, 1, J 7.1Hz), 0.84 (8H, s), 0.20 (BH, 8). LCMS (ES") RT
3.405 minutes, 508/510 (®Br/*'Br) (M+H)".

From Intermediate 42 and 2,4-dlfluorcaniline by the method of Example 1. 8H
(CDCla) 8.45 (1H, br 8), 720-7.10 (3H, m), 7.00-8.77 (5H, m), 6.28 (1H, d, J
0.8Hz), 4.20 (2H, q, J 7.1Hz), 123 (3H, t, J 7.1Hz), 0.84 (BH, ), 0.20 (6H, ).
LCMS (ES") RT 3.880 minutes, 557 (M+H)".




10

16

20

25

WO 2004000846 PCT/GB2003/002667
Tetra butyt ammonium fluoride (483mg, 1.85mmol) was added to a sclution
of Intermediate 43 (1.0g, 1.80mmol) in THF (20mL). After 15min the reaction
mixture was partitioned betwean EtOAc (§0mL) and water (S0mL). The
organic phase was washed with brine, dried (MgSQ4) and concentreted in
vacuo to give the {itie compound (745mg, 85%). 5H (DMSO-d6) 8.65 (1H, br
8), 7.50-7.27 (4H, m), 7.20-7.10 (2H, m), .99 (2H, d, J 8.8Hz), 640 (1H, d, J
8.8Hz), 4.19 (2H, q, J 7.1Hz), 1.21 (3H, t, J 7.1HZ). LCMS (ES") RT 3.580
minutes, 443 (M+H)".

8.7-dihydrothlenol2.3-blnvridine-2-carboxviate

Di-isopropyl azodicarbaxylate (0.334mlL, 1.70mmol) was added to a solution
of Intermediate 44 (500mg, 1.13mmol) and triphenylphosphine (445mg,
1.70mmol) in a mixture of DCM (10mL) and THF (5mL}. 2-Bromoethanol
(0.125mL, 1.70mmol) was added and the mixture stired for 3 days. Water
(30mi_) was added and the orpanic phase dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 5% EtOAc In DCM)
gave the title compound (375mg, 80%). 8H {(CDCls) 8.40 (1H, br 8), 7.18-7.11
(2H, m), 7.03-6.87 (4H, m), 6.81-6.68 (2H, m), 6.19 (1H, d, J 9.8Hz), 4.18
(2H, t, J 82Hz), 4.08 (2H, q, /7.1Hz), 3.50 (2H, t, J62HzZ), 1.12 (3H, t, J
7.4Hz). LCMS (ES") RT 4.208 minutes, 54&/551 (™Br/'Br) (M+H)".

From Intermed!ate 4 and (4-vinylphenyl)baronic acid by the method of
Intermadiate 5. 8H (CDCla) 7.95 (1H, d, J 8.7Hz), 7.76-7.73 (2H, m), 7.47-
7.44 (2H, m), 8,90 (1H, dd, J 17.6, 11.1Hz), 6.83 (1H, d, J 9.THz), 5.96 (1H,
dd, J 17.6, 0.4Hz), 5.51 (1H, d, J 11.1Hz), 4.43 (2H, q, J 7.1Hz), 1.44 (3H, 1,
J 7.1Hz). LCMS (ES™) RT 3.847 minutes, 404/408 ("™Br/*'Br) (M+H)".

-78-

.
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From Intermediate 8 and (4-{ferf-butyl(dimethyl)silylJoxy}phenyl)boronic add
by the method of Intermediate 5. $H (CDCly) 7.52 (1H, d, J 9.6Hz), 7.05-6.00
(2H, m), 6.84-6.78 (2H, m), 6.54 (1H, d, J 9.8Hz), 0.80 (SH, 8), 0.05 (6H, 8).
LCMS (ES") RT 4.85 minutes, 461/483 (™Br/*'Br) (M+H)".

From Intermediate 47 and 2,4-difluoroaniiine by the method of Example 1. 8H
(CDCl3) 7.14 (1H, d, J 9.7Hz), 7.04-7.00 (2H, m), 68.95-8.87 (1H, m), 8.80-
6.683 (4H, m), 8.32 (1H, d, J9.7Hz), 5.93 (1H, br s), 0.78 (8H, s), 0.04 (8H, s).

+ LCMS (ES") RT 4.81 minutes, 510 (M+H)".

From Intermediate 48 by the methad of Intermediate 44. 8H (ds-MeOD) 8.14
(4H, d, J9.8Hz), 7.54-7.32 (3H, m), 7.22-7.08 (4H, m), 6.74 (1H, d, /9.8Hz). -
LCMS (ES") RT 3.113 minutes, 386 (M+H)".

A mixture of intermedate 49 (370mg, 0.84mmol), (R)-(2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-y)methyl 4-methylbenzenesutfonate (538mg. 1.88mmol) and




10,

16

20

46

WO 2004000846 PCT/GB2003002667 f I

caesium carbonats (385mg, 1.1mmol) In DMF {(2ml.) was heated at 80 °C for
3 days. The mixture was partitioned between EtOAc and brine. The Organlc
phase was dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. Purffication by column
chromatography (sllica, 20% EtOAc in DCM) gave the titie compound
(54mg). 8H (CDCly) 7.32-7 20 (3H, m), 7.12-7.02 (3H, m), 6.83-6.78 (2H, m),
6.49 (1H, d, J8.7Hz), 6.12 (1H, s), 4.49-4.41 (1H, m), 4.15-3.84 (4H, m),
1.41 (3H, s), 1.35 (3H, 5). LCMS (ES") RT 3.516 minutes, 510 (M+H)".

2-carhaxyiate :
Sodlum hydride (440mg, 60% In mineral oli, 11mmol) was added portion-

wise to a suspension of intermediate 4 (3.02g, 10mmol) In DMF (40mL) at r.t.

After 15min, 2-fluoronitrobenzane (2.11mL, 20mmol) was added and the
mixture heated at 80 °C for 4 days. The DMF was removed in vacuo and the
residue purifiled by colurmn chromatography (sllica, 0% to 3% THF in DCM).
The {itle compound was obtainad as a yellow soild (1.38g, 32%). §H (DMSO-
d6) 8.37 (1H, dd, J 1.4, 8.1Hz), 8.10-8.06 (1H, m), 8.01-7.92 (3H, m), 6.71
(1H, d, J8.7Hz), 427 (2H, q, J 7.1Hz), 124 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT
3,644 minutes, 424.9 (M+H)".

A mbxture of Example 85 (405mg, 0.86mmol) and sodium hydroxide (38mg,
0.946mmol} In water (5ml.) and EtOH (10mL) was heated at reflux for 80min.
The solvent was removed in vacuo to give a brown solld, crude fifle
compound. This was used In the next step without purtfication. LCMS (ES*)
RT 3.262 minutes, 443.8 (M+H)".
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The title compound was prepared according to Habashl et al, Lieblgs Ann.

Chem. 1686, 1632-1838. 5H (DMSO-d6) 7.63-7.45 (3H, m), 7.25 (2H, m),
6.70 (2H, br s), 5.88 (1H, s), 2.18 (3H, 8). LCMS(Conditions B) (ES*) RT 1.87
minutes, 228 (M+H)".

To a stired mixhure of copper (If) bromide {10.35g) and ferf. butyl nitriite
(6.6mL) in acetoniirlle {75mL), was added Intermediate 53 (7.45¢g)
portionwise over 15 minutes. The resulting mixture was stimed at amblent
temperature for a further 2 hours when It was poured Into 2M HCl(aq)
(100mL). Ethyl acetate (150mL) was added and the mixture stimed for
approximately aone hour. After this ttme, the layers were separated and the
aqueous phase was re-exiracted with ethyl acetate (S0ml.). The combined
organic exiracts were washed with 2M HCl(aq) (100mL). Any Insoluble
material was removed by filiration and the resulting filirate was washed with
brine and then concenirated in vacuo. The residue was purified by
chromatography on sllica eluting with DCM to give the tile compound as a
pale grean solid (5.63g). §H (CDCla) 7.55 (3H, m), 7.17 (2H, m), 2.65 (3H,
s). LCMS (Conditions B) (ES™) RT 3.59 minutes, 369 (M+H)".

A mixure of intarmediate 54 (5.6g), ethyl 2-mercaptoacetate (2.1ml.) and
sodlum carbonate (1.70g) in absoiute ethanal {(58ml) was heated at reflux for
2.5 hours. After this ime, the reactjon was cooled to amblent temperature,

-81-
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water (56mL) was added and the resulting mbdura stirred for an additional
hour. The product was collected by filtration, washed with water and dried /in
vacuo to give the fitle compound as an off-white solld (5.83g). 8H (CDCla)
7.55 (3H, m), 7.35 (2H, m), 6.15 (2H, br s), 425 (2H, q, J 7.0Hz), 2.86 (3H,
s), 1.28 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS (Conditions B) (ES*) RT 3.77 minutes, 407
(MHH).

To a solution of Intermediate &5 (5.83g) In DCM (650mL) contalning

- triethylamine (4mlL), was added 5% palladium on carbon (Johnson Matthey

type 38H pasie; 0.58g) and the resulting mixiure was stirred under a
hydrogen atmosphere untii hydrogen uptake ceased. The catalyst was
removed by flitration and the organic phase washed with water (twice), and
then evaporated in vacuo to leave the iifle compound as a white solid
(4.73g). 8H (CDCls) 7.57 (3H, m), 7.35 (2H, m), 6.36 (1H, 8), 8.09 (2H, br s),
4 .25 (2H, q, J 7.0Hz), 2.63 (3H, 8), 1268 (3M, t, J 7.0Hz). LCMS (Conditions
B) (ES") RT 3.41 minutes, 329 (M+H)".

To a stimed mbdure of copper (I1) bromide {2.8g) and fert. butyl nitrite
(1.84ml.) In acstonitrile (90mL), was added Intermediate 58 (3.05g)
portionwisa over 15 minutes. The resulting mixture was stirred at amblent
temperature for a further 0.5h when 2M HCl(aq) (150mL) was added. The
reaction mixture was exiracted with ethy! acetate (twice) and the combined
organic exiracts were washed with water (75mL), brine (100mL) and then
dried (Na2SO,) and svaporated /n vacuo. The residue was purified by
chromatography on sllica eluting with DCM to give the tife compound as an

-

“\
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off-white golid (1.23g). 5H (CDClh) 7.63 (3H, m), 7.35 (2H, m), 8.53 (1H, s),
4.30 (2H, q, J 7.0Hz), 2.79 (3H, 8), 1.32 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS (Conditions
B) (ES’) RT 3.98 minutes, 382 (M+H)".

From Intﬂ'rmdlale 67 by the method of Exarmle 15. 8H (CDCla) (DMSO-dB)

7.84 (1H, d, J 9.4Hz), 7.84-7.53 (3H, m), 7.46 (2H, m), 7.45 (1H, m), 7.20
(1H, m), 8.99 (1H, m), 8.48 1H, d, J ©.4Hz), 5.74 (1H, 8). LCMS (ES") RT
3.54 minutes, 354.8 (M+H)".

Sodium bis(trimethyisiiyl)amide (6.0mL, 1.0M in THF, 8mmol) was added to a
solution of intermediate 58 (2.0g, 5.85mmol) In THF {(50mL) at 0°C. After 30
min, di-teri-butyl dicarbonate (1.36¢g, 6.22mmol) was added and the mixture
stired at r.t. for 1h. The reaction mbdure was partitioned between EtOAc and
brine. The aqueous phase was exiracted with EtOAc (x3), the combined
organic exiracts washed with brine, dried (MgSO4) and concentrated in
vacuo. Purtfication by columin chromatography (sllica, 10% EtOAc in DCM)
gave the fitle compound (1.2g, 47%). 5H (CDCls) 7.45 (1H, d, J 9.5Hz), 7.43-
7.30 (3H, m), 7.22-7.18 (2H, m), 7.08-7.03 (1H, m), 6.76-8.85 (2H, m), 6.49-
8.45 (2H, m), 1.26 (BH, s). LCMS (ES") RT 3.79 minutes, 455 (M+H)".

n-Buty! lithlum (0.18mL of a 2.5M solution in hexanes, 0.44mmol) was added
to a solution of intarmediate 58 (200mg, 0.44mmol) in THF (10mL) at -78°C.
After 3 min, sulfur diaxide gas waa bubbled through the solution for 2 min.
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The reaction mixture was allowed to warm ic r.t. and soclvents were removed
in vacuo. The residue was dissolved In DCM (15ml.) and N-
chlorosucdnimide (60mg, 0.44mmol) was added. After 20 min at r.t. aqueous
ammonla (conc) (d5ml.) was added and the mixture stirred for a further 10min.
The mbdure was diluted with DCM and washed with brine. The organic phase
was dried (MgSO,) and concentrated /n vacuo. Purification by column
chromatography (sllica, 10% ELOAc in DCM) gave the fitie compound (50rng,
21%). 5H (CDCl3) 7.42-7.36 (3H, m), 7.23-7.16 (4H, m), 6.81-8,77 (1H, m),
6.75-6.63 (1H, m), 6.38 (1H, d, J 10.3Hz), 5.43 (2H, br 8), 1.27 (8H, s). LCMS
(ES*) RT 3.58 minutes, 534 (M+H)".

I I 3 1
Sodium hydride (60% In mineral oll, 240mg, Bmmol) was added to a
suspension of Intermediate 4 (1.50g, 4.97mmol) in DMF (12mL). After 10min
at r.t.,, bromomethaxyethaxysthane (1.0g, 5.5mmol), was added and the
mixture heated at 60 “C for 4h. The mixture was pariitioned between brine
(200mL) and DCM (200mL). The organic phase was washed with brine (2 x
100mL.), dried {Na2S0O4) and concentrated /7 vacuo. Purtfication by column
chromatography (slfica, 5% to 15% THF in DCM) gave the {itie compound as
a white solid (420mg, 21%). 8H (COCl) 7.78 (1H, d, J 8.6Hz), 6.85 (1H, d, J
8.6Hz), 4.42 (2H, q, J 7.1Hz), 7.38-7.34 (2H, m), 3.96-3.07 (2H, m), 3.68-
3.84 (2H, m), 3.48-3.45 (2H, m), 3.32 (3H, s), 1.41 (3H, t, J 7.1H2).

Interipediate 62
3-bi 8,7
hie | .
Sodium hydride (60% In mineral oil, 320myg, 8mmol) was added to a
suspenslon of Intermediate 4 (2.0g, 8.67mmol) In DMF (15mL). After 10min
at r.t., 2-(bromomethyl)-tetrhhydro-2H-pyran (0.886mL, 7mmol), was added

Jo



10

15

WO 2004000846 PCT/GB2003002667

and the mixdure heated at 80 °C for 18h. The mixture waa partiioned
betweaen brine (200ml.) and EtOAc (120mlL). The organic phase was washed
with brine (3 x 76mL), dried (Na2SO4) and concentrated i vacuo. Purification
by column chromatography (silica, 0% to 10% EtOAc In DCM) gave the fitle
compaund as a white solid (842mg, 24%). 8H (CDCle) 7.76 (1H, d, J 9.6Hz),
6.63 (1H, d, J 9.6Hz), 4.454.30 (3H, m), 3.83-3.78 (3H, m), 3.32-3.28 (1H,
m), 1.80-1.88 (1H, m), 1.77-1.74 (1H, m), 1.68-1.38 (4H, m), 1.42 (3H, ¢, J
7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.90 minutes, 440.0/402.0 (™Br'Br) (M+H)".

From Intermediate 4 and benzyl bromide by the mathod of Intermediate 81.
5H (CDCly) 7.80 (1H, d, J 9.6Hz), 7.41-7.32 (5H, m), 8.74 (1H, d, J 8.8Hz),
5.37 (2H, ), 4.38 (2H, g, J7.1Hz), 1.40 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES} RT
3.80 minutes, 392.0/384.0 (®Br/*'Br) (M+H)".

_From Example 102 by the method of Intermadiate 31. 5H (DMSO-d8) 7.47-
7.25 (9H, m), 7.19-7.02 (3H, m), 8.43 (1H, d, J 8.6Hz), 5.35 (2H, s8).

From Intermediate 4 and 4-(dimethylamino)phenyiboronic acid by the method
of intermediate 5. Light tan solld. §H (CDCls) 7.68 (1H, d, J 8.7Hz), 7.08 (2H,
d, J8.0Hz), 8.71 (2H, d, J9.0Hz), 8.59 (1H, d, J©.7Hz), 4.20 (2H, q, J
7.1Hz), 2.83 (BH, 8), 121 (3H, t, J 7.1H2).
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From Example 105 by the method of Example 31. 5H (DMSO-d6) 7.26-7.17
(8H, m), 6.93-6.89 (2H, m), 6.83 (2H, d, J 9.0Hz), 828 (1H, d, J 8.6Hz), 2.67
(BH, 8). LCMS (ES") RT 3.30 minutes, 408 (M+H)".

(1H, br 8), 7.75-7.50 (3H, m), 7.49-7.37 (2H, m), 7.31-7.27 (2H, m), 7.00-8.80
{2H, br m), 6.35-8.31 (1H, br m). LCMS (ES") RT 3.25 minutes, no
(M+H) observed.

From Intermediate 4 and 4-fluorophenylboronic acld by the method of
intermediate 5. White solid. 8H (CDCls) 7.84 (1H, d, J 9.7Hz), 7.41-7.37 (2H,
m), 7.32-7.25 (2H, m), 8.72 (1H, d, J8.7Hz), 4.33 (2H, q, J 7.1Hz), 1.34 (3H,
t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.729 minutes, 397.8 (M+H)".

Intermediate 69
13-b - lo I
blopvridine-2-carhoxylate

From Intermnediate 4 and 4-chiorophenyiboronic add by the method of
Intermediate 5. 8H (CDCh) 7.86 (1H, d, J 9.6Hz), 7.80 (2H, d, J 8.5Hz), 7.37
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(2H, d, J8.5Hz), 6.74 (1H, d, J 8.8Hz), 4.35 (2H, q, J 7.1Hz), 1.36 (3H, t, J
7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.937 minutes, 413 (M+H)".

From Intermediate 4 and 3-methyiphenylboronic acld by the method of
intermediate 5. 34 (CDCl;) 7.85 (1H, d, J 8.6Hz), 7.51-7.48 (1H, m), 7.36-
727 (1H, m), 729 (2H, br m), 8.75 (1H, d, J9.8Hz), 4.34 (2H, q, J 7.1Hz2),
2.48 (3H, »), 1.35 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.885 minutes, 383
(M+H)'.

From intermediate 8 and 4-fluorophenylboronic acld by the method of
Intarmadiate 5. 8H (DMSO-dE) 8.1-8.0 (1H, m), 7.8-7.7 (2H, m), 7.65-7.8 (2H,
m), 6.9-8.85 (1H, m). LCMS (ES") RT 3.450 minutes, 350.8 (M+H)".

From intermediate 8 and 4-methoxyphenyiboronic acid by the method of
Intermediate 5. 3H (CDCla) 7.53 (1H, d, J 9.7Hz), 7.10-7.05 (2H, m), 6.92-
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8.87 (2H, m), 8.56 (1H, d, J9.THz), 3.69 (3H, s). LCMS (ES™) RT 3.452
minutes, 361/363 ("Br”'Br) (M+H)".

From Intermediate 8 and 4-acstylphenylboronic acid by the method of
Iintermediate 5. 5H (CDCls) 7.8 (2H, d, J 8.7Hz), 7.55 (1H, d, J9.7Hz), 7.29
(2H, d, J 8.7Hz), 8.58 (1H, d, J 9.7Hz), 2.48 (3H, s). LCMS (ES") 375
(M+Na)".

hie
From Example 128 by the method of Intermediete 31. §H (DMSO-d6) 7.65-

* 7.59 (3H, m), 7.52-7.50 (2H, m), 7.34-7.28 (2H, m), 7.10-721 (3H, br m),

6.99-6.95 (1H, m), 6.40 (1H, d, J 9.6Hz). LCMS (ES") RT 3.383 minutes.

Intsrmediate 77

3- u]\ "
dihvdrothienol2,3-bipyridine-2-carboxyiate
From Example 3 by the methad of Intermediate 31. 8H (DMSO-d8) 7.85-7.57
(3H, m), 7.51-7.48 (2H, m), 7.34 (1H, d, J 9.8Hz), 7.28-7 22 (1H, m), 7.00-
8.89 (1H, m), 6.96-6.89 (2H, m), 6.39 (1H, d, J 9.8Hz). LCMS (ES") RT 3.372
minutes, 396.8 (M+H)".
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tert-butyl carbamate (328mg, 2.8mmol) In ether at r.t. After 10min, Example
138 (200mg, 0.56mmol) was added and the mixture heated at reflux for 1h.
THF (7mL) was added and the mbdure heated at 80 °C for 18h. Water was
added and the mbdure was extracted with DCM. The organic phase was
dried (Na;S0,) and concentrated in vacuo. Purification by colummn
chromatography (sllica, Etz0) gave the fitle compound as a yeliow solid
(46rg). 8H (CDCl3) 8.53 (1H, 8), 7.58-7.45 (3H, m), 7.34 (2H, d, J 7.7Hz),
7.18-7.12 (2H, m), 8.88-6.80 (3H, m), 6.28 (1H, d, J 9.7Hz), 2.27 (3H, 8),
1.41 (8H, 8). LCMS (ES") RT 3.343 minutes, 475 (M+H)".

6.18mmoi) In DMF (100mL). After 20min, pentaflucrophenol (1.71g,
9.27mmol) was added and the mixiure stimed at r.t. overnight. Solvent was
removed in vacuo, the residue partitioned between DCM and water and the
aqueous phase was extracted with DCM. The combined organics were dried
(MgS04) and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(sllica, 20% to 100% EtOAc In hexane) gave the {itie compound as a white
solld (668mg, 18%). 3H (CDCl5) 8.88 (1H, br 8), 7.78 (3H, m), 7.58 (2H, m),
7.47 (1H, m), 7.14 (3H, m), 6.54 (1H, d, J 9.9Hz). LCMS (ES") RT 4.57
minutes, 584.9 (M+H)".
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A mixture of 2-(4-bromophenyi)propan-2-al (3.50g, 16.3mmol),
bis{neopentylglycolato)diboron (4.05g, 17.83mmol), KOAc (2.40g,
24.45mmol) and [1,1'-bis(diphenylphosphinc)ferrocene]dichioropalladium (II)
(685mg, 0.815mmol) In DMF (25mL.) was heated at 80 °C for 18h. The DMF
was removed in vacuo and the residue azeotroped with toluene (x 3). The
residue was dissalved In Etz;0, filtered, and the fiitrated concentrated in
vacuo to give the titie compoungd as a brown solid (3.08g). 8H (CDCl;) 7.70
(2H, d, J 8.8Hz), 741 (2H, d, J 9.8Hz), 3.68 (4H, 8), 1.51 (BH, 8), 0.95 (6H,
8).

l 81

Ethy| 3-bromo-7-]4-{1-hiydroxy-1-methviathviiphemnvil-8-oxo0-8.7-
dihydrothieno(2.3-bipvridine-2-carboxviate

From intermediate 4 and intermediate 80 by the method of intermediate 5.
White solid. 8H (CDCls) 7.77 (1H, d, J9.7Hz), 7.66 (2H, d, J 8.5Hz), 7.28
(2H, d, J B.5Hz), 6.66 (1H, d, J8.8Hz), 428 (2H, q, J 7.1H2), 1.75 (1H, br 8),
1.58 (6H, s), 127 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES*) RT 3.41 minutes, 438
(MHH)',

From Intermediate 4 and {4-{(tert-butoxycarbonyl Jamino]phenyi}boronic acid
by the method of intermediats 5. 3H (CDCly) 8.85 (1H, d, J 8.8Hz), 7.61 (2H,
d, J 8,8Hz), 7.32 (2H, d, J/8.8Hz), 8.75 (1H, 8), 6.73 (1H, d, J9.68Hz), 4.34
(2H, q, J 7.1Hz), 1.56 (9H, 8), 1.36 (3H, t, J 7.1Hz). .
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From Intermediate 82 and 2,4-difluoroaniline by the method of Exampie 1. 5H
(CDCls) 8.56 (1H, 9), 7.78 (2H, d, J 9.8Hz), 7.45 (2H, d, J 8.6Hz), 7.35-7.28
(1H, m), 7.20 (1H, d, J9.8Hz), 7.14-8.99 (2H, m), 6.84 (1H, 8), 6.51 (1H,d, J
8.8Hz), 441 (2H, q, J7.1H2), 1.69 (BH, 8), 145 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES")
RT 4.288 minutes, 542 (M+H)".

Trifluoroacatic add (0.5ml.) was added to a solution of intermediate 83 In
DCM (2mL). After 1h at r.t., the solvent was removed f vacuo and the
residus azeotroped with hepiane. The residue was dissclved in DCM and the
solution washed with aq NaHCO, . The organic phase was dried (Na:S0O,) -
and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (sllica,
EtOAc) gave the title compound (72mg, 82%). H {(CDCl,) 8.30 (1H, 8), 7.05-
6.87 (3H, m), 8.88 (1H, d, J9.7Hz), 6.83-6.68 (3H, m), 6.68 (1H, d, J 8.8Hz),
620 (1H, d, J 8.8Hz), 4.11 (2H, q, J 7.1Hz), 3.80 {2H, br s), 1.14 (3H, t, J
7.1Hz).

A mbdure of ntermediate 84 (70mg, 0.16mmo!), methanesulfonyichioride
(18mg, 0.18mmol) and triethylamine {0.023mL, 0.18mmol) In DCM (2mL)
was stimed ovamnight at r.t. The volatiles were removad /n vacuo and the
residue dissolved in DCM. The solution was washed with aq NaHCO,, dried
(Na2S0s), and concenirated in vacuo. Purlfication by column
chromatography (silica, EtOAc) gave the {itle compound (50mg, 53%). 5H
(CDCla) 8.50 (1H, 8), 7.51 (2H, d, J 6.5Hz), 7.45 (2H, d, J 6.5Hz), 7.11 (1H,
m), 7.01 (1H, d, J 9.8Hz), 6.93-8.72 (2H, m), 6.30 (1H, d, J 8.8Hz), 422 (2H,
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q, J 7.1Hz), 3.39 (BH, &), 1.25 (3H, , J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.704
minutes, 588 (M+H)".

Intarmediato 86 :
’ 3 he .
dihvdrothleno[2.3-blpyridine-2-carbaxviate

From Intermediate 5 and 4-fluoro-3-methylaniiine by the method of Example

1. White solid. 5H (DMSO-d6) 8.72 (1H, s), 7.67-7.60 (3H, m), 7.51-7.49 (2H,
m), 7.18-7.10 (3H, m), 7.08-8.98 (1H, m), 639 (1H,d, /8.7 Hz), 4.15(2H, q,

J7.07 Hz), 222 (3H, 8), 1.72 (3H, 1, J7.08 Hz). LCMS (ES”) 423 (M+H)".

di la 3 =3

From Intermediate 86 by the method of Intermediate 31Beige solid. 5H
(DMSO<d8) 7.81-7.75 (3H, m), 7.64-7.62 (2H, m), 7.41-7.38 (1H, d, J9.55
Hz), 7.20-7.15 (1H, t, J8.01 Hz), 7.04-7.03 (1H, br m), 6.83-8.80 (1H, br m),
6.48-6.48 (1H, d, J 9.54 Hz), 2.35 (3H, 8). LCMS (ES") 385 (M+H) *.

EDC {0.163g, 0.852mmol) was added to a solution of intermediate 87
{0.284g, 0.710mmol) In DMF (10mL) and the mixture stirmed at r.t. for 30 min.
Pentafiuorophenol (0.196g, 1.085mmol) was added and the mixiure stimed at
r.t for 24hr. The solvent was removed i1 vacuo and the residue was
dissolved In DCM which was then washed with water, dried (MgSO4) and
concentrated /7 vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 50 %
Hexane/ E1OAC) to produce the fitle compound as a white solid {0.226g). 8H
(DMSO-d6) 8.98 (1H, 8), 7.07-8.85 (5H, br m), 7.55-7.39 (4H, br m), 8.29
(1H, d, J 9.88 Hz), 2.08 (3H, s). LCMS (ES") 561 (M+H)".
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A mixture of intermediate 10 {2 59, 10mmoal) and dﬂomcetnne (0.88ml.,
11mmol) in acetonlirile (45ml) was heated at 50 °C for 2h. The solvent was
removed /n vecuo and purification by column chromatography (sliica, 2.5% to
3% MeCOH in DCM) gave the {itle compound as a yeliow aoild (2.32g, 82%).

SH (DMSO-d8) 8.27 (1H, d, J 8.6Hz), 7.92 (2H, br 8), 7.72-7.63 (3H, m),
7.58-7.50 (2H, m), 6.61 (1H, d, J 8.6Hz), 2.18 (3H, 5). LCMS (ES*) RT 2.883
minutes, 284.9 (M+H).

From Intarmedlate 88 by the method of Intermed!ate 14. Light brown solid.
8H (DMSOQ-d8) 7.88 (1H, d, J 9.7Hz), 7.74-7.65 (3H, m), 7.69-7.56 (2H, m),
8.77 (1H, d, J 9.THz), 2.68 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.388 minutes, 349.8
-(M+H)".

Acetonltrile (5mL) was added to a solution of sodium bis(trimethyislivijamide
{18.1mL of 1M solution In THF, 18.1mmol) In THF (50mL) at -76 °C.
Pyridylisothiocyanate (0.820mL, 7.34mmol) was added and the mixture
allowed to warm to r.t. over 2h, EtOH (30mlL.) and N,N-dimsthyluracil (1.03g,
7.34mmot) were added and the mixture heated at reflux for 18h. Volatiles
were removed in vacuo. The residue was dissolved in acetonliriie (20ml.),
chioroacetoniirile (0.470mL, 7.34mmol) was added and the mixture heated at
50°C for 3h. The bulk of the solvent was removed i vacuo, water (50mL)
was added and the mixture cooled to 0°C. The precipiiate was filtered off,
washed with water and ether and dried io give the fitle compound as a brown
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solid (1.47g, 75%). 5H (DMSO-d6) 8.80-8.64 (2H, m), 8.13-7.85 (2H, m),

7.80-7.58 (1H, m), 7.08 (2H, s), 6.48 (1H, d, J9.5Hz). LCMS (ES*) RT 2.483
minutes, 268.9 (M+H)".

From Intermediate 91 by the method of Intermediate 14. LCMS (ES") RT
2.854 minutes, 331.8 (M+H)".

To a solution of Intermediate 79 {250mg, 0.44mmol) in DCM (5mL) was
added benzyl 3-amino-pymrolidine-1-carboxylate (350mg, 1.6mmol) and the
reaction stired at room temperature for 18h. An addiional equivalent of the
aminopyrralidine (98mg, 0.44mmol) was added and the reaction stimed for a
further 18h. Solvent was then removed /n vacuo and the crude residue
subject to column chromatography (sillca, 80% EtOAc In lsohexane) to give
the fitle compound as a yellow oil (141mg, 53%). LCMS (ES*) RT 3.63
minutes, 801 (M+H)"*.

Tris(dibenzylideneacetons)dipaliadium{0) (12mg, 0.0133mmol, 5mol%) waa
added to a mbdure of intermed!ate 5 (100mg, 0.285mmol), caeslum
carbonate (120mg, 0.37mmol), anfiine (0.030mL, 0.32mmol} and BINAP
(17mg, 0.027mmol, 10moi%) In anhydrous toluene (2mL) and the reaction
heated to reflux under nitrogen for 18h. Salvent was removed in vacuo and

A
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the crude residue purified by chromatography on sllica (0-20% EtOAc In
DCM) {o piva the fifle compound as a white solld (80mg). 8H (CDCL) 8.70
(1H, bs), 7.67-7 47 (3H, m), 7.33-7.25 (4H, m), 7.20-7.10 (4H, m), 8.27 (1H,
d, J9.7Hz), .19 (2H, q, J7.1Hz), 1.22 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.10
minutes, 391 (M+H)".

‘J RITVOIONIeno) £, -0 IYTIC Toom ol RS Y o RS

The compounds of Examples 2-13 were prepared by paraliel synthesis using
a Radleys Carousel reaction station (Radleys Ltd., Saffron Walden, U.K))
following a procadure similar to that described for Exampla 1. Therefore to
each oven dried reaction tube in the Carousel was added a magnetic stier,
the appropriate substituted aniline (0.64mmol), anhydrous toluene (3ml.),
Intermediate 5 (200mg, 0.63mmol), cassium carbonate (240mg, 0.74mmol)
and tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(D) (48mg, 0.053mmol, 10mol%)
and BINAP (68mg, 0.106mmol, 20mol%). The reactions were heated to
reflux under niirogen and with magnetic stirring for 48h. Each reaction was
then diluted with DCM (10ml.), washed with water (10mL), dried (MgSO,)
and concentrated in vacuo. The crude products were purified on sllica eluting
with 0-20% EtOAc in DCM to give the itle compounds as solids.

From 2-chloroandline to give the tiile compound (82mg). 8H (CDCla) 8.80 (1H,
bs), 7.56-7.48 (3H, m), 7.40-7.38 (1H, m), 7.36-7.32 (2H, m), 7.20-7.15 (2H,
m), 7.14-7.05 (1H, m), 7.05-6.88(1H, m), 8.35 (1H, d, J 9.8Hz), 421 @H q, J
7.1Hz), 1.23 (3H, 1, J 7.1HZ). LCMS (ES") RT 4.38 minutes, 425 (M+H)".
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Examole 3

Ethy) 3-li3-chiorophenvliamino}-6-oxo-7-phenyl-6.7-dihvdrothlenol2.3-
blpvridine-2-carboxviate

From 3-chloroaniiine to give the tifle compound (65mg). 5H (CDCh) 8.60 (1H,
be), 7.57-7.50 (3H, m), 7.36-7.30 (2H, m), 7.20-7.18 (1H, m), 7.18 (1H, d, J
9.7Hz), 7.05 (1H, d, J 1.5Hz), 7.05-7.04 (1H, m), 6.98-6.92 (1H, m), 6.35 (1H,
d, J9.8Hz), 4.18 (2H, g, J7.1Hz), 1.22 (3H, t, J7.1HzZ). LCMS (ES*) RT 4.30
minutes, 425 (M+H)".

From 4-chloroaniline to give the fitle compound (115mg). 8H (CDCl;) 8.63
(1H, bs), 7.56-7.50 (3H, m), 7.34-7.31 (2H, m), 7.268-7.24 (2H, m), 7.12 (1H,
d, J 9.8Hz), 7.02-6.99 (2H, m), 6.32 (1H, d, J9.8Hz), 4.19 (2H, q, J 7 2Hz),
1.22 (3H, t, J 7.2Hz). LCMS (ES") RT 4.32 minutes, 425 (M+H)".

From N-methylaniline to give the fitle compound (63mg). 8H (CDCls) 7.81-
7.43 (3H, m), 7.40-7.32 (2H, m), 7.26 (1H, d, J 8.8Hz), 7.22-7.10 (2H, m),
8.77 (1H, {, J 7.3H2), 6.67 (2H, dd, J 8.7, 1.0Hz), 6.43 (1H, d, J8.6Hz), 4.10
(2H, q, J 7.1Hz), 3.33 (3H, s), 1.11 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.01
minutes, 405 (M+H)".
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IV U

rom 2-methaxyaniiine to give the fitie compound (133mg). 8H (CDCk) 8.53
(4H, bs), 7.58-7.41 (3H, m), 7.36-7.20 (2H, m), 7.28 (1H, d, J 8.7Hz), 7.07-
8.96 (2H, m), 8.89-6.75 (2H, m), 6.30 (1H, d, J 9.7Hz), 4.18 (2H, q, J 72Hz),
3.84 (3H, 8), 122 (3H, t, J 72Hz). LCMS (ES*) RT 4.06 minutes, 421
(MHH)".

From 3-trifiuoromethoxyanitine to give the iiiie compound (60mg). H (CDCly)
8.68 (1H, bs), 7.58-7.41 (3H, m), 7.34 (2H, d, J 8.0Hz), 7.28 (1H, t, J 8.3Hz),
7.20 (1H, d, J 9.BHz), 6.98-8.93 (1H, m), 6.82-6.83 (2H, m), 8.35 (1H, d, J
9.8Hz), 4.19 (2H, q, J7.1Hz), 1.22 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.39
minutes, 475 (M+H)".

From 4-cyanoaniline to give the fitle compound (110mg). 8H (CDCly) 8.59
(1H, bs), 7.61-7.45 (5H, m), 7.38-7.31 (2H, m), 7.2B (1H, d, J 8.7Hz), 7.02
(2H, d, J8.6Hz), 843 (1H, d, J 8.7Hz), 420 (2H, q, J 7.1Hz), 1.23 (3H, t, J
7.1Hz). LCMS (ES*) RT 3.71 minutes, 416 (M+H)".
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From 3-cyanoanlline to give the fitle compound (100mg). 5H (CDCl;) 8.58
(1H, bs), 7.61-7.43 (3H, m), 7.40-7.20 (6H, m), 7.14 (1H, d, J9.8Hz), 6.38
(1H, d, J8.8Hz), 4.18 (2H, q, J 7.1Hz), 123 (3H, 1, / 7.1Hz). LCMS (ES") RT
3.78 minutes, 418 (M+H)".

From 2-cyanoanliine to give the iile compound (133mg). 8H (CDCls) 8.72
(1R, bs), 7.81-7 .47 (4H, m), 7.43-7 .40 (1H, m), 7.38-7.31(2H, m), 7.22-7.15
(1H, m), 7.11-7.00 (2H, m), 8.40 (1H, d, J 5.8Hz), 4.22 (2H, q, J7.1Hz), 1.24
(3H, {, J7.1Hz). LCMS (ES*) RT 3.80 minutes, 418 (M+H)".

(CDCls) 8.63 (1H, bs), 7.58-7 40 (3H, m), 7.32-7.25 (2H, m), 8.89 (1H, d, J
B.BHz), 6.93-6.78 (3H, m), 6.28 (1H, d, J 8.8Hz), 4.18 (2H, q, J 7.1Hz), 3.85
(3H, 8), 122 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.99 minutes, 439 (M+H)".

Example 12
13- () minol-6 7 -
dihydrothleno[2,3-blpyridine-2-carhoxyiate

From 2,4-difiucroaniline to give the fitle compound (98mg). 8H (CDCl,) 8.49
(1H, bs), 7.58-7.40 (3H, m), 7.32-7.25 (2H, m), 7.13-7.04(1H, m), 7.01 (1H, d,

£>
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J 9.8Hz), 8.83-8.86 (1H, m), 8.82-6.75 (1H, m), 6.31 (1H, d, J, 9.8Hz), 4.20
(2H, g, J 7.1H2), 1.23 (3H, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.06 minutes, 427
(M+H)*.

From 3-toluidine to give the fitia compound (85mg). 8H (CDCls) 8.68 (1H, bs),
7.50-7.41 (3H, m), 7.36-7.27 (2H, m), 7.22-7.13 (1H, m), 7.11 (4H,d, J
8.8Hz), 6.95-6.84 (3H, m), 6.27 (1H, d, J 9.8Hz), 4.18 (2H, q, J7.1Hz), 2.28
(3H, 8), 1.22 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.38 minutes, 405 (M+H)".

Lithium hydroxide monohydrate (302mg, 7.2mmol) was added fo a
suspension of the compound of Example 1 (1.49g, 3.6mmol) in THF (20mL)
and water (20mL) and the mixture heated at 60°C for 18h, The reaction was
cooled to r.t. and bulk of THF removed in vacuo. The remaining concentrate
was diiuted with saturated ammonlum chloride(aq) (650ml) and the solid
precipitate filtered and washed with water (220mL), Etz0 (2x20mL) and
dried in vacuo to give the tije compound as a white solid in quantitative yleld.
LCMS (ES") RT 3.24 minutes, 363 (M+H)".

Bxample 15

h in-8
To a solution of the compound of Example 14 (200mg) In 1,4-dloxan (10mlL.)
was added 2M HCl(aq) (0.5mL) and the reaction mixture heated at 70°C for
1h. The reaction was diluted with water {(30mL), exiracted with EtOAc
(3x20mlL) and tha EtOAc extracts dried (MgSQ4) and concentrated in vacuo.
The crude residue was purified by chromatography on sllica (0-5% EtQOAc In
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DCM) to give the fifle compound as a white solid (80mg). H (DMSO-d8) 8.21
(1H, bs), 7.88 (1H, d, J 9.8Hz), 7.83-7.47 (3H, m), 7.43-7.368 (2H, m), 7.25-
7.11 (2H, m), 7.10-7.03 (2H, m), 6.82-6.71 (1H, m), 6.46 (1H, d, J 9.6Hz),
8.44 (1H, s). LCMS (ES’) RT 3.54 minutes, 318 (M+H)".

Examplo 16

0-3 Ino)- -8, 7-dl h -~
carhoxamide
To a suspension of the compound of Example 14 (370mg, 1.02mmol) In
anhydrous DMF (5mL) was added 1,1'-carbonyldliimidazole (182mg,
1.12mmol) and the reaclion stirmed at r.t. under nitrogen for 20mins.
Ammonium hydrodde (2ml of 28% NH; In water) was added and the
reaction stirred for 72h. Solvents were removed in vacuo and the crude
residue purified by chromatography on sllica (0-15% THF In DCM) io give the
fitie compound as a white solld (123mg). 8H (DMSO-d6) 8.74 (1H, s), 7.67-
7.34 (3H, m), 7.33-7.27 (2H, m), 7.22-7.00 (5H, m), 6.62-8.71 (3H, m), 6.21
(1H, d, J9.7Hz), LCMS (ES™) RT 3.04 minutes, 362 (M+H)".

To a 100mL round bottomed flask, fitted with nitrogen Inlet/outiet was added
BExample 18 (1.45g) and 13.3mL of a solution of 0.382g of sodium hydroodde

In water (20mL), plus 30mi. of absoiute ethanol. The reaction was then setfo

reflux. After approximately 1 hour at refiux the reaction had gone to
completion. The reaction mixiure was cooled to amblent, and poured onto
100mL of 1M HCI. This mixture was then extracted with 2 x 75ml of
dichloromethane. The combined organics were washed with 1M HCI (2 x
50mL), dried (MgSO,) and evaporated to dryness. The resulling crude
product was then passed down e sllica column eluting with 4:1 DCM:EtOAc.
The product was then dried under vacuum at 50°C, to give the {itle

-100-



10

16

25

WO 2004008456 PCT/GB2003002667

compound as a light yellow solld (1.47g). 8H (DMSO-d8) 8.85 {1H, s), 7.60-
7.40 (SH, m), 7.30-7.10 (5H, m), 6.80 (3H, m), 6.30 (1H, d, J 8.5Hz). LCMS
(Conditions B) (ES") RT 2.92 minutes, 362 (M+H)".

(2mL) was added EDC (60mg, 0.30mmol) and HOBT (41mg, 0.30mmol) and
the mixture stimed at r.t. for 15 minutes. A solution 1<{2-aminoethyi)piperidine
(45mg, 0.35mmol) in DCM (0.5ml.) was added and the reaction stimed at r.t.
for 18h. The reaction mixture was diluted with DCM (10mL), washed with
water (25ml.), dried (MgS504) and concentrated in vacuo. The aude product
was purlfied by chromatography on sllica (0-20%THF In DCM) to give the fiije
compound as an off-white solld (23mg). 5H (CDCls) 8.61 (1H, 8), 7.61-7.43
{3H, m), 7.40-7.27 (2H, m), 7.25-7.13 (3H, m), 7.00-6.89 (3H, m), 8.50 (1H,
be), 8.33 (1H, d, J 9.7Hz), 3.43-3.25 (2H, m), 2.47-2.32 {(2H, m), 2.31-2.11
{(4H, m), 1.50-1.40 (4H, m), 1.39-1.25 (2H, m). LCMS (ES") RT 2.40 minutes,
473 (M+H)".

Tris(dibenzylideneacstone)dipaliadium(0) (34mg, 0.0375mmol, 5moi%) was
added to a mixture of intermediats P (250mg, 0.75mmol), caesium carbonate
(342mg, 1.06mmoal), anlline {0.082mlL, 0.9mmol) and BINAP (47mg,
0.075mmol, 10mol%) in anhydrous toluene (7mL) and the reaction heated to
reflux under nitrogen for 24h. The reaction mixture was partitioned between
DCM (60mL) and water (25mL) and the DCM exdracts dried (Na2504) and
concentrated in vacuo. The crude residue was purified by chromatography on
sllica (10-15% EtOAc In DCM) to give the fitie compound as an off-white solid
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(185mg). 8H (CDCh) 7.79-7.71 (3H, m), 7.56-7.41 (5H, m), 7.33-7.28 (1H,
m), 724(2H, dd, J 7.5, 1.0Hz), 6.85 (1H, d, J 8.8Hz), 6.58 (1H, be). LCMS
(ES") 344 (M+H)".

To a dry 50mi 2 necked round bottomed flask, fitted with nitrogen Inlet/outiet
was added CazCOs (1.38g), (+/-)-BINAP (188mg), intermediate 8 (1.00g} and
tria(dibenzylidensacetone)dipalladium{0) (138.4mg). To this mixturewas
added 20mi! of anhydrous toluene, which had been thoroughly degassed. The
reacion mbdure was then put through a vacuum and nitrogen cyde. To the
reacion mixture was added anliine (0.338g) via syringe. The reaction was
then set 1o reflc After 16 hours at reflux the reaction had gone to
completion. The reaction mbdure was cooled to amblent, held at this
temperature for 1 hour. The solld was than collectad by filtration. This crude
solld was then siurrled In 10ml. of 1.0M HC] for 1 hour, The belge coloured
solid was collected by filtration, washing with 10ml. of water. The product
was then dried under vacuum at 50°C, to give the fiile compound as a light
brown solld {0.68g). 5H (DMSO-d6) 9.60 (1H, 8), 8.25 (1H, d, J8.5Hz), 7.75-
7.90 (5H, m), 7.50 (2H, m), 7.40 (2H, m), 7.30 (1H, t, J 7.5Hz), 8.85 (1H, d, J
8.5Hz). LCMS (Conditions B) (ES") RT 3.58 minutes, 344 (M+H)"

The {itle compound was prepared from 3-bromoaniline (155mg, 0.8mmol)
following the method described for the compound of Example 18 to give tha
product as a pele yellow solld (183mg). 8H (CDCls) 7.91-7.83 (3H, m), 7.83-
7.68 (2H, m), 7.62 (1H, d, J 8.THZz), 7.52-7.44 (3H, m), 7.23 {1H, dt, J 7.1,
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1.7Hz), 6.81 (1H, d, J 9.7Hz), 8.74 (1H, bs). LCMS (ES*) 422 (M+H)* ™gr,
424 (M+H)* *Br. 7

The fitle compound was prepared from 3-chloroaniline (115mg, 0.9mmol)
following the method descaribed for the cormpound of Example 18 to give the
product as a pale yellow solld (125mg). 8H (CDCly) 7.67-7.58 (3H, m), 7.44-
7.41 (2H, m), 7.39 (1H, d, J0.7Hz), 7.31-7.26 (1H, m), 7.12-7.08 (1H, m),
7.04 (1H, t, J2.0H=2), 8.95-8.92 (1H, m), 8.57 (1H, d, J 8.7Hz), 6.54 (1H, bs).
LCMS (ES*) 378 (M+H)* *Cl, 380 (M+H)"* TCI.

(208mg, 1.64mmol), caeslum carbonate (825mg, 1.82mmol), BINAP (85mg,
0.37mmol, 10mol%) and tris(dibenzylidensacstone)dipalladium({0) (63mg,
0.0885mmol, 5mol%) In toluene was heated at reflux for 18h. A second
charge of BINAP (42mg, 5moi%) and tris(dibenzylideneacetone)-
dipalladium{0) (31.5mg, 2.5moi%) was added and the mixture heated at
reflux for a further 4 days. The mhdure was partitioned betwean DCM
(100mL) and water (50ml.). The organic laysr was dried (Na2S0.) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (silica, 10%
EtOAc in DCM) gave the fitle compound as an off-white solld (180mg, 28%).
&H (DMSO-d6) 9.39 (1H, s), 8.17 (1H, d, J 8.7Hz), 7.87 (1H, dd, J 1.7,
7.8Hz), 7.78 (1H, dd, J 2.1, 7.Hz), 7.75-7.68 (2H, m), 7.24-7.12 (3H, m), 8.71
(1H, d, J 8.7Hz), 228 (3H, d, J 1.7Hz). LCMS (ES") RT 3.683 minutes, 410
(M+H)"

-103-



10

15

WO 2004/000846 PCT/GB2003/002667

Sodium hydroxdde (0.68mL of a 0.25M ag. solution, 0.17mmol) was added to
Example 21 (136mg, 0.33mmol) in ethanol (6mL) and the mixture heated at
reflux for 1h. The mbdure was concentrated in vacuo, the residue suspended
in water and the solid fiitered off and dried. Purtfication by column
chromatography (sllica, 20% EtOAc In DCM) gave the fitle compound as a
pale yellow solld (85mg, 46%). 8H (CDCls) 8.08 (1H, br s), 7.60-7.57 (1H, m),
7.48-7 41 (2H, m), 7.38-7.35 (1H, m), 7.06 (1H, d, J 9.8Hz), 6.93-6.85 (3H,
m), 628 (1H, d, J 9.8Hz), 5.18 (2H, br 8), 2.20 (3H, d, J 1.4Hz). LCMS (ES")
RT 3.28 minutes, 428 (M+H)"

Prepared from Intermedlate 14 and anlline by the method of Example 21.

- Pale yellow solld (100mg, 32%). 5H (DMSO-d6) 8.45 (1H, br s), 8.12 (1H, d,
J 8.7Hz), 7.90-7.87 (1H, m), 7.80-7.78 (1H, m), 7.74-7.69 (2H, m), 7.44-7.30
(2H, m), 7.27-7.24 (2H, m), 7.17-7.13 (1H, m), 6.71 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS
(ES") RT 3.95 minutes, 378.0 (M+H)".

Sodium hydroxdde {1.44ml. of a 0.25M aq. solution, 0.24mmol) was added to
Example 23 (80mg, 024mmol) In ethanol (10ml.) and the mixture heated at
refiux for 1h. The mbdure was concentrated in vacuo, the realdue suspended
In water and the solld fiitered off and dried to give the iitle compound as an
off-white solld (68mg, 70%). 3H (DMSO-d8) 6.04 (1H, br s), 7.88-7.88 (1H,
m), 7.81-7.79 (1H, m), 7.74-7.67 (2H, m), 7.43 (2H, br s), 7.42-7.40 (1H, m),
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7.36-7.32 (2H, m), 7.04-6.98 (3H, m), 6.50 (1H, d, J 8.7Hz). LCMS (ES") RT
3.07 minutes, 398.0 (M+H)"

intermediate 18 (350mg, 0.65mmol) In ethanol (20mL) and the mixiure
heatad at reflux for 1h. The mixiure was concentrated i vacuo, the residue
suspended in water (2 x 15mL) and the solid filtered off and dried.
Purffication by column chromatography (sllica, 20% EtQAc In DCM) gave a
pale brown solid which was triturated with EtzO/hecane (1:2, 20mL). The
solld was filtered off to give the itie compound as a pale brown solid (80mg,
30%). SH(DMSO-dB) 9.00 (1H, br 8), 7.43-7.38 (4H, m), 7.29 (2H, br s), 7.24
(1H, d, J 9.7Hz), 7.08-7.01 (1H, m), 6.92-8.88 (1H, m), 6.78-8.77 (1H, m),
6.37 (1H, d, J 9.7Hz), 2.41 (3H, 5), 2.18 {3H, d, Jur 1.2Hz). LCMS (ES") RT
3.33 minutes, 408.0 (M+H)"

A mixture of Intermediate 17 (225mg, 0.65mmol), 3-methylaniline (0.165mL.,
D.78mmotl), caesium carbonate (297mg, 0.91mmol), BINAP (41mg,
0.065mmol) and tris(dibenzylldeneacetone)dipalladium{0) (30mg,
0.0325mmol) In toluene (5mL) was heated at 100 °C under Nz for 18h. The
mixture was partiioned between DCM (100mL) and water (S0mlL). The
organic phase was dried (Na2SO4) and concentrated in vacuo. Purification by
column chromatography (sllica, 56 to 10% EtOAc In DCM) gave the fitie
gcamoound. as a pale brown solld (83mg, 28%). 5H (DMSO-d6) 9.04 (1H, br
8), 7.77 (1H, d, J 9.7Hz), 7.23-7.16 (4H, m), 7.02-8.98 (1H, m), 6.77-8.74
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(2H, m), 6.68-8.88 (1H, m), 6.37 (1H, d, J 9.7Hz), 221 (3H, s), 2.08 (3H, s).
LCMS (ES*) RT 3.72 minutes, 372.0 (M+H)*

Example 27

| o -8 -
dihydrothianol2,S-bipyridine-2-carboxamide
Sodlum hydraxdde (0.30mL of a 0.25M aq. solution, 0.075mmol) was added
to Example 26 {56mg, 0.15mmol) in ethanol {4mlL) and the mixture heated at
reflux for 1h. The mixiure was concentrated in vacuo, the residue suspended
in water, acidiied with 1M HCI aq, and the solid filtered off and dried to give
the title compound (40mg, 88%). SH{DMSO-d8) 8.93 {1H, br s), 7.44-7.37
(4H, m), 7.30 (2H, br 8), 7.29 (1H, d, J 8.6Hz), 7.14 (1H, t, J 7.6Hz), 6.76-
8.71 (3H, m), 6.38 (1H, d, J 9.8Hz), 2.42 (3H, 8), 2.25 (3H, 8). LCMS (ES")
RT 3.29 minutes, 380.0 (M+H)*

1 ) 3 o
Prepared from intermediate 21 and 4-fiuoro-3-methylaniiine by the method of
Example 21. Light yellow solid. 8H (CDClp) 7.18 (1H, d, J 9.7Hz), 8.97-6.84
(3H, m), 8.51 (1H, br s), 8.35 (1H, d, J9.7Hz), 3.08-3.02 (1H, m), 2.25 (3H,
8), 1.32-1.23 (2H, m), 1.14-1.07 (2H, m). LCMS (ES") RT 3.385 minutes,
339.9 (M+H)*

Example 28
I-Cyclopropyl-34{4-fiuoro-3-nefivichenvilamino]-8-0xo-8.7-

dihvdrothienol2 3-bipyridine-2-carhgxamide

Prepared from Example 28 by the method of Example 22. Light yellow solid.
8H (CDCls) 8.0-8.8 (1H, br s), 7.01 (1H, d, J9.7THz), 6.98-8.84 (3H, m), 6.23
(1H, d, J9.THz), 5,51 (2H, br s), 3.07-3.03 (1H, m), 2.22 (3H, 5), 1.30-1.23
(2H, m), 1.15-1.12 (2H, m). LCMS (ES*) RT 3.009 minutes, 358.0 (M+H)*
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Prepared from Imermediate 21 and m-toluldine by the method of Example
21, Light yellow solld. 3H (CDCly) 7.25 (1H, d, J 8.6Hz), 7.20-7.18 (1H, m),
6.04 (1H, d, J 7.6Hz), 7.82-7.80 (2H, m), 6.67 (1H, s), 6.33 (1H, d, J 9.6Hz),
3.07-3.02 (1H, m), 2.31 (3H, 8), 1.32-1.17 (2H, m), 1.14-1.07 (2H, m). LCMS
(ES*) RT 3.336 minutes, 321.9 (M+H)*

Prepared from Intermediate 30 by the method of Example 22. Light yellow
solid. 8H (CDCls) 8.65 (1H, br 8), 725-7.11 (2H, m), 6.88 (1H, d, J 7.5Hz),
8.83-6.80 (2H, m), 6.24 (1H, d, J 9.7Hz), 5.88 (2H, br s), 3.08-3.05 (1H, m),
2.3 (3H, 8), 1.34-1.23 (2H, m), 1.15-1.13 (2H, m). LCMS (ES") RT 2,688
minutes, 340.0 (M+H)*

Prepared from Intermediate 24 and 4-fluoro-3-methy! aniline by the method
of Bample 21. 8H (CDCls) 7.52-7.38 (4H, m), 7.28-7 26 (1H, m), 7.03-6.80
(3H, m), 6.50 (1H, d, J9.7Hz), 627 (1H, 8), 228 (3H, 8), 2.14 (3H, s). LCMS
(ES") RT 3.641 minutes, 389.9 (M+H)"
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Prepared from Intermediate 24 and 2,4-dHfluoroaniline by the method of
Exampie 21. 3H (CDCly) 7.5-7.34 (4H, m), 7.26-7.24 (1H, m), 7.2-7.14 (1H,
m), 7.0-8.88 (2H, m), 6.57 (1H, d, J B.7Hz), 6.38 (1H, br 8), 2.14 (3H, s).
LCMS (ES") RT 3.464 minutes, 384.0 (M+H)*

Prepared from Intermediate 25 by the method of Example 22. 3H (CDCls)
7.48-7.38 (3H, m), 728-7.18 (3H, m), 6.95-8.89 (3H, m), 8.38 {1H,d, J
8.8Hz), 5.48 (2H, br s), 2.34 (3H, 8), 2.13 (3H, ). LCMS (ES")RT 3.24
minutes, 380.0 (M+H)*

Prepared from Example 32 by the method of Example 22. §H (CDCl;) 7.48-
7.37 (3H, m), 7.27-7.26 (1H, m), 7.13 (1H, d, J 9.8Hz), 7.0-6.81 (3H, m), 6.36

(1H, d, J 8.8Hz), 5.38 (2H, br s), 2.27 (3H, 8), 2.13 (3H, s).
LCMS (ES") RT 3.29 minutes, 408.0 (M+H)"

Prepared from Example 33 by the methad of Example 22. 5H (DMS0-d6)
9.27 (1H, s), 7.58-7.40 (7H, m), 7.35-7.31 (1H, m), 7.16-7.06 (2H, m), 6.48
(1H, d, J 9.7Hz), 2,55 (3H, 8). LCMS (ES") RT 3.18 minutes, 412.0 (M+H)*

Exanmie 37
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From Intermediate 26 and anlline by the method of Example 1. Pale yellow
solid. 5H (CDCls) 8.70 (1H, br 8), 8.56 (1H, br 8), 7.56 (1H, br 8), 7.41-7.26
(3H, m), 7.21-7.08 (5H, m), 7.01 (1H, dd, J 8.5, 2.0Hz), 8.53 (1H, brs), 6.32
(1H, d, J 8.7Hz), 4.15 (2H, g, J 7.1Hz), 1.18 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES) RT
3.77 minutes, 430 (M+H)".

A mixture of Exampls 37 (200mg) and liquid ammonia (5mL) In
ethoxysthanol (10mL) was heated In a sealed vessel at 80°C at 400 p.s.l. for
48h. The solvent was removed in vacuo and purification by colurmn
chromatography (sllica, 10% to 40% EtOAc in DCM) gave the fitle compound
(42mg). 8H (CDCls) 9.00 (1H, br 8), 8.85 (1H, br 8), 7.57 (1H, s), 7.37 (1H, d,
J 8.5Hz), 7.30-7 24 (2H, m), 7.20-7.18 (2H, m), 7.16 (1H, d, J9.7Hz), 7.18-
6.98 (3H, m), 6.52 (1H, br s), .33 (1H, d, J 9.7Hz), 5.20 (2H, br s8). LCMS
(ES") RT 3.77 minutes, 430 (M+H)". LCMS (ES*) RT 2.93 minutes, 401
(M+H)".

From Intermediate 26 and 2-cyanoaniline by the method of Example 1. 5H
(CDCls) 8.98 (1H, br s), 8.67 (1H, br 8), 7.89-7.74 (2H, m), 7.72-7.58 (2H, m),
7.48-7 44 (2H, m), 7.31-7.27 (3H, m), 8.79 (1H, br s), 8.88 (1H, d, J8.7THz),
441 (2H, q, J 7.1Hz), 1.42 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.53 minutes,
455 (M+H)". '

Example 40
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From Example 38 by the method of Example 38. 3H (DMSO-d6) 11.21 (1H,
br 8), 8.33 (1H, m), 7.61-7.48 (1H, m), 7.44 (1H, d, J 1.8Hz), 7.38 (1H, d, J
8.6Hz), 7.28-7.19 {(4H, m), 7.10 (1H, d, J 9.6Hz), 6.87 (1H, dd, J 8.8, 2.0Hz),
6.85-6.73 (1H, m), 6.72-6.63 (1H, m), 8.33 (1H, m), 8.20 (1H, d, J 9.6Hz).
LCMS (ES") RT 2.89 minutes, 426 (M+H)".

ALY RITYEromienols I e = P UN ViR LY

From Intermediate 27 and 2-cyanoaniline by the method of Example 1. 3H
(CDCls) 8.73 (1H, br 8), 8.08 {1H, d, /8.7Hz), 7.64 (1H, s), 7.60 (1H, d, J
7.7THz), 7.53 (1H, d, J 3.8Hz), 7.44 (1H, t, J 7 BHz), 7.32 (1H, dd, J 8.7,
1.8Hz), 7.19 (1H, d, J 2.4Hz), 7.09-7.04 (1H, d, /9.7Hz), .74 (1H.d, J
3.6Hz), 6.42 (1H, d, J9.7Hz), 4.21 (2H, q, J 72Hz), 3.156 (3H, 8), 1.22 (3H, t,
J 7.2Hz). LCMS (ES*) RT 3.88 minutes, 533 (M+H)".

(CDCls) 8.73 (1H, br 8), 7.58-7.55 (2H, m), 7.47-7.41 (2H, m), 7.18 (1H, d, J
1.7Hz), 7.13-7.11 (2H, m), 7.07-7.04 (2H, m), 6.52 (1H, d, J 24Hz), 6.42 (1H,
d, J9.7Hz), 4.19 (2H, q, J 7.1Hz), 3.80 (3H, s), 1.19 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS
(ES*") RT 3.83 minutes, 468 (M+H)".

-110-



10

15

WO 2004/000846 PCT/IGB2003/002667

A mixture of Intermediete 30 (225mg, 0.73mmol), anliine {0.082ml,
0.9mmal), caesium carbonate (342mg, 1.08mmol), BINAP (47mg, 10mal%)
and fris{dibenzylideneacetone)dipalladium(D) (34mg, 5moi%) In toluene
(7mlL) was heated at 105 °C for 24h. The mixture was partitioned between
EtOAc (75mL) and water (75ml.). The organic layer was dried (NasSO,4) and
concantrated in vacuo. Purtfication by column chromatography (silica,
5%THF in DCM) gave the tifle compound as a pale yellow solid (110mg,
47%). 8H (CDCla) 7.29-7.25 (2H, m), 7.19 (1H, d, J9.7Hz), 7.16-7.04 (1H,
m), 7.00-8.87 (2H, m), 8.40 (1H, brs), 6.34 (1H, d, J9.7Hz), 3.91 (2H,d, J
7.1Hz), 1.33-1.19 (1H, m), 0.80-0.45 (4H, m). LCMS (ES™) 322.0 (M+H)".

From Intermediate 28 and anfline by the method of Example 1. Pale yellow
solld. 5H (CDCly) 8.74 (1H, br a), 7.29-7.22 (2H, m), 7.10-8.87 (4H, m), 6.18
(1H, d, JO.7Hz), 4.27 (2H, q, J 7.1Hz), 3.94 (2H, d, J 7.2Hz), 1.40-1.33 (1H,
m), 1.32 (3H, t, J 7.1Hz), 0.53-0.48 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.79 minutes,
360.0 (M+H)*

A mbxdure of 1,1'-carbonyldiimidazole (433mg, 2.7mmol), and Iintermediate 31
{850mg, 1.91mmol} In DMF (10mL) was stimed at r.t. for 30min. conc. NH; aq
(15ml) was added and the mixture stirred for 2h then diluted with water
{100mL) and extracted with EtOAc (100mL). The organic extract was washed
with brine (3 x 50mL), dried (NazS04) and concentrated in vacuo. Purification
by column chromatography (silica, 15% to 25% EtOAc in DCM) gave the iifje
comobound as a white salld (210mg, 32%). 5H (CDCls) 8.62 (1H, br ), 7.08-
7.03 (2H, m), 8.80 {1H, d, J 8.7Hz), 6.88-8.82 (3H, m), 6.07 (1H, d, J9.7Hz),
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5.28 (2H, br s), 3.78 (2H, d, J 7.1Hz), 1.20-1.14 (1H, m), 0.40-0.33 (¢H, m).
LCMS (ES") 340.0 (M+H)".

hydrochloride by the method of Example 17. Pale yellow solid 3H (CDCl)
9.98 (1H, brs), 7.24-7.19 (2H, m), 7.07 (1H, d, J 9.7Hz), 7.04-7.00 (3H, m),
6.18 (1H, d, J 9.7Hz), 3.86 (2H, d, J 7.1Hz), 3.76 (3H, 8), 326 (3H, 8), 1.41-
1.31 (1H, m), 0.54-0.50 (4H, m). LCMS (ES*) 384.0 (M+H)".

tincdrieeled 101 €. 2D IDYTIC v IR

From intermediate 29 and 2,4-diflucroaniiine by the method of Example 1.

: Pgle yellow solid. 8H (CDCls) 8.68 (1H, br s), 7.25-7.19 (1H, m), 7.08 (1H, d,

J9.7Hz), 7.08-6.91 (2H, m), 8.38 (1H, d, J9.7Hz), 4.45 (2H, q, J 7.1Hz), 4.11
(2H, d, J 7.2Hz), 1.57-1.50 (1H, m), 1.48 (3H, t, J 7.1Hz), 0.70-0.85 (4H, m).
LCMS (ES*) 384.0 (M+H)".

7{Cyclopropyimethyi)-3(2,4-diflucrophenylJamino]-6-oxo-6,7-
dihydrothlenof2,3-b]pyridine-2-carboxylic acld was prepared from Example
47 by the method of Intermediate 31. The {itie compound was prepared from
this acid by the method of Example 46. 8H (CDCls) 8.72 (1H, br s8), 7.02-6.84
(2H, m), 6.88-6.82 (1H, m), 6.78-8.73 (1H, m), 628 (1H, d, J 9.7Hz), 546
{2H, br s), 3.84 (2H, d, J 7.2Hz), 1.37-1.28 (1H, m), 0.50-0.48 (4H, m). LCMS
(ES") 376.0 (M+H)".
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solld. 5H {CDCls) 7.26-7.18 (3H, m), 6.94 (1H, d, / 7.6Hz), 7.84 (1H, d, J
8.7THz), 6.39 (1H, d, J 9.7Hz), 6.38 (1H, 8), 3.97 (2H, d, J 7.2Hz), 2.32 (3H,
8), 1.41-1.31 (1H, m), 0.62-0.53 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.583 minutes,
335.9 (M+H)".

From Intermediate 30 and 4-fluoro-3-methylaniline by the method of Example
1. Yellow solld. §H (CDCls) 7.18 (1H, d, J 9.8Hz), 7.0-6.87 (3H, m), 8.42 (1H,
d, J8.6Hz), 8.36 (1H, s), 3.98 (2H, d, J 7.2Hz), 227 (3H, s), 1.42-1.32 (1H,
m), 0.87-0.52 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.577 minutes, 354 (M+H)".

Exammle 51
Mi3-Chioro-4-fluoropheryllaminol-7-{cyciopropyimethy|)-8-oxp-8,7-
I enol2.3

From Intermediate 30 and 3-chloro-4-flucroaniline by the method of Example
1. Yellow solld. 3H (CDCh) 7.27-7.25 (1H, d, J 9.6Hz), 7.16-7.11 (2H, m),
6.97-68.93 (1H, m), 6.48 (1H, d, J9.6Hz), 6.41 (1H, 8), 4.0 (2H, d, J 7.2Hz),
1.40-1.28 (1H, m), 0.65-0.54 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.608 minutes, 374
(M+H)".
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From Iintermediate 30 and 2,4-dimethylanliine by the methad of Example 1.
Orange-yeliow solld. 8H (CDCly) 7.08-6.85 (4H, m), 8.34 (1H, d, J 9.6Hz),
6.08 (1H, 8), 3.97 (2H, d, J 7.2Hz), 231 (3H, s), 2.28 (3H, 8), 1.41-1.27 (1H,
m), 0.62-0.51 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.626 minutes, 350.0 (M+H)",

From Intermedlate 30 and 3,4-dimethylaniline by the method of Example 1.
Yellow solid. 3H (CDCls) 7.18 (1H, d, J9.8Hz), 7.08 (1H, d, J 7.6Hz), 6.88-
6.81 (2H4, m), 6.38 (1H, d, J9.6Hz), 6.31 (1H, s), 3.98 (2H, d, J7.2Hz), 2.22
(3H, 8), 221 (3H, 8), 141-1.34 (1H, m), 0.63-0.53 (4H, m). LCMS (ES") RT
3.683 minutes, 350.0 (M+H)".

From Example 49 by the method of Example 22. 58H (CDCla) 8.76 (1H, br s),
7.20-7.14 (2H, m), 6.83-6.85 (3H, m), 6.31 (1H, d, J 9.7Hz), 5.46 (2H, br 8),
4.02 (2H, d, J 7.1Hz), 2.37 (3H, 5), 1.48-1.38 (1H, m), 0.63-0.54 (4H, m).
LCMS (ES*") RT 3.153 minutes, 353.9 (M+H)",

From Exampie 50 by the method of Example 22. Yellow solld. §H (CDCla)
9.06 (1H, br s), 7.04 (1H, d, J 8.THz), 7.0-8.80 (3H, m), 828 (1H, d, /8.7Hz),
5.34 (2H, br 8), 4.0 (2H, d, J7.1Hz), 2.25 (3H, 8), 1.46-1.37 (1H, m), 0.63-
0.54 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.207 minutes, 370.4 (M+H)".
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From Emnple 51 by the method of Example 22. Yellow salid. 5H (CDCla)
8.08 (1H, br 8), 7.14-7.06 (3H, m), 6.86-8.82 (1H, m), 6.38 (1H, d, J 8.7Hz),
6.4 (2H, br s), 4.02 (2H, d, J 7.1Hz), 1.45-1.37 (1H, m), 0.64-0.55 (4H, m).
LCMS (ES*) RT 3.202 minutes, 384.9 (M+H)".

From Emn'ple 52 bytharmthod of Ban'ple 22. 3H (CDCh) 9.2 (1H, br 8),
7.01 (1H, 8), 6.98 (2H, s), 8.89 (1H, d, J 9.8Hz), 6.25 (1H, d, J9.7H2), 5.33
(2H, br a), 4.08 (2H, d, J7.1Hz), 2.37 (3H, 5), 2.33 (3H, 6), 1.48-1.40 (1H, m),
0.65-0.56 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.380 minutes, 368.0 (M+H)".

From Example 53 by the method of Emrmle 22. §H (CDCl) 8.9 (1H, br ),
7.10 (1H, d, J 8.7Hz), 7.05 (1H, d, J 8Hz), 6.87 (1H, 8), 6.81 (1H. d, J 7.2Hz),
8.27 (1H, d, J 8.7Hz), 5.38 (2H, br 8), 4.0 (2H, d, J 7.2Hz), 2.24 (3H, 8), 2.22
(3H, 8), 1.45-1.37 (1H, m), 0.62-0.53 (4H, m). LCMS (ES") RT 3.321 minutes,
388.0 (MHH)",

From lntermadlate 20 and 2-cyano-3-meﬂ1ylmlllno by the method of
BExample 1. §H (CDCY) 8.75 (1H, br s), 7.33-728 (1H, m), 7.17 (1H,d, J
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8.6Hz), 6.97 (1H, d, J 7.5Hz), 6.85 (1H, d, J B2Hz), 8.38 (1H, d, J 8.6Hz),
437 (2H, q, J 7.1Hz), 4.03 (2H, d, J 7.1Hz), 2,67 (3H, 5), 1.468-1.38 (4H, m),
0.63-0.55 (4H, m). LCMS (ES*) RT 4.044 minutes, 408.0 (M+H)".

di hi ] m

From Example 59 by the method of Example 38. Yellow saild. §H (CDCl») 8.4
(1H, br s), 7.30-7.22 (1H, m), 7.18 (1H, d, J 9.6Hz), 6.84 (1H, d, J 7.6H=),
8.72 (1H, d, J 82Hz), 6.42 (1H, d, J 9.6Hz), 5.78 (2H, br 5), 4.02 (2H, d, J
7.2Hz), 2.58 (3H, 8), 1.44-1.35 (1H, m), 0.84-0.55 (4H, m). LCMS (ES") RT
3.05 minutes, 378.9 (M+H)",

From Intermediate 31 and 1-{2-amincethyl)piperidine by the method of
Bampie 17. §H (CDCh) 7.22-7.17 (2H, m), 7.13 (1H, d, J 8.7Hz), 6.86-8.82
(3H, m), .79 (1H, br &), 6.26 (1H, d, J9.7Hz), 3.97 (2H, d, J 7.1HZ), 3.44-
3.40 (2H, m), 2.50-2.48 (2H, m), 2.47-2.39 (4H, m), 1.54-1.51 (4H, m}, 1.41-
1.32 (3H, m), 0.54-0.50 (4H, m). LCMS (ES™) RT 2.42 minutes, 451 (M+H)".

From Intermediate 29 and 3-bromoaniline by the method of Example 1. §H
(CDCly) 8.50 (1H, br s), 7.25-6.99 (4H, m), 6.68-8.82 (1H, m), 8.15 (1H, d, J
9.7Hz), 4.16 (2H, q, J 7 4Hx), 3.84 (2H, d, J 7 2Hz), 1.86 (3H, t, J 7.4Hz),
1.05-0.95 (1H, m), 0.43-0.38 (4H, m). LCMS (ES") RT 4.54 minutes, 448/448
(™Br/™Br) (M+H)".

Example 63
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7.14-7.05 (4H, m), 8.89-8.88 (1H, m), 6.30 (1H, d, J9.8Hz), 5.57 (2H, s),
3.85 (2H, d, J 7.1Hz), 0.54-0.48 (5H, m). LCMS (ES") RT 3.202 minutes, 419
(M),

sarhoxylate .

A mbdure of Intermediate 34 (20mg, 0.63mmol), 3-thiophene boronic acid
(181mg, 1.28mmol) and copper (ll) acetate (115mg, 0.63mmoal) In pyridine
(0.29mL) was stirred at r.t. for 24h. More copper (ll) acetate (116mg,
0.63mmol) was added and reaction continued for a further 24h. The mixture
was dliuted with DCM, washed with 2M HCI aq, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (silica, 20%

EtOAc In hexane) gave the file compound (30mg, 12%). 5H (CDCla) 8.87
{4H, br 8), 7.48-7.45 (2H, m), 7.28-7.25 (2H, m), 7.10-7.05 (5H, m), 6.23 (1H,
d, J9.8Hz), 4.20 (2H, q, J 7.1Hz), 1.24 (3H, t, / 7.1Hz). LCMS (ES") RT
3.898 minutes, 387 (M+H)*

A mixiure of Example 64 (128mg), 2-aethoxyethanol and liquid ammonia was
placed In a sealed pressure vessel and heated at 80 °C and 400 p.s.l. for
24h. The volatiles were removed in vacuo and the residue purified by column
chromatography (sllica, 50% to 100% EtOAc In haxane) to give the {ifje
gompound (20mg). 8H (CDCly) 8.75 (1H, br 8), 7.36-7.34 (2H, m), 7.18-7.11
(2H, m), 7.03 (1H, d, J 8.7Hz), 6.96-6.88 (4H, m), 6.17 (1H, d, J9.7Hz), 547
(2H, br 8). LCMS (ES") RT 2.827 minutes, 368 (M+H)"
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BIVaromienols . -oipynaoing-<-carpoxynte

A mixture of Intermediate 35 (270mg, 0.7mmol), 2-cyano anlline (122mg,
0.84mmol), caesium carbonate (319mg, 0.98mmol), BINAP (87mg, 20mol%)
and fris{dibenzylidensacetone)dipalladium{0) (64mg, 10moi%) In toluene
{1mL) was heated at reflux for 3 days. Brine was added and the mixture
extracted with EtOAc. The organic extract was dried (MgSQO,) and
concentrated /n vacuo. Purification by column chromatography (silica, 20% to
40% EtOAc In hexane) gave the fitle compound (120mg, 41%). 8H (CDCls)
8.7 (1H, br s), 7.67 (1H, d, J 7.8Hz), 7.58 (2H, m), 7.50 (1H, t, J 7.8Hz), 7.26-
7.08 (4H, m), 6.48 (1H, d, J9.8Hz), 4.33 (2H, q, J 7.1Hz), 1.35 (3H, t, J
7.2Hz). LCMS (ES™) RT 3.624 minutes, 421.8 (M+H)*

A mixture of Example 66 (100mg), 2-athoxyethanol and liquid ammonia was
placed In a sealed pressure vessel and heated at 80 °C and 400 psl for 48h.
The volatiies were removed /n vacuo and the resldue purified by colurmn
chromatography (sllica, EtOAC) to give the title compound (30mg). 8H
(CDCly) 7.59-7 .46 (4H, m), 7.28-7.21 (3H, m), 7.20 (1H, t, J 2.0Hz), 7.01 (1H,
d, J 8.3Hz), 8.49 (1H, d, J9.7Hz), 5.55 (2H, brs). LCMS (ES") RT 2.845
minutes, 382.9 (M+H)"

From Intermediate 37 by the method of Example 64. 8H (CDCl) 8.7 (1H, br
s), 7.55 (1H, br s), 7.28 (1H, br 8), 7.17 (1H, m), 7.07-8.99 (4H, m), 8.33 (1H,
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d, /8.8Hz), 4.30 (2H, q, J7.2Hz), 2.29 (3H, 8), 128 (3H, 1, J7.1Hz). LCMS
(ES") RT 4.276 minutes, 428 (M+H)*

From Examgple 68 by the mathod of Exarrple 85. White solid. §H (CDCly)

8.03 (1H, br 8), 7.48-7.45 (2H, m), 7.08-7.08 (1H, m), 7.03-7.00 (1H, d, J
9.8Hz), 6.92-6.82 (3H, m), 627 (1H, d, J 9.8Hz), 5.12 (2H, br s), 2.18 (3H, 8).
LCMS (ES®) RT 3.144 minutes, 401 (M+H)"

melnhmedlatu%andZ#dﬂuuoanﬂlnebyhemﬁoddEmnplﬂ 8H

(CDCl,) 8.84 (1H, br 8), 7.85-7.62 (2H, m), 7.30-7.22 (2H, m), 7.15 (1H, d, J
9.8Hz), 7.00-8.94 (2H, m), 6.45 (1H, d, J9.8Hz), 4.39 (2H, q, J 7.1Hz), 141
(3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.962 minutes, 434 (M+H)"

From Intermediate 5 and 3-aminopyridine by method of Example 1. Pale
yellow solld. 5H (CDCls) 8.56 (1H, br 8), 8.35-8.32 (1H, m), 8.22-8.20 (1H,
m), 7.46-7.37 (3H, m), 7.25-7.16 (3H, m), 7.11-7.06 (1H, m), 6.98 (1H, d, J
9.8Hz), 6.21 (1H, d, J 9.8Hz), 4.07 (2H, q, J 7.1Hz), 1.10 (3H, t, J 7.1Hz).
LCMS (ES*) 392.1 (M+H)".

Ethvl 3-4{2-chioropyridin-3-viiaminol-8-oxo-7-nhenyl-8.7-
dihvdrothienol2,3-hipyridine-2-carhoxyiate
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From intermediate 5 and 3-amino-2-chloropyridine by method of Example 1.
Off-white solld. §H (CDCls) 8.52 (1H, br 8), B.02 (1H, d, J 4.5Hz), 7.57-7.48
(3H, m), 7.34 (2H, m), 7.25-7.08 (3H, m), 6.42 (1H, d, /9.6Hz), 4.21 (2H, q, J
7.0Hz), 1.23 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS (ES") 426.0 (BCI)}(M+H)".

Rlpyridine-2-carbonliriie

Phosphorous trichloride (0.175mL, 2.01mmol) was added to a solution of
Intermedtate 38 {500mg, 1.34mmol) in chloroform {15mL) and the mixiure
heated at 80 °C for 4h. The mixture was cooled, diluted with DCM, washed
with watler, dried (MgSO,) and concentrated /n vacuo. Purification by column
chromatography (sllica, 10%EtOAc in DCM) gave the fitle compound (75mg).
8H (CDCls) 7.65-7.40 (8H, m), 7.38-7.25 (2H, m), 6.75 (1H, d, J 7.4Hz), 6.60-
8.40 (2H, m), 2.38 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.15 minutes, 359 (M+H)".

From Example 74 by the method of Example 22. 8§H (CDCls) 8.00 (1H, br s),
7.65-7.45 (4H, m), 7.42-7.26 (3H, m), 6.70 (1H, d, J 7.4Hz), 6.54 (1H, d, J
8.1Hz), 6.46 (1H, d, J 9.7Hz), 5.44 (2H, br s), 2.38 (3H, s). LCMS (ES") RT
2.18 minutes, 377 (M+H)".

Example 76
3-[{6 1 - T
kipyridine-2-carbonitrile

Sodium hydride (80mg, 60% In mineral oll, 2.25mmol) was added toa
solution of Intarmediate 11 (500mg, 1.87mmol) iIn DMSO. After 10min, 2,8-
dichloropyridine (277mg, 1.87mmol) was added and the mixture heated at 70
°C overnight. The mixture was poured In to brine and this was then extracted
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with EtOAc (3). The organics were dried (MgS0,) and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (silica, 10% EtOAc in DCM)
gave the fitle compound as a pale yeliow solld (440mg, 62%). §H (CDCls)
71.68-7 41 (5H, m), 7.28-7.24 (2H, m), 7.18 (1H, br 8), 6.81 (1H, d, J7.6Hz),
6.57 (1H, d, J 8.1Hz), 6.50 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.34 minutes,
379 (M+H)".

binvridine-2-carboxamide i

From Example 78 by the method of Example 22. §H (CDCly) 8.55 (1H, br 8),
7.76-7.68 (4H, m), 7.81-7.58 (3H, m), 7.48 (2H, br s), 6.85 (1H, d, J 7.5Hz),
6.84 (1H, d, J 8.1Hz), 6.54 (1H, d, J 8.7Hz). LCMS (ES*) RT 2.81

B OronIenol L. 4R I 1 INe-<~CAroXxyRa u

From Intermediate 38 and 2-cyanceniline by the method of Example 1. 5H
(CDCls) 8.81 (1H, br s), 7.68 (1H, br d, J 7.8Hz), 7.53-7 45 (3H, m), 7.36-7.32
(2H, m), 7.28-7.24 (1H, m), 7.18-7.11 (2H, m), 6.48 (1H, d, J 9.7Hz), 4.32
(2H, m), 2.58 (3H, 8), 1.34 (3H, m). LCMS (ES*) RT 3.96 minutes, 462
(M+H)",

A mixture of Example 78 (1.0g, 2.17mmol) and m-chioroperbenzolc acld
(534mg, 1eq) in DCM (50mi) was stirred at r.t. for 2h. The mixture was
dliuted with DCM, washed with NaHCO» aq, dried (MgSQ,) and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 50% EtOAc iIn DCM)

gave the fila compound (850mg, 82%). 8H (CDCls) 8.80 (1H, s), 8.12-7.70
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(2H, m), 7.65-7.53 (3H, m), 7.50 (1H, t, J 7.4Hz), 7.27 (1H, d, J8.8Hz), 7.17-
7.08 (2H, m), 8.45 (1H, d, J B.BHz), 428 (2H, q, J 7.1Hz), 2.83 (3H, 8), 1.30
(3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.16 minutes, 478 (M+H)".

8), 7.85-7.75 (2H, m), 7.62-7.57 (3H, m), 7.38-7.33 (3H, m), 7.19 (1H, d, J
9.7Hz), 8.81 (1H, t, J 7.5Hz), 6.76 (1H, d, J 8.3Hz), 6.30 (1H, d, J 9.7Hz),
2.70 (3H, 8). LCMS (ES") RT 2.57 minutes, 449 (M+H)".

From Intermediate 38 and anlline by the method of Example 4. 8H (CDCl)
8.79 (1H, br s), 7.47-7.18 (10H, m), .36 (1H, d, J 8.6Hz), 428 (2H, q, J
7.1HZ), 2.57 (3H, 8), 1.32 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.268 minutes,
437 (M+H)".

From Example 81 by the method of Example 78. 5H (CDCh) 8.70 (1H, 8),
7.85 (1H, br ), 7.75 (1H, br s), 7.53 (2H, m), 7.31-7.27 (2H, m), 7.10-7.08
(4H, m), 627 (1H, d, J 8.8H2), 4.20 (2H, g, J7.1Hz), 2.76 (3H, 5), 124 (3H, 1,
J 6.7Hz). LCMS (ES") RT 3.325 minutes, 452.8 (M+H)".
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From Intermediate 38 and m-toluidine by the method of Example 1. 5H
(CDCla) 8.85 (1H, br 8), 7.36-7.25 (2H, m), 7.23-7.11 (4H, m), 6.92-6.87 (3H,
m), 8.27 (1H, d, J 8.7Hz), 4.18 (2H, q, J 7.12Hz), 2.48 (3H, 8), 2.27 (3H, 8),
122 (3H, 1, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.613 minutes, 451 (M+H)".

I OrOTHON0] £, SR DYT QIS ~€-CAIrn QXY M1 '

A mixture of Example 83 (100mg, 0.22mmol) and m-chioroperbenzolc acid
(54mg, 2 eq) In DCM (5mL) was stirred at r.t. overnight. The mixture was
diluted with DCM, washed with NaHCO; aq, dried (MgSQ,) and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 50% EtOAcin
hexane) gave the {itie compound (10mg). H (CDCls) 8.66 (1H, br s8), 8.11
{(2H, d, J 8.5Hz), 7.58 (2H, d, J 8.5Hz), 7.19-7.13 (2H, m), 6.94-6.89 (3H, m),
8.26 (1H, d, J 8.8Hz), 4.19 (2H, q, J 7.1Hz), 3.08 (3H, s), 2.28 (3H, 8), 1.18
(3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.713 minutes, 483 (M+H)".

dihvdrothlenol2 3-blovridine-2-carbaxamid

From Example 84 by the method of Example 38. 8H (CDCly) 8.21 (2H, d, J
8.6Hz), 7.70 (2H, d, J 8.6Hz), 7.26-7.21 (3H, m), 6.87-8.82 (3H, m), 8.40 (1H,
d, J 9.8Hz), 3.17 (3H, 8), 2.38 (3H, $). LCMS (ES*) RT 2.854 minutes, 454
(M+H)".

d1e LI IR RN Pt =L ) BV EN Y Er LSS
From Intermediate 41 and aniline by the method of Example 1. 8H (CDCls)
8.62 (1H, br ), 7.60-7.53 (4H, m), 7.37-7.25 (4H, m), 7.18-7.07 (4H, m), 6.26
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(1H, d, J8.8Hz), 4.18 (2H, q, J 7.1Hz), 2.63 (4H, m), 1.82 (4H, m), 1.22 (3H,
t, J7.09Hz). LCMS (ES") RT 2.470 minutes, 474 (M+H)".

A mixture of Intermedlata 45 (375rru 0. Banmol). 2-methy|lnidazole (84|m.
1.02mmol) and caesium carbonate (332mg, 1.02mmol) In DMF (5ml.) was
heated at 80 °C for 18h. The mixture was pertitioned between DCM and
water and the aqueous phase was exdracted with DCM (2 x 20mL). The
combined organics were washed with water (2 x 20mlL.) and brine, died
(MgSO4) and concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
(allica, 5% MeOH In DCM) gave the {itie compound (165mg). 8H (DMSO-d6)
B.65 (1H, 8), 7.43-7.30 (4H, m), 7.20-7.10 (4H, m), .77 (1H, d, J 1.2Hz),
840 (1H, d, J9.8Hz), 4.40-4.34 (4H, br m), 4.17 (2H, q, J 7.1Hz), 247 (3H,
s), 1.19 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 1.829 minutes, 551 (M+H)".

From Example 87 by the method of Example 38. 3H (ds-MeOD) 7.32-7.25
(3H, m), 7.07-8.91 (5H, m), 6.86-8.74 (2H, m), 6.34 (1H, d, J 8.6Hz), 4.31-
4.25 (4H, br m), 2.36 (3H, s). LCMS (ES™) RT 2.356 minutes, 522 (M+H)".

From Intermed!ate 48 and 2 4-dlfluomanlllne by the method of Example 1. 5H
(CDCh) 8.5 (1H, br 8), 7.6 (2H, d, J 2.3Hz), 7.28 (2H, d, J 2.4Hz), 7.23-6.68
(5H, m), 6.308 (1H, d, J 8.8H2), 5.78 (1H, d, J 17Hz), 5.32 (1H, d, J 11.8Hz),
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42 (2H, q, J 7.1Hz2), 1.22 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.225 minutes,
453 (M+H)".

From Intermediate 48 and anlline by the method of Example 1. §H (CDCls)
8.72 (1H, br s), 7.53-7.50 (2H, m), 7.32-7 26 (4H, m), 7.13-7.05 (4H, m), 6.72
(1H, dd, J 17.5, 11.0Hz), 6.27 (1H, d, J9.8Hz), 5.78 (1H, d, J 17.6Hz), 5.32
(1H, d, J 11.0Hz), 4.18 (2H, q, J 7.1Hz), 1.22 (3H, t, J 7.1HZ). LCMS (ES")
RT 4.324 minutes, 417 (M+H)".

From Example 80 by the method of Example 38. 8H (CDCly) 8.96 (1H, br 8),
7.54 {2H, d, J 10.5Hz2), 7.28-7.03 (8H, m), 6.72 (1H, dd, J 17.8, 11.0Hz), 6.31
(1H, d, J9.8Hz), 5.78 (1H, dd, J 17.6, 0.4Hz), 5.32 (1H, d, J 11.0Hz), 523
(2H, s). LCMS (ES") RT 3.214 minutes, 388 (M+H)".

vt L'_&'J 0] 40 1 DVTHLINO=£ ~CAIDOXKY 1L

A mixture of Example 91 (134mg, 0.32mmol), 4-methyimorpholine N-odde
(113mg, 0.87mmol) and osmium tetroxide (88mg of a 2.5 wt.% solution In 2-
methyi-2-propanol, 0.1mmol) In acetone/water (8:1)(10mlL) and EtOAc
(10mL) was stimed at r.t. overnight. Sodlum sulfite solution (sat. 10mlL) was
added and the mbdure stirmed for 15min. The mixiure was exiracted with
EtOAc (2 x 20mlL) and the combined organics washed with brine, died
(MgS04) and concentrated /in vacuo. Purification by column chromatography
(sllica, EtOAc) gave the fifla compound (104mg, 72%). 8H (DMSO-d8) 8.70
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(1H, &), 7.54-7.48 (2H, m), 7.37-7.35 (2H, m), 7.28-7.23 (2H, m), 7.15 (1H, d,
J 8.7THz), 7.07-7.00 (3H, m), 6.31 (1H, d, J8.7Hz), 5.35 (1H, d, J4.3 Hz),
4.75 (1H, 1, J 6.7Hz), 4.58-4.58 (1H, m), 4.08 (2H, q, J 7.1Hz), 4.03-4.00 (1H,
m), 3.46-3.45 (1H, br m), 1.08 (3H, {, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.3 minutes,
451 (M+H)".

From Example 81 by the method of Example 82. 8H (CDCl) 8.3 (1H, 8),
7.56 (10H, m), 8.31 (1H, d, J 9.7Hz), 523 (2H, &), 4.85-4.82 (1H, m), 3.78-
3.76 (1H, m), 3.66-3.58 (2H, m), 2.22 (1H, br 8). LCMS (ES") RT 2.62
minutes, 422 (M+H)".

A mixiure of Intermediate 50 (48mg, 0.1mmol) and Dowex (50X4 200) (cat.

amount) In EtOH (2ml) and water (0.5mL) was heated at 50 "C ovemight.

The mixture was diluted with EtOH (3mL) and filtered hot. The filtrate was

concentrated i vacuo to give the iiile compound (33mg). 5H (CDCh) 7.30

(1H, d, J 8.7Hz), 7.25-7.23 2H, m), 7.11-7.03 (3H, m), 6.92-8.82 (2H, m),

8.48 (1H, d, J 9.7Hz), 6.10 (1H, s), 4.12-4,05 (3H, m), 3.81 (1H, dd, J 11.3,
. 3,7Hz), 3.71 (1H, dd, J 11.3, 5.0Hz). LCMS (ES") RT 2.864 minutes, 470

(M+H)".

Example 85

o o {2~ henyl)-& =
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A mixture of Intermediate 51 (423mg, 1.0mmol), 2,4-diflucroaniline (0.122mt.,
12mmol), caesium carbonate (466mg, 1.4mmol), BINAP (62mg, 10moi%)
and tris({dibenzylideneacetone)dipalladium{0) (46mg, 5Smol%) In toluene
(10mL) was heated at reflux for 24h. The mixiure was diluted with DCM,
washed with 1M HCl aq and 10% NaOH aq, dried (Na2SO,) and
concenirated in vacuo. Purification by column chromatography (silica, 0 to
2% THF In DCM) gave the titie comoound as a yellow gum {411mg, 87%).
§H (DMSO-d6) 8.78 (1H, s), 8.42 (1H, dd, J 1.3, 8.1Hz), 8.14-8.10 (1H, m),
8.03-7.97 (2H, m), 7.50-7.38 (2H, m), 7.31 (1H, d, /9.8Hz), 7.21-7.16 (1H,
m), 8.47 (1H, d, J 8.8Hz), 4.22 (2H, q, J 7.1Hz), 1.22 (3H, t, /7.1Hz). LCMS
(ES") RT 3.816 minutes, 471.9 (M+H)".

DMF (10mL.). After 90min, conc. ammonia (5mlL) was added and the mixture
stimed for 4h. Volatfles were removed in vacuo and the residue partitioned
between DCM and water. The DCM layer was dried (NazSO,) and
concentreted in vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 20%
EtOAc In DCM) gave the fifle compound as a yellow solid (218mg, 57%). 6H
(DMSO-dB) 8.21 (1H, 8), 8.43-8.41 (1H, m), 8.15-8.11 (1H, m), 8.05-8.03
(1H, m), 8.00-7.96 (1H, m), 7.48-7.39 (3H, m), 7.38 (1H, d, J 9.7Hz), 7.14-
7.08 (2H, m), 8.47 (1H, d, J9.7Hz). LCMS (ES*) RT 3.125 minutes, 442.8
(M#H)".

A mibdure of Intermediate 57 (1.20g, 3.06mmol), aniline (0.334mL,
3.67mmol), caesium carbonate (1.40g, 4.28mmol), BINAP (180mg,
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0.308mmol) and tris{dibenzylidensacetone)dipaliadium(0) (140mg,
0.153mmol) In toluene (30mL.) was heated at reflux for 3 days. The solvent
was removed /in vacuo and the residue pariitioned between DCM and water.
The organic phase was washed with 1M HCI aq, dried (NazS0O,) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatograph {sllica, 2% THF
In DCM) gave the {itie compound as a yellow powder (1.15g, 77%). 5H
(CDCly) 8.01 (1H, 8), 7.47-7.55 (3H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.17-7.22 (2H,
m), 6.93 (1H, t, J 7.4Hz), 6.80 (2H, d, J 7.9Hz), 625 (1H, s), 4.16 (2H, q, J
7.1Hz), 2.03 (3H, s), 1.18 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RY 4.04 minutes, 405
(M+H)*

A mixture of Example 87 (150mg, 0.37mmol), ethaxyethanol and liquid
ammonia was heated In a sealed vessel at 80°C at 400 psl for 16h. The
mixture was concentrated in vacuo and the solid recrystallised from MeOH to
give the {itle compound as a yeflow solid (82mg, 66%). 5H (DMSO-dB) 8.05
(1H, 8), 7.68-7.58 (3H, m), 7.53-7.51 (2H, m), 7.5 (1H, br), 7.24-7.20 (2H, m),
8.80 (1H, t, J 7.3Hz), 6.64 (2H, d, J 7.THzZ), 6.29 (1H, s), 222 (3H, 8). LCMS
(ES*) RT 3.074 minutes, 375.9 (M+H)"

A mixture of Intermediate 80 (50mg), trifluoroacetic acid (2ml) and DCM
(10mL) was stirred at r.t. ovemight. Soivents were removed in vacuo and the
resiiue azeotroped with toluene (3). The residue was dissolved in DCM,
treated with tlethylamine (3mL) and the mixture concentrated in vacuo.
Purification by column chromatography (sllica, 5% EtOAc in DCM) gave the
tile compound (25mg, 63%). §H (CDCls) 7.51-7.47 (3H, m), 7.33-7.28 (2H,
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m), 7.07-6.98 (3H, m), 8.83-8.78 (2H, m), 6.38 (1H, d, J9.2Hz), 4.87 (2H, br
8). LCMS (ES™) RT 3.17 minutes, 434 (M+H)".

From Intermediate 61 and anlline by the method of Example 1. 8H (CDCla)

B.85 (1H, br 8), 7.42-7.30 (2H, m), 7.24-7.19 (4H, m), 6.34 (1H, d, J 8.7Hz),
445 (2H, q, J7.1Hz), 4.41-3.88 (2H, m), 3.78-3.75 (2H, m), 3.65-3.62 (2H,
m), 3.80-3.55 (2H, m), 3.47 (3H, 8), 1.49 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") 417.1
(M+H)".

From Intermediate 62 and 2,4-difluoroaniline by the method of Example 1.
8H (CDCly) 8.45 (1H, br s), 7.05-6.88 (1H, m), 6.85 (1H, d, J 8.7Hz), 6.88-

6.72 (2H, m), 821 (1H, d, J8.7Hz), 4.33-4.23 (2H, m), 4.21-4.13 (1H, m),
3.89-3.74 (3H, m), 3.31-3.22 (1H, m), 1.87-1.78 (2H, m), 1.68-1.38 (4H, m),
132 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") 449.0 (M+H)".

From Intermediate 63 and aniiine by the method of Example 1. Pale yellow
solld. 5H (CDCly) 8.62 (1H, br s), 7.20-7.05 (7H, m), 6.98-8.88 (4H, m), 6.11
(1H, d, J 8.7Hz), 5.11 (2H, s), 4.10 (2H, q, J7.1Hz), 1.15(3H, t, J7.1Hz).
LCMS (ES*) 405 (M+H)".

Example 103
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From Intermediate 84 by the method of Example 45. 5H (DMSO-d8) B.68
(1H, br 8), 7.43 (2H, br &), 7.40-7.30 (6H, m), 7.26-7.20 (2H, m), 6.91-8.84
(3H, m), 8.45 (1H, d, J9.6Hz), 5.32 (2H, 8). LCMS (ES") 376 (M+H)".

To a stired solution of EXample 1 (200mg, 0.5mmol) In ethaxysthanol (5mL)
was added hydrazina hydrate (1.5mmol). The reaction mixture was heated to
120°C for 8 h. Upon codling the reaction mixture was poured Into sat
NaHCO; aq and exiracted with DCM (x 2). The combined organic fractions
were dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. Purification by flash column
chromatography (sllica, 5% EtOH in DCM) gave the {ifie compound (86myg,
48%) . 5H (CDCls) 8.76 (1H, br s), 8.60 (1H, br 8), 7.55-7.7 (3H, m), 7.4-7.5
(2H, m), 7.25-7.35 (3H, m), 6.9-7.0 (2H, m), 8.35 (1H, d, J 10Hz), 4.3 (2H, br
s). LCMS (ES*) RT 2.84 minutes, 377 (M+H)".
Examole 105
Ing- dl ) 8 a

I 3- 2 late
From Intermediate 65 and anlline by the method of Example 4. §H (CDCls)
8.89 (1H, br 8), 7.28 (2H, t, J 8.0Hz), 7.14 (2H, d, J 9.0H2), 7.10-7.05 (4H,
m), 6.75 (2H, d, J 8.0Hz), 8.26 (1H, d, J 9.7Hz), 4.17 (2H, q, J7.1Hz), 2.98
(6H. 8), 1.21 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.31 minutes, 434 (M+H)",

From Intermediate 66 and N,O-dimethylhydraxylamine hydrochioride by the
method of Example 17. 8H (CDCls) 8.82 (1H, br s), 7.26-7.13 (6H, m), 7.05-
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7.01 (2H, m), 8.75 (2H, d, J B.8Hz), 628 (1H, d, J B.7Hz), 3.57 (3H, s), 3.19
(3H, 8), 2.97 (6H, s). LCMS (ES") RT 3.77 minutes, 440 (M+H)".

From Intermediate 66 and 1-(3-aninopropyl)lnichzole by the method of
BEmample 17. 8H (CDCly) 8.52 (1H, br s), 7.35 (1H, 8), 7.24 (1H, m), 7.21-7.12
(34, m), 7.02-8.95 {44, m), 6.81 (1H, 8), 6.74 (2H, d, JO.0Hz), 631 {(1H,d, J
9.6Hz), 5.88 (1H, br t, J 6.0Hz), 3.88 (2H, t, J8.4Hz), 3.23 (2H, q, J 6.3H),
2.98 (6H, ), 1.83-1.89 (2H, m). LCMS (ES") RT 2.39 minutes, 513 (M+H)".

. From Intermediate 868 and 1-(2-aninoethyl}ppeﬂd|ne by the method of
Example 17. §H (CDCk) 8.63 (1H, br 8), 723-7.14 (5H, m), 6.97-6.84 (3H,
m), 6.76-6.73 {2H, m), 8.43 (1H, br 8), 6.31 (1H, d, J9.7TH2), 3.33(2H, q, J
5.7Hz), 2.98 (BH, s), 2.38 (2H, t, J 4.9Hz), 2.35-2.22 (4H, m), 1.53-1.43 (4H,
m), 1.28-1.28 (2H, m). LCMS (ES") RT 2.44 minutes, 518 (M+H)".

From Example 14 and dimsthylamine hydrochioride by the method of
BExample 17. 5H (CDCls) 8.45 (1H, br), 7.55-7.48 (3H, m), 7.36-7.30 (3H, m),
7.23-7.18 (2H, m), 6.85-8.92 (3H, m), 8.38 (1H, d, J 8.7Hz), 2.98 {8H, 8).
LCMS (ES*) RT 3.18 minutes, 380 (M+H)".

Bxample 110
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From Example 14 and diethylamine by the method of Example 17. H
(CDCla) 7.55-7.45 (3H, m), 7.37-7.30 (3H, m), 7.23-7.18 (2H, m), 8.94-8.81
(3H, m), 8.37 (1H, d, J 8.7Hz), 3.38 (4H, q, J7.1H2), 1.05 (BH, t, J 7.1Hz).
LCMS (ES*) RT 3.49 minutes, 418 (M+H)".

Example 111

-m [-8-0x0- h 3-
in rb d ) )
From Example 14 and N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride by the
method of Example 17. §H (CDCly) 8.93 (1H, br ), 7.54-7.44 (3H, m), 7.35-
7.32 (2H, m), 727-7.23 (2H, m), 7.16 (1H, d, J 8.THz), 7.07-7.02 (3H, m),
8.27 (1H, d, J 9.7Hz), 3.54 (3H, 8), 3.19 (3H, 8). LCMS (ES") RT 3.64
minutes, 376 (M+H)".

Example 112
no-N- - - I=

1 ine-2
From Example 14 and 1-(3-aminopropyl)-4-methyipiperazine by the method
of Bxample 17. 8H (CDCla) .21 (1H, br s), 7.55-7.46 (3H, m), 7.38-7.30 (2H,
m), 7.27-7.17 (3H, m), 7.01-6.98 (3H, m), 6.33 (1H, d, J 9.7Hz), 3.39-3.35
(2H, m), 2.50-2.05 (10H, m), 2.07 (3H, s), 1.64-1.60 (2H, m). LCMS (ES") RT
2.26 minutes, 502 (M+H)".

Example 113

Il - . .
dihvdrothienol2,3-binvridine-2-carboxamide
From Example 14 and 1-(3-aminopropyl)imidazole by the method of Example
17. 8H (CDCl5) 8.51 (1H, br 8), 7.58-7.38 (3H, m), 7.34-7.30 (3H, m), 7.26-
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7.18 (3H, m), 7.02-8.96 (3H, m), 6.82 (1H, s), 8.80 (1H, 8), 6.31 (1H, d, J
9.7Hz), 6.14 (1H, m), 3.85 (2H, t, J 6.8Hz), 3.22 (2H, g, J 8.3Hz), 1.80 (2H,
m). LCMS (ES*) RT 2.36 minutes, 470 (M+H)".

From Example 14 and N,N-dlethylethylenediamine by the method of Example
17. 8H (CDCl3) 8.72 (1H, br 8), 7.58-7.47 (3H, m), 7.38-7.33 (2H, m), 7.25-
7.19 (3H, m), 7.01-8.84 (3H, m), 6.33 (1H, d, J 9.7Hz), 8.42-6.28 (1H, br 8),
3.31-327 (2H, m), 2.50-2.40 (684, m), 0.88 (8H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT
2.40 minutes, 461 (M+H)".

of Example 17. 8H (CDCls) 8.35 (1H, br s), 7.47-7.38 (3H, m), 7.26-7.25 (2H,
m), 7.20 {(1H, d, J 9.7Hz), 7.15-7.12 (2H, m), 6.88-8.85 (3H, m), 8.28 (1H, d,
J 8.7Hz), 3.38 (2H, t, J 7.0Hz), 2.2 (3H, 5), 2.44 (2H, , J 7.0Hz), 2.39-2.33
(4H, m), 0.81 (8H, m). LCMS (ES*) RT 2.35 minutes, 475 (M+H)".

From Example 14 and methylamine by the method of Example 17. 8H
(CDCls) 8.73 (1H, br 8), 7.54-7 45 (3H, m), 7.35-7.31 (2H, m), 7.26-7.18 (3H,
m), 7.03-6.87 (3H, m), 8.31 (1H, d, J9.7Hz), 5.57-5.54 (1H, br m), 2.78 (3H,
d, J 4.8Hz). LCMS (ES") RT 3.22 minutes, 376 (M+H)".

Example 117

-133-



)

10

15

From Example 14 and ethylamine by the method of Example 17. §H (CDCl3)
8.84 (1H, br 8), 7.56-7.47 (3H, m), 7.36-7.33 (2H, m), 7.26-7.19 (3H, m),
7.02-6.99 (3H, m), 6.33 (1H, d, J 8.7Hz2), 5.40 (1H, m), 3.28 (2H, m), 1.07
(3H, t, J 7.3Hz). LCMS (ES") RT 3.39 minutes, 390 (M+H)".

Exampie 118
3-An -8,7-

. .
From Example 14 and 4-{2-aminoethyl)morpholine by the method of Example
17. 8H (CDCla) 8.47 (1H, br 8), 7.56-7.49 (3H, m), 7.37-7.35 (2H, m), 7.25-
7.17 (3H, m), 7.01-8.91 (3H, m), 8.35 (1H, d, J 8.7Hz), 6.37-6.33 (1H, brm),
3.65-3.53 (4H, m), 3.37-3.34 (2H, m), 2.43-2.41 (2H, m), 2.35-2.33 (4H, m).
LCMS (ES’) RT 2.34 minutes, 475 (M+H)".

From Example 14 and N,N-dimethyl-N'-methylethylenediamine by the
method of Example 17. 8H (CDCl) 8.32 (1H, br s), 7.55-7.48 (3H, m), 7.37-
7.34 (2H, m), 7.26 (1H, d, J5.7Hz), 7.25-7.18 (2H, m), 8.86-6.92 (3H, m),
8.38 (1H, d, J9.7Hz), 3.52 (2H, t, J 6.7THx), 2.87 (3H, s), 241 (2H, t, J
6.7Hz), 2.18 (6H, s). LCMS (ES") RT 2.27 minutes, 447 (M+H)".

Example 120
Hing=N~{3 Il 14 1-8,7-

HITYarotiienol <. 9= ipvyna ing-<£-CArn O Xami
From Example 14 and 4~(3-aminopropyl)morpholine by the method of
Example 17. 8H (CDCls) 8.30 (1H, br s), 7.72 (1H, br &), 7.85-7.56 (3H, m),
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7.46-743 (2H, m), 7.35-7.28 (3H, m), 7.11-7.08 (3H, m), 8.42 (1H, d, J
8.7Hz), 3.51-3.44 (8H, m), 2.62-2.44 (6H, m), 1.74-1.68 (2H, m). LCMS (ES")
RT 2.33 minutes, 489 (M+H)".

From Intemsdlate 67 and N O-dlrnothylhydrmylanine hydrochioride by the
" method of Example 17. 5H (CDCly) 9.90 (1H, br 8), 7.73-7.683 {3H, m), 7.51-

747 (2H, m), 7.25-7.18 (2H, m), 7.06-8.90 (2H, m), 6.46 (1H, d, J 9.7THz),
3.70 (3H, s), 3.36 (3H, 8). LCMS (ES*) RT 3.67 minutes, 442 (M+H)".

From Intermediate 67 and 1-(2-enlnoelhyl)plpaﬂdlna by the method of
Example 17. 8H (CDCh) 8.40 (1H, s), 7.43-7.58 (3H, m), 7.32-7.37 (2H, m),
7.13 (1H, d, J 8.7Hz), 8.82-8.98 (2H, m), 8.74 (1H, iq, J 1.5, 7.9Hz), 8.55
(1H, 5), 8.37 {(1H, d, J9.THz), 3.34 (2H, q, J 5.8Hz), 2.22-2.44 (6H, m), 1.32-
1.48 (6H, m). LCMS (ES™) RT 2.42 minutes, 508 {(M+H)".

A mixture of Exan'ple 1and 2-arrino-2-math)d-1-pmmnol (1.22mL, 13mmol)
was heated at 150 °C for 16h. The mixture was pariiioned between DCM
(60mlL) and 10% citric acid (75mL). The aqueous phase was extracted with
DCM (20mL). The combined organics were dried (Na2S04) and concentrated
in vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 40% EtOAc In DCM)
gave the {itie compound as a pale brown solid (45mg, 18%). §H (CDChL) 8.44
(1H, br 8), 7.56-7.48 (3H, m), 7.34-7.31 (2H, m), 7.26-7.20 (3H, m), 7.03-6.96
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(3H, m), 8.33 (1H, d, J9.7Hz), 5.65 (1H, br s), 4.21-4.18 (1H, br m), 3.48
(2H, d, J 5.5Hz), 1.18 (8H, 8). LCMS (ES") 434 (M+H)".

-

il 101£. <010 YTI0I N8~

From Intermediate 5 and 2-amino-6-chiorobenzonilirile by the method of

B LAY il LB

Example 1. H (DMSO-d6) 8.96 (1H, br 5), 7.63-7.53 (4H, m), 7.45-7.28 (3H,
m), 7.15 (1H, d, J 9.8Hz), 6.90 (1H, d, J 8.3Hz), 6.4 (1H, d, J 9.6Hz), 4.01

(2H, q, J 7.1Hz), 1.0 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.916 minutes, 450.0
(MHH)*.

From Intermediate 5 and 2-amino-6-mathylbenzonitrile by the method of
Bample 1. 8H (DMSO-d6) 8.91 (1H, s), 7.74-748 (TH, m), 7.16 (1H, d, J
7.6Hz), 7.03 (1H, d, J 8.2Hz), 6.53 (1H, d, J 8.THz), 420 (2H, q, J 7.1Hz2),
2.57 (3H, s), 120 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.888 minutes, 430.0
(M+H)".

From Intermediate 6 and 2-amino-4-methylbenzonitrile by the method of
BExample 1. 5H (DMS0O-d6) 8.08 (1H, s), 7.86-7.78 (4H, m), 7.72-7.68 (2H,
m), 7.63 (1H, d, J 8.7Hz), 7.20-7.17 (2H, m), 6.86 (1H, d, J 8.7Hz), 4.32 (2H,
ﬁ. J7.1Hz), 247 (3H, s), 1.31 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.914
minutes, 430.0 (M+H)".

Example 127
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From intermediate 5 and 4-fluoroaniliine by the method of Example 1. Off-
white solld. 3H (DMSO-d6) 8.68 (1H, 8), 7.46-7.58 (3H, m), 7.37-7 .43 (2H,
m), 7.05-7.12 (5H, m), 8.30 (1H, d, J8.7Hz), 4.05 (2H, q, J 7.1Hz), 1.08 (3H,
t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.88 minutes, 409 (M+H)".

Ripyridine-2-carboxylate . :

From Intermediate 5 and 4-amino-2-chiocrobenzonitrile by the method of
Bxampile 1. Pale orange solld. §H (CDChL) 8.53 (1H, br 8), 7.58-7.49 (4H, m),
7.37-7.34 (2H, m), 7.30 (1H, d, J 8.7Hz), 7.04 (1H, d, J 2.3Hz), 6.89 (1H, dd,
J 8.8, 2.3Hz), 8.48 (1H, d, JB.7Hz), 420 {2H, q, J 7.1H2), 122 (3H, t, J
7.1H4z). LCMS (ES") RT 3.77 minutes, 450 (M+H)".

From intermediate 5 and 3-chioro-4-flucroaniline by the method of Example
1. 8H (CDCly) 8.70 (1H, 8), 7.67-7.58 (3H, m), 7.44-7 .41 (2H, m), 7.24-7.02
(4H, m), 6.43 (1H, d, J9.8Hz), 428 {2H, q, J7.1Hz), 1.31 (3H, {, J 7.1H2).
LCMS (ES") RT 4.245 minutes, 443 (M+H)".

dlhvdrothlenol2. 3-bipyridine-2-Carnoxyiate
From Intermediate 68 and anthranllonitrile by the method of Example 1. SH
(CDCl5) 8.77 (1H, br 8), 7.82 (1H, d, J 7.8Hz), 747 (1H, t, J 6.8Hz), 7.40-7.37

(2H, m), 7.28-7.21 (3H, m), 7.13-7.07 (2H, m), 8.42 (1H, d, J 9.7Hz), 420
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(2H, q. J 7.0Hz), 1.28 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS (ES") RT 3.770 minutes, 433.9
(MHH)".

From Intermediate 88 and 2-amino-8-methylbenzonitrile by the method of
Example 1. Light yellow solld. 5H (CDCls) B.78 (1H, br s), 7.40-7.19 (6H, m),
6.97 (1H, d, J7.6Hz), 6.88 (1H, d, J 82Hz2), 6.4 (1H, d, J9.7HZ), 4.26 (2H, q,
J 7.0Hz), 2.54 (3H, s), 1.28 (3H, t, J 7.0Hz). LCMS (ES’) RT 3.837 minutes,
448.0 (M+H)".

1. Light yellow solid. 8H (CDCl3) 8.78 (1H, br 8), 7.38-7.35 (2H, m), 7.28-7.24
(2H, m), 7.04-8.96 (4H, m), 6.3 (1H, d, J 9.8Hz), 4.24 (2H, q, J 7.1Hz), 2.25
(3H, 8), 1.28 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.298 minutes, 441.0 (M+H)".

dihydrothlanor2,3-blpyridine-2-carbaxviate

From Intermediate 69 and 4-fluoro-3-methylaniline by the method of Example
1. 8H (CDCly) 8.72 (1H, br s), 7.58-7.38 (2H, m), 7.35-7.28 (2H, m), 6.98-
6.98 (4H, m), 8.34 (1H, d, J9.8Hz), 4.28 (2H, q, J 7.1Hz), 2.29 (3H, 5), 1.32
(3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.57 minutes, 457 (M+H)".
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From Intermediate 70 and 4-fluoro-3-methylaniline by the method of Example
1. 5H {CDCh) 8.63 {1H, br 8}, 7.4-7.16 (1H, m), 7.30-7.27 (1H, m), 7.18-7.10
{2H,m), 7.04-8.80 (4H, m), 8.27 (1H, d, J9.7Hz), 4.18 (2H, q, J 7.1Hz), 2.21
(3H, 5), 2.20 (3H, 8), 1.21 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES*) RT 4.469 minutes,
437 (M+H)".

RITVArotnenol <. +-niIpyYTiair e ] RS

From Intermediate 70 and 3-methylanlline

[

by the method of Example 1. 5H

(CDCly) 8.55 (1H, br8), 7.32-7.28 (1H, m), 7.27-7.17 (1H, m), 7.08-7.00 (4H,
m), 7.88-7.75 (3H, m), B.15 (1H, d, J9.8Hz), 4.08 (2H, q. J 7.1Hz), 2.27 (3H,
8), 2.17 (3H, s), 1.12 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS (ES") RT 4.543 minutes, 418
(M+H).

From Intermediate 8 and 2,4-diiucroaniline by the method of Example 1. Off-
white solld. 5H (DMSO-d8) 9.34 (1H, s), 8.20 (1H, d, J 8.6Hz), 7.42-7.72 (7H,
m), 7.18 (1H, dq, J 1.1, 9.6Hz), 8.70 (1H, d, J8.6Hz). LCMS (ES") RT 343
minutes, 380 (M+H)".

From Intermediate 8 and 3-chloro-4-fluocroaniline by the method of Example
1. 8H (DMSO-d6) 8.30 (1H, br s), 7.87 (1H, d, J 8.7Hz), 7.55-7.48 (3H, m),
7.42-7.38 (2H, m), 7.31-7.23 (2H, m), 7.08-7.00 (1H, m), 8.51 (1H,d, J
9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.578 minutes, 386 (M+H)".
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From Intermediate 9 and 2-methylanliine by the method of Example 1.
Orange solld. H (DMSO-d6) 8.9 (1H, s), 8.08 (1H, d, J9.6Hz), 7.6-7 4 (5H,
m), 7.26 (1H, 8), 7.25-7.15 (3H, m), 6.8 (1H, d, J 8.8Hz), 2.2 (3H, s). LCMS
(ES") RT 3.48 minutes, 358 (M+H)".

From Intermediate 9 and 3-methyfaniline by the method of Example 1.

Orange solld. 5H (DMSO-d6) 9.2 (1H, 8), 8.0 (1H, d, J 8.6Hz), 7.6-7.5 (5H,
m), 7.2 (3H, m), 6.9 (1H, m), 8.6 (1H, d, J 9.6Hz), 2.2 (3H, s). LCMS (ES"
RT 3.54 minutes, 358 (M+H)".

From Intermediate 9 and 3,5~dichioroaniline by the method of Exampie 1.
Off-white solld. 8H (DMSO-38) 8.3 (1H, &), 7.65 (1H, d, J 8.8Hz), 7.4-7.3 (5H,
m), 6.8 (1H, &), 6.8 (2H, s), 8.4 (1H, d, J9.6Hz). LCMS (ES") RT 3.83
minutes, 412 (M+H)".

Example 141
Inpl-6 - 7-d 3-

blovridine-2-carhonlirile
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From Intermediate 8 and 3-nitroaniline by the method of Example 1. Yellow
solld. 8H (DMSO-d6) 9.8 (1H, s), 8.0 (1H, d, J8.8Hz), 7.8-7.5 {(8H, m), 6.8
(1H. d, J 9.6Hz). LCMS (ES") RT 3.42 minutes, 389 (M+H)".

From Intermediate 8 and 2~{iriflucromethoxy)aniiine by the method of
Example 1. 8H (DMSO-d8) 9.31 (1H, 8), 8.10 (1H, d, J9.7Hz), 7.7-7.3 (8H,
m), 6.89 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS (ES").RT 3.676 minutes, 4278 (M+H)".

di rbo
From Intermediate 9 and 2,8-dichioroaniline by the method of Example 1. 8H
(DMSO-d6) 9.680 (1H, s), 8.32 {(1H, d, J 8.7Hz), 7.71-7.46 (BH, m), 6.73 (1H,
d, J9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.454 minutes, 411.8 (M+H)".

Example 1. §H (DMSO-d8) 9.15 {1H, s), 8.13 (1H, d, J 9.7Hz), 7.70-7.04
(10H, m), 6.68 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.425 minutes, 408.8
(M+H)".
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From Intermadiate 8 and 2,6-difluoroanlline by the method of Example 1. §H
(DMSO-dB) B.43 (1H, 8), 8.10 (1H, d, J9.7Hz), 7.54-7.42 (5H, m), 7.31 (1H,
m), 7.12 (2H, t, J 8.0Hz), 6.55 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.300
minutes, 380.0 (M+H)".

From Intermediate 8 and 2-methyi-4-flucroaniiine by the method of Exampie
1. 8H (DMS0-d6) 8.98 (1H, &), 8.08 (1H, d, J 8.7Hz), 7.58-7.43 (5H, m), 7.23
(1H, dd, J 5.5, 8.7Hz), 7.1 (1H, dd, J 2.8, 9.7Hz), 7.00 {1H, dt, /2.9, 8.6Hz),
6.58 (1H, d, J 9.7Hz), 2.18 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.422 minutes, 376.0
(MH)",

From Intermediate 8 and 3-triflucromethyithicaniline by the method of
Bxample 1. 5H (DMSO-d6) 9.62 (1H, s), 8.00 (1H, d, J8.7Hz), 7.74-7.85 (3H,
m), 7.60 (2H, dt, J 1.7, 6.5Hz), 7.55 (1H, t, J7.89HzZ), 7.48 {1H, t, J 1.7THZ),
740 (2H, dt, J 2.4, 7.9Hz), 6.88 {(1H, d, J B.7THz). LCMS (ES") RT 3.786
minutes, 444.0 (M+H)".

Example 148

3 I -
dihvdrothienol2.3-bipvridine-2-carbonitrile

From Intermediate 8 and 3-bromo-4-methylaniline by the method of Example
1. 8H (DMSO-dB) 9.31 (1H, s), 7.91 (1H, dd, J 2.1, 8.7Hz), 7.61-7.52 (3H, m),
746 (2H, m), 729 (1H, d, J2.1Hz), 724 (1H, d, J8.3Hz), 7.03 (1H, dd, J 21,
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8.2Hz), 6.56 (1H, d, J 9.7Hz), 2.25 (3H, 8). LCMS (ES*) RT 3.722 minutes,
438.0 (M+H)".

‘ YL L i v e e L RS I '.

rom Intermediate © and 3-bromo-2-methylaniline by the method of Example
1. 8H (DMSO-d8) 9.15 (1H, s), 8.04 (1H, d,J 6.7Hz), 7.68-7.50 (3H, m), 7 47-
7.44 (3H, m), 7.20 (1H, dd, J 0.8, 7.8Hz), 7.11 (1H, t, J7.8Hz), 8.56 (1H, d, J
9.7Hz), 2.26 (3H, 9). LCMS (ES") RT 3.63 minutes, 437.9 (M+H)".

ALY ERIOTNIeNOl <.+ YOI Ne-£-CaAroonnrie

From Intermediate 8 and 3-trifluoromethoxyaniline by the method of Example
1. 8H (DMSO-d6) 8.60 (1H, s), 8.00 (1H, d, J 9.7Hz), 7.81-8.65 (3H, m), 7.61-
7.59 (2H, m), 7.50 (1H, t, J8.2Hz), 7.20 (1H, dd, J 1.5, 8.2Hz2), 7.12 (1H, 8),
7.04 (1H, d, J 8.2Hz), 8.88 (1H, d, J 8.7Hz). LCMS (ES*) RT 3.654 minutes,
428.0 (M+H)".

From intermediate 8 and 3-(methyithlo)anlline by the method of Example 1.
5H (DMSO-d6) 9.24 (1H, s), 7.87 (1H, d, J 8.7Hz), 7.62-7.48 (3H, m), 7.42-
7.38 (2H, mj. 7.14 (1H, t, J7.9Hz), 8.80 (1H, t, J 1.8Hz2), 6.82-8.78 (2H, m),
8.49 (1H, d, J 9.7Hz), 2.37 (3H, 8). LCMS (ES") RT 3.504 minutes, 389.9
(M+H)*.

Example 152

- 143 -




A\ H

10

15

WO 2004000846 PCT/GB2003/003667

3- 14 -8, 7=

di 3

From Intermedieats 8 and 4-flucro-3-methyianliine by the method of Example
1. 8H (DMSO-d8) 9.33 (1H, 8), 8.10 (1H, d, J 9.7Hz), 7.77-7.64 (3H, m), 7.59-
7.56 (2H, m), 7.20-7.09 (3H, m), 6.68 (1H, d, J 8.7Hz), 228 (3H, s). LCMS
(ES*) RT 3.508 minutes, 376.0 (M+H)".

blpvridine-2-carbonliirile :

From Intermedlate 8 and 3-ethylaniline by the method of Example 1. 8H
(CDCly) 7.48-7.57 (3H, m), 7.30-7.37 (2H, m}), 725 (1H, d, J9.THz), 7.18
(1H, t, J 8.8Hz), 6.83 (1H, d, J 7.7Hz), 6.80-6.88 (2H, m), 8.42 (1H, d, J
9.7Hz), 6.38 (1H, s), 2.56 (2H, q, J 7.6Hz), 1.18 (3H, t, J 7.6Hz). LCMS (ES")
RT 3.69 minutes, 372 (M+H)".

Example 154
I-4-Fluorophenvl)-3-{{3-methyiphenyllamino]-6-oxo-6,7-
dihydrothienol2.3-blpyridine-2-carhonitriie

From Intermediate 72 and m-toluidine by the method of Example 1. 8H
(CDCly) 7.42-7.18 (6H, m), 8.94 (1H, d, J 7.53Hz), 6.86-6.83 (2H, m), 6.76
(1H, s), 6.48 (1H, d, J 9.2Hz), 2.32 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.547 minutes,
375.9 (M+H)".

I 3-b | rbonl
From Intermediate 73 and 2,4-diflucroaniline by the method of Example 1. 5H
(DMS0-d6) 9.48 (1H, br ¢), 8.28 (1H, d, J 7.7Hz), 7.80-7.51 (4H, m), 7.33-
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7.25 (3H, m), 6.7 (1H, d, J9.7Hz), 4.00 (3H, 8). LCMS (ES*) RT 3.430
minutes, 410 (M+H)".

Prepared by the same route as Example 94 with (S)-(2,2-dimethyi-1,3-
dioxolan-4-yl)methyl 4-methylbenzenesulfonate instead of the (R) enantiomer
. 8H (CDCly) 7.30 (1H, d, J9.7Hz), 7.25-7.23 (2H, m), 7.11-7.03 (3H, m),
6.92-6.82 (2H, m), 6.48 (1H, d, J 8.7Hz), 6.10 (1H, s}, 4.12-4.05 (3H, m),

3.81 (1H, dd, J 11.3, 3.7Hz), 3.71 (1H, dd, J 11.3, 5.0Hz). LCMS (ES*) RT
2.864 minutes, 470 (M+H)".

Examole 157
I-44-Acetyiphenyl)-3-{{3-chlorophenvilamino]-§-oxo-8,7-
dihvdrothienof2,3-blpyridine-2-carbonitrile

From Intermediate 74 and 3-chioroaniline by the method of Example 1. 5H
(CDCly) 822 (2H, d, J 8.7Hz), 7.57 (2H, d, J 8.7Hz), 7.39 (1H, d, J 9.7Hz),
7.31 (1H, t, J 8.0Hz), 7.13 (1H, ddd, J 8.0, 1.8, 0.8Hz), 7.05 (1H, t, J 2.1Hz),
6.95 (1H, dd, J 7.9, 1.8Hz), 8.57 (1H, d, J 9.8Hz), 8.49 ($H, §), 2.71 (3H, 8).
LCMS (ES") RT 3.51 minutes, 442 (M+Na)".

From Intermediate 14 and 4-fluoro-3-methylaniiine by the method of Example
1. Light yellow solid. 8H (CDCls) 7.73-7.64 (1H, m), 7.60-7.38 (3H, m), 7.32-
7.28 (1H, m), 7.07-6.88 (3H, m), 8.5 (1H, d, J 9.8Hz), 6.30 (1H, 8), 229 (3H,
8). LCMS (ES") RT 3.818 minutes, 409.9 (M+H)".
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Example 159 :

] =3~ i .
dihvdrothisnol2.3-blpvridine-2-carbonitrle
From intermediate 14 and 3-mathylanitine by the method of Example 1. Off-
white solid. 8H (CDCls) 7.73-7.64 (1H, m), 7.60-7.40 (3H, m), 7.32 (1H, d, J
8.8Hz), 7.26-7.20 (1H, m), 7.05-6.85 (3H, m), 8.49 (1H, d, J 9.8Hz), 6.40 (1H,
g), 2.38 (3H, 5). LCMS (ES") RT 3,565 minutes, 391.8 (M+H)".

From Intermediate 5 and 2-aminophenol by the method of Example 1. 8H
(DMSO-d6) 10.02 (1H, s), 8.85 (1H, ), 7.80-7.68 (3H, m), 7.15 (1H, dd, J
8.1, 2.0Hz), 7.28-7.07 (4H, m), 6.93 (1H, t, J 7.3Hz), 8.47 (1H, dd, /8.8,
1.5Hz), 4.30 (2H, q, J7.1Hz), 1.32 3H, t, / 7.1H2).

From Intermediate 5 and 3-eminophenol by the mathod of Exampie 1. 5H
(DMSO-d6) 9.62 (1H, s), 8.81 (1H, 8), 7.82-7.69 (3H, m), 7.68-7.63 (2H, m),
7.45 (1H, dd, J 2.2, 8.8Hz), 7.27 (1H, t, J B.0Hz), 6.73-8.65 (3H, m), 6.50
(1H, dd, J 1.0, 9.7HZ), 4.32 (2H, q, J7.1H2), 1.33 (3H, t, J 7.1Hz). LCMS
(ES*) RT 3.89 minutes, 377 (M+H)".

From Exampie 154 by the method of Example 22. Yellow solld. §H (CDCls)
8.7 (14, br 8), 7.32-7.29 (2H, m), 7.19-7.08 (4H, m), 6.64 (1H, d, J 7.5Hz),
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8.8-8,76 (2H, m), 6.26 (1H, d, J 8.7Hz), 5.84 (2H, br s), 2.24 (3H, 8). LCMS
(ES") RT 3.163 minutes, 384 (M+H)".

From Example 138 by the method of Example 22, White solid. 5H (DMSO-
d8) 8.1 (1H, s), 7.6-7.26 (8H, m), 7.24 (1H, d, J 8.7Hz), 7.18-7.0 (2H, m), 8.4
(1H, d, J 8.7Hz). LCMS (ES*) RT 3.081 minutes, 397 (M+H)".

10

15

25

(1H, 8), 7.56-7.75 (SH, m), 7.40-7.53 (4H, m), 7.23-7.31 (2H, m), 7.13 (1H,
dd, J 1.8, 8.0Hz), 8.54 (1H, d, J 9.7Hz). LCMS (ES") RT 3.20 minutes, 430
(M+H)".

From Exarmple 140 by the method of Exampls 22. 8H (DMSO-d6) 7.73-7.40
(8H, m), 7.05 (1H, t, J 1.8Hz), 8.87 (2H, d, J 1.8Hz), 6.57 (1H, d, J 0.6Hz).
LCMS (ES*) RT 3.35 minutes, 430 (M+H)*.

From Example 19 by the method of Example 22. BH (DMSO-i8) 8.88 (1H, &),
7.72-7.35 (8H, m), 7.21 (1H, d, J8.0Hz), 7.12-7.06 (2H, m), 6.87 (1H, dd, J
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1.5, 7.9Hz), 8.51 (1H, d, J9.7Hz). LCMS (ES*) RT 3.20 minutes, 440
(M+H)".

From Example 142 by the method of Example 22. 3H (DMSO-d6) 8.89 (1H,
8), 7.58.7 (12H, m), 8.28 (1H, d, J9.7Hz). LCMS (ES*) RT 3.370 minutes,
445.8 (M+H)".

10

From Example 144 by the method of Example 22. §H (DMSO-d6) 9.10 (1H,
16 s), 8.06-7.31 (10H, m), 7.20 (1H, d, J 1.3, 7.THz), 7.08 (1H, dt, J1.5, 7.7Hz),
 8.96 (1H, dd, J 1.3, B.OHz), 8.50 {1H, d, J 9.6Hz). LCMS (ES") RT 3.151
minutes, 427.9 (M+H)".

From Example 143 by the method of Example 22. §H (DMSO-d6) 10.02 (1H,
8), 7.71-7.43 (8H, m), 7.30 (2H, br s), 8.67 (1H, d, J8.8Hz), 8.36 (1H, d, J
9.8Hz). LCMS (ES") RT 3.23 minutes, 428.8 (M+H)".

=P mil
From Example 138 by the method of Example 22. 5H (DMSO-d6) 8.82 (1H,
30 s), 7.87-7.60 (3H, m), 7.55-7.50 (2H, m), 7.35-7.32 (3H, m), 7.16 (1H, t,J

=148~
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7.7Hz), 8.79-6.77 (2H, m), 6.73-6.71 (1H, m), 6.42 (1H, d, J 9.7Hz), 2.28 (3H,
s). LCMS (ES") RT 3.191 minutes, 375.9 (M+H)".

From E:ample 148 byihe method of Emrnpla 22. 8H (DMSO-dE) 8.93 (1H,
8), 7.72-7.54 (6H, m), 7.47-7 A2 (2H, m), 7.35-7.08 (1H, m), 7.26-7.21 (1H,
m), 6.89-8.86 (1H, m), 8.51 (1H, d, J 8.6Hz), 2.55 (3H, 3). LCMS (ES") RT
3,314 minutes, 456 (M+H)".

From Example 151 by the method of Example 22. 5H (DMSO-d8) 8.95 (1H,

. 8), 7.76-7.50 (5H, m), 7.47-7.36 (3H, m), 7.24 (1H, t, J 7.9Hz), 6.88 (2H, m),
6.70 (1H, dd, J 1.8, 7.8Hz), 6.51 (1H, d, J 9.6Hz), 2.55 (3H, s). LCMS (ES")
RT 3.140 minutes, 408.0 (M+H)".

From Exanple 160 by the method of Eaarrple 22. 8H (DMSO-d8) 8.88 (1H,
8), 7.61-7.47 (5H, m), 7.38-7.25 (4H, m), 6.80-8.76 (3H, m), 6.40 (1H, d, J
8.6Hz). LCMS (ES") RT 3.251 minutes, 445.8 (M+H)".
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From Example 152 by the method of Example 22. 5H (DMSO-d6) 8.05 (1H,
8), 7.72-7.57 (5H, m), 7.38-7.31 (3H, m), 7.13-7.08 (1H, m), 6.99-6.96 (1H,
m), 8.86-8,82 (1H, m), 8.48 (1H, d, J9.6Hz), 2.92 (3H, s). LCMS (ES") RT
3,317 minutes, 384.0 (M+H)".

Example 175

8-Ox s mi -
dihydrothienol2.3-hipyridine-2-carboxamide

From Example 147 by the method of Example 22. 8H (DMSO-d6) 8.94 (1H,
8), 7.61-7.53 (3H, m), 7.48-7.47 (2H, m), 7.35-7.25 (4H, m), 7.14-7.12 (2H,
m), 7.01-6.89 (1H, m), 6.38 (1H, d, J 8.6Hz). LCMS (ES*) RT 3.368 minutes,
461.9 (M+H)".

From Example 153 by the method of Example 22. 8H (DMSO-d6) 8.07 (1H,
8), 7.56-7.76 (5H, m), 7.38-7.43 (3H, m), 7.23 (1H, t, J 7.7Hz), 6.85-6.92 (2H,
m), 6.80 (1H, d, J 1.7Hz), 6.48 (1H, d, J 8.7Hz), 2.61 (2H, g, J 7.6Hz), 1.21
(3H, t, J 7.6Hz). LCMS (ES") RT 3.27 minutes, 380 (M+H)".

de) 8H {(CDCl3) 8.95 (1H, 8), 7.67-7.65 (1H, m), 7.56-7.50 (2H, m), 7.48-7 44
(1H, m), 7.24-7.20 (2H, m), 7.0-8.91 (3H, m), 6.38 (1H, d, J 8.8Hz), 5.27 (2H,
8), 2.34 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.198 minutes, 410 (M+H)".
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From Emrple 131 by the method of Elanpla 38. White solld. 8H (CDCly)
8.85 (1H, br 8), 7.43-7.40 (2H, m), 7.38-7.26 (4H, m), 6.97 (1H, d, J 7.6Hz),
8.70 (1H, d, J 82Hz), 8.48 (1H, d, J9.7Hz), 5.56 (1H, br s), 2.57 (3H, s).
LCMS (ES") RT 3.079 minutes, 418.8 (M+H)".

From Example 132 bylhe method of Emmple 36. White solld. 8H (CDCls)
8.4 (1H, br s), 7.4-7.34 (2H, m), 7.31-7.23 (24, m), 7.08 {1H, d, J 8.6Hz),
6.98-6.88 (3H, m), 6.33 (1H, d, J 9.8Hz), 5.34 (2H, br &), 2.25 (3H, s). LCMS
(ES") RT 3.208 minutes, 411.9 (M+H)".

From Eﬂlmle 130 by the method of Ean'ple 38. Pale yallow solid. 5H

(CDCly) 8.8 (1H, 8), 7.66 (1H, d, / 7.8Hz), 7.52-7.41 (3H, m), 7.33-7.24 (3H,
m), 7.12 (1H, t, J7.6Hz), 7.01 (1H, d, J 8.3Hz), 6.48 (1H, d, J 9.7Hz), 5.51
(2H, br 8). LCMS (ES") RT 2.955 minutes, 405.0 (M+H)".

From Example 180 by the method of Example 38. White solid. 8H (DMSO-
de) 9.87 (1H, br s), 8.95 (1H, br 8), 7.60-7.40 (5H, m), 7.18-7.14 (2H, m),
6.83-6.74 (3H, m), 6.57-8.50 (1H, m), 6.28 (1H, 4, J .7Hz). LCMS (ES") RT

2.787 minutes, 377 (M+H)".
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From Example 161 by the method of Example 38. White solid. H (DMSO-
d6) 9.31 (1H, d), 8.76 (1H, s), 7.67-7.53 (3H, m), 7.50-7.47 (2H, m), 7.37-
7.33 (2H, m), 6.70 (1H, t, J7.9Hz), 6.40 (1H, d, J 9.6Hz), 6.34-6.28 (3H, m).
LCMS (ES") RT 2.634 minutes, 377 (M+H)".

3= llaml 8.7 3=
hipvridine-2-carbaxamide

From Example 10 by the method of Example 38. White solid. 8H (DMSO-d8)
9.49 (1H, 8), 7.73 (1H, dd, J 1.2, 7.THz), 7.45-7.68 (8H, m), 7.34 (1H, d, J
9.6Hz), 7.08 (1H, t, J 8.5Hz), 8.85 (1H, d, J 8.3Hz), 6.44 (1H, d, J 9.8Hz).
LCMS (ES*) RT 2.93 minutes, 387 (M+H)".

Example 184

3 7-phenyl-8.7-dl
blpvridine-2-carboxamide

From Example 2 by the method of Example 38. 5H (CDCls) 7.62-7.49 (2H,
m), 7.36-7.32 (3H, m), 7.18 (1H, d, J 9.7Hz), 7.14-7.11 (1H, m), 6.98-8.88
(2H, m), 641 (1H, d, J 9.7Hz), 5.55 (2H, br 5). LCMS (ES*) RT 3.164
minutes, 387.8 (M+H)".
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From Example 9 by the method of Example 38, Off-white solld. 5H (DMSO-
d6) 8.89 (1H, 8), 7.20-7.74 (12H, m), 8.53 (1H, d, J 9.6Hz). LCMS (ES") RT
2.92 minutes, 387 (M+H)".

From Example 125 by the method of BExample 38. 5H (DMS0O-d6) 9.57 (1H,
8), 7.73-7.38 (8H, m), 7.08 (1H, d, J 7.5Hz), 6.82 (1H, d, J 8.8Hz), 8.50 {1H,
d, J9.6Hz), 3.34 (3H, s). LCMS (ES") RT 3.052 minutes, 401 (M+H)".

8), 7.74-7.54 (8H, m), 7.38 (1H, dd, J2.0, 8.6Hz), 6.98 (1H, d, J 7.9Hz), 6.88
(1H, 8), 6.51 (1H, d, J9.7Hz), 2.33 (3H, 5). LCMS (ES*) RT 2.954 minutes,
400.9 (M+H)".

From Intermediate 75 by the method of Example 45. 5H (CDCl) .60 (1H, br
s), 7.57-7.50 (3H, m), 7.36-7.34 (2H, m), 7.13-7.02 (3H, m), 6.94-6.90 (1H,
m), 8.37 (1H, d, J 8.8Hz), 5.17 (2H, br s). LCMS (ES") RT 3.158 minutes,
414 (M+H)".
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From Intermediate 76 by the method of Example 45. §H (DMS0O-d6) 9.00
(1H, 8), 7.70-7.48 (5H, m), 7.37 (2H, 8), 728 (1H, d, J 9.6Hz), 7.18-7.10 (2H,
m), 6.95-7.03 (2H, m), 8.42 (1H, d, J9.6Hz), LCMS (ES") RT 3.05 minutes,
380 (M+H)".

From Intermediate 77 by the method of Example 45. 8H (DMSO-d8) 8.98
(1H, &), 7.80-7.70 (3H, m), 7.88-7.66 (1H, m), 7.55 (1H, d, J 9.6Hz), 7.30-
7.35 (1H, m), 7.05-7.03 (2H, m), 6.85-8.82 (1H, m), 6.80 (1H, d, J 9.2Hz).
LCMS (ES*) RT 3.174 minutes, 395.8 (M+H)*.

Hydrogen sulfide gas was bubbled through a solution of Example 138
(680mg) In pyridine {10mL) and irlethylamine (0.27mL) at 0°C. The mixture
was stirred at r.t. overnight. Volatiles wera removed in vacuo and purification
by column chromatography (sllica, 50% EtOAc In DCM) gave the lifie
compound as a yellow solid (750mg, 100%). 8H (DMSO-d6) 8.40 (1H, br s),
7.85-7.70 (5H, m), 7.60 (1H, d, J9.7H2), 7.32 (1H, t, J 7.4Hz), 6.94-8.81 (2H,
m), 6.83 (1H, d, J8.1Hz), 8.61 (1H, d, J 9.7Hz), 2.42 (3H, 8). LCMS (ES") RT
3.445 minutes, 391 (M+H)".

A solution of ethyl magnesium bromide (1M, 4.6mL, 4.6mimol) was added to
diethylamine (0.43mL, 4.82mmol) In ether (25mL) at 0 °C. The mixture was
heated at refiux for 5min then Example 139 (300mg, 0.84mmol) was added
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and the mbdure heated at reflux for 4h. Water was added and the mixiure
was axiracted with DCM. The organic phase was dried (NazS0s) and
concentrated / vacuo. Purtfication by column chromatography (reverse
phasa sllica, 80% EtOH in water) gave the fiie compound. $H (DMSO-d6)
8.18 (1H, br 8), 7.75-7.57 (6H, m), 7.08 (1H, t, J 7.8Hz), 6.87 (1H, br s), 8.71
{1H, s), 8.65 (2H, t, J 7.0Hz), 6.56 (1H, d, J 9.6Hz), 3.17 (4H, br m), 2.25 (3H,
s), 0.87 (6H, br t, J 6.6Hz). LCMS (ES*) RT 2.338 minutes, 430 (M+H)".

Trifluoroacetic acid (3mL) was added to a solution of intermediate 78
(140mg) In DCM (10mL). After 2h at r.t., the volatiles were removed in vacuo

and the realdue was azeotroped with hexane. The residue was dissolved In
DCM and the solution washed with NaHCOs aq, dried (Na2S0,) and
concentrated /n vacuo. Purification by prep. HPLC gave the fifle compound

- (26mg). §H (DMSO-d8) 8.11 (1H, 8); 7.48-7.33 (6H, m), .83 (1H, t, J

10.1Hz), 6.84-8.47 (3H, m), 627 (1H, d, J 12.8Hz), 3.75-3.72 (3H, v br), 2.04
(3H, 8). LCMS (ES") RT 2.244 minutes, 374 (M+H)".

of Intermediate 79 (0.200g, 0.35mmol) and dlisopropylethylamine (0.220mL,
1.268mmol) In DCM (5mlL) and the mixture stirad at r.t. ovemight. The mixture
was dlluted with DCM and washed with 1M HCl aq. The organic phase was
dried (Na2S04) and concentrated in vacuo. Purification by colurmn
chromatography (sllica, 70% EtOAc In hexane) gave the file compound as a
yellow solid (145mg, 88%). 3H (CDCls) 8.67 (1H, s), 7.51 (3H, m), 7.18 (2H,
m), 7.12 (1H, d, J9.7Hz), 7.00 (1H, m), 6.88 (1H, m), 6.75 (1H, m), 6.37 (1H,
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d, J 9.8Hz), 5.93 (1H, 1), 326 (2H, 8), 1.13 (BH, 8). LCMS (ES") RT 3.184
minutes, 470 (M+H)".

A mbdure of intermediate 78 (200rm, 0. 354mml) and msthyl
hydrazinocarboxylate (86mg, 1.06rmmol) in acetonitrile (SimL) was heated at
80 °C for 3 days. The mixture was concentrated in vacuo and the residus
purified by column chromatography (sitica, 30% to 70% EtOAc in hexans).
The file compound was obtained as a white solld (55mg, 32%). 5H (DMSO-
dé) 9.71 (1H, br 8), 9.13 (1H, br 8), 7.67-7.80 {(3H, m), 7.52 (2H, d), 7.36-7.42
(1H, m), 7.17-7.21 (2H, m), 7.04 (1H, t), 8.40 (1H, d), 3.56 (3H, br 5). LCMS
(ES") RT 3.09 minutes, 472 (M+H)*.

From Exarrpla 3 byme method of Example 5. 3H (DMSO-d8) 8.48 (1H, 8),
7.95 (1H, d, J 9.5Hz), 7.64-7.55 (3H, m), 7.50-7.48 (2H, m), 7.24 (1H, 1, J
8.0Hz), 7.09-7.03 (2H, m), 6.84-8.82 (1H, m), 6.85 (1H, 8), 6.53 (1H, d, J
9.5Hz). LCMS (ES") RT 3.724 minutes, 352.8 (M+H)".

From Intermediate 81 and anfline by the method of Example 1. White solld.
&H (CDCly) 8.79 (1H, br 8), 7.74 (2H, d, J 8.5Hz), 7.40-7.36 (4H, m), 7.21-
7.18 (4H, m), 8.36 (1H, d, J9.8Hz), 4.29 (2H, q, J 7.1Hz), 1.88 (6H, 8), 1.33
(3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.72 minutes, 448 (M+H)".
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A solution of sodium ethoxdde In EIOH (1 eq.) was added to a suspension of
Intermediate 85 (50mg, 0.08mmoi) in EtOHWater (8:1, 2mL). The mibxiure
was stimed at r.t. for 2h. EtOAc (20mL) was added and the solution washed
with 2M HCI (20mL), water (2 x 20mL) and brine, dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography (silica,
20%EtOAc in hexane) gave the iitle compound (20mg). 8H (CDCl») 8.53 (1H,
br 8), 7.30-7.27 (3H, m), 7.16-6.80 (5H, m), 6.32 (1H, d, J 9.8Hz), 421 (2H,
q, J 7.1Hz), 3.05 (3H, 8), 1.19 (3H, t, J7.1Hz). LCMS (ES") RT 3.552
minutes, 520 (M+H)".

From Intermediate 88 and N-nwﬂ\ylhydrmqlan'lne hydrochlorlda by the
method of Example 194. 5H (DMSO-d6) 9.83 (1H, brs), 7.54 (3H, m), 7.45

(2H, m), 7.08 (1H, d, J 9.7Hz), 7.04-6.96 (2H, m), 6.84 (1H, m), 6.27 (1H, d, J
9.7Hz), 3.22 (3H, 5), 2.15 (3H, s). LCMS (ES*) RT 3.37 minutes, 423.9
(MsH)".

From Intermediate 80 and anfline by the method of Example 1. Yellow solld.
8H (CDCly) 10.33 (1H, br 8), 7.57-7 47 (3H, m), 7.37-7.29 (4H, m), 7.19-7.14
(3H, m), 7.00 (1H, d, J9.8Hz), 6.23 (1H, d, J 9.8Hz), 2.20 (3H, 8). LCMS
(ES") RT 3.811 minutes, 3681 (M+H)".

Example 192
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instead of ethylamine. SH (DMSO-d8) B.18 (1H, br s), 7.75-7.57 (6H, m), 7.08
(1H, t, J 7.8Hz), 8.87 (1H, br 8), 8.71 (1H, 8), 6.65 (2H, t, J 7.0Hz), 6.56 (1H,
d, J 9.6Hz), 3.17 (4H, br m), 2.25 (3H, s), 0.87 (6H, br t, J 6.9Hz). LCMS
(ES*) RT 2.338 minutes, 430 (M+H)".

From Intermediate 92 by the method of Example 1. Yellow solid. 8H (CDCly)
8.77-8.75 (1H, m), 8.65 (1H, d, J 1.3Hz), 7.74-7.70 (1H, m), 7.54-7.48 (1H,
m), 7.40-7.23 (3H, m), 7.10 (1H, t, J7.4Hz), 7.03 (2H, d, J 7.6Hz), 6.43 (1H,
d, J 9.8Hz), .35 (1H, br s). LCMS (ES") RT 3.019 minutes, 345 (M+H)",

Example 202

S-Anilino-8-axp-7-pyridin-3-vi-8.7 <dihvdrothienol2,3-bipyridine-2«
carhoxamide

From Example 201 by the method of Example 22. Off-white solld. 8H
(DMSO-d6) 8.07 (2H, br &), 8.90-8.88 (2H, m), 8.22-8.18 (1H, m), 7.83-7.80
(1H, m), 7.48-7.35 (4H, m), 7.07-7.04 (3H, m), 6.54 (1H, d, J 8.7Hz). LCMS
(ES*) RT 2.718 minutes, 363 (M+H)". '

From Example 14 and pyrmrolidine by the method of Example 17. Pale yellow
solid. 5H (CDCl,) 7.56-7.48 (3H, m), 7.38-7.33 (2H, m), 7.28 {1H, d, J 8.7Hz),
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722-7.17 (2H, m), 7.00-8.82 (3H, m), 6.34 (1H, d, ] 8.7H2), 3.53-3.50 (4H,
m), 1.84-1.80 (4H, m). LCMS (ES*) RT 3.48 minutes, 416 (M+H)".

From Example 14 and piperidine by the method of Example 17, Pele yaliow
solld. 8H (CDCls) 7.55-7 45 (3H, m), 7.36-7.30 (3H, m), 7.22-7.16 (2H, m),
6.94-8.90 (3H, m), 6.37 (1H, d, J 9.7Hz), 3.48-3.45 (4H, m), 1.53-1.46 (2H,
m), 1.45-1.40 (4H, m). LCMS (ES') RT 3.53 minutes, 430 (M+H)’.

From Example 14 and N-ethylpiperazine by the method of Example 17. 5H
(CDCls) 825 (1H, br 8), 7.75-7.53 (3H, m), 7.44-7.30 (3H, m), 7.31-7.27 (2H,
m), 7.04-6.98 (3H, m), 6.45 (1H, d, J 8.7Hz), 3.64-3.61 (4H, m), 2.43-2.35
(6H, m), 1.08 (3H, t, J 7.2Hz). LCMS (ES") RT 2.18 minutes, 450 (M+H)".

yicarbonvithisnol2,3-blovridin-6(7H-one

From Intarmediate 66 and pyrrolidine by the method of EXxample 17. 5H
(CDCl3) 9.54 (1H, br 8), 7.27-7.14 (6H, m), 6.88-8.93 (2H, m), 6.75 (2H, d, J
9.0Hz), 6.32 (1H, d, J 9.6Hz), 3.53 (4H, m), 2.96 (8H, 8), 1.82 (4H, m). LCMS
(ES") RT 3.61 minutes, 459 (M+H)".
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From Intermediate 87 and morpholine by the method of Example 17. 5H
(CDCly) 8.12 (1H, br s), 7.58-7.49 (3H, m), 7.34-7.31 (2H, m), 724 (1H, d, J
8.7Hz), 6.96-6.82 (2H, m), 8.77-8.70 (1H, m), 8.41 (1H, d, J 8.7Hz), 3.55 (8H,
br s). LCMS (ES") RT 3.20 minutes, 468 (M+H)".

A mixture of Example 8 (250mg) and pyrrolidine (7mL) was heatsd at 110°C
in a sealed tube for 18h. The mixiure was dliuted with DCM and washed with
dil. HCl aq. The organic phase was dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography (sllica, 10% EOAc In DCM)
gave the {ifie compound as an off-white solid (112mg). 8H (DMSQ-d6) 9.22
(1H, s), 7.28-7.86 (10H, m), 8.68 (1H, d, J B.6Hz), 3.33 (4H, m), 1.75 (4H, m).
LCMS (ES") RT 3.29 minutes, 441 (M+H)".

Example 209
T s In~1-
yvicarhonviithieno(2.3-bipvridin-8{7H}-one

From BExample 3 and pyrrolidine by the method of Example 208. Pale yellow
solid. 5H (DMSO-d8) 8.96 (1H, s), 7.72-7.68 (1H, m), 7.66-7.57 (2H, m),
153751 (2H, m), 7.21 (1H, t, J8.1Hz), 6.80-6.81 (3H, m), 6.52 (1H, d, J
8.6Hz), 3.23 (4H, br s), 1.83 (4H, br 8). LCMS (ES") RT 3.635 minutes, 448.8
(MHH)*.

Example 210
ino]=~ } lidin-1-
hi -8{7H
From Example 12 and pyrrolidine by the method of Example 208. Off-white
solid. 8H (CDCla) 8.52 (1H, 8), 7.46-7.56 (3H, m), 7.37-7.31 (2H, m), 7.20-
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7.12 (3H, m), 6.87 (1H, d, J5.7, 6.0Hz), 6.83 (1H, ddd, J 2.8, 8.4, 10.8Hz),
6.72 (1H, tq, J 1.5, 9.0H2), 8.3 (1H, d, J 8.7Hz), 3.52 (4H, m), 1.82 (4H, m).
LCMS (ES") RT 3.57 minutes, 452 (M+)".

3(4-Fluorophenvilaming-7-phenvi-2-{pvrrolldin-1-

yicarbonviithienof2 3-blgvridin-6(7H)-one

From Intermediate 76 and pyrrdlidine by the method of Example 17. Off-white
solld. 8H (DMSO-d6) 8.7 (1H, 8), 7.3 (4H, m), 7.2 (2H, m), 6.8 (2H, m), 6.7
(2H, m), 8.28 (1H, d, J 9.8Hz), 3.0 (4H, m), 1.42 (4H, m). LCMS (ES*) RT
3.487 minutes, 434 (M+H)".

(20% on carbon, 10mg) and the reaction stired at r.t. under an atmosphere
of hydrogen (baitoon) for 4h. The reaction was filtered through a pad of celite
and the flltrate concentrated in vacuo to give the product as a gum. The gum
was re-dissolved In acetonitrlie and water and freezs dried to give the {jiig
compound as an off-whits solid (44mg). 8H (DMSO-d6) 9.23 (1H, bs), 8.50
(1H, s), 820 (1H, m), 7.72 (24, m), 7.68 {2H, m), 7.46 (2H, m), 747 (2H, m),
6.57 (1H, d, J 9.7Hz2), 4.47 (1H, m), 3.25-2.76 (4H, m), 2.11 {1H, m), 1.680
(1H, m). LCMS (ES*) RT 2.31 minutes, 487 (M+H) *.

The following assays and animal models can be used to demonstrate the
potency and selectivity of the compounds according to the invention. In each
assay an IC50 vajue was determined for each test compound and represents
the concentration of compound necessary to achleve 50% Inhibition.
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Human p38a, incorporating an N-erminat (His)® tag, was expressed In
baculovirusdnfected High-Fiva™ cells (invitrogen) according to the
manufacturers Instructions. The cells were harvested 72h postinfection and
lysed [n phosphate buffered saline (PBS) contmining 1% (wi) pB-
octyligiucosida and Complete, EDTA-ree™ protease Inhibltors (Roche
Molecular Blochemicals). The lysate was centrifuged at 35000xg for 30min at
40C and the supematant applied 1o a NINTA™ column {Qiagen). Bound
protein was eluted by 150mM Imidazole In PBS (after a wash with 15mM
Iimidazole in PBS) and directly applied to a HITrap Q™ column (AP Blotech).
Bound protein was eluted using a 20 column volumse, 0 to 1M NaCl gradient.
Fractions containing (His)8-p38 were aliquotted and stored at —70° prior to
thelr activation.

BORAIAHON O = | “PRRAT =COMINING IYEaL0E

E. coll (BL21 pLysS) expressing the constitultivaely activated form of human
MKKS fused with an N-terminal glutathione-S-transferase tag (GST-
MKKSEE) were harvested by centrifugation and frozen et =70°. Cells were
lysed by resuspension In 1/10th the culture volume of PBS contalning
Complete, EDTA-free™ protease inhibitors foliowed by sonication on ice for
4x15 sec. Cell debris was removed by centrifugation at 35,000xg and the
resultant supematant stored (n allquots at ~70°.

Activation of (His)6-038

0.45mlL of purified (His)8-p38 was Incubated with S0pL. of the GST-MKKBEE-
contalning lysate for 30min at 23° In the presence of 1mM pB-
giycerophosphate, 10mM MgClz and 8SmM ATP. The axtent of activation was
monitored by mass spectrometric datection of the doubly-phoaphorylated
form of (His)8-p38, which routinely comprised greater than 80% of the final
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{(His)6-p38 preparation. The aclivated (His)6-p38 was then diiuted x10 in PBS
and repurified using the method described above. The concentration of
purified, activated (His)6-p38 was measured by UV absorbance at 280nm
using A280,0.1%=1.2 and the preparation stored In allquots at —70" prior to
its use In Inhibitor assays.

The Inhibiion of p38 calalysed phosphorylallon of bloﬂnylatad MBP [s
measured using a DELFIA based format. The assay was performed In a
buffer comprising, 20mM HEPES (pH 7.4), 5mM MgClz and 3mM DTT. Fora
typical IC50 detarmination, blotinylated MBP (2.5uM) was incubated at room
temperaiure n a sireptavidin-coated microtiire plate together with activated
gst-p38 (10nM) and ATP (1uM) In the presence of a range of inhibltor
concentrations (final concentration of DMSO Is 2 percent). ARter fifteen
minutes the reaction was terminated by the addition of EDTA (75mM). The
microtiire plate was then washed with Tris buffered saline (TBS), prior to the
addition of 100ul of an-phospho MBP antlbody (mouse) together with
europlum-abeled anii-mouse IgG aniibody. After one howr at room
temperature the plate was again washed In TBS followed by the addition of
Enhancement solution (PerkdinElmer Wallac). Fluorescence measurements
were performed after a further fifteen minutes at room temperature.

IC50 values are determined from the plot of Logyoe Inhibltor concentration (x-
axis) versus parcentage Inhibiion of the fluorescence generated by a control
sample In the absence of Inhibltor (y-axis).

Perlpheral blood mononudear calls (PBMC) were [solated from nomal
healthy volunteers. Whole blood was taken by venous puncture using
heparinised vacutainers (Becton Dickinson), diluted 1 in 4 In RPMI 1640
(Glbeo, UK) and centrifuged at 400g for 35 min over a Ficoll-paque gradient
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(Amersham-Pharmacia Blotech, UK). Cells at the interface were removed
and washed once followed by a low speed spin (250g) to remove platslets.
Cells were then resuspanded In DMEM containing 10% FCS, penidllin 100
units mi™, streptomycin 50ug mi*! and glutamine 2mM (Glbco, UK).

Inhibitor dilutions
Inhibitor stocks (20mM) were kept as a frozen solution (~20°C) In DMSO.

Serial dliutions of Inhibitors were performed In DMSO as 250-times
concentrated stocks. Inhibitors were diluted 1 in 250 Into tissue culture

" medla, prewarmed to 37°C and transferred to plates containing PBMC.

PBMC and Inhibltors were incubated together for 30 mins prior to addition of
LPS. Inhibitors used in whole biood assays were prepared according to a
different regima. Using the same stock solution serial dilutions of Inhibitors
were performed In DMSO. Inhibliors were then dliuted 1 In 500 straight Into
whole blood In a volume of 1ul. Inhibttor was incubated with whole blood for

30 mins prior to the addition of LPS.

'LPS stiouiation of PBMC

PBMC were resuspended at a deneity of 2x10° celis/wsli In flat bottomed 96
well tissue culture treated plates. After the addition of Inhibitor cells were
stimulated with an optimal dose of LPS (£ coli strain B5:055, Sigma, at a final
concentration of 1ug mi') and Incubated at 37°C in 5%CO0xB85% alr for 18
hours. TNF-« levels were maasured from cell free supematants by sandwich
ELISA (BloSource #CHC1751).

LPS stimulation of whoie bjood
Whole blood was taken by venous puncture using heparinised vacutalners

(Becton Dickinson), and 500ul of blood allquoted Into each well of a 24 well
tissue culture treated plate. After the addiion of inhibltor cells were
stimulated with an opimal dose of LPS (E colf straln B5:055, Sigma, at a final
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concentration of 1ug mi**) and Incubated at 37°C without CO4 for 18 hours.
TNF-a levels ware measured from cell free supernatants by sandwich ELISA
(BloSource #CHC1751).

Rat LPS Induced TNF rolease

Male Lewis rats (180-200g) are anaasthetised with Isofluor and injected l.v.
with LPS* in a volume of 0.5mi sterlle saline. After 80minutes blood Is
collected into EDTA tubes for praparation of plasma samples. Plasma Is

stored at ~70°C prior to assay for TNFa by commercial ELISA.

Rat CIA
Female Laewis rats {180-200q) are anaesthetised with Isofluor and Immunised

l.d. at the base of the tail with 2x100ul of emuision contalning 4mg/mi bovine
coliagen 1 In 0.01M acelic acld and Freund's Incomplete Adjuvant at a ratio
of 1:1. A polyarthritis develops with onset from about 13 days post
sensltisation. The disease Is mainly confined to the ankles and is quantified

by plethysmometry. Results are expressed as change In paw volume over

In the p38 Inhibitor assays described above compounds of the Invention have
ICs values of around 1uM and below. The compounds of the Invention are

clearly potent Inhibltors of p38 kinase, especially p38a Kinase.
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CLAIMS:
1. A compound of formula (1):

(1)

(Lm,uoyf

wherein:

the dashed line joining A and C(R") Is praesent and represents a bond and

A Is a -N= atom or a —C{R¥)= group, or the dashed line Is absentand A Is a
-N(R")-, or ~C(R*)(R%)- group;

R R® and R® Is each Independently a hydrogen atom or an optionally
substituted Cisalkyl, -CN, -CO:H, -CO:R' (where R' is an optionally
substituted alkyl group), <CONH;z, -CONHR' or -CONR'R? group (where R®Is
an optionally substituted alkyl group);

R is a hydrogen atom or a straight or branched C1.e alky! group;

X Is an -O-, <S- or substituted nitrogen atom or a -S{(0)-, ~S(0z2)- or -NH-
group;

Y Is a nitrogen or substituted carbon atom or a —-CH= group;

n is zero or the integer 1;

Al |s an optionally substituted allphatic or heteroaliphatic chaln

L' Is a covalent bond or a linker atom or group;

Cy' Is a hydrogen atom or an optionally substituted cydoaliphatc,
polycycioaliphatic, heterocycioaliphatic, polyheterocydioallphatic, aromatic or
heteroaromatic group;

Ar Is an optionally substituted aromatic or hetercaromatic group;

and the salis, solvates, hydrates and N-oxides thereof.
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2. A compound according to Cleim 1 wherein R s a hydrogen atom.

3. A compound according to Claim 1 or Claim 2 wherein R" Is a hydrogen
atom.

4. A compound according to any one of Claims 1 to 3 whereln the dashed
line joining A and C(R") Is present and A Is a —{(CR")= group.

5. A compound according to Claim 4 wherein R® Is a hydrogen atom.

6. A compound according to any one of Claima 1 to § wherein X is an -O- or
-5~ atom.

7. A compound according fo Claim 8 wherein X is a -8- atom,

8. A compound according to any one of Claims 1 to 7 wherein L'isa
covalent bond.

9. A compound according to any one of Claims 1 to 8 wherein n Is the
Integer 1 and Alk' Is an optionally substituted Cy..aliylene chaln.

10.A compound according to Claim 9 whereln Alk! Is a8 -CHz- or -CHzCHz
chaln.

11. A compound according to any one of Claims 1 to 8 wherein n Is zero.

12.A compound according to any one of Claims 1 to 11 whereln Cy' Is an
optionally substtuted cydoaliphatic, aromatic or hetercaromatic group.
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13.A compound according to Clalm 12 wherein Cy' Is an optionally
substituted Cs.;Cycloalkyt group.

14. A compound according to Claim 13 wherein Cy' Is a cyclopropyl group.

15.A compound according to Claim 12 wherein Cy' Is an optionally
substituted phenyl group.

16. A compound according to Claim 15 wherein Cy’ Is a phenyl group.

17.A compound according to Claim 15 whereln Cy' Is a phenyl group
substituted by one, two or three atoms or groupe R or —L°AI*(R"%"),,
where R'™ is a halogen atom, or an amino (-NHz), substituted amino,
nitro, cyano, hydraxyl (-OH), substituted hydroxyl, formyl, carboxyl (-
COH), esterified carbaxyl, thiol (-SH), substituted thiol, <COR" [where
R is an —L°Al*(R™"),, ary} or hateroaryl group In which Ali® Is a straight
or branched Cisalkylene chain], -CSR", -SOsH, -SOR", -SO;R", -
SOR", -SONHz; -SO:NHRY, -SON(R''),, -CONHz, -CSNHz, -
CONHR", -CSNHR'!, -CON(R");, -CSN(R')a, -N(R'*)SO,R'! [where
R2 js a hydrogen atom or a sireight or branched alkyl group), -
N(SOzR');, N(R'H)SO:NHz, -N(R)SONHR", -N(R')SO:N(R"), -
NR'MCOR!", N(RZCONHz -N(R'}CONHR!, -N(R'})CON(R"), -
N(R'YCSNHz, -NR'Z)CSNHRY, -N(R'JCSN(R'");, -N(R™)CSR", -
N(R'J)C(O)OR", -C=NR'}NR'®), -8O:NHet' [where -NHet' Is an
optionally substituted Ca-rcyclicamino group optionally contalning one or
more other —O- or -8- atoms or —N(R'?)-, -C(0)- or —-C(S)- groups], -
CONHet!, -CSNHet!, -N(R'»SO:NHet!, -N(R')CONHet!, -
N(R'J)CSNHet!, -SO:N(R'%)Het [where -Het Is an optionally substituted
monocyciic Ca.ycarbocyclic group optionally contalning one or more ather
O~ or -S- atoms or -N(R'2)-, -C(O)-, -S(0)- or —S(O)z- groups}, -Het, -
CON(R'?)Het, -CSN(R'?)Hst, -N(R'})CON(R'?)Het, -N(RZ)CSN(R'})Het,
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-N(R'})S0.N(R'))Hst, aryl or heteroaryl groups; L Is a covalent bond or
a linker atom or group; Alk® Is an optionally substituted straight or
branched Ci.salkylene, Casalkenylene or Caealkynylene chaln, optionally
Interrupted by one, two or three —O- or <S- atorma or —S(O),- [where n Is
an integer 1 or 2] or ~N(R'%)- e.g. ~N(CHa)- groups; and r Is zerc or the
integer 1, 2, or 3.

18.A compound as claimed In Clalm 12 wherein Cy' Is an optionally
substituted furyl, thienyl, pyrrolyl, axazolyl, thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,
triazinyl or indolyl group.

19. A compound as claimed in Claim 18 wherein Cy' Is a thienyl, pyridy! or
indolyl group.

20. A compound according to Claim 18 wherein each of sald Cy' groups Is
substituted by one, two or three atorns or groups R'®® or LL'AI(R""®) as
defined In Claim 17.

21. A compound according to any one of Claims 1 to 20 wheraln Y is a
group -CH= or -C(R"")= where R Is an atom or group R"® or —
L°AlK®(R"**) as defined In Claim 17.

22. A compound according to Claim 21 whereln R" Is a -CN, -X'NHj,
(where X' Is a -C(O)- or -S{0)z- group), -X'NHR"!, -X'N(R")2,
-X'NHet!, -XIN(R®>)Het, -X'N(R')AIkHet, -COR", -C=NR'*NR')
or esterified carboxyl group where R'!, R'2, -NHet', Het and Ali® are as
defined In Clalm 17.

23.A compound eccording to Claim 22 whereln R™ is a ~CN, -CONHa,

-CONHR", <CON(RM),, -CONHet', -CON(R'3)Het,
-CON(R'3)Alk®Het or esterified carbaxyl group.
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24. A compound according to any one of Claims 1 {o 23 wherein Ar is an
optionally substituted phenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyi,
pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl group.

25. A compound according to Claim 24 wherein Ar Is an opticnally
substituted phenyl group.

26. A compaund according to Clalm 25 wherein Ar Is a pheny! group or a
phenyl group substituted by ons, two or thres atoms or groups R'™ or —
L°AIK®(R"™), as defined In Claim 17.

27. A compound as described In each of the Examples herein and the salts,
solvates, hydrates and N-oxides thereof.

28. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of

Claims 1 to 27 togather with one or more pharmaceutically acceptable
carers, axciplents or diluents.
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COMPUESTOS HETEROAROMATICOS BICICLICOS -
ARILAMINA SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE LA
CINASA P38

Esta invencién se relaciona con una serie de derivados heteroaromaticos
biciclicos de 5-6 anillos fusionados, con las preparaciones que los contienen,
con los procesos para su preparacion y con su uso en medicina.

Las respuestas inmunitarias e inflamatorias involucran a una diversidad de
tipos de células con control y coordinacién de las diversas interacciones que
ocurren a través de ambos contactos célula-célula (p. ej. interacciones de la
integrina con sus receptores) y a modo de moléculas de sefializacion
intercelular. Hay un gran namero de diferentes moléculas de sefializacién
involucradas, incluidas las citocinas, los linfocitos, las quemocinas y los
factores de crecimiento.

Las células responden a dichas moléculas de sefializacién intercelular por
medio de los mecanismos de sefializacién intracelular que incluyen protelnas
cinasas, fosfatasas y fosfolipasas. Hay cinco clasas de protelnas cinasas de
las cuales las principales son las tirosino cinasas y las serina/treonina
cinasas [Hunter, T., Methods in Enzymology (Protein Kinase Classification)
pag. 3, Hunter, T. y Sefton, B.M.; eds. Vol. 200, Academic Press; San Diego,
1991].

Una subclase de serina/treonina cinasas es la de las (MAP) cinasas
(mitogen activating protein) de las cuales hay al menos tres familias que
difieren en la secuencia y el tamafio del bucle de activacion [Adams, J. L. ef
al, Progress in Medicinal Chemistry pag. 1-60, King, F. D. y Oxford, A. W.;
eds. vol. 38, Elsevier Science, 2001]: (i) las cinasas reguladas
extracelularmente (ERK), (ii) 1as cinasas c-Jun NH; terminales o las cinasas
activadas por el estrés (JNK o SAP cinasas) y (iii) las cinasas p38 que tienen
un motivo de activacidon treonina-glicina-tirosina (TGY). Tanto las JNK
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cinasas como las p38 MAP son activadas principalmente por los estimulos
de estrés que incluyen, pero no exclusivamente, las citocinas
proinflamatorias p. ej. el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en
inglés) e interleuquina-1 (IL-1), luz ultravioleta, endotoxina y choque quimico
u osmético.

Se han descrito cuatro isoformas de p38 (p38a/p/y/8). La enzima humana
p38a fue identificada inicialmente como un blanco de los farmacos
antiinflamatorios supresores de la citocina (AISC) y las dos isoenzimas que
se encontraron se denominaron iniciaimente proteina-1 de unién a los AISC
(CSBP-1) y CSBP-2 [Lee, J. C. et a/, Nature (Londres) 1984, 372, 739-46].
En la actualidad la CSBP-2 es cominmente denominada p38a y difiere de la
CSBP-1 en una secuencia interna de 25 aminoacidos como resultado del
empalme diferencial de dos exones que se conservan tanto en el ratén como
en el ser humano [McDonnell, P. C. et al, Genomics 1995, 29, 301-2]. CSBP-
1 y p38a se expresan ubicuamente y no hay ninguna diferencia entre las dos
isoformas en lo que se refiere a la distribucion tisular, el perfil de activacion,
la preferencia por el sustrato o la unién a los AISC. Una segunda isoforma es
p38p la que tiene un 70 % de coincidencia con p38a. También se conoce
una segunda forma de p38p denominada p38p2 y se cree que de las dos
ésta es la forma principal. p38a y p38B2 se expresan en muchos tejidos
diferentes. Sin embargo en los monocitos y macréfagos p38a es la actividad
cinasa predominante [Lee, J. C., ibid; Jing, Y. et al, J. Biol. Chem. 1996, 271,
10.531-34; Hale, K. K. ot &/, J. Immun. 1999, 162, 4246-52]. p38y y p385
(también denominadas SAP cinasa-3 y SAP cinasa-4, respectivamente)
tienen ~63 % y ~61 % de homologia con p38a, respectivamente. p38y se
expresa predominantemente en el misculo esquelético en tanto que p385 se

encuentra en los testiculos, el pancreas, la prostata, el intestino delgado y en
ciertos tejidos endocrinos.

Q>
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Todos los homdblogos y variantes de empalme de p38 contienen un bucle de
activaciébn de 12 aminoécidos que incluye un motivo Treo-Gli-Tir. La
fosforilacién dual tanto de Treo-180 como de Tir-182 en el motivo TGY por
una cinasa de especificidad dual en direccién hacia arriba es esencial para la
activacion de p38 y da como resultado un aumento >1.000 veces en la
actividad especifica de estas enzimas [Doza, Y. N. of al FEBS Lett., 1995,
364, 7.095-8.012]. Esta fosforilacion dual es efectuada por MKK6 y en
ciertas condiciones la enzima relacionada MKK3 [Enslen, H. ef al/ J. Biol.
Chem., 1998, 273, 1.741-48]. MKK3 y MKK6 pertenecen a una familia de
enzimas denominadas MAPKK (mitogen activating protein kinase kinase)
que son a su vez activadas por MAPKKK (mitogen activating kinase kinase
kinase) conocida también como MAP3K.

Se han identificado varias MAP3K que son activadas por una amplia
diversidad de estimulos incluidos el estrés ambiental, las citocinas
inflamatorias y otros factores. MEKK4/MTK1 (MAP o ERK kinase
kinase/MAP three kinase-1), ASK1 (apoptosis stimulated kinase) y TAK1
(TGF-p—activated kinase) son algunas de las enzimas‘ identificadas como
activadores curso amriba de las MAPKK. Se piensa que MEKK4/MTK1 es
activada por varios genes similares a GADD-45 que son inducidos en
respuesta a los estimulos ambientales y que eventualmente producen la
activaciéon de p38 [Takekawa, M. y Saito, H. Cell, 1998, 85, 521-30]. Se ha
comprobado que TAK1 activa a MKK6 en respuesta al factor de crecimiento
transformante p (TGF-B). Se cree que la activacion de p38 estimulada por
TNF es mediada por el reclutamiento de TRAF2 [TNF receptor associa-ted
factor] y de la proteina adaptadora de Fas, Daxx, lo que da como resultado
la activacién de ASK1 y subsiguientemente de p38.

Se han identificado varios sustratos de p38 incluidas otras cinasas [ p. ej.
MAPK activated protein kinase 2/3/5 (MAPKAP 2/3/5), p38
regulated/activated protein kinase (PRAK), MAP kinase-interacting kinase
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1/2 (MNK1/2), mitogen- and stress-activated protein kinase 1 (MSK1/RLPK)
y ribosomal S6 kinase-B (RSK-B)]; los factores de transcripcion [p. ej.
activating transcription factor 2/6 (ATF2/6), monocyte-enhancer factor-2A/C
(MEF2A/C), C/EBP homologous protein (CHOF;), Elk1 y Sap-1af]; y otros
sustratos [p. ej., cPLA2, p47phox].

MAPKAP K2 es activada por p38 en respuesta al estrés ambiental. Ratones
que por ingenieria genética carecen de MAPKAP K2 no producen TNF en
respuesta al lipopolisacarido (LPS). La produccién de otras varias citocinas
como IL-1, IL-6, IFN-g e IL-10 también esta parciaimente inhibida [Kotlyarov,
A. ot al Nature Cell Biol. 1999, 1, 94-7]. Ademas, la MAPKAP K2 de las
células madre embrionarias de ratones deficientes en p38a no se activa en
respuesta al estrés y estas células no producen IL-6 en respuesta a IL-1
[Allen, M. et af, J. Exp. Med. 2000, 181, 859-69]. Estos resultados indican
que MAPKAP K2 no es esencial solo para la produccién de TNF e IL-1 sino
también para la sefializacion inducida por las citocinas. Ademéas MAPKAP
K2/3 se fosforila y de este modo regula las protelnas de choque térmico HSP
25 y HSP 27 que participan en la reorganizacion citoesquelética.

Se ha informado de varios inhibidores de p38 de molécula pequefia que
inhiben la sintesis de IL-1 y TNF en los monocitos humanos a
concentraciones en el intervalo de baja yM [Lee, J. C. eof al, Int. J.
Immunopharm. 1988, 10, 835] y presentan actividad en los modelos
animales que no responden a los inhibidores de la ciclooxigenasa [Lee, J. C.
et al, Annals N. Y. Acad. Sci. 1993, 696, 148]. Ademés se sabe que estos
inhibidores de molécula pequefia disminuyen la sintesis de una amplia gama
de proteinas proinflamatorias incluidas IL-6, IL-8, el factor estimulador de
colonias de granulocito/macréfago (GM-CSF) y ciclooxigenasa-2 (COX-2).
La fosforilacion y la activacién inducidas por TNF del PLA2 citosdlico, la
expresion inducida por TNF de VCAM-1 en las células endoteliales y la
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sintesis de colagenasa y estromelisina estimulada por IL-1 también son
inhibidas por los inhibidores de p38 de molécula pequefia [Cohen, P. Trends
Cell Biol. 1997, 7, 353-61].

Una diversidad de células incluidos los monocitos y los macréfagos
producen TNF y IL-1. La produccién excesiva o no regulada de TNF est4
implicada en varias enfermedades incluidas enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, pirexia, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis,
artritis gotosa y otras afecciones artriticas, sindrome de choque toxico,
choque endotéxico, septicemia, choque séptico, septicemia por
gramnegativos, enfermedades de resorcion dsea, lesién por reperfusion,
reaccién injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto, sindrome disneico del
adulto, enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis
pulmonar, malaria cerebral, formacién de tejido cicatricial, formacién de
queloide, fiebre y mialgias debidas a infeccibn, como gripe, caquexia
secundaria al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), caquexia

secundaria a infeccién o neoplasia maligna, SIDA ¢ complejo relacionado
con el SIDA.

Se ha involucrado la produccién excesiva o no regulada de IL-1 en artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis traumética, artritis por rubdola, sinovitis
aguda, artritis psoriasica, caquexia, sindrome de Reiter, endotoxemia,
sindrome de choque tdxico, tuberculosis, aterosclerosis, degeneracién
muscular y otras enfermedades inflamatorias agudas o crénicas como la
reaccién inflamatoria inducida por endotoxina o enfermedad inflamatoria
intestinal. Ademas se ha vinculado la IL-1 a la diabetes y las células
pancreéticas § [Dinarello, C. A. J. Clinical Immunology, 1985, 5, 287-97].

IL-8 es un factor quimiotaictico producido por diversos tipos de células
incluidas células endoteliales, células mononucleares, fibroblastos y
queratinocitos. Tanto IL-1 como TNF y LPS inducen la produccion de IL-8
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por las células endoteliales. Se ha observado in vitro que IL-8 tiene una
cantidad de funciones que incluyen ser un quimioatrayente para los
neutrdfilos, los linfocitos T y los basdfilos. También se ha observado que IL-8
aumenta la expresion superficial de Mac-1 (CD11b/CD18) en los neutréfilos
sin sintesis proteica de novo lo que puede contribuir a la mayor adhesion de
los neutréfilos a las células endoteliales vasculares. Muchas enfermedades
se caracterizan por la infiltracidn neutrdfila masiva. La liberacion de
histamina por parte de los basdfilos (tanto en individuos atépicos como
normales) es inducida por IL-8 como lo es la liberacidn de enzimas
lisosomales y la activacion metabdlica respiratoria (explosion respiratoria)
por parte de los neutrdfilos.

El papel principal de IL-1 y TNF junto con otrasl citocinas derivadas de
leucocitos como mediadores inflamatorios importantes y criticos estad bien
documentado. Se ha observado o se esperaria que la inhibicién de estas
citocinas fuera beneficiosa en el control el alivio o la reduccion de muchas de
estas condiciones patolégicas.

La paosiciéon central que ocupa p38 dentro de la cascada de moléculas de
seflalizacion que median la seflalizacidn extracelular a intracelular y su
influencia sobre no sélo la produccién de IL-1, TNF e |IL-8 sino también sobre
la sintesis y/o la accién de otras protelnas proinflamatorias (por ejemplo, IL-
8, GM-CSF, COX-2, colagenasa y estromelisina) la’hace un blanco atractivo
para la inhibici5h mediante inhibidores de molécula pequefia con la
expectativa de que dicha inhibiciobn sea un mecanismo muy eficaz para
regular la activacibn excesiva y destructiva del sistema inmunitario. Tal
expectativa se apoya en las potentes y diversas actividades antiinflamatorias
descritas para los inhibidores de la cinasa p38 [Adams, ibid; Badger, et al, J.
Pharm. Exp. Ther. 1996, 279, 1.453-61; Griswold, et &/, Pharmacol. Comm.,
1996, 7, 323-29].
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Ahora hemos encontrado un grupo de compuestos que son inhibidores
potentes y selectivos de la cinasa p38 (p38a, B, 5 y y) y de las isoformas y
variantes de empalme de éstas, especialmente p38a, p38p y p38p2. Los
compuestos son por lo tanto Gtiles en medicina, por ejemplo en la profilaxis y
el tratamiento de los trastomos inmunitarios o inflamatorios tal como se ha
descrito aquil.

Por lo tanto segln un aspecto de la invencién proporcionamos un compuesto
de férmula (1):

(1)

(AIK1),L'Cy?

donde:

la linea discontinua que une a A y C(R") estd presente y representa un
enlace y

A es un atomo —N= o un grupo —C(R)=, o la linea discontinua esta ausente
y A es un grupo -N(R®}-, o -C(R®)(R®)—;

R® R® y R® son cada uno independientemente un 4tomo de hidrégeno o un
grupo Cgalquilo opcionalmente sustituido, -CN, =CO2H, —-CO2R' (donde R'
es un grupo alquilo opcionalmente sustituido)) —CONHz, ~CONHR! o
-CONR'R? (donde R? es un grupo alquilo opcionalmente sustituido);

R es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo Cigalquilo lineal o ramificado;

X es un atomo de —0O—, —S— o de nitrégeno sustituido o un grupo —S(0)-,
-5(02)- 0 —NH-,

Y es un atomo de nitrdgeno o de carbono sustituido o un grupo —CH=;

n es cero o el nimero entero 1;
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Alk' es una cadena alifatica o heteroalifatica opcionalmente sustituida

L' es un enlace covalente o un atomo o grupo de unién;

Cy' es un dtomo de hidrégeno o un grupo cicloalifético, policicloalifatico,
heterocicloalifatico, poliheterocicloalifatico, aroméatico o heteroaromético
opcionalmente sustituido;

Ar es un grupo aromético o heteroaromatico opcionalmente sustituido;

y las sales, solvatos, hidratos y N-Oxidos de éstos.

Se apreciara que los compuestos de férmula (1) pueden tener uno o més
centros quirales y existir como enantidmeros o diasterecisdmeros. Se debe
entender que la invencibn abarca a todos los enantidmeros,
diasterecisémeros y mezclas de éstos, incluidos los racematos. La formula
(1) y las féormulas de aqul en adelante tienen la intencién de representar
todos los isbmeros individuales y las mezclas de éstos, a menos que se
estipule o se muestre lo contrario. Ademas, los compuestos de fdrmula (1)
pueden existir como tautébmeros, por ejemplo tautémeros ceto (CH2C=0)-
enol (CH=CHOH). La férmula (1) y las férmulas de aqui en adelante tienen la
intencién de representar todos los tautémeros individuales y las mezclas de
éstos, a menos que se estipule lo contrario.

Segln se usa en la férmula (1) los términos "4tomo de nitrégeno sustituido™ y
“atomo de carbono sustituido” tienen la intencién de incluir grupos como
aquellos en los que X es -N(R'’>- e Y es -C(R'%)= donde R es un
sustituyente distinto de un 4tomo de hidrégeno como se define en general o
en particular de aquf en adelante.

Los siguientes términos generales como se usan aqul con relacién a los
compuestos de la invencidn y los productos intermedios de ellos tienen el
significado estipulado debajo a mencs que aspecificamente se defina de otro
modo.

A
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Por lo tanto seg(in se usa aqul el término “alquilo” ya sea que esté presente
como un grupo o parte de un grupo incluye grupos Ciealquilo lineales o
ramificados, por ejemplo grupos Ci4alquilo como metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo o t-butilo. De igual manera, los términos
“alquenilo” o “alquinilo” tienen la intencién de incluir los grupos C2.ealquenilo
o0 Cosalquiniio como Co4alquenilo o Co4alquinilo. Los sustituyentes
opcionales que pueden estar presentes en estos grupos incluyen los
sustituyentes opcionales que se mencionan de aqui en adelante en relacion
con Alk' cuando Alk! es una cadena aliftica opcionalmente sustituida.

El término halégeno tiene la intencion de incluir los atomos de fiGor, cloro,
bromo o yodo.

El término “haloalquilo” tiene la intencién de incluir los grupos alquilo que se
acaban de mencionar sustituidos con uno, dos o tres de los atomos de
halégeno que se acaban de describir. Entre los ejemplos particulares de
dichos grupos se encuentran los grupos —CF3, —CCl3, -CHF2, <CHCl,, -CHyF
y —CH,CI.

El término “alcoxi” como se usa aqul tiene la intencién de incluir a los
Ciealcoxi lineales o ramificados p. ej. Ci4alcoxi como metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, i-butoxi y t-butoxi. “Haloalcoxi" como se
usa aqul incluye cualquiera de esos grupos alcoxi sustituidos con uno, dos o
fres atomos de halégeno como se describié antes. Entre los ejemplos
particulares se encuentran los grupos —OCFj3, —OCCly, —-OCHF3, =OCHCl,
-OCHaF y “OCH_CI.

Segln se usa aqul el término “"alquiltic® tiene la intencidn de incluir
C1-ealquiltio lineales o ramificados, p. ej. Ci4alquiltio como metiltio o etiltio.
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de incluir los grupos -NHR™ y —-N(R'"}(R™) donde R™ y R™ son cada uno
independientemente un grupo alquilo lineal o ramificado opcionalmente
sustituido, o ambos junto con el 4tomo de N al que estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido que puede contener un
heteroatomo adicional o un grupo que contiene un heteroatomo como -O- o
—S— 0 un grupo -N(R')-. Entre los ejemplos particulares de dichos grupos
heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos se encuentran pimolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y grupos N'-Cqsalquil-piperazinilo
opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes opcionalés que pueden estar
presentes en dichos grupos heterocicloalquilo incluyen los sustituyentes
opcionales como los que se describen de aqul en adelante en relacion con
las cadenas alifaticas como Alk'.

Cuando Alk' estd presente en los compuestos de formula (1) como una
cadena alifatica opcionalmente sustituida puede ser una cadena alifatica Ci.1o
opcionalmente sustituida. Enire los ejemplos particulares se encuentran las
cadenas Cygalquileno, Csgalquenileno, o Czgalquinileno lineales o ramificadas
opcionalmente sustituidas.

Entre los ejemplos particulares de cadenas alifaticas representadas por Alk'
se encuentran las cadenas -CHz-, -CH2CH2—, -CH(CH3)CHz—, <{CHz).CH2—,
—(CH2)sCH2—~, —CH(CHa)(CH2).CHz—, —CH2CH(CH3)CH2-, - C(CH;).CHz—,
-CH2C(CH3).CH>—, —{CHz)2CH(CHa)CH2—, —CH(CH3)CH.CH2—,
-CH(CH3)CH2CH(CH3)CH2-, —CH2CH(CH3)CH2CH»>—, —(ng)zC(CHa)zCHz-.
-(CH24CH-, —{CH3)sCH>-, -CHCH-, —CHCHCH,-, —CH.CHCH-,
-CHCHCH2CH2-, —CH;CHCHCH»-, —(CH2).CHCH-, -CC-, —CCCHz-,
-CH,CC-, —-CCCH.CHz~, —CH.CCCH- o —{CH,),CCH- opcionalmente

_sustituidas.

-10-
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Las cadenas heteroalifiticas representadas por Alk' en los compuestos de
formula (1) incluyen las cadenas alifaticas que se acaban de describir pero las
que cada una contiene ademés uno, dos, tres o cuatro hetero4tomos o grupos
que contienen heterodtomos. Entre los heterodtomos o grupos particulares se
encuentran los atomos o grupos L2 donde L? es un atomo o grupo de unién.
Cada &tomo o grupo L2 puede interrumpir el grupo alifatico, o puede colocarse
en su dtomo de carbono terminal para conectar el grupo a un &tomo o grupo
contiguo. Entre los ejemplos particulares se encuentran las cadenas —L?CHy—,
CHoL%Z, 2CH(CHs}-, ~-CH(CHa)L%-, —CHal%CHz-, —L2CH.CHx,
-L2CH;CH(CH3)~, —CH(CH3)CHaL%-, —CHCHol%-, —CHzA2CH;CH,-,
CHL2CHaCHaL%-,  —{CHp)l%CHz-,  —(CHa)sl?CHz~,  —L¥(CH2):CHx,
L 2CH,CHCH—, -CHCHCH L%~ y —(CthL"'CHzCHz— opcionalmente sustituidas.

Cuando L2 est4 presente en las cadenas heteroalifaticas como un &tomo o
grupo de unidn puede ser cualquier atomio o grupo de enlace divalente. Entre
los ejemplos particulares se encuentran los atomos de —-O—- o —-S— o los
grupos —C(O)-, —C(0)O-, -OC(0)-, —C(S)-, -S(0)-, -S(0)-, -N(R%)-
{donde R? es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado],
-N(R)O—, -N(R})N-, —CON(R®)-, —-OC(O)N(R®*)-, -CSN(R*)-, —-N(R*)CO-,
-N(R*)C(0)O—, —N(R®)CS—, —S(O)2N(R*)-, ~N(R?)S(0)—, —N(R*)CON(R?)-,
-N(R)CSN(R%)- 0 -N(R¥)SO:N(R%)-. Donde L? contiene dos grupos R® que
pueden ser iguales o diferentes.

Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en las cadenas
alifiticas o heteroalifsticas representadas por Alk! [y, a menos que se estipule
lo contrario, en los grupos alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y otros grupos
alifaticos o heteroalifiticos cuando aqui se mencione especificamente]
incluyen uno, dos, tres o mas sustituyentes donde cada sustituyente puede ser
el mismo o diferente y se selecciona entre los 4tomos de halégeno, p. ej.
Atomos de fiGior, cloro, bromo o yodo, o grupos ~OH, -CO2H, —CO.R* [donde
R* es un grupo Ciealquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido, y en

-11-
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particular es un grupo Ci4alquilo lineal o ramificado], p. ej. =CO,CH3 o
-CO.C(CH3)s, ~CONHR*, p. j. -CONHCHa, —CON(R*);, p. €j. <CON(CHs)z,
-COR!, p. 8j. -COCHjs, C1.¢alcoxi, p. ej. metoxi o etoxi, haloCy.ealcoxi, p. ej.
trifluorometoxi o difluorometoxi, tiol (—SH), ~S(O)R*, p. ej. —S(0)CHs, —S(O)R*,
p. €j. —S(0)CHs, Ciealquiltio p. ej. metiltio o etiitio, amino, -NHR*, p. ej.
-NHCH; 0 ~N(R*)2, p. ej. -N(CH:),. Cuando dos grupos R* estén presentes en
cualquiera de los sustituyentes antes mencionados estos pueden ser iguales o
diferentes.

Ademas cuando dos grupos alquilo R* estin presentes en cualquiera de los
sustituyentes opcionales que se acaban de describir, estos grupos se
pueden unir, junto con el atomo de N al que estAn unidos, para formar un
anillo heteroc!clico. Dichos anillos heterociclicos pueden estar opcionalmente
interrumpidos por otro heterodtomo o grupo que contenga un heteroatomo
seleccionado entre los grupos -O—, —-S-, —-N(R*)-, -C(O)- 0 —C(S)~. Entre
los ejemplos particulares de dichos anillos heterociclicos se encuentran los
anillos piperidinilo, pirazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo y piperazinilo.

Cuando L' esta presente en los compuestos de fdrmula (1) como un &tomo o
grupo de unién puede ser cualquier 4tomo o grupo como los descritos
precedentemente en relacion con los 4tomos y grupos de unién L2,

Los grupos cicloalifaticos opcionalmente sustituidos representados por el grupo
Cy' en los compuestos de la invencién incluyen los grupos Csocicloalifsticos
opcionalmente sustituidos. Entre los ejemplos particulares se encuentran los
grupos Caqocicloalquilo p. e]. Csicicloalquilo o Csiccicloalquenilo, p. ej.
Carcicloalquenilo, opcionalmente sustituidos.

Los grupos heterocicloalifaticos opcionalmente sustituidos representadas por
el grupo Cy' incluyen los anillos hidrocarbonados monociclicos de 3 a 10

-12-
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miembros, saturados © parcialmente saturados, opcionalmente sustituidos,
que contienen uno o mas hetervatomos © grupos gue contienen
heteroatomos, como los grupos Csioheterocicloalifaticos opcionalmente
sustituidos. Entre los ejemplos particulares se encuentran los grupos
Cs.oheterocicloalquilo, p. ej. los grupos Cjsrheterocicloalquilo o
Cacheterocicloalquenilo, p. ej. Carheterocicloalqueniio, opcionaimente
sustituidos, en que cada uno de dichos grupos contiene uno, dos, tres o
cuatro heterodtomos o grupos que contienen heteroatomos L* en lugar de
los 4&tomos de carbono del anillo 0 ademas de éstos donde L* es un atomo o
grupo tal como se defini6 previamente para L2,

Los grupos policicloalifaticos opcionalmente sustituidos representados por el
grupo Cy' incluyen los grupos Cr.obi O tricicloalquilo o Cr.ybi ©
tricicloalquenilo opcionaimente sustituidos. Los grupos
heteropolicicloalifaticos opcionalmente sustituidos representados por el
grupo Cy' incluyen los grupos Cr.qobi o tricicloalqtiilo 0 Cryobi 0 ftri-
cicloalquenilo opcionalmente sustituidos que contienen uno, dos, tres, cuatro
o més atomos o grupos L* en lugar de los 4tomos de carbono del anillo o
ademas de éstos.

Entre los ejemplos particulares de grupos cicloalifaticos, policicloalifaticos,
heterocicloalifaticos y heteropolicicloalifaticos representados por el grupo Cy’
se encuentran los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptiio, 2-ciclobuten-1-ilo, 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo,
adamantilo, norbomilo, norbomenilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolino, p. €j. 2- o 3-
pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinona, oxazolidinilo, oxazolidinona, dioxolanilo,
p. ej. 1,3-dioxolanilo, imidazolinilo, p. ej. 2-imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, p. ej. 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, 5,8-dihidro-2(1H)-pirazinona,
tetrahidropirimidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, piranilo, p. ej. 2- o 4-piranilo,
piperidinilo, homopiperidinilo, heptametileniminilo, piperidinona, 1,4-dioxanilo,

-13-
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morfolinilo, morfolinona,  1.4-ditianilo, tiomorfolinilo,  piperazinilo,
homopiperazinilo, 1,3,5-tritianilo, oxazinilo, p. ej. 2H-1,3-, 6H-1,3-, 6H-1,2-,
2H-1,2- o 4H-1,4-oxazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, isoxazinilo, p. ej. o- o p-
isoxazinilo, oxatiazinilo, p. ej. 1,2,5 6 1,2,6-oxatiazinilo, 1,3,5-oxadiazinilo,
dihidroisotiazolilo, dihidroisotiazol-1,1-didxido, p. ej. 2,3-dihidroisotiazol-1,1-
diéxido, dihidropirazinilo y tetrahidropirazinilo, opcionaimente sustituidos.

Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en los grupos
cicloalifaticos, policicloalifaticos, heterocicloalifaticos o heteropolicicloalifaticos
representados por el grupo Cy' incluyen uno, dos, tres 0 mas sustituyentes
seleccionados entre los dtomos de halégeno, o Cq.ealquilo, p. ej. metilo o
etilo, haloCysalquilo p. ej. halometilo o halostiio como difluorometiio o
trifluorometilo, opcionalmente sustituidos con hidroxil, p. ej. —C(OH)(CFa).,
Ciealcoxi, p. ej. metoxi o etoxi, haloC,.salcoxi, p. ej. halometoxi o haloetoxi
como difluorometoxi o trifluorometoxi, tiol, Cssalquiltiol, p. ej. metiltiol o
etiltiol, carbonilo (=0), tiocarbonilo (=8), imino (=NR*) [donde R* es un
grupo —~OH o un grupe Ci.alquilo], o grupos —{Alk®),R5 en los cuales Alk® es
una cadena Cq.aaiquileno lineal o ramificada, v es cero o el nimero entero 1
y R® @s un Cagcicloalquilo, —OH, —SH, —N(R®)(R) [en el cual R® y R’ se
seleccionan cada uno independientemente entre un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo 0 Cagcicloalquilo opcionalmente sustituidos], -OR®, —SR®,
-CN, -NO;, —CO.R?, —SOR®, -SO:R®, -SO;R®, —-OCO.R®, —C(O)R®,
-OC(O)R®, —C(S)R®, —C(O)N(R®)R"), -OC(ON(R®XR"), —N(R®)C(O)R’,
-C{S)N(R®)(R"), —NRYC(S)R, —-SO:N(R*(R’). ~N(R®)SOZR’,
N(R)C(O)N(R')(R®) [donde R® es tal como se defini6 para RY,
-N(REC(S)N(RT)R®), -N(R®)SON(R')R?) o un grupo aromético o
heteroaromético opcionalmente sustituido.

Entre los ejemplos particulares de cadenas Alk® se encuentran las cadenas
-CHz-, -CH;CHz—, -CH2CH2CHz- y —CH(CH3)CH2—.

-14-
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Cuando R? R® R’ y/o R® estdn presentes como un grupo Ca.cicloalquilo
pueden ser por ejemplo un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en
dichos grupos incluyen por ejemplo uno, dos o tres sustituyentes que pueden
ser iguales o diferentes seleccionados entre los atomos de halégeno, por
ejemplo los atomos de fitor, cloro, bromo o yodo, o grupos hidroxi o
C1ealcoxi, p. ej. metoxi, etoxi o Fpropoxi.

Cuando los grupos R® y R” o R” y R® son ambos grupos aiquilo estos grupos
se puaden unir, junto con el atomo de N al que estén unidos, para formar un
anillo heteroclclico. Dichos anillos heterociclicos pueden estar opcionalmente
interrumpidos por otro heteroatomo o grupo que contiene un heteroatomo
seleccionado entre -O—, —S—, o los grupos ~N(R7)~, —C(O)- o —C(S)~. Entre
los ejemplos particulares de dichos anillos heterociclicos se encuentran los
anillos piperidinilo, pirazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo y piperazinilo.

Cuando R® es un grupo aromético o heteroaromético opcionalmente sustituido
puede ser cualquier grupo como los que se describen de aqul en adelante con
relacion a Cy'.

Ademas, cuando el grupo Cy' es un grupo heterocicloalifatico o
heteropolicicloalifatico que contiene uno o mas atomos de nitrdgeno cada
atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
-{L5)p(AI*)4R® en el que L® es un grupo —C(0)-, —C(0)0—, -C(S)-, —-S(O)z—,
-CON(R®)- 0 —SO:N(R%~; p es cero o el nimero entero 1; Alk* es una
cadena alifatica o heteroalifatica opcionalmente sustituida; q es cero o el
nimero entero 1; y R® es un &omo de hidrdgeno o un grupo cicloalifatico,
heterocicloalifatico, policicloalifatico, heteropolicicloalifatico, aromético o
heteroaromatico opcionalmente sustituidos como los descritos aqul en
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relacién con Cy'. Los sustituyentes opcionales incluyen aquellos descritos
previamente con relacién a los grupos heterocicloalifaticos.

Cuando Alk* est4 presente como una cadena alifstica o heteroalifatica puede
ser por ejemplo cualquier cadena alifatica o heteroalifatica como las
descritas precedentemente para Alk'.

En general, los grupos arométicos opcionalmente sustituidos representados
por los grupos Cy' incluyen por ejemplo grupos Cg.s2aromaticos monociclicos
o biclclicos de anillo fusionado, como los grupos fenilo, 1- o 2-nattilo, 1- o 2-
tetrahidronaftilo, indanilo o indenilo.

Los grupos heteroarométicos representados por los grupos Cy' incluyen por
ejemplo los grupos Cigheteroaromaticos que contienen por ejemplo uno,
dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre los 4tomos de oxigeno,
azufre o nitrdgeno. En general, los grupos heteroarométicos pueden ser por
ejemplo grupos heteroarométicos monociclicos o biciclicos de anillo
fusionado. Los grupos heteroarométicos monociclicos incluyen por ejemplo
grupos heteroaromaticos de cinco o seis miembros que contienen uno, dos,
tres o cuatro heteroatomos seleccionados entre los atomos de oxigeno,
azufre o nitrdgeno. Los grupos heteroaromaticos biciclicos incluyen por
ejemplo grupos heteroaroméaticos de ocho a trece miembros de anillo
fusionado que contienen uno, dos o méas heterodtomos seleccionados entre
los atomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno.

Entre los ejemplos particulares de grupos heteroaromaticos de estos tipos se
encuentran los grupos pimolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
N-Cealquilimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
1.2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3.4-
oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
1,3,5-triazinilo,  1,2,4-triazinilo,  1,2,3-triazinito,  benzofurilo, [2,3-
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dihidrolbenzofurilo, benzotienilo, [2,3-dihidra]lbenzotienilo, benzotriazolilo,
indolilo, indolinilo, indazolinilo, benzimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzopiranilo, [3.4-
dihidro]benzopiranilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo, naftiridinilo, imidazo[1,5-
apiridinilo, imidazo[1,5-a]pirazinilo, imidazo[1,5-c]pirimidinilo, pirido[3,4-
b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
ftalazinilo, tetrazolilo, 5.6,7,8-tetrahidroquinolinilo, 5,8,7.8-
tetrahidroisoquinolinilo, imidilo, p. ej. succinimidilo, ftalimidilo o naftalimidilo
como 1,B-naftalimidilo, pirazolo[4,3-d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo,  pirrolo[3,2-d]pirimidinilo,  pirazolo[3,2-b]piridinilo,
furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, pirolo[3,2-b]piridinilo, tiazolo[3,2-
a)piridinilo, pirido[1,2-a]pirimidinilo, tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidinilo vy
dihidroimidazo[1,2-a]pirimidinilo.

Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en los grupos
aromaéticos o heteroarométicos representados por el grupo Cy' incluyen uno,
dos, tres o mas sustituyentes, cada uno seleccionado entre un atomo o
grupo R en el cual R" es R'® o - %AIk’(R'),, donde R'® es un &tomo de
halégeno, o un grupo amino (—NH3z), amino sustituido, nitro, ciano, hidroxilo
(—OH), hidroxilo sustituido, formilo, carboxilo (—CO2H), carboxilo esterificado,
tiol (~SH), tiol sustituido, -COR'! [donde R'" es un grupo - *AIK*(R'®),, arilo
o heteroarilo], —-CSR'", —-SO;H, -SOR"!, -SO;R"!, —SO;R"', —SONH;,
-SO:NHR"Y, -SO:N(R'')., -CONHz;, —CSNH;, -CONHR'"!, -CSNHR",
-CON(R');, —CSN(R™)2, -N(R'?)SO,R!! [donde R'™ es un &tomo de
hidrbgeno o un grupo alquilo lineal o ramificado], —N(SOzR"),
N(R'?)SO:NHz, -N(R¥)SO.NHR", -N(R™S0.N(R")., —N(R'™)COR",
-N(R')CONHz, -N(R'Y)CONHR', -N(R'2 )CON(R');, —N(R')CSNH;,
-N(R'>)}CSNHR'", -N(R™CSN(R'");, -N(R'™CSR", -N(R'?)C(0)OR",
-C=NR'NR'?), -8O,NHet' [donde —NHet' es un grupo C;7aminociclico
opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente uno u otros mas
dtomos -O— 0 -S— o grupos -N(R'?)-, —C(0)- o —C(S}], —-CONHet',
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-CSNHet',  -N(R'2)SO;NHet', -N(R'™)CONHet', —N(R'})CSNHet',
-SO.N(R')Het [donde -Het es un grupo Carcarbociclico monociclico
opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente uno u otros mas
atomos ~O- 0 -8- o grupos —N(R'?)-, —-C(0O)~, -S(0O)} o0 —S(0)], —Het,
-CON(R'?)Het, —CSN(R'?)Het, —N(R'))CON(R'2)Het, —N(R'})CSN(R'*)Het,
N(R™)SO,N(R'?)Het, arilo o heteroarilo; L® es un enlace covalente o un
atomo o grupo de unién tal como se definid precedentemente para L2 Alk®
es una cadena C,galquileno, Cagalquenileno o C;ealquinileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituida, opcionaimente interrumpida por uno,
dos o tres atomos —O— o —S— o0 grupos —S(O)«— [donde n es el nimero
entero 1 6 2] o —N(R')- p. ej. -N(CH3)~; y r es cero o el nimero entero 1, 2,
6 3. Se apreciara que cuando dos grupos R'! o R'2 estan presentes en uno

de los sustituyentes anteriores los grupos R!' y R' pueden ser iguales o
diferentes.

Cuando en el grupo —LAIK*(R'™), r es un nimero entero 1, 2 & 3, se
comprenderd que el sustituyente o los sustituyentes R'™ pueden estar
presentes en cualquier atomo de carbono adecuado de —Alk®. Cuando més de
un sustituyente R'™@ est4 presente estos pueden ser iguales o diferentes y
pueden estar presentes en el mismo atomo o en uno diferente de —AIK>,
Claramente, cuando r es cero y no hay presente ning(in sustituyente R'™ Ia
cadena alquileno, alquenileno o alquiniieno representada por Alk® se convierte
en un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo.

Cuando R'™ es un grupo amino sustituido puede ser por ejemplo un grupo
-NHR" [donde R es tal como se definié anteriormente] o un grupo —N(R'")

en el que cada grupo R'! es el mismo o diferente.

Cuando R'™ es un 4tomo de haldgeno puede ser por ejemplo un dtomo de
fidor, cloro, bromo, o yodo.
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Cuando R'™ es un grupo hidroxilo sustituido o tiol sustituido puede ser por
ajemplo un grupo -OR'' 0 —SR'2, respectivamente.

Los grupos carboxilo esterificados representados por el grupo R'® incluyen
grupos de férmula -CO,AI® donde Al® es un grupo Cigalquilo lineal o
ramificado, opcionalmente sustituido como un grupo metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o t-butilo; un grupo Ce.12a1lCsalquilo como un
grupo bencilo, feniletilo, fenilpropilo, 1-naftimetilo o 2-naftiimetilo opcionaimente
sustituidos; un grupo Cegizarilo como un grupo fenilo, 1-naftio o 2-nattilo
opcionaimente sustituidos; un grupo Cez8riloxiCsealquilo como un grupo
feniloximetilo, feniloxietilo, 1-naftiloximetilo, o 2-naftiloximetilo opcionalmente
sustituidos; un grupo CpalcanociloxiCysalquilo opcionalmente sustituido, como
un grupo pivaloiloximetilo, propioniloxietiio o propioniloxipropilo; 0 un grupo
Ca12aroiloxiCqealquilo como un grupo benzoiloxietio o benzoiloxipropilo
opcionaimente sustituido. Los sustituyenies opcionales presentes en el grupo
AIK® incluyen los &tomos y los grupos R'® como los descritos anteriomente.

Cuando Alk® esté presente o como un sustituyente puede ser por ejemplo una
cadena —-CHz-, —CH(CHs)}-, —C(CHs)}»-, —CH2CHz-, —CHzCHzCHz-,
-CH(CH3)CHz—, -CH2CH2CH2CHy-, ~CH2CH(CHa)CH2>—-, —CH(CH3)CHzCH2—,
-C(CH3).CH,~, -CH=CH-, -CH=CCH>~, —CH2C=CH-, —CH=CHCH,CH2-,
CH,CH=CHCH,-, -CH;CH;CH=CH,-, CC-, —-CCCH,-, —-CHCC—,
-CCCH2CH2—, -CH.CCCHz- 0 —-CH,CH.CC—, opcionalmente interrumpida por
uno, dos o tres 4tomos de —O- 0 —S—, o0 grupos —S(0)-~, —S(0)- 0 -N(R'%)-, p.
ej. -N(CHs)-. Las cadenas alifsticas representadas por Alk® pueden estar
opcionalmente sustituidas con uno, dos o tres atomos de haldgeno ademas de
todos los grupos R'™ que puedan estar presentes.

Los grupos arilo o heteroarilo representados por los grupos R'™® o R incluyen

grupos Cgizarométicos o Cigheteroaromaticos mono- o  bicidlicos
opcionalmente sustituidos como los descritos antes para el grupo Cy'. Los
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grupos arométicos y hetercarométicos se pueden unir al grupo Cy' en los
compuestos de fdrmula (1) a través de cualquier dtomo de carbono o
heteroatomo p. ej. un atomo de nitrégeno segun sea adecuado.

Se apreciaré que cuando —NHet' o —Het forma parte de un sustituyente R™ los
heterodtomos o grupos que contienen heterodtomos que pueden estar
presentes dentro del anillo -NHet' o —Het ocupan el lugar de los dtomos de
carbono dentro del anillo carboclclico parental.

Por lo tanto cuando —NHet' o —Het forman parte de un sustituyente R™ cada
uno puede ser por ejemplo un grupo pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo o tiazolidinilo opcionalmente
sustituidos. Ademés Het puede representar por ejemplo, un grupo ciclopentilo
o ciclohexilo opcionalmente sustituidos. Los sustituyentes opcionales que
pueden estar presentes en ~NHet' incluyen los sustituyentes descritos antes
cuando Cy' es un grupo heterocicloaliftico.

Los &tomos o grupos particularmente Gtiles representados por R™ incluyen
atomos de fidor, cloro, bromo o yodo, o grupos Cygalquilo, p. ej. metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo o t-butilo, fenilo apcionalmente sustituido, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, furilo, tiazolilo, o tienilo, Cighidroxialquilo, p. ej.
hidroximetilo o hidroxietilo, carboxiCy.galquilo, p. ej. carboxietilo, Cy.galquiltio p.
ej. metiltio o etiltio, carboxiC1.ealquiltio, p. ej. carboximetiltio, 2-carboxietiltio o 3-
carboxipropiltio, Ci.galcoxi, p. ej. metoxi o etoxi, hidroxiCysalcoxi, p. ej. 2-
hidroxietoxi, fenoxi opcionalmente sustituido, piridiloxi, tiazoliloxi, feniltio o
piridiltio, Carcicloalquilo, p. ej. ciclobutilo, ciclopentilo, Csicicloalcoxi, p. 6.
ciclopentiloxi, haloCi.ealquilo, p. ej. trifluorometilo, haloCigalcoxi, p. e;.
trifluorometoxi, Cigalquilamino, p. ej. metilamino, etilamino, —-CH(CH3)NH2 o
-C(CHa)}2NH2, haloC,ealquilamino, p. ej. fluoroCigalquilamino, p. eij.
-CH(CF3)NH2 o -—-C(CF3}oNHz, amino (—NH;), aminoCiealquilo, p. ej.
aminometilo o aminoetilo, Cy.gdialquilamino, p. ej. dimetilamino o dietilamino,
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C1-galquilaminoC4galquilo, p. ej. etilaminoetilo, Cq.edialquilaminoCygalquilo, p. ej.
dietilaminoetilo, aminoCgalcoxi, p. €j. aminoetoxi, Cs.salquilaminoCs.galcoxi, p.
ej. metilaminoetoxi, Ci.edialquilaminoCiealcoxi, p. e} dimetilaminoetoxi,
dietilaminoetoxi, diisopropilaminoetoxi, o dimetilaminopropoxi, imido, como
ftalimido o naftalimido, e.g. 1,8-naftalimido, nitro, ciano, hidroxilo (—-OH), formilo
[HC(O)], carboxilo (—-COzH), —CO,AIk® [donde Alk® es como se definié antes),
C+s alcanoilo p. ej. acetilo, benzoilo opcionalmente sustituido, tiol (~SH),
tioCqgalquilo, p. ej. tiometilo o tioetilo, sulfonilo (-SO3H), Cyealquilsulfonilo, p. ej.
metilsulfonilo, aminosulfonilo (-SO2NHz2), Ci.ealquilaminosulfonilo, p. ej.
metilaminosulfonilo o etilaminosulfonilo, Ci.edialquilaminosulfonilo, p. ej.
dimetilaminosulfonilo o dietilaminosulfonilo, fenilaminosulfonilo, carboxamido
{-CONH_2), 'Cualquilaminocarbonilo. p. 6. metilaminocarbonilo o
etilaminocarbonilo, C,.gdialquilaminocarbonilo, p. ej. dimetilaminocarbonilo o

dietilaminocarbonilo, aminoC4galquilaminocarbonilo, p. ej.
aminoetilaminocarbonilo, C.gdialquilaminoC,.ealquilaminocarbonilo, p. ej.
dietilaminoetilaminocarbonilo, aminocarbonilamino,

C1-ealquilaminocarbonilamino, p- 0j. metilaminocarbonilamino o]
etilaminocarbonilamino, C1-gdialquilaminocarbonilamino, p. ej.
dimetilaminocarbonilamino o] dietilaminocarbonilamino,
CisalquilaminocarbonilCyealquilamino, p. ej. metilaminocarbonilmetilamino,
aminotiocarbonilamino, C1.ealquilaminotiocarbonilamino, p. €j.
metilaminotiocarbonilamino (o] etilaminotiocarbonilamino,
Cigdialquilaminotiocarbonilamino, p. ej. dimetilaminotiocarbonilamino o
dietilaminotiocarbonilamino, C,galquilaminotiocarbonilCsealquilamino, p. .
etilaminotiocarboniimetilamino, —CONHC(=NH)NH2, Ci.ealquilsulfonilamino, p.
ej. metilsulfonilamino o etilsulfonilamino, Ciedialquilsulfonilamino, p. ei.
dimetilsulfonilamino o dietilsulfonilamino, fenilsulfonilamino opcionalmente
sustituido, aminosuifonitamino (—NHSO2NH2), C1.ealquiiaminosulfonilamino. p-
ej. metilaminosulfonilamino o etilaminosulfonilamino,
Cigdialquilaminosulfonilamino, p. e].  dimetiaminosulfonilamino o
dietilaminosulfonilamino, morfolinsulfonilamino o morfolinsulfonilc;.aalquilamino
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opcionalmente sustituidos, fenilaminosulfonilamino opcionalmente sustituiio,
Ciealcancilamino, p. ej. acetilamino, aminoCqgalcancilamino, p. ej.
aminoacetilamino, CiedialquilaminoC4_galcanoilamino, p. 9j-
dimetilaminoacetilamino, CisalcanoilaminoC,galquilo, p. ej. acetilaminometilo,
Cs-salcanoilaminoCy.galquilamino, p- ej. acetamidoetilamino,
Cigalcoxicarbonilamino, p. e¢j. metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino o t-
butoxicarbonilamino o benciloxi opcionalmente sustituido, piridiimetoxi,
tiazoliimetoxi, benciloxicarbonilamino, benciloxicarbonilaminoC4salquilo p. ej.
benciloxicarbonilaminoetilo, benzotio, piridiimetiltio o tiazolilmetiltio.

Otro grupo particularmente Gtil de sustituyentes representados por R'® cuando
esta presente en grupos arométicos o heteroarométicos incluye sustituyentes
de férmula —L°AIk°R'™ donde L° es preferentements un enlace covalente o un
atomo de -O- o -S- o grupo -N(R%)-, -C(O)-, —C(0)O-, -O-C(O)-,
N(R)CO-, -CON(R®)~ o —N(R®S(0)-, Ak’ es un grupo Cigalquilo
opcionalmente sustituido opcionalmente interrumpido por uno o dos 4tomos -O—
0 —S— o grupos -N(R'?)-, -C(O)-, -C(S)-, -CON(R'%)- 0 -N(R'3)CO- y R'® es
un grupo Het opcionalmente sustituidlo como se defini® aqui o un grupo
heteroaromatico opcionalmente sustituido como se describié precedentemente
con relacién a Cy'.

Cuando se desee, se pueden unir dos sustituyentes R'® para formar un grupo
ciclico como un éter clclico, p. ej. un grupo Cs.salquilendioxi como metilendioxi o
etilendioxi,

Se apreciard que cuando dos o mas sustituyentes R'® estan presentes, estos
no necesitan ser necesariaments los mismos atomos y/o grupos. En general,
el sustifuyente o sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicion
disponible del anillo del grupo aromético o heteroaromético representado por el
grupo Cy'.

-22-



10

15

20

25

30

57

El grupo aromatico o heteroaromético sustituido representado por Ar en los
compuestos de la invencion puede ser cualquier grupo aromético o
heteroaromatico como los descritos precedentemente para Cy'. Los
sustituyentes opcionales que pueden estar presentes incluyen los atomos y
grupos R' descritos en general o en particular en relacidn con los grupos
aromaticos y heteroarométicos Cy'.

La presencia de ciertos sustituyentes en los compuestos de férmula (1)
puede permitir que se formen sales de los compuestos. Entre las sales
apropiadas se encuentran las sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, por ejemplo las sales de adicién de acido derivadas de acidos
fnorganicos u organicos, y las sales derivadas de bases inorgénicas y
organicas.

Las sales de adicion de &cido incluyen clorhidratos, bromhidratos,
yodohidratos, alquilsulfonatos, p. ej. metansulfonatos, etansulfonatos, o
isotionatos, arilsulfonatos, p. ej. p-toluensulfonatos, besilatos o napsilatos,
fosfatos, sulfatos, sulfatos acidos, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos,
citratos, maleatos, fumaratos, malonatos, succinatos, lactatos, oxalatos,
tartratos y benzoatos.

Las sales derivadas de bases inorganicas u orgénicas incluyen sales de
metales alcalinos como las sales de sodio o potasio, sales de metales
alcalinotérreos como las sales de magnesio o calcio, y sales de aminas
organicas como las sales de morfolina, piperidina, dimetilamina o dietilamina.

Las sales particularmente uUtiles de los compuestos de acuerdo con la
invencion incluyen las sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, especialmente las sales de adicién de 4cido aceptables desde
el punto de vista farmacéutico.
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En los compuestos de fdrmula (1) R es preferentemente un &atomo de
hidrégeno.

En los compuestos de este tipo y en general en los compuestos de férmula
(1) X es preferentemente un 4tomo de —-O— 0 —S—, y especialmente un atomo
de S,

En general en los compuestos de férmula (1) R® es preferentemente un
atomo de hidrégeno o un grupo Cy4alquilo, especiaimente un grupo metilo,
etilo, n-propilo o i-propilo. En particular R* es un grupo metilo 0 més
especialmente un a4tomo de hidrdgeno.

En otra clase particular de compuestos de férmula (1) el enlace representado
por la linea interrumpida est4 presente y A es un grupo —C(R")=. En estos
compuestos R® es preferentemente un &tomo de hidrdgeno o un grupo
C48lquilo, especialmente un grupo metilo, etilo, n-propilo o i-propilo. Mas en
particular R® es un grupo metilo o més especialmente un atomo de
hidrégeno.

Cuando en los compuestos de formula (1) n es el nimero entero 1, Alk' es
preferantemente una cadena Cigalquileno, especialmente una cadena
-CHz-, -CH2CH2—, —CH2CHzCHz—, -CH(CH3)CH- 0 —CH2CH(CH3)-, muy
especialmente una cadena —CHz— o —CH2CH2—, opcionalmente sustituidas.

En una clase de compuestos de férmula (1) n es cero.

El grupo L' en los compuestos de férmula (1) es preferentemente un enlace
covalente o un dtomo de —O- o —S— o un grupo -N(R%-, especialments
-NH- 0 —-N{CHj3)-, —-C(O)-, —C(8)-, —S(0)- 0 —S(0O)—. Mas particularmente
L' es un enlace covalente o un 4tomo de -O— 0 ~S— 0 un grupo -NH~. Mas
especialmente L' es preferentemente un enlace covalente.
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Cy' en los compuestos de férmula (1) es preferentemente un grupo
cicloalifatico, aromético o heteroaromético opcionalmente sustituido tal como
se definié precedentemente en general y en particular.

Los grupos cicloalifiticos opcionalmente sustituidos Cy' que se prefieren
particularmente incluyen los grupos Csrcicloalquilos, especialmente [os
grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, opcionaimente
sustituidos. Cy' es en paricular un grupo ciclopropilo.

Cada uno de estos grupos cicloalquilo Cy' preferidos puede no estar
sustituido. Cuando los sustituyentes estdn presentes pueden incluir en
particular atomos de halégeno, especialmente atomos de flGor, cloro o
bromo, o grupos Cisalquilo, especiaimente grupos Cisalquilo, muy
especialmente un grupo metilo, o un grupo haloC,.salquilo, especialmente un
grupo fluoroCqealquilo, muy especiaimente un grupo —CF,, © un grupo
Cssalcoxi, especialmente un grupo metoxi, etoxi, propoxi o i-propoxi, 0 un
grupo haloc14élmxi. especialmente un grupo fluoroCqgalcoxi, muy
especiaimente un grupo —-OCFs, © un grupo ciano (—CN), carboxilo
esterificado, especialmente —-CO2CH3s 0 —CO;C(CHas)s, nitro (-NO3), amino
(-NH), amino sustituido, especialmente -NHCH3 o —N(CHa)., —C(O)R®,
especialmente —C{O)CHa, o -N(R®)C(O)R’, especialmente -NHCOCH;.

Los grupos arométicos Cy' particularmente preferidos incluyen los grupos
fenilo opcionalmente sustituidos. Los grupos heteroaromaticos
particularmente preferidos incluyen grupos heteroaromaéticos monociclicos
opcionaimente sustituidos, especialmente grupos heteroarométicos de cinco
o seis miembros, opcionalmente sustituidos, que contienen uno, dos, tres o
cuatro heterodtomos seleccionados entre los atomos de oxigeno, azufre o
nitrbgeno. Entre los grupos heteroaromaticos monociclicos opcionalmente
sustituidos que se prefieren particularmente se encuentran los grupos furilo,
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tienilo, pimolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinillo o triazinilo
opcionalmente sustituidos. En otra preferencia, el grupo heteroaromatico
puede ser un anillo biciclico fusionado de ocho a trece miembros que
contiene uno o dos dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno. Los grupos
particularmente (itiles de este tipo incluyen los grupos indolilo opcionalmente
sustituidos.

Los sustituyentes opcionales particularmente preferidos que pueden estar
presentes en los grupos arométicos o heteroaromaticos Cy' incluyen uno,
dos o tres atomos o grupos —R'® o -L°Ak’(R'™), como los definidos
precedentements. Entre los sustituyentes opcionales particularmente (tiles
se encuentran los dtomos de halégeno, especialmente los atomos de fllor,
cloro o bromo, o los grupos Cs.salquilo, especialmente los grupos C4.salquilo,
muy especiaimente un grupo metilo, o un grupo haloCysalquilo,
especialmente un grupo fluoroC,salquilo, muy especialmente un grupo —CF,,
o un grupo Cqgalcoxi, especialmente un grupo metoxi, etoxi, propoxi o i-
propoxi, 0 un grupo haloC.salcoxi, especialmente un grupo fluoroC.salcoxi,
muy especialmente un grupo —OCF3, 0 un grupo ciano (—CN), carboxilo
(-COzH), carboxilo esterificado (—COAIK®), especialments un grupo
-CO2CH;, —CO2CH2CH3, 0 “CO,C(CHa)s, nitro (-NO,), amino (-NH), amino
sustituido, especialmente —NHCH3 o —N(CHs)s, ~COR"!, especiaimente
-COCHjs, 0 -N(R'?)COR", especialmente ~NHCOCH,.

Otros sustituyentes opcionales que se prefieren que pueden estar presentes
en los grupos arométicos o heteroarométicos Cy' incluyen grupos de férmula
-L°AIKS(R'™). en los que r es el nimero entero 1 6 2, L® es un enlace
covalente 0 un &tomo de —-O— o —S-— o un grupo -N(R®)-, especiaimente
-NH- o -N(CHs)-, -C(0)-, -C(S)-, —-C(0)O-, -OC(0)~, —N(R}CO-,
especialmente -NHCO—, 0 -CON(R?®)-, especialmente —-CHNH—, Alk® es una
cadena Cigalquilo, especialmente una cadena -CHzy-, —CH,CH-,
-CH2CH2CH- 0 =CHCHzCH2CHz- y R'® es un grupo hidroxilo o hidroxilo
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sustituido, especialmente un grupo “OCHj;, “OCH2CH3 0 ~OCH(CHj), o un
grupo —NH2 o amino sustituido, especialmente un grupo -N(CHs): ©
-N{CH2CH3)> o un grupo —Het, especiaimente un grupo Csycarboclclico
monociclico que contiene uno, dos o tres grupos —O—, —S—, -N(R'%)-,
especiaimente —-NH— 0 -N{CHs)~ o -C(O)- dentro de la estructura del anillo
como se describié previamente, muy especialmente un grupo pirrolidinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, p. ej. N-metilpiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo
o piperazinilo opcionalmente sustituidos o R'™ es un grupo heteroaromatico
opcionalmente sustituido, especialmente un grupo heteroaromético
monociclico de cinco o seis miembros que contiene uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos seleccionados entre los atomos de oxigeno, azufre o
nitrégeno, como un grupo pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo,
pirimidinilo, triazinilo, piridazinilo, o pirazinilo opcionalmente sustituidos. Los
sustituyentes opcionales particularmente preferidos en los grupos —Het que
se acaba de describir incluyen grupos hidroxilo (-OH) y carboxilo (-CO2H) o
aquellos sustituyentes opcionales preferidos que se acaba de describir en
relacion con el grupo Cy', especialmente cuando Cy' es un grupo
cicloalquilo.

En un grupo particularmente preferido de compuestos de férmula (1) Cy' es
un grupo fenilo opcionalmente sustituido, especialmente un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes donde al menos
uno y preferentemente dos sustituyentes estAn ubicados en posiciéon orfo
con respecto al enlace que une a Cy' con el resto del compuesto de férmula
(1). Los sustituyentes orfo particularmente preferidos incluyen atomos de
halégeno, especialmente atomos de flior o cloro, o grupos Cisalquilo,
especiaimente los grupos metilo, ks grupos Cigsalcoxi, especialmente
metoxi, los grupos haloCssalquilo, especialmente —-CF; los grupos
haloC3alcoxi, especialmente —OCF3, 0 los grupos ciano (—CN). En esta
clase de compuestos un segundo o tercer sustituyente opcional cuando esté
presente en una posicién diferente de las posiciones orto del anillo Cy'

-2T-



10

15

20

25

30

puede ser preferentemente un atomo o grupo —R'™ o - °AIK5(R'%), tal como \lCl

se ha descrito aqul en general y en particular. En otra preferencia, el grupo
fenilo Cy' puede tener un sustituyente en posicion para con respecto al
enlace que une a Cy' con el resto del compuesto de formula (1). Los
sustituyentes para particulares incluyen los sustituyentes orlo
particularmente preferidos que se acaban de describir. Cuando se deses, el
sustituyente para puede estar presente con otros sustituyentes orto o meta
como los que se acaban de mencionar.

El grupo Y en los compuestos de férmula (1) es preferentemente un grupo
-CH= o un atomo de carbono sustituido. Entre los &tomos de carbono
sustituidos particulares se incluyen aquellos donde Y es —-C(R'%)= donde R™
es como se describié antes en general o en particular, especiaimente los
sustituyentes —R'® y —L*AIk’(R'™), que se acaba de describir con respecto
a los sustituyentes opcionales preferidos presentes en los grupos
aromaticos o heteroarométicos Cy'. Los grupos R'® particularmente ttiles
incluyen —CN, -X'NH,, (donde X' es un grupo —C(O)- o —S(O)-).
X'NHR', -X'N(R')z, -X'NHet!, -X'N(R'?)Het, -X'N(R'?)Alk*Het, ~COR"",
-C=NR'¥NR'®) o grupos carboxilo esterificados como los descritos
previamente en relacién con los grupos arométicos o heteroaromaticos Cy'.
Los compuestos particularmente utiles de formula (1) son los compuestos
donde Y es —CH= 0 —C{R'"")= en el que R es un grupo —CN, -CONH;,
-CONHR", —-CON(R'');, -CONHet', -CON(R'?)Het, ~CON(R'?)Alk°Het, o
carboxilo esterificado, particularmente —CO2AIk® tal como se ha descrito
aqul en general o en particular.

Los grupos aromaticos Ar particularmente preferidos de los compuestos de
férmula (1) incluyen los grupos fenilo opcionalmente sustituidos. Los grupos
heteroaromaticos particularmente preferidos incluyen grupos
heteroaromaticos monociclicos opcionalmente sustituidos, especiaimente
grupos heternvaromaticos de cinco o seis miembros que contienen uno, dos,
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tres o cuatro heterodtomos seleccionados entre los atomos de oxigeno,
azufre o nitrbgeno. Entre los grupos heteroaroméaticos monociclicos
opcionalmente sustituidos que se prefieren en particular se encuentran los
grupos furilo, tienilo, pirmolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo o
triazinilo opcionalmente sustituidos.

Los sustituyentes opcionales particularmente preferidos que pueden estar
presentes en los grupos aromaticos o heteroaromaticos Ar incluyen los
atomos o grupos -R'® o -L3AIK’(R'™), como los definidos precedentemente.
Entre los sustituyentes opcionales particularmente Utiles se incluyen los
atomos de halégeno, especialmente los 4tomos de fitior, cloro o bromo, o los
grupos Ci.salquilo, especialmente los grupos C,.aalquilo, muy especiaimente
un grupo metilo, o un grupo haloCysalquilo, especialmente un grupo
fluoroC1.ealquilo, muy especialmente un grupo —CF3, 0 un grupo Ci.salcoxi,
especialmente metoxi, etoxi, propoxi o i-propoxi, 0 un grupo haloCi.galcoxi,
especialmente un grupo fluoroCs.ealcoxi, muy especiaimente un grupo
-OCF3, o un grupo ciano (-CN), carboxilo esterificado, especialmente
-COCH3 0 —CO,C(CHa)s. nitro (-NO.), amino (-NH,), amino sustituido,
especialmente -NHCH3 o -N{CHs);, —COR'!, especialmente —COCH;, o
-N(R'™)COR"", especialmente -NHCOCHs.

Entre los grupos Ar particularmente Gtiles de los compuestos de férmula (1)
se incluyen fenilo y grupos fenilo mono- o disustituidos en los cuales cada
sustituyente es en particular un 4tomo o grupo —R'™® o -1 8AIK5(R'%), como
los que se acaban de definir y es especiaimente un 4tomo de halégeno o un
grupo Cs.aalquilo, C4salcoxi o —CN.

Los compuestos particularmente (tiles de la invencion incluyen cada uno de
los compuestos descritos en los ejemplos de aqul en adelante, y las sales,
solvatos, hidratos y N-Gxidos de éstos.
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Los compuestos de acuerdo con la invencion son inhibidéres patentes y ])

selectivos de las cinasas p38, incluidas todas las isoformas y las variantes
de empalme. Méas especificamente los compuestos de la invencién son
inhibidores de p38a, p38p y p38p2. La capacidad de los compuestos para
actuar de este modo puede ser determinada sencillamente empleando
ensayos como los descritos en los ejemplos de aqul en adelante.

Los compuestos de formula (1) son Gtiles en la modulacion de la actividad de
las cinasas p38 y en particular son UGtiles en la profilaxis y el tratamiento de
cualquier enfermedad o trastomo mediado por la cinasa p38 en un ser
humano u otro mamifero. La invencidn se extiende a tal uso y al uso de los
compuestos para la fabricacion de un medicamento para tratar tales
enfermedades o trastomnos. Ademés la invencién se extiende a la
administracion de una cantidad eficaz de un Inhibidor de p38 a un ser
humano para tratar cualquier enfermedad o trastomo de ese tipo.

La invencién también se extiende a la profilaxis o el tratamiento de cualquier
enfermedad o trastomo en el cual la cinasa p38 juega un papel incluidas las
enfermedades causadas por una produccién excesiva o no regulada de
citocina proinflamatoria incluida por ejemplo la produccién excesiva o no
regulada de TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 en un ser humano u otro mamifero. La
invencion se extiende a dicho uso y al uso de los compuestos para la
fabricacién de un medicamento para tratar dichas enfermedades o trastomos
mediados por citocina. Ademas la invencioén se extiende a la administracion
de una cantidad eficaz de un inhibidor de p38 a un ser humano para tratar
cualquier enfermedad o trastomo de ese tipo.

Las enfermedades o los trastomos en ios cuales la cinasa p38 juega un
papel ya sea directamente o a través de las citocinas proinflamatorias
inclusive las citocinas TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 incluyen sin caricter restrictivo
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias, trastomos de
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destruccién dsea, trastomos proliferativos, trastomos neurodegenerativos,
enfermedades viricas, alergias, enfermedades infecciosas, ataques
cardiacos, trastomos angiogénicos, reperfusiénfisquemia en accidente
cerebrovascular, hiperplasia vascular, hipoxia de un dérgano, hipertrofia
cardlaca, agregacién plaquetaria inducida por trombina y afecciones
asociadas a la prostaglandina endoperoxidasa sintetasa-2 (COX-2).

Las enfermedades autoinmunitarias que se pueden prevenir o tratar incluyen
pero no exclusivamente artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis mditiple,
diabetes, glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico, esclerodemia,
tiroiditis cronica, enfermedad de Grave, anemia hemolltica, gastritis
autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia, hepatitis
activa cronica, miastenia grave, dermatitis atdpica, enfermedad de injerto
contra huésped © psoriasis.

La invencién se extiende ademas a la enfermedad autoinmunitaria particular
artritis reumnatoide.

Las enfermedades inflamatorias que se pueden prevenir o tratar incluyen
pero no exclusivamente asma, alergias, sindrome disneico o pancreatitis
aguda o crdnica.

Los trastomos de destruccién dsea que se pueden prevenir o tratar incluyen
pero no exclusivamente osteoporosis, osteoartritis y trastomos 6seos
relacionados con mieloma muiltiple.

Las enfermedades proliferativas que se pueden prevenir o tratar incluyen

pero no exclusivamente leucemia mielégena aguda o crénica, sarcoma de
Kaposi, melanoma metastasico y mieloma mditiple.
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Las enfermedades neurodegenerativas que se pueden prevenir o tratar
incluyen pero no exclusivamente la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Alzheimer, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa
causada por lesién traumética.

Las enfermedades viricas que se pueden prevenir o tratar incluyen pero no
exclusivamente hepatitis aguda (incluidas hepatitis A, hepatitis B y hepatitis
C), infeccion por VIH y retinitis por CMV.

Las enfermedades infecciosas que se pueden prevenir o tratar incluyen pero
no exclusivamente choque séptico, septicemia y shigelosis.

Ademas, los inhibidores p38 de esta invencién también inhiben la expresion
de las proteinas proinflamatorias inducibles como la prostaglandina
endoperoxidasa sintetasa-2, también conocida como ciclooxigenasa-2 (COX-
2) y son por consiguiente utiles para terapia. Los mediadores
proinflamatorios de la via de la ciclooxigenasa derivados del écido
araquidonico son producidos por la enzima inducible COX-2. La regulacién
de COX-2 regularfa estos mediadores proinflamatorios como Ilas
prostaglandinas, que afectan una gran variedad de células y son mediadores
inflamatorios importantes y criticos de una amplia diversidad de estados y
afecciones patolégicos. En particular estos mediadores inflamatorios han
sido implicados en el dolor, como en la sensibilizacion de los receptores del
dolor, o en el edema. De la misma manera otras enfermedades mediadas
por p38 que se pueden prevenir o tratar incluyen edema, analgesia, fiebre y
dolor como dolor neuromuscular, cefalea, dolor dental, dolor artritico y dolor
causado por cancer.

Como resultado de su actividad inhibitoria de p38, los compuestos de la
invencién son dtiles en la prevencién y el tratamiento de enfermedades
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asociadas a la produccién de citocina incluidas pero no exclusivamente las
enfermedades asociadas a la produccién de TNF, IL-1, IL-6 e IL-8.

De este modo las enfermedades o afecciones mediadas por TNF incluyen
por ejemplo artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis
gotosa y otras afecciones artriticas, septicemia, sindrome de choque séptico,
sindrome disneico del adulto, malaria cerebral, enfermedad pulmonar
inflamatoria cronica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de
resorcion ¢ésea, lesidbn por reperfusién, reaccion injerto contra huésped,
rechazos de aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccién, caquexia
secundaria a infeccién, SIDA, ARC o neoplasia maligna, formacion de
queloide, formaciéon de tejido cicatricial, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, pirexia, infecciones viricas como VIH, CMV, gripe y herpes; e
infecciones viricas veterinarias, como las infecciones a lentivirus, incluidos
pero no exclusivamente el virus de la anemia infecciosa equina, el virus de la
artritis caprina, el virus visna, el virus maedi; o las infecciones por retrovirus,
incluido el virus de la inmunodeficiencia felina, el virus de Ila
inmunodeficiencia bovina o el virus de la inmunodeficiencia canina.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en el tratamiento
de las infecciones viricas, cuando tales virus provocan la produccion de TNF
in vivo o son sensibles a la regulacién por incremeﬁto por TNF. Dichos virus
incluyen aquellos que producen TNF como resultado de una infeccién y
aquellos que son sensibles a la inhibicion, por ejemplo como resultado de
una replicacion reducida, directa o indirectamente por los compuestos
inhibidores de TNF de la invencidon. Dichos virus incluyen, pero no
exclusivamente, el VIH-1, el VIH-2 y el VIH-3, el Citomegalovirus (CMV), el
virus de la gripe, el adenovirus y los virus del grupo Herpes como el Herpes
zoster y el Herpes simple.
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Las enfermedades o afecciones mediadas por IL-1 incluyen por ejemplo
artritis reumatoide, ostecartritis, artritis psoriasica, artritis traumética, artritis
por rubéola, enfermedad inflamatoria intestinal, accidente cerebrovascular,
endotoxemia y/o sindrome de choque téxico, reaccion inflamatoria inducida
por endotoxina, diabetes, enfermedad de las células pancreéaticas-p,
enfermedad de Alzheimer, tuberculosis, aterosclerosis, degeneracién
muscular y caquexia.

Las enfermedades y afecciones mediadas por IL-8 incluyen por ejemplo las
caracterizadas por infiltracién neutrdfila masiva como psoriasis, enfermedad
inflamatoria intestinal, asma, lesion de reperfusién cardiaca, cerebral y renal,
sindrome disneico del adulto, trombosis y glomerulonefritis. La mayor
produccién de IL-8 asociada a cada una de estas enfermedades es
responsable de la quimiotaxis de los neutrdfilos en los sitios de inflamacion.
Esto es debido a la propiedad (nica de la IL-8 (en comparacién con la TNF,
IL-1 e IL-6) de promover la quimiotaxis y la activacion neutrdfila. Por
consiguiente, la inhibiciobn de la produccibn de IL-8 conducirla a una
reduccion directa de la infiltracion neutrdfila.

También se sabe que tanto IL-6 como IL-8 se producen durante las
infecciones a rinovirus (HRV) y contribuyen a la patogénesis del resfriado
comun y a la exacerbacion del asma asociada a infeccién por HRV [Tumer
et al, Clin. Infec. Dis., 1997, 28, 840; Grunberg et a/, Am. J. Crit. Care Med.
1997, 155, 1362; Zhu et al, J. Clin. Invest. 1996, 97, 421]. También se ha
demostrado in vitro que la infeccion de las células epiteliales pulmonares
(que representan el principal sitio de infeccién por HRV) con HRV da como
resultado la produccién de IL-8 e IL-B [Sabauste et al, J. Clin. Invest. 1995,
96, 549]. Por consiguiente, los inhibidores de p38 de la invencién se pueden
usar para el tratamiento o la profilaxis del resfriado comin o de la infeccién
virica respiratoria causada por el rinovirus humanos (HRV), o de otras
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infeccionas causadas por enterovirus, coronavirus, virus de la gripe, virus
parainfluenza, virus respiratorio sincitial 0 adenovirus.

Para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad mediada por p38 o
citocina proinflamatoria los compuestos de acuerdo con la invencién se
pueden administrar a un ser humano o mamffero como preparaciones
farmacéuticas y de acuerdo con otro aspecto de la invencién
proporcionamos una preparacidn farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (1) junto con uno o mas vehiculos, excipientes o
diluyentes aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Las preparaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
adoptar una forma adecuada para administracién oral, bucal, parenteral,
nasal, tépica, oftdimica o rectal,l o una forma adecuada para la
administracién mediante inhalacién o insuflacién.

Para la administracion oral, las preparaciones farmacéuticas pueden
adoptar, por ejemplo, la forma de comprimidos, pastillas o capsulas
preparadas por medios convencionales con excipientes aceptables desde el
punto de vista farmacéutico como aglutinantes (por ejemplo, aimidén de
malz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa);
rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato acido de
calcio); lubricantes (p. e]. estearato de magnesio, talco o silice);
desintegrantes (p. ej. aimidén de patata o glicolato de sodio); o humectantes
(p. €j. lauril sulfato de sodio). Los comprimidos se pueden recubrir por los
métodos bien conocidos por los técnicos de la profesion. Las preparaciones
liquidas para administracién oral pueden adoptar, por ejemplo, la forma de
soluciones, jarabes o suspensiones, 0 se pueden presentar como un
producto seco para ser reconstituido con agua ul otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Dichas preparaciones llquidas se pueden elaborar por los
medios convencionales con aditivos aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico como agentes de suspensién, emulsionantes, vehiculos no
acuosos y conservantes. Las preparaciones también pueden contener sales

amortiguadoras, saborizantes, colorantes y edulcorantes segin sea
adecuado.

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular
adecuadamente para producir una liberacién controlada del principio activo.

Las preparaciones para administracién bucal pueden adoptar la forma de
comprimidos o pastillas formuladas de la manera convencional.

Los compuestos de férmula (1) se pueden formular para administracion
parenteral por inyeccién por ejemplo, por inyeccién en bolo o infusion. Las
formulaciones para inyeccion se pueden presentar en formas farmacéuticas,
por ejemplo, en ampollas de vidrio o envases multidosis, p. ej. viales de
vidrio. Las preparaciones para inyeccidon pueden adoptar dichas formas
como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehliculos oleosos o
acuosos y pueden contener agentes de formulacibn como agentes de
suspension, estabilizantes, conservantes y/o agentes de dispersion.
Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para
reconstitucidén con un vehiculo adecuado, p. ej. agua estéril exenta de
pirégenos, antes de su uso.

Ademas de las formulaciones descritas antes, los compuestos de férmula (1)
también se pueden formular como una preparacildn en depot. Tales
formulaciones de accién prolongada se pueden administrar mediante
implantacién o por inyeccidn intramuscutar.

Para la administracién nasal o administracién por inhalacién, los compuestos
para utilizar segin la presente invencion se suministran convenientemente
en forma de atomizador de aerosol para recipientes presurizados o un
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nebulizador, mediante el uso de un propelente apropiado, p. ;. \-)-%

diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafiluoroetano, diéxido
de carbono u otro gas o mezcla de gases apropiados.

Las preparaciones pueden, si se desea, presentarse en un paquete o
dispositivo dispensador que puede contener una o méas formas
farmacéuticas que contienen el principio activo. El paquete o el dispositivo
dispensador pueden ir acompafiados de las instrucciones para la
administracién.

Para la administracién tépica los compuestos para utilizar segun la presente
invencion se pueden formular convenientemente en forma de una pomada
adecuada que contenga el principio activo suspendidb o disuelto en uno o
mas vehiculos aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Entre los
vehiculos particulares se encuentran, por ejemplo, aceite mineral, petréleo
liquido, propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y
agua. Altemativamente los compuestos para utilizar seglin la presente
invencién se pueden formular como una locién adecuada que contenga el
componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Entre los vehiculos
particulares se encuentran, por ejemplo, aceite mineral, monoestearato de
sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetllicos, alcohol cetearilico, alcohol
bencllico, 2-octiidodecanol y agua.

Para la administracion oftdlmica los compuestos para utilizar seg(n la
presente invenciébn se pueden fomular convenientemente como
suspensiones microionizadas en solucién salina estéril isotdnica, con el pH
ajustado, con o sin un conservante como un bactericida o fungicida, por
ejemplo nitrato fenilmercurico, cloruro de benzalconio o acetato de
clorhexidina. Altemativamente para la administracién oftdlmica los
compuestos se pueden formular en una pomada como vaselina.
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Para la administracion rectal los compuestos para utilizar segin la presente
invencién se pueden formular convenientemente como supositorios. Estos
se pueden ser preparar mezclando de principio activo con un excipiente no
imitante apropiado que sea sdlido a temperatura ambiente pero liquido a la
temperatura rectal de modo que se funda en el recto para liberar el principio
activo. Dichos materiales incluyen por ejemplo manteca de cacao, cera de
abeja y polietilenglicoles.

La cantidad de un compuesto de la invencién requerida para la profilaxis o el
tratamiento de una afeccién particular variara segtn el compuesto elegido, y
la afeccién del paciente a ser tratado. En general, sin embargo, las dosis
diarias pueden variar desde aproximadamente a 100 ng/kg a 100 mg/kg por
ejemplo, desde aproximadamente 0,01 mg/kg a 40 mg/kg de peso corporal
para la administraciébn oral o bucal, desde aproximadamente 10 ng/kg a
50 mg/kg de peso corporal para la administracion parehteral y desde
aproximadaménte 0,05 mg a aproximadamente 1.000 mg p. ej. desde
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1.000 mg para la
administracién nasal o la administracién por inhalacién o insuflacion.

Los compuestos de la invencidn se pueden preparar mediante varios
procesos como los que se describen en general a continuacion y mas
especificamente en los ejemplos de aqui en adelante. En la descripcién de
los procesos siguiente, se debe entender que los simbolos, Ar, Cy!, Ak, n,
L1, R, R8, RP, R%, A, X e Y cuando se usan en las formulas ilustradas
representan esos grupos descritos anteriormente en relacién con las
formulas (1a) y (1b) a menos que se indique lo contrario. En las reacciones
descritas a continuacién, puede ser necesario proteger los grupos
funcionales reactivos, por ejemplo los grupos hidroxi, amino, tio o carboxi,
cuando estos se deseen en el producto final, a fin de evitar su participacion
no deseada en las reacciones. Se pueden usar grupos protectores
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convencionales de conformidad con la practica estandar [consulte, por
ejemplo, Green, T. W. en "Protective Groups in Organic Synthesis and
Sons", John Wiley e Hijos, 1999]. En algunos casos, la desproteccion puede
ser el paso final de la sintesis de un compuesto de formula (1) y se debe
entender que los procesos de acuerdo con la invencién descritos de aqui en
adelante abarcan dicha eliminacion de los grupos protectores.

Por lo tanto segun un aspecto adicional de la invencién un compuesto de
férmula (1) en el cual A es un grupo -C(R")=, X es un &tomo de -O-0-S—0
un grupo —NH- e Y es un atomo de carbono sustituido en el cual el
sustituyente es un grupo carboxilo esterificado, por ejemplo un grupo
-CO,AIk®, se puede preparar de acuerdo con las reacciones que se exponen
en el Esguema 1 a continuacibn. En el Esquema se muestra
especificamente la preparacién de un éster etllico, pero se apreciar que se
pueden obtener otros ésteres simplemente variando el éster de partida y si
fuera apropiado cualquiera de las condiciones de la reaccién:
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Por lo tanto en el Esquema 1 un compuesto de férmula (1) se puede
preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (2) o (3) con una
amina ArNH2 en presencia de un catalizador de paladio. La reaccion se
puede llevar a cabo de manera convenienta en un disolvente como tolueno a
una temperatura elevada, p. ej. la temperatura de reflujo, usando un
catalizador como tris(dibencilidenacetone)dipaladio(0), una fosfina como
ligando como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftio y una base como el
carbonato de cesio. Cuando se desee, se pueden usar condiciones de
reaccion altemnativas, por ejemplo como las que se describen en la
bibliografia [Luker et al. Tet. Lett. (2001) 41, 7.731; Buchwald S.L. J. Org.
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Chem. (2000) 65 1.144; Hartwig J.F. Angew. Chem. In. Ed. Engl. (1998) 37,
2.046].

Los productos intermedios de férmula (2) se pueden preparar mediante la
reacciébn de un compuesto de formula (4) con un agente alquilante de
férmula Cy'L'(Alk'),Z, donde Z es un grupo saliente como un 4atomo de
hal6geno, p. ej. un &tomo de cloro, bromo o yodo 0 un grupo sulfoniloxi como
un alquilsulfoniloxi p. ej. trifluorometilsulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi p. ej.
fenilsulfoniloxi.

La reacciobn se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente, por
ejemplo una amida sustituida como la dimetilformamida, opcionalmente en
presencia de una base, por ejemplo una base inorganica como hidruro de
sodio, 0 una base organica como una amina orgénica, p. ®j. una amina
ciclica como 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno o una amina organica adhérida
a resina como 2-ferc-butilimino-2-dietilamino-1,3<dimetil-perhidro-1,3,2-
diazafosforina adherida a resina (PS-BEMP), a una temperatura elevada, por
ejemplo entre 80 y 100°C.

Los productos intermedios de férmula (3) se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de férmula (4) con un acido bordnico de férmula
Cy'B(OH), en el que Cy' es un grupo arilo o heteroarilo. La reaccidn se
puede realizar en un disolvente organico, por ejemplo un hidrocarburo
halogenado como diclorometano o dicloroetano en presencia de un reactivo
de cobre, por ejemplo una sal de cobre(l) como Cul o por ejemplo un
reactivo de cobre(ll) como acetato de cobre(ll), opcionalmente en presencia
de un oxidante, por ejemplo 2,2,6,8-tetrametilpiperidina-1-6xido o piridina-N-
oxido, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo una amina
organica como una alquilamina, p. ej. trietlamina o una amina aromética, p.
ej. piridina a una temperatura entre aproximadamente la temperatura
ambiente y la temperatura de refiujo [consulte por ejemplo Chan, D.T. et a/
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Tetrahedron Letters, 1998, 2.933; Lam, P.Y.S. ef al, Tetrah n Letters,
2001, 3.415).

Los productos intermedios de férmula (3) donde Cy' es un arilo o un grupo
heteroarilo también se pueden preparar mediante la sustitucion aromatica
nucleofilica de un haluro de arilo o heteroarilo adecuadaments activado con
un compuesto de formula (4). La reaccibn se puede realizar en una
dialquilamida disolvente como dimetilformamida en presencia de una base
como un hidruro metalico p. ej. hidruro de sodio a una temperatura entre
aproximadamente la temperatura ambiente y 100°C. Los haluros de arilo o
heteroarilo adecuadamente activados son aquellos con un sustituyente que
sustrae un electrbn como un grupo nitro, ciano o éster p. ej. un cloro- o
fluoronitrobencenc o 2-cloro-5-nitropiridina. Altemativamente un haluro de
heteroarilo que contenga nitrdgeno se puede activar para la sustitucion
nucleofilica por N-oxidacién por ejemplo un N-Oxido de halopiridina como un
N-6xido de cloropiridina por ejemplo, 2 cloropiridina-N-6xido .

Se apreciara que si se desea, las reacciones que se acaban de describir se
pueden llevar a cabo en el orden inverso de modo que la aminacion
utilizando ArNHz se realice primero con el intermedio de férmula (4) seguida
de alquilaci6én/arilacién para producir el compuesto de fdrmula (1). Puede ser
necesario proteger la funcion nitrbgeno de los compuestos de formula (4)
durante el curso de estas reacciones. Tal proteccién se puede lograr por O-
alquilacién con un haluro de alquilo p. ej. bromuro de ciclopropilmetilo o un
bromuro de arilalquilo p. e). bromuro de bencilo como se muestra en el
Esquema 1a.
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La reaccién de O-alquilacidén se puede realizar en un disolvente orgédnico
como dimetilformamida en presencia de una base, por ejemplo una base
inorgénica como Cs.CO3 ¢ una base organica como una amina p. ej. una
amina ciclica como 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno a una temperatura
elevada p. ej. entre 80°C y 100°C para dar un compuesto de férmula (13). La
reaccioén del compuesto protegido (13) con ArNH; catalizada con paladio se
puede realizar a continuacién como se describié previamente para obtener
un compuesto de férmula (14). La desproteccién se puede lograr después
tratando una solucién de este compuesto en un alcohol p. ej. metanol con un
4cido mineral como HCI concentrado a una temperatura elevada p. ;. la
temperatura de reflujo para obtener un compuesto de férmula (15).
Altemativamente cuando se emplea la proteccién con bencilo después aeste
grupo se puede eliminar reductoramente mediante el tratamiento de una
solucién del compuesto (14) en un disolvente p. ej. agua o un disolvente
orgénico como etanol usando un catalizador de paladio o platino p. ej.
paladio sobre carbén 0 PiO2 a una presién de hidrégeno elevada a una
temperatura entre aproximadamente la temperatura ambiente y 60°C. Los
compuestos de férmula (15) se pueden someter después a reacciones de
alquilaciér/arilacién como las que se describieron previamente para obtener
los compuestos de férmula (1).
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Las piridinonas productos intermedios de formula (4) se pueden preparar a
partir de los N-Oxidos de piridina de formula (6) mediante reaccion
secuencial con un anhidrido, por ejemplo anhidrido acético a temperatura
elevada, por ejemplo la temperatura de reflujo seguida de la reaccién con
una base inorganica, por ejemplo un carbonato como el carbonato de
potasio acuoso en un disolvente como un éter, por ejemplo un éter ciclico p.
ej. tetrahidrofurano aproximadamente a temperatura ambiente.
Alternativamente la reaccidn se puede realizar usando anhidrido
trifluoroacético en dimetiformamida en las condiciones entre 0°C vy
temperatura ambiente [consulte por ejemplo Konno et al.,, Heterocycles
(1986) 24, 2.169).

Los N-6xidos de piridina de férmula (5) se pueden formar por oxidacién de
las piridinas de formula (6) usando un oxidante como el perdxido de
hidrégeno en presencia de un acido como el &cido acético, a una
temperatura elevada, por ejemplo entre aproximadamente 70°C y 80°C, o
altemativamente mediante la reaccién con un peracido como el acido
peracético o el acido m-cloroperoxibenzoico en un disolvente, como un
hidrocarburo halogenado p. e]. diclorometano o un alcohol por ejemplo, terc-
butanol a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo.

Las piridinas productos intermedios de formula (6) del Esquema 1 se pueden
obtener por los métodos comientes como por ejemplo mediante la reaccién
de Sandmeyer. Asl, por ejemplo un bromuro de formula (6) se puede
preparar mediante el tratamiento de una arilamina de férmula (7) con un
nitrito de alquilo, por ejemplo nitrito de t-butilo y una sal de cobre, por
ejemplo bromuro de cobre(ll) en presencia de un disolvente, por ejemplo un
nitrilo como el acetonitrilo a una temperatura entre aproximadamente 0° y
65°C.
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Las aminas de férmula (7) se pueden formar a partir de 2-halbpirdin-3-
carbonitrilos de formula (8) mediante la reaccién con un reactivo de férmuia
HXCH2COzEt [donde Et es un grupo etilo y X es un atomo de -O-0-S-o0
un grupo -NH-]. La reaccidn se puede realizar en presencia de un
disolvente como una amida sustituida por ejemplo dimetilformamida o un
éter p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano o un aicohol como etanol en
presencia de una base, por ejemplo una base inorganica como carbonato de
sadio o un hidruro p. ej. hidruro de sodic © una base organica como 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno o una trialquilamina como Ila trietilamina a una
temperatura entre aproximadamente 0°C y 100°C. Los materiales de partida
del carbonitrilo son faciimente accesibles 0 se pueden obtener a partir de
compuestos conocidos usando los procedimientos comientes.

En otro proceso de acuerdo con la invencién, un compuesto de formula (1)
en el cual A s un grupo —C(R®)=, X es un 4tomo de —O— 0 -=S— o un grupo
-NH- e Y es un grupo —C(CN)= se puede preparar usando las reacciones
que se exponen en el Esquema 2 a continuacion:

Esquema 2
Afmem S e B
om
. mm-h
‘i{:“ ‘tlflfgwcu oclerurnciandrics, DMF
°i1' X m °iﬂ lm
A I
5, |
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oy, W
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Por lo tanto en el Esquema 2, un producto intermedio 2-ciano de fdrmula (9)
se puede aminar y alquilar o arilar en un paso final para producir un
compuesto de la invencién usando las reacciones y reactivos descritos antes
con relacion a la aminacién, alquilacién y arilacién de productos intermedios
de férmula (4). Los nitrlos de formula (9) se pueden obtener mediante
deshidratacion de la amida comespondiente de férmula (10) usando un
agente de deshidratacién como anhkirido trifluoroacético en presencia de
una base como piridina en un disolvente, por ejemplo un hidrocarburo
halogenado como diclorometano aproximadamente a temperatura ambiente.
Alternativamente, se puede usar cloruro ciandrico en un disolvente como
dimetiformamida a una temperatura entre aproximadamente 0°C y 110°C.
Las amidas de férmula (10) se pueden obtener a partir de los écidos
correspondientes de féormula (11) usando los procedimientos
convencionales, por ejemplo mediante reaccion con 1,1’-carbonildiimidazol y
amonlaco acuoso en un disolvente como dimetilformamida a temperatura
ambiente. Los &cidos productos intermedios de férmula (11) se pueden
preparar mediante hidrélisis de los ésteres de férmula (4) usando una base
como hidréxido de litio en agua y un disolvente como el tetrahidrofurano.

En otro proceso de acuerdo con la invencién, un compuesto de fdrmula (1)
en el cual A es un grupo —C(R")=, X es un atomo de —O- 0 =S—, Y es un
grupo —C(CN)=, Ar es un grupo heteroaromético y Alk', L, n y Cy' son como
se los defini6 previamente, se puede preparar mediante sustitucion
nucleofilica aromatica de un haluro de heteroarilo adecuadamente activado
con un compuesto de formula (16). Esta reaccién se puede realizar en un
disolvente organico como un éter, p. ej. tetrahidrofurano o dialquilamida p. ej.
dimetilformamida o un disolvente como dimetilsulféxido en presencia de una
base inorgéanica como hidruro de sodio a una temperatura elevada entre 50-
80°C. Los haluros de heteroariloc adecuadamente activados incluyen
halopiridinas p. ej. una cloropiridina como 2,6-dicloropiridina o N-Oxidos de
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halopiridina p. ej. un N-6xido de cloropiridina como el 2-cloro-6-metilpiridin-N-
éxido.

Ra HI Ra n—-AI’
H\Q*Nmum de arllo, NaH, THF 0 DMSO m CN
X 0 N X

0

5 Las amidas de formula (1a) se pueden obtener a partir de los 4cidos de
férmula (17) usando los procedimientos convencionales como los descritos
en el Esquema (4).
Esquema 4
Re H-—Ar

Ra  H-ar , {
NP HNRYR", CDI, DMF I
J\ l NR,R,,
N X OH

o HNR'R'S, EDC, DMF

\ Allt,)n
‘Alki)n on lf, {1a)
Gv,
EDC. DMF \ HNR"’R"
‘}I{" {é
‘Ak,)n

10 De este modo las amidas se pueden formar mediante la reaccién del acido
(17) con 1,1'-carbonildiimidazol y una amina de formula HNR'R'® (donde
cada R* es independientemente H o R'" seglin se describié previamente) o
amoniaco acuoso en un disolvente p. ej. una amida disolvente como la
dimetilformamida a una temperatura entre aproximadamente la temperatura

15 ambients y 60°C. Altemnativamente el 4cido se puede hacer reaccionar con
un agente activador como una carbodiimida p. ej. 1-{3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodiimida o N,N'diciclohexilcarbodiimida y la amina HNR'™RY
opcionalmente en presencia de una base como una amina p. ej. frietilamina
o N-metilmorfolina en un disolvente como dimetilformamida o un éter p. ej.
tetrahidrofurano o un hidrocarburo halogenado, p. ej. diclorometano a una
temperatura entre aproximadamente la temperatura ambiente y Ila
temperatura de reflujo. En otro procedimiento, la reaccién de un écido de
férmula (17) con 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y
pentafluorofenol en un disolvente como una amida disolvente p. ej. DMF
aproximadamente a temperatura ambiente proporciona un éster de
pentafluorofenilo de formula (18). Las amidas de formula (1a) se pueden
preparar a continuacién mediante la reaccién de este éster con aminas de
féSmula  HNR'™R'® o amonlaco acuoso en un disolvente como un
hidrocarburo halogenado p. ej. diclorometano aproximadamente a
temperatura ambiente. Los acidos productos intermedios de férmula (17) se
pueden preparar mediante hidrélisis de los ésteres de férmula (1) descritos
en el Esquema 1 usando una base como un hidrdxido de un metal alcalino p.
ej. hidroxido de sodio o hidroxido de litio en agua,y un disolvente como el
tetrahidrofurano o un alcohol como el etanol a una temperatura entre
aproximadamente la temperatura ambiente y la temperatura de refiujo.

Las amidas de formula (1a) también se pueden preparar directamente a
partir de los ésteres de formula (1) descritos en el Esquema 1 mediante
calentamiento con una amina de formula HNR'R'® hasta la temperatura de
reflujo de esa amina ya sea a la presion atmosférica o bajo presion en un
tubo presurizado. Las carboxamidas de formula (1b) en las que X es un
atomo de —O— 0 —S— e Y es un grupo ~C(CONH.)=, y donde A, Ar, AKk', L, n
y Cy' son como se los definid previamente también se pueden preparar
mediante la reaccién de un éster de férmula (1) con amonlaco liquido en un
disolvente como 2-etoxietanol a presién elevada (200400 psi) en un
recipiente a presidon Pamr y a una temperatura entre 60-120°C. En otro
proceso las carboxamidas de formula (1b) como las descritas antes también
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se padrian preparar mediante hidrdlisis de un nitrilo de férmula (1c) con una
base como un hidrédxido de un metal alcalino p. ej. hidrdxido de sodio o
hidréxido de potasio en agua con un disolvente como un alcohol p. ej. etanol
a una temperatura desde aproximadamente la temperatura ambiente hasta
la temperatura de reflujo.

Ra HAr
, I \ oN NaOH @c), EtOH j: B
0" N X

Alk,)n
lri (13) 'P (1b)
Cy,

En otro proceso los compuestos de férmula (1) en los que A es un grupo
-C(H)=, R® es H, X es un &tomo de —S—, Y es un grupo -C{CR'®)= donde
R'® es un grupo —CN, -NO2, -CONH., -CONHR"!, -CON(R""),, -COR''o0
-CO2AIK®, L es un enlace covalente, n = 0 y Cy', R, Alk® y Ar son como se
los definié previamente se pueden preparar mediante las reacciones que se
axponen en el Esquema 5.

Esquema 5
,(:H
(-] X R "
ow kz,, 2 I @) !
r o Ry, f 'T“" o‘;I,IM — D‘CLIS, g
un {20) ' o ' e
BuONO, Culll)Br,
MeCN
", e 0TS
‘QQL‘“' g LY
° &, o refio tokieno A

Asl, en el paso (A) del esquema de reaccidén un compuesto de férmula (19) o
(20), donde Rx es un grupo alquilo opcionalmente sustituido p. ej. metilo y W

-49 -

WO



10

15

20

25

30

es un atomo de hidrdgeno, un ion metalico o una sal de amina, se puede
hacer reaccionar con una tioamida de férmula (21). La reaccién se puede
llevar a cabo en presencia de una base. Las bases apropiadas pueden
incluir, pero no exclusivamente, las bases de litic como n-butil o t-butil-litio o
diisopropilamida de litio (LDA), o silazanos p. ej. hexametildisilazano de litio
(LIHMDS) o hexametildisilazano de sodio (NaHMDS), o un carbonato, p. ej.
carbonato de potasio, un alcédxido, p. ej. etdxido de sodio, metdxido de sodio,
t-butdxido de potasio, un hidréxido p. €j. NaOH o un hidruro, p. ej. hidruro de
sodio, o una amina orgdnica p. ej. trietlamina o N,N-diisopropiletiiamina o
una amina ciclica, como N-metilmorfolina o piridina. La reaccién se puede
realizar en un disolvente orgéanico como una amida p. ej. una amida
sustituida como dimetiformamida, un éter p. ej. un éter cldico como
tetrahidrofurano o dioxano o un alcohol p. ej. metanol, etanol o propanol o
acetonitrilo, a una temperatura entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo. En un aspecto particular del proceso la reaccién se
logra usando un alcdxido como base, especialmente etéxido de sodio o
metdxido de sodio en un disolvente alcohdlico, especiaimente etanol a la
temperatura de refiujo.

Los productos intermedios de férmula (19), cuando no estdn comercialmente
disponibles, se pueden preparar usando la metodologla corriente. (Consulte,
por ejemplo, Mir Hedayatullah, J. Heterocyclic Chem., 18, 339, (1981)). De
igual manera, los productos intermedios de férmula (20) cuando no estan
comerciaimente disponibles, se pueden preparar usando la metodologia
corriente. Por ejemplo se pueden preparar in situ mediante la reaccidon de un
acetato p. ej. acetato de etilo con una base como metéxido de sodio seguida
del agregado de un formiato p. ej. formiato de metilo. '

De manera similar, los productos intermedios de fdrmula (21), si no estén
comarcialmente disponibles, se pueden preparar usando métodos conocidos
por los técnicos de la profesion (consulte, por ejemplo Adhikari et al, Aust. J.
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Chem., 52, 63-87, (1999)). Por ejemplo, un isotiocianato de férmula Cy'NCS
se puede hacer reaccionar con acetonitrilo en presencia de una base p. ej.
NaHMDS en un disolvente adecuado p. ej. tetrahidrofurano, opcionalmente a
una temperatura baja, p. ej. de aproximadamente -78°C. Segln la naturaleza
del grupo Cy', el producto intermedio de formula (21) se puede preparar in
situ, por ejemplo, utilizando métodos como los que se describié aqul,
seguido del agregado posterior de un compuesto de férmula (19) o (20).

Durante el curso de este proceso se puede formar un producto intermedio de
férmula (22). Si se desea el producto intermedio se puede aislar al final del
paso (A) y posteriormente hacer reaccionar con producto intermedio (23)
para formar la amina deseada (24). En algunos casos, sin embargo, puede
ser ventajoso no aislar el producto intermedio de férmula (22) y ia reaccion

(B) se puede llevar a cabo directamente con la mezcla de reaccién del paso
(A).

Si se utiliza un disolvente diferente durante la segunda etapa del proceso,
puede ser necesario evaporar, al vacio, el disolvente de la primera etapa del
proceso antes de seguir adelante con la segunda etapa. Una vez evaporado,
los sdlidos crudos del paso (A) se pueden usar en la etapa siguiente o se
pueden purificar, por ejemplo, por cristalizacién, para producir un producto
intermedio aislado, como un compuesto de férmula (22).

Durante el paso (B) del proceso se puede agregar entonces un producto
intermedio de férmula (23) a la mezcla de reaccién o a los sélidos crudos o
al producto purificado del paso (A) en un disolvente adecuado. Los
disolventes adecuados incluyen, pero no exclusivamente, amidas p. ej. una
amida sustituida como dimetiiformamida, alcoholes p. ej. etanol, metanol o
alcohol isopropllico, éteres p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano o
dioxano o acetonitrilo. La reaccién se puede realizar a una temperatura
desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo.
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Durante el curso del paso (B) se puede observar o incluso aislar un producto
intermedio de férmula (26):

L1
| s” “R10a

"

Cy, (26)

dependiendo de la naturaleza del grupo R. El intermedio de férmula (26) se
puede convertir en un compuesto de férmula (24) usando los métodos
descritos anteriormente. En esta situacion puede ser necesario agregar una
base, para que la reaccién se complete. Entre las bases apropiadas se
encuentran los carbonatos p. ej. carbonato de cesio o potasio, o alcxidos p.
6j. el r-butdxido de potasio, o hidruros p. ej. hidruro de sodio o aminas
organicas p. ej. trietilamina o N,N-diisopropiletiamina o aminas ciclicas,
como N-metilmorfolina o piridina.

Las aminas de férmula (24) se pueden convertir en los bromuros de férmuila
(25) por los métodos comientes como por ejemplo por la reaccién de
Sandmeyer como se describid previamente para los compuestos de formula
(7). Los compuestos de formula (1) se pueden preparar a continuaciéon a
partir de estos bromuros mediante las reacciones de aminacion catalizadas
con paladio como ya se describi6.

Se apreciara que los productos intermedios de férmula (23) cuando no estan
comercialmente disponibles se pueden preparar utilizando los métodos
corrientes conocidos por los técnicos de la profesion. Por ejemplo, los grupos
alcohol se pueden convertir en grupos salientes, como atomos de halégeno o
grupos sulfoniloxi usarndo condiciones conocidas por los técnicos con
experiencia. Por ejemplo, un alcohol se puede hacer reaccionar con cloruro de
tionilo en un hidrocarburo halogenado p. ej. diclorometano para producir el
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cloruro correspondients. También se puede usar en la reaccién una base p. e;.
trietilamina. '

Se apreciard que los productos intermedios, como los productos intermedios
(18), (20), (21) o (23), si no estan comercialmente disponibles, también se
pueden preparar por los métodos conocidos por los técnicos de la profesion
siguiendo procedimientos documentados en las referencias como Rodd's
Chemistry of Carbon Compounds, Volimenes 1-15 y Suplementos (Elsevier
Science Publishers, 1989), Fieser y Fieser's Reagents for Organic Synthesis,
Voldmenes 1-19 (John Wiley and Sons, 1999), Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Ed. Katritzky et al, Volimenes 1-8, 1984 y Volimenes 1-11, 1994
(Pergamon), Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Ed.
Katritzky et al, Volimenes 1-7, 1995 Pergamon), Comprehensive Organic
Synthesis, Ed. Trost y Flemming, Volimenes 1-9, (Pergamon, 1991),
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis Ed. Paquette, Volimenes 1-
8 (John Wiley and Sons, 1995), Larock's Comprehensive Organic
Transformations (VCH Publishers Inc., 1989) y March's Advanced Organic
Chemistry (John Wiley and Sons, 1992).

Seg(n otro aspecto de la invencién se puede preparar un compuesto de
formula (1) en el que X es un atomo de -S— e Y es un grupo
-C(S{0):NR'®R®)= (donde cada sustituyente R'® es independientemente H o
R' como se definié previamentse) por la ruta que se expone en el Esquema
6.

Esquema 6
N R,
R AR RN § e Doyoar
i Q 1 nBulr. THF ; o
K,Eg 1 naN(TMS), A-)I-g 2.50yl0) AfIg_q?._o
)\ 7. AnididoBOC '.‘ 8 3.Ca, DCy J X NRR,
A-'I.L'cyl {Am1LACy" 5 TFA DCM (AnLCy!
@n 29) {1)R=H
(2% R = BOC
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Asl, se puede obtener un compuesto de férmula (28) mediante la reaccién
de un compuesto de férmula (27) con una base amida metalica como
bis(trimetilsilil)amida sédica en un disolvente como un éter p. ej. un éter
ciclico como tetrahidrofurano a una temperatura de aproximadamente 0°C y
después agregando dicarbonato de di-terc-butiio en un disolvente como
tetrahidrofurano y agitando a temperatura ambiente. A continuacién se
puede preparar un compuesto de férmula (1) siguiendo [a siguiente
secuencia de reaccion. Un compuesto de férmula (28) se trata con una base
como un alquil-litio, p. ej. n-butil-litioc en un disolvente como un éter p. ej. un
éter ciclico como tetrahidrofurano a una temperatura de aproximadamente
-78°C. Se hace burbujear gas de diéxido de azufre a través de la mezcla de
reaccién antes de permitir que la reaccion se caliente hasta temperatura
ambiente. Los disolventes se eliminan al vaclo y el material crudo se
disuelve en un disolvente como un hidrocarburo halogenado, p. ej.
diclorometano y la mezcla se trata con un reactivo de cloracién como N-
clorosuccinimida a aproximadamente temperatura ambiente. Después se
puede agregar una amina de férmula HNR'®°R'™ o amonlaco a la mezcla de
reaccion para producir un compuesto de férmula (29), dénde R =t-
butoxicarbonilo. A continuacién se puede preparar una sulfonamida de
férmula (1) tratando un compuesto de férmula (29) con un écido p. ej. un
acido mineral como HC! o un 4cido organico como 4cido trifluoroacético en
un disolvente como un hidrocarburo halogenado p. ej. diclorometano. Los
productos intermedios de formula (27) se pueden obtener mediante
descarboxilacion de compuestos de férmula (17) con un &cido como un
acido mineral p. ej. HCI en un disolvente como un éter p. ej. un éter ciclico p.
ej. tetrahidrofurano o 1,4-dioxano a una temperatura desde 50°C hasta la
temperatura de reflujo.

W
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Los compuestos de férmula (1) en los que A es un 4tomo de —N= se pueden
obtener utilizando las rutas sintéticas de los Esquemas (1) y (2) con una
pirimidina de férmula (12) como material de partida:

o H
CN Ha__cof Arg_'(o tBUONO, Cu(ll)Br, ‘Igr_(
Leiiuu W m’tu ’ 5 om MeGN ,_GLN I 8§ ORl
(12) (30) (<1}

donde Hal es un atomo de halégeno como un étomo de cloro y LG es un
halégeno como cloro o un grupo como metilsulfanilo o metilsulfonilo. Se
conocen compuestos (30) y andlogos, en los que LG es un grupo
metilsulfanilo, [Santilli et al, J. Heterocycl. Chem. 8, 445453 (1971)]. Un
compuesto de fébrmula (30) se puede someter a una reaccién como la
reaccién de Sandmeyer como se describié para los compuestos de férmula
(7) para proporcionar un bromuro de férmula (31). En los pasos posteriores
el grupo metilsulfanilo u otro grupo saliente LG presente en los compuestos
como (31) se puede hidrolizar usando una base como el hidréxido de sodio o
potasio en un disolvente como un alcohol p. ej. metanol o etanol a una
temperatura elevada, p.ej. la temperatura de reflujo. Altemativamente, el
grupo LG se puede convertir primero en un éter mediante la reaccién con un
alcoxido como metdxido de sodio o fenilmetanolato de sodioc en un
disolvente, p. ej. un alcohol como metanol o etanol a una temperatura entre
0°C y la temperatura de reflujo, y a continuacién el éter se puede romper
usando los procedimientos corrientes como mediante reduccidn con gas de
hidrégeno en presencia de un catalizador como un catalizador de paladio, p.
ej. paladio sobre carbén, o cuando el éter es un éter de alquilo, mediante
reaccién con un haluro de trialquilsiliio como cloruro de trimetilsililo, en
presencia de un haluro inorganico como yoduro de sodio en un disolvente
como un hidrocarburo halogenado, p. ej. diclorometano o en un nitrilo p. ej.
acetonitrilo. Esto revelara la funcionalidad de la pirimidinona que se puede o

bien alquilar o arilar segin se describié para los compuestos de férmula (4) y

-55-

e



10

15

20

25

30

se puede convertir en los compuestos de férmula (1) como se describid
previamente.

Los compuestos de la invencién y los productos intermedios de ellos en los
que A representa un grupo -N(R”)- o —C(R°)(R%)- se pueden generar a
partir de los compuestos comrespondientes de la invencidon o los productos
intermedios de ellos en los que A representa un grupo -N= o -C(R)=
mediante reduccion, por ejemplo, mediante hidrogenacidn catalitica usando
un catalizador metalico como paladio sobre carbén en presencia de gas de
hidrégeno a presion elevada en un disolvente como un alcohol, p. ej. etanol
opcionalmente a una temperatura elevada entre p. ej. 40°C y 60°C.

Cuando en los procesos generales descritos anteriormente los productos
intermedios como los agentes alquilantes de formula Cy'L'(Alk'),Z, los
reactivos de formula HXCH,CO2Et y cualquier otro producto intermedio
necesario en la sintesis de los compuestos de la invenciébn no est$
disponible comercialmente ni sea conocido en la bibliografia, se pueden
obtener faciimente a partir de compuestos conocidos més sencillos mediante
uno o mas métodos sintéticos corrientas empleando sustitucién, oxidacion,
reduccién o reacciones de ruptura. Los enfoques particulares de sustitucion
incluyen alquilacién, arilacién, hetervarilacidn, acilacion, tioacilacién,
halogenacion, sulfonilacién, nitracién, formilacién y los procedimientos de
acoplamiento convencionales. Se apreciard que estos métodos también se
pueden usar para obtener o modificar otros productos intermedios y en
particular compuestos de férmula (1) cuando en esos compuestos existan
grupos funcionales adecuados. En los Ejemplos de aqui en adelante se dan
ejemplos particulares de tales métodos.

Asl, por ejemplo los sustituyentes halégeno aromaticos de los compuestos
se pueden someter al intercambio halégeno-metal con una base, por
ejemplo una base de litio como n-butil o t-butil-litio, opcionalmente a baja
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temperatura, p. ej. aproximadamente a -78°C, en un disolvente como
tetrahidrofurano y después enfriar rapidamente con un electréfilo para
introducir un sustituyente deseado. Asl, por ejemplo, se puede introducir un
grupo formilo usando dimetilformamida como electrdfilo, se puede introducir
un grupo tiometilo usando dimetildisulfuro como electréfilo, se puede
introducir un grupo alcohol usando un aldehido como electréfilo y se puede
introducir un acido usando diéxido de carbono como electréfilo. Los acidos
aromaticos de féormula ArCO;H también se pueden generar enfriando
rapidamente los reactivos de Grignard de férmula ArMgHal con di6xido de
carbono.

Los acidos aromaticos de formula ArCO2H generados por este método y los
compuestos que contienen acido en general se pueden convertir en los
derivados activados, p. ej. haluros de dacido mediante reaccion con un agente
halogenante como haluro de tionilo p. ej. cloruro de tionilo, un trihaluro de
fosforo como tricloruro de fésforo o un pentahaluro de fdsforo como
pentacloruro de fosforo opcionalmente en un disolvente inerte como un
hidrocarburo aromatico p. ej. tolueno o un hidrocarburo clorado p. ej.
diclorometano a una temperatura entre aproximadamente 0°C y la
temperatura de reflujo, o se pueden convertir en las amidas de Weinreb de
féormula ArC(O)N(OMe)Me mediante la conversién al haluro de acido como
se acaba de describir y la subsiguiente reaccién con una amina de férmula
HN(OMe)Me o una sal de ésta, opcionalmente en presencia de una base
como una amina organica, p. j. trietilamina en un disolvente inerte como un
hidrocarburo aromatico p. ej. tolueno o un hidrocarburo clorado p. ej.
diclorometano a una temperatura entre aproximadamente 0°C y la
temperatura ambiente.

Los compuestos de la invencion y los productos intermedios de ellos se

pueden preparar mediante alquilacién, arilacién o hetéroan'lacién. Por
ejemplo, los compuestos que contienen un grupo —L'H (donde L' es un
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atomo o grupo de unidn) se pueden tratar con un agente alquilante Cy'Z2 en
el cual Z2 es un atomo o grupo saliente como un &tomo de halégeno, p. ej.
un atomo de flior, cloro, bromo o yodo o un grupo sulfoniloxi como un
alquilsulfoniloxi, p. ej. trifluorometilsulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi, p. ej.
p-toluensulfoniloxi.

La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base como un
carbonato, p. ej. carbonato de cesio o potasio, un alcoxido, p. ej. t-butéxido
de potasio, o un hidruro, p. ej. hidruro de sodio, en un disolvente dipolar
aprético como una amida, p. €j. una amida sustituida como dimetilformamida
o un éter, p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano.

En otro ejemplo, los compuestos que contienen un grupo -L2H como los que
se definié anteriormente se pueden funcionalizar por acilacién o tioacilacion,
por ejemplo mediante la reaccién con los agentes alquilantes que se acaba
de describir pero en los cuales Z2 es reemplazado por un grupo —C(0)Z3,
C(S)Z%, -N(R)COZ® 0 —N(R?)C(S)Z® en los cuales Z° es un &tomo o grupo
saliente como se describié para Z2. La reaccin se puede realizar en
presencia de una base, como un hidruro, p. ej. hidruro de sodio 0 una amina,
p. ej. trietilamina o N-metilmorfolina, en un disolvente como un hidrocarburo
halogenado, p. ej. diclorometano o tetracloruro de carbono o una amida, p.
ej. dimetiformamida, por ejemplo a temperatura ambiente. Aternativamente,
la acilacién se puede llevar a cabo en las mismas condiciones con un acido
(por ejemplo uno de los agentes alquilantes descritos anteriormente en los
que 22 es reemplazado por un grupo —COzH) en presencia de un agente de
condensacién, por ejemplo una diimida como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida o N,N’-diciclohexilcarbodiimida, o un benzotriazol como
hexafluorofosfato de [O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio]
ventajosamente en presencia de un catalizador como un compuesto N-
hidroxi p. ej. un N-hidroxitriazol como 1-hidroxibenzotriazol. Altemativamente
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el acido se puede hacer reaccionar con un cloroformiato, por ejemplo
cloroformiato de etilo, antes de la reaccién de acilacion deseada.

En otro ejemplo los compuestos se pueden obtaner por sulfonilacion de un
compuesto que contiene un grupo —OH mediante reaccién con uno de los
agentes alquilantes anteriores pero en los que Z2 es reemplazado por un
grupo -S(0O)Hal o0 —SO2Hal [en los que Hal es un atomo de halégeno como
un atomo de cloro] en presencia de una base, por ejemplo una base
inorganica como hidruro de sodio en un disolvente como una amida, por
ejemplo, una amida sustituida como la dimetiformamida por ejemplo a
temperatura ambiente.

En otro ejemplo, los compuestos que contienen un grupo —L.2H como los que
se definid anteriormente se pueden acoplar con uno de los agentes de
alquilacién que se acaba de describir pero en los que Z? es reemplazado por
un grupo —OH en un disolvente como tetrahidrofurano en presencia de una
fosfina, p. ej. trifenilfosfina y un activador como azodicarboxilato de dietilo,
diisopropilo o dimetilo.

Los grupos éster como —CO3AIk® y -CO.R* de los compuestos de férmula
(1) y los productos intermedios de ellos se pueden convertir en los 4cidos
comespondientes [-COzH] mediante hidrélisis catalizada por &cido o base

dependiendo de la naturaleza del grupo Alk® o R*. La hidrdlisis catalizada por

acido o base se puede lograr por ejemplo mediante el tratamiento con un
acido organico o inorgénico, p. e}. écido trifluoroacético en un disolvente
organico p. ej. diclorometano o un 4cido mineral como &cido clorhidrico en
un disolvente como dioxano o un hidréxido de un metal alcalino, p. ej.
hidréxido de litio en un alcohol acuoso, p. ej. metanol acuoso.

En otro ejemplo ~OR® [donde R® representa un grupo de alquilo como un
grupo metilo] de los compuestos de formula (1) y los productos intermedios
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de ellos se pueden romper en el alcohol -OH cormrespondiente mediante
reaccion con tribromuro de boro en un disolvente como un hidrocarburo
halogenado, p. €. diclorometano a baja temperatura, por ejemplo
aproximadamente a -78°C.

Los grupos alcohol [-OH] también se pueden obtener mediante
hidrogenacién de un grupo —OCH,R*! comespondiente (donde R*' es un
grupo arilo) usando un catalizador metalico, por ejemplo paladio en un
soporte como carbono en un disolvente como etanol en presencia de
formiato de amonio, ciclohexadieno o hidrégeno, entre aproximadamente la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. En otro ejemplo, los
grupos —OH se pueden generar a partir del éster comrespondiente [p. ej.
—CO-AIKY o aldehido [<CHO] mediante reduccién, usando por ejemplo un
hidruro metélico complejo como hidrudo de litio y aluminio o borohidruro de
sodio en un disolvente como metanol.

En ofro ejemplo, los grupos alcohol —OH de los compuestos se pueden
convertir en el grupo —-OR® comespondiente por acoplamiento con un
reactivo R%0OH en un disolvente como tetrahidrofurano en presencia de una
fosfina, p. ej. trifenilfosfina y un activador como azodicarboxilato de dietilo,
diisopropilo, o dimetilo.

Los grupos aminosulfonilamino [FNHSO2NH2] de los compuestos se pueden
obtener, en otro ejemplo, mediante reaccién de una amina [-NH2]

correspondiente con sulfamida en presencia de una base orgénica como
piridina a temperatura elevada, p. ej. la temperatura de reflujo.

En ofro ejemplo ios compuestos que contienen un grupo —-NHCSR’ o
—CSNHR” se pueden preparar por tratamiento de un compuesto
correspondiente que contenga un grupo —-NHCOR” o —CONHR’ con un
reactivo de tiacién, como el reactivo de Lawesson o P,Ss, en un disolvente
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anhidro, por ejemplo un éter ciclico como tetrahidrofurano, a temperatura
elevada como la temperatura de reflujo.

En otro ejemplo los grupos amina (—NHz2) se pueden alquilar usando un
proceso de alquilacién reductora empleando un aldehido y un reductor. Los
reductores adecuados incluyen los borohidruros por ejemplo
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio. La reduccion se
puede llevar a cabo en un disolvente como un hidrocarburo halogenado, p.
ej. diclorometano, una cetona como la acetona, ¢ un alcohol, p. ej. etanol,
cuando sea necesario en presencia de un acido como el &cido acético
aproximadamente a temperatura ambienta. Alternativamente, la amina y el
aldehlido se pueden hacer reaccionar inicialmente en un disolvente como un
hidrocarburo aromaético p. ej. tolueno y luego someterse a hidrogenacion en
presencia de un catalizador metalico, por ejemplo paladio en un soporte
como carbono, en un disolvente como un alcohol, P: €j. etanol.

En otro ejemplo, los grupos amina [-NH;] de los compuestos de formula (1)
y los productos intermedios de ellos se pueden obtener mediante hidrolisis a
partir de una imida correspondiente por reaccién con hidrazina en un
disolvente como un alcohol, p. ej. etanol a temperatura ambiente.

En otro ejemplo, un grupo nitro [-NO_] se puede reducir a una amina [-NHg},
por ejemplo mediante hidrogenacion catalitica usando por ejemplo hidrdgeno
en presencia de un catalizador metalico, por ejemplo paladio en un soporte
como carbono en un disolvente como un éter, p. ej. el tetrahidrofurano o un
alcohol p. ej. metanol, 0 mediante reduccién quimica por ejemplo de un
metal, p. ej. estafio o hiemo, en presencia de un acido como A&cido
clorhidrico.

En otro ejemplo los grupos amina (—CH2NH,) de los compuestos de férmula
(1) y los productos intermedios de ellos se pueden obtener mediante
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reduccién de nitrilos (—CN), por ejemplo mediante hidrogenacién catalltica
usando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador metalico, por
ejemplo paladio en un soporte como carbono, o niquel Raney®, en un
disolvente como un éter p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano o un
alcohol p. ej. metanol o etanol, opcionalmente en presencia de solucién de
amoniaco a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo, o mediante reduccién quimica usando por ejemplo un hidruro
metalico por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, en un disolvente como un
éter p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano, a una temperatura entre 0°C
y la temperatura de reflujo.

En otro ejemplo, los atomos de azufre de los compuestos, por ejemplo
cuando estan presentes en un grupo L' o L2 se puede oxidar al sulféxido o
sulfona correspondiente usando un oxidante COMO un peroxiacido, p. ej. el
acido 3-cloroperoxibenzoico, en un disolvente inerte como un hidrocarburo
halogenado, p. ej. diclorometano, aproximadamente a temperatura ambiente.

En otro ejemplo los N-6xidos de los compuestos de fdrmula (1) en general se
pueden preparar por ejemplo por oxidacibn de la base nitrogenada
correspondiente como se describid antes con relacion a la preparacion de
productos intermedios de férmula (5).

Las sales de los compuestos de férmula (1) se pueden preparar mediante
reaccion de los compuestos de formula (1) con una base apropiada en un
disolvente 0 mezcla de disolventes adecuados p. ej. un disolvente orgénico
como un éter p. ej. éter dietllico, o un alcohol, p. ¢j. etanol usando los
procedimientos convencionales.

Cuando se desee obtener un enantidomero particular de un compuesto de
férmula (1) éste se puede producir a partir de una mezcla de enantiSmeros
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comespondiente usando cualquier procedimiento convencional adecuado
para resolver los enantibmeros.

Asl, por ejemplo los derivados diastereoisoméricos, p. ej. las sales, se
pueden producir mediante reaccion de una mezcla de enantibmeros de
formula (1) p. ej. un racemato, y un compuesto quiral apropiado, p. ej. una
base quiral. Los diastereoisémeros se pueden separar después por cualquier
medio conveniente, por ejemplo mediants cristalizacién y el enantibmero
deseado se puede recuperar, p. ej. mediante tratamiento con un 4acido en el
caso en que el diasterecisdmero sea una sal.

En otro proceso de resolucion procese un racemato de férmula (1) se puede
separar usando Cromatografia Liquida de Alta Resolucién quiral.
Altemativamente, si se desea un enantibmero particular se puede obtener
usando un producto intermedio quiral apropiado en uno de los procesos
descritos anteriormente. Altemativamente, un enantibmero particular se
puede obtener realizando una biotransformacién enzimética especifica del
enantidmero p. ej. una hidrélisis de un éster usando una esterasa y después
purificando sélo el acido hidrolizado enantioméricamente puro del antipoda
del éster sin reaccionar.

También se pueden usar cromatografla, recristalizacion y otros
procedimientos de separacion convencionales con los productos intermedios
o los productos finales cuando se desee obtener un isdmero geométrico
particular de la invencién.

Los ejempios siguientes ilustran la invencion. Todas las temperaturas son en
°C. Se utilizan las abreviaturas siguientes:

NMM - N-metilmorfolina; EtOAc - acetato de etilo;
MeOH - metanol; BOC - butoxicarbonilo;
DCM - diclorometano; AcOH - acido acético;

1S
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DIPEA - diisopropiletilamina; EtOH - etanaol;

Pyr - piridina; Ar - arilo;

DMSO - dimetilsulféxido; iPr - isopropilo;
Et20 - éter dietllico; Me - metilo;
THF — tetrahidrofurano; h — hora;

MCPBA - 4cido 3-cloroperoxibenzoico; NBS - N-bromosuccinimida;
FMOC - 9-fluorenilmetoxicarbonilo; r.t. — temperatura ambiente;
DBU - 1,8-diazabiciclo[5,4-0Jundec-7-eno;

EDC - clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida;
HOBT - 1-hidroxibenzotriazol hidratado:;

BINAP - 2,2'-bis(difenilfosfino)-1-1'-binaftilo;

DMF - N,N-dimetilformamida;

DME - Eter dimetllico de etilenglicol

p.s.i. - libras por pulgada cuadrada

Todos los RMN se obtuvieron a 300 MHz o 400 MHz.

Los compuestos se nombraron con ayuda o bien de Beilstein Autonom
suministrado por MDL Information Systems GmbH, Theodor-Heuss-Allee
108, D-60486 Frankfurt, Alemania o ACD Labs Name (v.5.0 o v.6.0)
suministrado por Advanced Chemical Development, Toronto, Canadé.

Los tiempos de retencién de LCMS (TR) citados se generaron en un LC/MS
Hewlett Packard 1100 usando el siguiente método: columna Phenomenex
Luna 3pu Cis(2) 50 x 4,6 mm; la fase mdvil A = &cido férmico en agua al
0,1 %; fase mévil B = &cido formico en MeCN al 0,1 %; velocidad de flujo de
0,9 mLmin™, temperatura de la columna 40°C.

Gradiente: Tiempo %deB
Inicial 5
2,00 95



3,00 95

5 fin
Donde se establecid se usaron condiciones de LCMS altemativas
(Condiciones B):

5 Los tiempos de retencién de LCMS (TR) citados se generaron en un sistema
LC/MS Hewlett Packard 1100/ThermoFinnigan LCQ Duo usando ionizacion
por electronebulizacién y el método de cromatografia liquida (LC) siguiente:
columna Phenomenex Luna Ci5(2) S5u 100 mm x 4,6 mm; fase mdvil A =
acido fdrmico en agua al 0,08 %; fase maévil B = acido férmico en MeCN al

10 0,08 %; velocidad de flujo 3,0 mLmin™, temperatura de la columna 35°C.
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Gradiente:
Tiempo {min) % de A % de B
0,00 85,0 5,0
4,40 5,0 95,0
5,30 5,0 95,0
5,32 85,0 5,0
6,50 85,0 5,0

Producto Intermedio 1

3-aminotieno|2,3-b]piridin-2-carboxilato de stllo

Una mezcla de 2-cloro-3-cianopiridina (330 g), 2-mercaptoacetato de etilo
(361,2 g), carbonato de sodio (265 g) y EtOH (1,2 L) se calentd a reflujo
durante 4,5 horas. A continuacién se enfrié6 hasta temperatura ambiénte, se
agregd a agua (10 L) y el agregado se lavd con agua (5 L). La suspension
resultante se agitdé durante 30 minutos y después se filtrd. La torta de
filtracidn se lavd con dos porciones de agua (2 x 2,5 L) y se sect con bomba.
Los sdlidos se secaron al vaclo hasta peso constante a 45°C para producir el
compuesto del titulo como un sélido marrdn (493,1 g, 93,2 %). 8H (CDCly)
8,68 (1H, dd, J 4,7, 1,2 Hz); 7,93 (1H, dd, J 8,5, 1,2 Hz); 7,29 (1H, dd, J 8,5,
4,7 Hz); 5,90 (2H, b); 4,38 (2H, q, J 7,0 Hz); 1,40 (3H, t, J 7,0 Hz). LCMS TR
2,9 minutos, 223 (M+H)*

Producto Intermedio 2

3-bromotieno]2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

El producto intermedio 1 (363,6 g) se agregd en porciones durante dos horas
a una mezcla de bromuro de cobre(ll) (403,3 g), nitrito de t-butilo (220,6 g) y
acetonitrilo (3,6 L) y se agitd a una temperatura de 20 a 25°C. La mezcla se
agitd a 20°C durante 2 horas antes de que se agregara lentamente a HCI
(ac.) 2 M (4,2 L). La mezcla de reaccién en suspension se filtrd y los sélidos
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se lavaron con agua (500 mL). El filtrado combinado se extrajo con acetato
de etilo (8 L), esta solucién de acetato de etilo se lavé con HCI (ac.) 2 M
(2,2 L). Los sdlidos se disolvieron en acetato de etilo (6 L), esta solucion se
lavé dos veces con HCl (ac.) 2 M (44 L y 2,2 ). A continuacion las dos
soluciones de acetato de etilo se combinaron y se lavaron con HCI (ac.)2 M
(2,2 L) y dos veces con agua (2 x 2 L). Después la solucién de acetato de
etilo se secd (MgSO,), se filtr6 y se concentrd al vaclo a 40 mbar y 60°C
para obtener un residuo solido. Este se deshizo y se secd al vacio hasta
peso constante a 45°C para producir el compuesto del titulo como un sdlido
marrdn (458,5 g, 97.9 %), 8H (DMSO-d6) 8,89 (1H, d, J 4,7 Hz); 8,47 (1H, d,
J8,6 Hz), 7,71 (1H, dd, J 8,6, 4,7 Hz); 446 (2H, q, J 7,2 Hz); 1,40 (34, t, J
7.2 Hz). LCMS TR 3,8 minutos, 288 (M+H)"

Producto intermedio 3

N-6xido de 3-bromotienof2.3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

A una suspension de producto intermedio 2 (214 g; 0,747 Mol) en DCM
(2.140 mL) en atmésfera de nitrégeno se le agregé MCPBA (240 g al 70 % =
168 g; 0,87 Mol) en porciones durante 0,5 h. A continuacién la reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrid
rapidamente con agua (800 mL) y se ajustd el pH a 8,5 con solucidn de
carbonato de sodio al 10 % p/v (1.250 mL). Se eliminé la capa acuosa bésica
y la capa organica se lavdé con agua hasta pH 7. La capa organica se
concentrd al vaclo y se recupero el producto del titulo crudo como un sélido
de color canela. El producto crudo se purificé por suspension en éter terc-
butilmetilico (600 mL) durante 1 h a 0-5°C para obtener el_compuesto del
titulo (174 g, 77 %). §H (CDCl;) 8,44 (1H, dd, J 6,2, 0,8 Hz); 7,87 (1H, dd, J
8.3, 0,8 Hz); 7,48 (1H, dd, J 8,3, 6,2 Hz); 4,49 (2H, q, J 7,1 HZ); 1,48 (3H, t, J
7.1 Hz). LCMS (ES*) TR 2,61 minutos, 302 (M+H)"
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Producto Intermedio 4
3-bromo-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo

Una mezcla de producto intermedio 3 (500 mg, 1,66 mmol) y DMF (10 mL)
se puso en agitacién a 0°C en atmésfera de nitrégeno. A esta mezcla de
reaccién se le agregd anhlidrido trifluoroacético (3,49 g, 2,36 mL, 16,6 mmol)
en una porcidn mediante jeringa. Después de agitar durante 16 horas los
compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se evaporé junto con
tolueno (2 x 20 mL). A continuacién se extrajo el material crudo con EtOAc
{2 x 100 mL). Los exiractos EtOAc se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vacio. El producto crudo se purific6 mediante resuspensién en tolueno
(10 mL) para obtener el compuesto del titulo como un sélido beige (260 mg,
52 %). 6H (DMSO-d6) 12,20 (1H, br 8), 7,75 (1H, d, J 8,0 Hz); 6,50 (1H, d, J
9,0 Hz); 4,15 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,12 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 2,86
minutos, 302 ((M+H)*, 100 %). PF = 261,7-268,1°C.

Producto intermedio 5

3-bromo-6-0x0-7-fenll-8,7-dlhidrotleno[2 3-b]piridin-2-carboxilato de
etllo

A un baléon de fondo redondo de 2 cuelios se le agregaron en secuencia
producto intermedio 4 (302 mg, 1,00 mmol), acetato de cobre(ll) (278 mg,
1,50 mmol), acido fenilbordnico (488 mg, 4,00 mmol), DCM (5 mL) y piridina
(158 mg, 2,00 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
18 h con exclusién de la humedad. A continuacién la reaccion se diluyé con
DCM (50 mL), se lavd con HCI (ac.) 2 M (50 mL), el extracto acuoso se
volvié a extraer con DCM (50 mL). Los exiractos orgdnicos combinados se
lavaron después con agua (50 mL), se secaron (MgSO,) y se concentraron
al vacio. El producto crudo se purificéd por suspensién en metanol (12 mL),
para obtener el compuesto del titulo como un sdlido beige (270 mg, 72 %).
&H (CDCls) 7,82 (1H, d, J 8,5 Hz); 7,70-7,62 (3H, m); 7,54-7 42 (2H, m); 6,70
(1H, d, J 8,5 Hz), 4,15 (2H, q. J 7,1 Hz); 1,14 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES")
TR 3,75 minutos, 378 (M+H)". PF = 201,6-206,0°C.
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Producto intermedio 6

écldo 3-bromo-8-oxo-8,7-dihidrotienof2,3-bipiridin-2-carboxilico

Se agreg6 hidréxido de litio monohidratado (1,39 g, 33,1 mmol) a una
suspension de producto intermedio 4 (5,0 g, 16,55 mmol) en agua (100 mL)
y la reaccién se agitd durante 5 minutos. Se agregd THF (10 mL) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se agregé HCI (ac.)
2M (40 mL) hasta pH 1-2 y el precipitado resultante se recogid por filtracién,
se lavo con EtOH en pequefias cantidades y se secd al vacio para obtener el
compuesto del titulo como un sélido color hueso (4,5 g). 8H (DMSO-d6) 7,90
(1H, d, J 9,2 Hz); 6,67 (1H, d, J 9,2 Hz), no se observaron los protones de la
piridona ni de acido carboxilico.

Producto Intermedio 7
3-bromo-8-ox0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se agregd 1,1'carbonildiimidazol (3,18 g, 19,6 mmol) a una suspensién de
producto intermedio 6 (4,30 g, 15,7 mmol) en DMF anhidra (50 mL) y ia
reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que se alcanz6 la disolucién
(30 minutos). Se agregd hidroxido de amonio (50 mL de NH; en agua al
28 %) y la reacciébn se agitdé durante 15 minutos antes de eliminar los
disolventas al vaclo. El residuo se suspendié en agua (75 mL) y se tratd con
HCI (ac.) 2 M (20 mL). El sélido resultante se recogié por filiracién, se lavé
con agua y se secd en un homo de vaclio para obtener el compuesto del
fitulo como un sélido mamén palido (3,70 g). 8H (DMSO-d6) 7,69 (1H, d, J
9,1 Hz); 6,49 (1H, d, J 9,1 Hz); 7,30 (1H, bs). LCMS (ES*) 273 (M+H)".

Producto intermedio 8
3-bromo-8-o0x0-8,7-dlhidrotieno]2,3-blplridin-2-carbonitrilo

A una suspensién de producto intermedio 7 (3,70 g, 13,556 mmol) en DCM
(200 mL) se le agregd piridina (2,70 mL, 34 mmol) seguido de anhidrido
trifluoroacético (2,40 mL, 17 mmol). La reaccién se agitd a temperatura



10

15

20

25

30

ambiente durante 8 h antes de agregar mas anhidrido trifluoroacético (1,20
mL, 8,5 mmol). La reaccién se agité por otras 8 h y después se concentr6 al
vaclo. El residuo se suspendié en agua, se acidificé hasta pH 2 con HCI (ac.)
2 M y ol sdlido resultante se recogié por filtracién, se lav6 con agua y se
secoO al vaclo para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido (3,20 g). 8H (DMSO-d6) 7,92 (1H, d, J 8,8 Hz); 6,73 (1H, d, J 8,8 Hz).
LCMS (ES™) 255 (M+H)".

Producto Intermedio 8
3-bromo-8-oxo0-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitriio

A un matraz secado en horno se le agregd producto intermedio 8 (2,0 g, 7,64
mmol), acido fenilborénico (1,18 g, 15,7 mmol), acetato de cobre(ll) (1,42 g.
7,84 mmol), piridina anhidra (1,3 mL, 16 mmol) y DCM anhidro (50 mL). La
mezclia de reaccién se agitd a temperatura ambiente con exclusion de
humedad durante 48 h. La reaccién se diluyd con DCM (50 mL), se lavé con
HCI (ac.) 2 M (100 mL), NaHCO; (ac.) saturado (50 mL), se secd (Na:SO,) y
se concentrd al vaclo. El residuo se purificé por cmmétograﬂa sobre gel de
sllice (5-10 % EtOAc en DCM) para obtener el compuesto del titulo como un
solido blanco (1,24 g). 8H (DMSO-d8) 7,67 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,58-7,50 (3H,
m); 7,32-7,29 (2H, m); 6,70 (1H, d, J 9,68 Hz).

Producto Intermedio 10

3-ciano-8-oxo-1-fenll-1,6-dlhidropiridin-2-tiolato de sodlo

A una solucion de metdxido de sodio en MeOH (30 % en peso, 202,2 g) se le
agregd EtOH absoluto (360 mL) seguido de 1,3-dimetiluracilo (75 g) y 2-
ciano-N-fenil-tioacetamida (Adhikari et al, Australian J. Chem., 1999, 52, 63-
67) (90 g). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 8 h y luego se
dej6 enfriar hasta temperatura ambiente durante toda la noche. A
continuacion la mezcla de reaccion se enfrid hasta +5° y se mantuvo a esta
temperatura por al menos una hora cuando el producto se recupend por
filtracion. La torta de filtracién se lavé con etanol absoluto (450 mL) frio (+5°%)

-70-
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y luego se secd al vacio a 45° hasta peso constante para obtener el
compuesto del titulo como un sélido rosado pélido (130,0 g). El producto asl
obtenido contiene EtOH y MeOH residuales, estimados en 12,2 % en peso
por 1H NMR, comespondiente a un rendimiento cormegido de 114,1 g. 8H
(DMSO-d6) 7,32 (2H, m); 7,27-7,18 (1H, m); 7,16 (1H, d, J 9,1 Hz); 6,92 (2H,
m), 5,63 (1H, d, J 9,1 Hz). LCMS (Condiciones B) (ES*) TR 2,43 minutos,
229 (M+H)".

Producto intermedio 11
3-amino-8-ox0-7-fenil-8,7-dlhidro-tieno[2,3-blpirdin-2-carbonitrlio

Una mezcla de producto intermedio 10 (100 g al 100 %) y cloracetonitrilo
(30,4 mL) en acetonitrilo (500 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla
se enfrid, inicialmente hasta 40° cuando se agregd agua (300 mL) y después
hasta +10°. La reaccibn se mantuvo a +10° por al menos 1 h cuando el
producto se recuperd madiante filtracion. La torta de filtracion se lavd con
agua (500 mL) frla (+10°) seguida de una mezcla frla (+10°) de acetonitrilo y
agua (1:1, 300 mL). El producto se secé al vaclo a 50° hasta peso constante
para obtener el compuesto del titulo como un sélido color hueso (100,9 g).
8H (DMSO-d6) 7,90 (1H, d, J 9.6 Hz); 7,46-7,33 (3H, m); 7,25 (2H, m); 6,95
(2H, br s); 6,35 (1H, d, J 9,6 Hz). LCMS (Condiciones B) (ES*) TR 2,69
minutos, 268 (M+H)".

Producto intermedio 12

éster etilico del écido 3-amino-8-oxo-7-fenil-8,7-dlhidro-tisnof2,3-

b]piridin-2-carboxlilico
Una mezcla de producto intermedio 10 (0,34 g al 100 %) y bromoacetato de

etilo (0,197 mL) en etanol (8 mL) se agité a temperatura ambiente durante
1 h. A continuacién se agregd agua (10 mL). El sdlido se filtrd y se lavé con
mas agua (2 mL). El producto se secé al vacio a 40° hasta peso constante
para obtener el compuesto del titulo como un sélido rosado palido (0,35 g).

=71 -

I



10

15

20

25

30

&8H (DMSO-d6) 8,2 (1H, d, J 9,6 Hz); 7.6 (3H, m); 7.45 (2H, m); 7,15 (2H, br
s), 6,55 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,15 (2H, q, J 7.1 Hz); 1,2 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS
(Condiciones B) (ES*) TR 3,29 minutos, 315 (M+H)".

Producto intermedio 9 (ruta alternativa)

3-bromo-8-o0x0-7-fenil-6,7-dlhidro-tieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
A una mezcla de bromuro de cobre(ll} anhidro (23,4 g) y nitrito de t-butilo

(14,8 mL) en acetonitrilo (600 mL) a termperatura ambiente, se le agregd
producto intermedio 12 (20 g) en porciones, a una velocidad como para
mantener la temperatura intema por debajo de 25°C. El agregado tard6
aproximadamente 1 hora. El andlisis por HPLC indicé la conversion casi total
de los materiales de partida después de 30 minutos adicionales de agitacion.
A continuacion la mezcla de reaccion se vertié sobre 500 mL de HCI 1M (nb,
cuidado se desprenden gases marrones). A continuacién ésta se extrajo con
diclorometano (2 x 400 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
después con HCI 1M (3 x 300 mL), se secaron sobre MgSO, y se
evaporaron hasta sequedad. El producto crudo resultante se recristalizé
después de metil isobutil cetona (700 mL). El producto se sedo al vacio a 50°
hasta peso constante para obtener el compuesto del titulo como un sélido
marrén claro (15,14 g). 8H (CDCl;) 7,75 (1H, d, J 8,5 Hz);, 7,55-7,70 (3H, m);
7,35 (2H, m); 6,80 (1H, d, J 8,5 Hz). LCMS (Condiciones B) (ES*) TR 3,54
minutos, no se observé ningln ion parental.

Producto intermedio 13
3-amino-7-{2-clorofenil}-6-oxo0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se agreg6 acetonitrilo (10 mL) a una solucién de bis(trimetilsililjamida sédica
(100 mL, 1,0 M en THF, 100 mmotl) en THF (50 mL) a -78°C para obtener un
precipitado denso de color blanco. Se agreg6 isotiocianato de 2-clorofenilo
(7,72 g, 45,45 mmol) para obtener una solucion marmdn. La mezcla se dejd
calentar hasta temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyd con

16
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EtOH (50 mL). Se agregd N,N-dimetiluracilo (6,4 g, 45 mmol) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 24 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al
vacio y el residuo se disolvi® en acetonitriio (100 mL). Se agregd
cloroacetonitrilo (2,85 mL, 45 mmol) y la mezcla se calentd a 50°C durante 1
h, se agregé una segunda carga de cloroacetonitrilo (2,85 mL, 45 mmol) y se
continué calentando durante 1,5 h. Aigo del acetonitrilo (~50 mL) se elimind
al vaclo y se agregd agua para precipitar el producto. El sdlido mamén se
filtrd, se lavé con agua (50 mL) y Et;O (50 mL) y se secd para obtener el
compuesto del titulo como un sélido mamén (14,3 g, cuant.). 8H (DMSO-d6)
8,10 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,75-7,73 (1H, m); 7,65-7,54 (3H, m); 7,14 (2H, br s,
NH,); 6,54 (1H, d, J 8,7 Hz). LCMS (ES*) TR 2,97 minutos, 302 (M+H)".

Producto Intermedio 14
3-bromo-7-{2-clorofenil}-8-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

El producto intermedio 13 (1,17 g, 3,88 mmol) se suspendié en acetonitrilo
(20 mL). Se agregé bromuro de cobre(ll) (953 mg, 4,27 mmol) seguido de
nitrito de t-butilo (0,64 mL, 5,43 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h y a continuacidn se repartié entre HCI ac. 2M (100 mL)
y EtOAc (100 mL). La capa orgénica se lavé con HCI ac. 2M (50 mL), NaOH
ac. 2M (50 mL) y agua (25 mL), se secd (Na-SQ,) y se cdncentrb al vaclo.
La purificacién por cromatografia en columna (sllice, 0 a 5 % E1OAc en
DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido mamrdn palido (980 mg, 67
%). 8H (CDCl3) 7,70 (1H, d, J 9,7 Hz); 7.61 (1H, dd, J 1,7, 7,7 Hz); 7.52-7 44
(2H, m); 7,34 (1H, dd, J 1,7, 7,7 Hz); 6,70 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR
3,56 minutos, 365 (M+H)".

Producto Intermedio 15

3-clano-1-{4-metiifenil)-8-oxo-1,6-dihidropiridin-2-tiolato de sodio
Se agregé lentamente bis{trimetilsilil)amida sédica (36,8 mL, 1,0 M en THF,

36,8 mmol) a una solucién de isotiocianato de 4-tolilo (2,56 g, 16,75 mmol) en
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THF (30 mL) y acetonitrilo (5 mL) a -78°C. La mezcla se calenté hasta
temperatura ambiente durante 1 h. Se agregaron N,N-dimetiluracilo (2,35 g,
16,75 mmol) y EtOH (20 mL) y la mezcla se calentd a reflujo durante 4 h. Los
compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en EtOH
(6 mL). Se agregd lentamente Et2O (~60 mL) para producir un sélido fino de
color hueso. La suspensién se enfrid a 0°C y el sélido se filtrd, se lavd con
Et2O y se secd para obtener el compuesto del titulo como un sélido color
hueso (1,7 g, 39 %). 8H (DMSO-d8) 7,15-7,12 (3H, m); 6,80-8,77 (2H, m);
5,60 (1H, d, J 9,1 Hz); 2,30 (3H, s).

Producto intermedio 16
3-amino-7-{4-metlifenil)-8-oxo0-8,7-dihidrotienoj2,3-b)piridin-2-
carbonitrilo

Se agregd cloroacetonitrilo (0,41 mlL, 6,4 mmol) a una suspensién de
producto intermedio 15 (1,7 g, 6,44 mmol) en acetonitrilo (40 mL). La mezcla
se calentd a 45°C durante 2 h. El disolvente se eliminé al vaclo y el sélido
residual se suspendié en agua (30 mL). El sélido se filtré, se lavd con agua
(3 x 10 mL) y éter (5 mL) y se secd para obtener el compuesto de| titulo
como un solido color hueso (1,22 g, 67 %). 8H (DMSO-d6) 8,01 (1H, d, J 9.7
Hz); 7,34-7,32 (2H, m); 7,27-7.25 (2H, m); 7,00 (2H, br s); 6,45 (1H, d, J 9,7
Hz); 2,34 (3H, s). LCMS (ES") TR 3,03 minutos, 282,0 (M+H)"

Producto intermedio 17
3-bromo-7-{4-metiifenil)-8-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

El producto intermedio 16 (562 mg, 2,0 mmol) se suspendié en acetonitrilo
(15 mL). Se agregé bromuro de cobre(ll) (419 mg, 2,2 mmol) seguido de
nitrito de t-butilo (0,33 mL, 2,8 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h, a continuacion se diluyd con DCM (100 mL), se lavo
con HCl ac. 2M (50 mL) y NaOH ac. 1M (50 mL), se secd (NazSQO,) y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia en columna (sflice, 0 %
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a 20 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un sdlido amarillo
(450 mg, 65 %). 8H (CDCly) 7,58 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,28-7,27 (2H, m); 7,13-
7,10 (2H, m), 6,62 (1H, d, J 8,7 Hz); 2,33 (3H, s). LCMS (ES") TR 3,64
minutos, 345,0/347,0 ("*Br/*'Br) (M+H)"

Producto intermedio 18

3{(4-fluoro-3-metiifenillamino]-7-{4-metlifenil}-6-0xo-8,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Una mezcla de producto intermedio 17 (225 mg, 0,65 mmol), 4-fluoro-3-metil

anilina (98 mg, 0,78 mmol), carbonato de cesio (297 mg, 0,91 mmol), BINAP
(41 mg, 0,065 mmol, 10 moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(30 mg, 0,0325 mmol, 5 moles %) en tolueno (5 mL) se calentd a 100°C en
atmésfera de N2 durante 18 h. Los compuestos volétiles se eliminaron al
vacio y los sdlidos resultantes se suspendieron en agua. El sélido se filtrd, se
lavé con agua (2 x 15 mL) y éter (3 x 10 mL) para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marmdn. Este se usd en el paso siguiente sin
purificacién adicional. LCMS (ES*) TR 3,66 minutos, 390,0 (M+H)*

Producto intermedio 19
3-clano-1-ciclopropll-8-0x0-1,8-dlhidropiridin-2-ticlato de sodlo

Se agregd una solucién de bis(trimetilsililyJamida sddica (122 mL de una
solucién 1,0 M en THF, 122 mmol) a una solucién de isotiocianato de
ciclopropilo (4,85 g, 48,9 mmol) y acetonitrilo (25,5 mL, 10 eq) en THF
(50 mL) a -78°C. La mezcla se dejd calentar hasta temperatura ambiente
durante 2 h. Se agregaron N,N-dimetiluracilo (6,9 g, 49 mmol} y EtOH
(60 mL) y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h y a continuacién se agité
a temperatura ambiente durante toda la noche. Los compuestos volatiles se
eliminaron al vacio. El residuo se tomé en una mezcla de EtOH y EtOAc y
después se le agregd Et:O. El sdlido pegajoso se filtrd6 y se secéd para
obtener el compuesto del titulo (11 g, crudo) el cual se usé en el paso
siguiente sin purificacion adicional.
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Producto intermedio 20
3-amino-7-ciclopropll-6-oxo0-8,7-dlhidrotiano[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Una mezcla de producto intermedio crudo 19 (9 g, suponer 42 mmol) y
cloroacetonitrilo (2,7 mL, 42 mmol) en acetonitrilo (100 mL) se calentd a
reflujo durante 3 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al vaclo. Se
agregd agua (100 mL) al residuo y el sélido obtenido se filtrd y se secd. El
material crudo se repartié entre agua y EtOAc y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se concentraron al vaclo. El
residuo se disolvié en EtOH y la solucidn se tratd con Et2O para obtener un
sélido que se filtrd y se secd para obtener el compuesto del titulo como un
sélido mamon claro (2,5 g). 8H (CDCly) 7,42 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,52 (1H, d, J
8,6 Hz). 4,6 (2H, br s); 3,08-3,00 (1H, m); 1,2-1,1 (2H, m); 1,08-1,0 (2H, m).
LCMS (ES*) TR 2,532 minutos, 232 (M+H)"

Producto intermedio 21
3-bromo-7-ciclopropil-8-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se agregaron bromuro de cobre(ll) (0,53 g, 2,37 mmol) y nitrito de t-butilo
(0.40 mL, 3,02 mmol) a una solucién de producto intermedio 20 (0,5 g, 2,16
mmol) en acetonitrilo (15 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. Se agregé DCM (100 mL) y la mezcla se lavd con HCI
ac. 2M y NaOH ac. 2M, se secd (MgSO,) y se concentrd al vaclo para
obtener el compuesto del titulo (400 mg, 63 %). 8H (CDCl,) 7,62 (1H, d, J
10,2 Hz); 6,63 (1H, d, J 10,3 Hz); 3,1-3,0 (1H, m); 1,3-1,2 (2H, m); 1,1-1,0
(2H, m). LCMS (ES*) TR 3,184 minutos, 296,8 (M+H)"

Producto intermedio 22
3-clano-1-{2-metiifenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-tiolato de sodio

Se agreg6é una solucidon de bis(trimetilsilillamida sddica (84 mL de una
solucién 1,0 M en THF, 84 mmol) a una solucién de isotiocianato de o-tolilo
(56,0 g, 33,5 mmol) y acetonitrilo (18 mL, 0,345 mol) en THF (100 mL) a
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-78°C. La mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente durante 3 h.
Se agregaron N,N-dimetiluracilo (4,62 g, 33 mmol) y EtOH (75 mL) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 3 h y a continuacién se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los compuestos volitiles se
eliminaron al vacio. El residuo se usd crudo en el paso siguiente sin
purificacién adicional.

Producto Intermedio 23
3-amino-7-{2-metilfenil)-8-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Una mezcla de producto intermedio 22 crudo (la mitad del material obtenido
antes) y cloroacetonitrilo (1,94 mL) en acetonitriio (25 mL) se calentd a
reflujo durante 5 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al vacio. El
residuo se tratd con agua para obtener un sélido que se filtré y se secd para
obtener el compuesto del titulo (3,0 g). 8H (DMSO-d6) 8,16 (1H, d, J 9,6 Hz);
7.7-1.5 (4H, m); 7,19 (2H, s); 6,6 (1H, d, J 9,6 Hz); 2,0 (3H, s). LCMS (ES")
TR 2,932 minutos, 281,9 (M+H)*

Producto intermedio 24
3-bromo-7-{2-metilifenli}-8-0x0-8,7-dlhidrotieno|2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 23 por el método del producto
intermedio 14. 8H (CDCl,) 7.8 (1H, d, J 9,8 Hz); 7,55-7,4 (4H, m); 6,8 (1H, d,
J 9,6 Hz); 2,12 (3H, s). LCMS (ES*) TR 4,10 minutos, no se observd ningtn
ion positivo.

Producto Intermedio 25

7-{2-metlifonll)-3{({3-metlifenil)amino}-6-oxo0-8,7-dlhidrotieno]2,3-
blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 24 y m-toluidina por el método
del ejemplo 1. LCMS (ES*) TR 3,64 minutos, 372,0 (M+H)"
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Producto Intermedio 26
3-bromo-7-{1H-Indol-5-1}-8-0x0-8,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Una mezcla de é&cido 5-indolilbornico (644 mg, 4 mmol), producto
intermedio 4 (604 mg, 2 mmol) y acetato de cobre(l) (363 mg, 2 mmol) en
piridina (2 mL) se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La
mezcla se repartié entre DCM y HCI ac. 2 M. La fase organica se secd
{(Na;SQ,) y se concentré al vaclo. La purificacion por cromatografla en
columna (silice, 10 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un
sblido de color canela palido (850 mg, 78 %). 8H (DMSO-d6) 11,61 (1H, br
s), 8,01 (1H, d, 9,3 Hz); 7,80 (1H, d, J 2,0 H2); 7,74 (1H, d, J 8,8 Hz); 7,65
(1H, m); 7,23 (1H, dd, J 8,6, 2,0 Hz); 6,81 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,68 (1H, m);
4,33 (2H, q, J 7,1 H2); 1,32 (3H, t, J 7,1 HZ). LCMS (ES") TR 3,53 minutos,
419/420 (Br/*'Br) (M+H)",

Producto intermedio 27

3-bromo-7{1-{metlisulfonil)-1H-Indol-5-1]-8-0x0-8,7-dihidrotieno]2,3-
b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se agregd hidruro de sodio (en aceite mineral al 60 %) (58 mg, 1,44 mmol)} a
una solucién de producto intermedio 26 (500 mg, 1,2 mmol) en THF (30 mL)
a 0°C. La mezcla se agit6 durante 5 min a 0°C y 15 min a temperatura
ambiente, a continuacién se le agregd cloruro de metansulfonilo (0,124 mL,
1,6 mmol) y se agité de forma continua a temperatura ambiente durante toda
la noche. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc.
La solucién de EtOAc se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio (x
2), se secO (MgSO.), y se concentrd al vacio. La purificacién por
cromatografia en columna (sflice, 10 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del
titulo (240 mg, 40 %). 8H (CDCls) 8,20 (1H, d, J 8,8 Hz); 7,82 (1H, d, J 9,7
Hz). 7,70 (1H, d, J 2,0 Hz); 7,55 (1H, d, J 3,7 Hz); 7,37 (1H, dd, J 8,8, 2,0
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Hz); 6,80 (1H, d, J 3,7 Hz); 6,75 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,30 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,21
(3H, s); 1,31 (3H, t, J 7,1 Hz).

Producto intermedio 28

3-bromo-7-{1-metil-1H-indol-5-1)-6-ox0-8,7-dlhldrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etlio

Se prepard a partir del producto intermedio 26 y yoduro de metilo por el
método del producto intermedio 27. 8H (CDCly) 7,77 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,56
(1H, 8); 7.45 (1H, d, J 8,8 HZ); 7,11-7,07 (2H, m); 6,68 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,51
(1H, s); 4,21 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,80 (3H, s8). 1,22 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,84 minutos, 4,32 (M+H)".

Producto intermedio 29
3-bromo-7-{cicloproptimetil}-6-ox0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se agregd hidruro de sodio (en aceite mineral al 60 %) (3,27 g, 81,4 mmol)
en porciones a una solucidén de producto intermedio 4 (22,3 g, 74 mmol) en
DMF (300 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
min, después se le agregd bromuro de ciclopropilmetilo (10 g, 74 mmoi)
lentamente y la mezcla se calentd a 80°C durante toda la noche. La DMF se
elimind al vaclo y el residuo se repartié entre EtOAc y solucion saturada de
cloruro de sodio. La fase orgénica se seco (MgSQ4) y se concentro al vaclo.
La purificacién por cromatografia en columna (silice, 0 % a 10 % EtOAc en
DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (12,5 g, 47 %). 6H
(CDCl3) 7,57 (1H, d, J 9,5 Hz); 6,47 (1H, d, J 9,5 Hz); 4,22 (2H, q, J, 7,0 Hz)
3,87 (2H, d, J 7,1 Hz); 1,26-1,19 (4H, m); 0,43-0,37 (4H, m). LCMS (ES") TR
3,80 minutos, 357 (M+H)".

Producto intermedio 30
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3-bromo-7<{ciclopropiimetll)-6-0x0-6,7-dlhidrotleno[2,3-b]plridin-2-
carbonitrilo

Se prepar6 a partir del producto intermedio 8 por el método del producto
intermedio 29. Sélido color hueso. 8H (CDCls) 7,67 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,68
(1H. d, J 9,6 Hz); 4,02 (2H, d, J 7,1 Hz); 1,36-1,23 (1H, m); 0,75-0,51 (4H,
m). LCMS (ES*) TR 3,45 minutos, 309,0 (M+H)".

Producto intermedio 31
3-anilino-7{ciclopropilmetil}-6-oxo-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de amonio ‘

Una solucién del compuesto del ejemplo 44 (1,38 g, 3,75 mmol) y NaOH
(160 mg, 4,0 mmol) en EtOH (50 mL) y agua (20 mL) se calent5 a reflujo
durante 2 h. El EtOH a granel se elimind al vacio y se agregd agua (30 mL).
La solucién se tratdé con NH.Cl ac. al 10 % (100 mL) y se enfrid. El
precipitado se filtrd y se secd para obtener el compuesto del titulo como un
solido color hueso (1,15 g, 90 %). 8H (DMSO-d6) 7,03-6,98 (2H, m); 6,91
(1H, d, J 9,5 Hz); 6,72-6,68 (3H, m); 6,02 (1H, d, J9,5 Hz); 3,70 (2H,d, J 7.0
Hz); 1,16-1,03 (1H, m); 0,32-0,24 (4H, m).

Producto Intarmedio 32
3-bromo-6-{cicloproplimetoxiltieno]2,3-bipiridin-2-carboxilato de etllo
Una mezcla de producto intermedio 4 (5,0 g, 16,5 mmol), carbonato de cesio
(5,39 g, 16,5 mmol) y bromuro de ciclopropilmetilo (1,58 mL, 16,5 mmol) en
DMF (150 mL) se calentd a 90°C durante 3 dias. Se agregdé EtOAc y la
solucion se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio, se secd (MgSO,)
y se concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografla en columna (sllice,
20 % EtOAc en hexano) dio el compuesto del titulo (2,64 g, 45 %). 5H
(CDCl3) 7,95 (1H, d, J 8,85 Hz); 6,81 (1H, d, J 8,88 Hz); 4,34 (2H, q, J 7.2
Hz); 4,18 (2H, d, J 8,8 Hz); 1,35 (3H, t, J 7,1 H2); 1,26-1,22 (1H, m); 0,58
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(2H, dd, J 4,8, 5,4 Hz); 0,31-0,27 (2H, m). LCMS (ES") TR 5,43 minutos, 357
(M+H)"

Producto intermedio 33
3-anllino-6{ciclopropiimetoxli)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo
Una mezcla de producto intermedio 32 (2,0 g, 5,6 mmol), anilina (0,61 mL,
6,72 mmol), carbonato de cesio (2,55 g, 7,8 mmol), BINAP (880 mg, 20
moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (510 mg, 10 moles %) en
tolueno (50 mL) se calentd a reflujo durante 3 dias. Se agregd solucidn
saturada de cloruro de sodio y la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se secd (MgSO,) y se concentrd al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna (sllice, 5 % EtOAc en hexano) dio el compuesto
del titulo (1,8 g, 86 %). 8H (CDCls) 8,72 (1H br s), 7,29-7,26 (2H, m); 7,18-
7,13 (2H, m);, 6,93-7,06 (3H, m); 6,39 (1H, d, J 9,01 Hz); 4,22 (2H, q, J 7.1
Hz); 4,05 (2H, d, J 7,2 Hz); 1,26 (3H, t, J 7,1 Hz); 0,48-0,46 (2H, m); 0,25-
0,23 (2H, m).

Producto Intermedio 34
3-anllino-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo

El producto intermedio 33 (1,8 g, 4,9 mmol) se disolvié en MeOH (100 mL),
sa agregd HCI ac. conc. (10 mL) y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 h.
La mezcla de reaccién se extrajo con CHCI y la fase organica se lavo con
solucion saturada de cloruro de sodio, se sect (MgSO,) y se concentrd al
vacio para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,3 g,
84 %). 8H (CDCl,) 8,75 (1H, br s); 7,34-7,20 (4H, m); 7,18-7,02 (2H, m); 6,26
(1H, d, J 9,63 Hz); 4,25 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,29 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES")
TR 3,296 minutos, 314,9 (M+H)*

Producto intermedio 35

3-bromo-8-ox0-7-{3-tienil)-6,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-carboxllato de

atilo
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Una mezcla de producto intermedio 4 (2,36 g, 7.5 mmol), acido 2- .

tiofenborénico (2,0 g, 15 mmol) y acetato de cobre(ll) (1,41 g, 7,5 mmol) en
piridina (3,7 mL) se agité a temperatura ambiente durante 3 dlas. La mezcla
se diluyé con DCM, se lavé con HCl ac. 2 M, se secd (MgSQ4) vy se
concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia en columna (silice, 50
% EtOAc en hexano) dio el compuesto del titulo (270 mg). 8H (CDCls) 7,83
(1H, d, J 9,6 Hz); 7,60-7,58 (2H, m); 7,18-7,16 (1H, m); 6,68 (1H, d, J 9,6
Hz); 4,31 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,32 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES™*) 386 (M+H)".

Producto intermedio 36
34(4-fluoro-3-metilfenil)amino]-8-{cicloproplimetoxijtieno]2,3-b]piridin-
2-carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 32 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del producto intermedio 33. Sélido blanco. 8H (CDCl,) 8,64 (1H, br
8), 7,24-7,13 (1H, m); 6,82-6,75 (3H, m); 6,40 (1H, d, J 9,0 Hz); 4,23 (2H, q, J
7.2 Hz); 4,11 (2H, d, J 7.2 Hz); 2,11 (3H, s). 1,27 (3H, t, J 7,2 Hz); 1,20-1,11
(1H, m); 0,54-0,48 (2H, m); 0,26-0,20 (2H, m).

Producto intermedio 37

3-[(4-fluoro-3-metitfenillamino]-6-oxo-6,7-dlhidrotleno]2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 36 por el método del producto
intermedio 34. 8H (CDCls) 7,18-7,13 (3H, m), 6,95-6,84 (3H, m), 6,39 (1H, d,
J 9,6 Hz), 4,26 (2H, q, J 7,2 Hz), 2,19 (3H, 8), 1,30 (3H, t, J 7,2 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,585 minutos, 346 (M+H)"

Producto intermedio 38

3-[{6-metil-1-oxidopiridin-2-il)Jamino]-8-ox0-7-fenil-6,7-dIhidrotieno[2,3-
bipiridin-2-carbonltrilo
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Se agregé hidruro de sodio (330 mg, en aceite mineral al 60 %, 8,25 mmol) a
una suspensién de producto intermedio 11 (2 g, 7,5 mmol) en THF (150 mL)
y a continuacion la mezcla se calentd hasta 70°C durante 5 min. Se agreg6
N-6xido de 6-cloropicolina (1,13 g, 8,25 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla se calenté a 70°C durante 24 h. El disolvente se eliminé al vacio. La
purificacion del residuo por cromatografia en columna (sllice, 50 % THF en
DCM a 40 % MeOH en DCM) dio el compuesto del titulo (1,54 g, 55 %).
LCMS (ES*) TR 2,79 minutos, 375 (M+H)".

Producto intermedio 39
3-bromo-7{4-{metiltio}fenil]-8-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo

Se prepar$ a partir del producto intermedio 4 y acido 4-tiometilborénico por
el método del producto intermedio 5. 8H (CDCly) 7,76 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,36
(2H, d, J 8,7 H2); 7,23 (2H, d, J 8,7 Hz); 6,65 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,26 (2H, q, J
7.1 Hz); 2,48 (3H, s); 1,27 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,91 minutos,
426 (M+H)".

Producto intermedio 40

3-bromo-7-{4-formlifenlil)-8-oxo0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido 4-formilfenilbordnico
por el método del producto intermedio 5. 8H (CDCl3) 10,03 (1H, s), 8,12-8,0
(2H, m); 7,85-7,78 (1H, m); 7,54 (2H, d, J 9.4 Hz); 6,66 (1H, d, J 9,7 Hz),
425 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,262 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES’) TR 3,450
minutos, 408 (M+H)".

Producto intermedio 41
3-bromo-6-0x0-7 Irrolidin-1-limetil)fenil]-6,7-dihidrotieno]2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etilo
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Una mezcla de producto intermedio 40 (150 mg, 0,36 mmol), pirrolidina (0,03
mL, 0,36 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (117 mg, 0,55 mmol) en 1,2-
dicloroetano (5 mL) se calentd a reflujo durante toda la noche. La mezcla se
lavé con NaHCO; ac. saturado. La fase organica se secod (MgSO,) y se
concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografia en columna (sllice, 5 %
MeOH en DCM) dio el compuesto del titulo {51 mg, 31 %). 8H (CDCls) 7,84
(2H, d, v 9,6 Hz); 7,84 (2H, m); 7,30 (2H, m); 6,73 (2H, d, J 9,6 Hz); 4,13 (2H,
q. J 7,1 Hz); 2,85 (1H, t, J 5,8 Hz); 3,19 (5H, br s); 1,35 (3H, t, J 7,1 H2).
LCMS (ES") TR 2,367 minutos, 463 (M+H)".

Producto intermedio 42

3-bromo-7-{4-{[terc-butil{dimetii}siiii]loxi}fenil)-6-0x0-8,7-
dihidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

Se preparb a partir del producto intermedio 4 y acido (4-{[ferc-
butil{dimetil)sililjoxi}fenil)bordnico por el método del producto intermedio 5.
8H (CDCl3) 7,75 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,17 (2H, d, /8,8 Hz); 8,96 (2H, d, /8,8
Hz); 6,64 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,26 (2H, q. J/ 7,1 Hz); 1,27 (3H, t, J 7,1 Hz); 0,94
(SH, s); 0,20 (6H, s). LCMS (ES*) TR 3,405 minutos, 508/510 ("°Br/*'Br)
(M+H)".

Producto intermedio 43

7-{4-{[terc-butll{dimetil}sllil]oxi}fenil)-34(2 4-difiuorofenil)amino]-6-oxo-
8,7-dlhidrotienof2, 3-b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 42 y 2,4-difluoroanilina por el
meétodo del ejemplo 1. 5H (CDCls) 8,45 (1H, br s), 7,20-7,10 (3H, m), 7,00-
6,77 (5H, m); 6,29 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,20 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,23 (3H, t, J 7,1
Hz); 0,94 (9H, s); 0,20 (6H, s). LCMS (ES") TR 3,890 minutos, 557 (M+H)".

Producto intermedio 44

3-[(2.4-dIflucrofenil)lamino]-7{4-hidroxifenii)-6-o0xo0-8,7-dlhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etilo
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Se agreg6 fluoruro de tetrabutilamonio (483 mg, 1,85 mmol) a una solucién
de producto intermedio 43 (1,0 g, 1,80 mmol) en THF (20 mL). Después de
15 min la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (50 mL) y agua (50
mL). La fase orgéanica se lavd con solucién saturada de cloruro de sodio, se
seco (MgSO,) y se concentrd al vaclo para obtener el compuesto del titulo
(745 mg, 95 %). 8H (DMSO-d6) 8,65 (1H, br s); 7,50-7,27 (4H, m); 7,20-7,10
(2H, m); 6,99 (2H, d, J 8,8 Hz); 6,40 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,1 HZ);
1,21 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,590 minutos, 443 (M+H)*,

Producto Intermedio 45

7-[4-{2-bromoetoxi)fenil]-3-[(2 4-dIfluorofenil)Jamino]-6-0x0-8,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo _

Se agregé azodicarboxilato de di-isopropilo (0,334 mL, 1,70 mmol) a una
solucion de producto intermedio 44 (500 mg, 1,13 mmol) y trifenilfosfina (445
mg, 1,70 mmol) en una mezcla de DCM (10 mL) y THF (5 mL). Se agreg6 2-
bromoetanol (0,125 mL, 1,70 mmol) y la mezcla se agité durante 3 dias. Se
agreg6 agua (30 mL) y la fase organica se sect (MgSQO,) y se concentrd al
vaclo. La purificacion por cromatografia en columna (sflice, 5 % EtOAc en
DCM) dioc el compuesto del titulo (375 mg, 60 %). 8H (CDCls) 8,40 (1H, br s);
7,18-7,11 (2H, m); 7,03-6,87 (4H, m); 6,81-6,68 (2H, m); 6,19 (1H, d, J 9,8
Hz); 4,19 (2H, t, J 8,2 Hz); 4,09 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,50 (2H, t, J 6,2 HZ); 1,12
(3H, 1, J 7,1 Hz). LCMS (ES™") TR 4,206 minutos, 549/551 ("®Br/*'Br) (M+H)".

Producto intermedio 46
3-bromo-6-0xo-7-{4-vinlifenil)-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido (4-vinilfenil)borénico
por el método del producto intermedio 5. 8H (CDCl3) 7,95 (1H, d, J 9,7 Hz);
7.76-7,73 (2H, m); 7,47-7,44 (2H, m); 6,90 (1H, dd, J 17.6, 11,1 Hz); 6,83
(1H, d, J 9,7 Hz); 5,96 (1H, dd, J 17,6, 0.4 Hz). 5,51 (1H, d, J 11,1 Hz); 4,43
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(2H, q. J 7,1 Hz); 1,44 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,947 minutos,
404/406 ("°Br/*'Br) (M+H)".

Producto intermedio 47

3-bromo-7 terc-butli{dimetil)sililjoxi}fenil)-8-0x0-8,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonlitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 8 y é&cido (4-{[terc-
butil{dimetil)sililfjoxi}fenil)borénico por el método del producto intermedio 5.
&H (CDCls) 7,52 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,05-6,99 (2H, m); 6,84-8,79 (2H, m), 6,54
(1H, d, J 9,6 Hz); 0,80 (9H, s); 0,05 (6H, s). LCMS (ES’) TR 4,65 minutos,
461/463 ("Br/*'Br) (M+H)".

Producto Intermedio 48

T-{4-{[terc-butil{dimetil)sliil]Joxi}fenil)-3{(2 4-diflucrofenil)amino]-6-oxo-
6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 47 y 2,4-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (CDCl,) 7,14 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,04-7,00 (2H, m);
6.95-8,87 (1H, m); 6,80-6,63 (4H, m); 6,32 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,93 (1H, br 8);
0,78 (9H, s); 0,04 (6H, s). LCMS (ES') TR 4,81 minutos, 510 (M+H)".

Producto intermedio 49

3-[(2 4-difluorofenillamino]-7<{4-hidroxifenil)-6-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 48 por el método del producto
intermedio 44. 8H (d3-MeOD) 8,14 (1H, d, J 9,6 Hz), 7,54-7,32 (3H, m); 7,22-
7.06 (4H, m); 6,74 (1H, d, J 9,6 Hz). LCMS (ES*) TR 3,113 minutos, 396
(M+H)".
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Producto Intermedio 50
34(2.4-difluorofenillamino]-7-{44(2,2-dimetil-1,3-dloxolan-4-
Ilimetoxilfenil}-6-oxo0-6,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo

Una mezcla de producto intermedio 49 (370 mg, 0,94 mmol), (R) 4-
metilbencensulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (538 mg. 1,88
mmol) y carbonato de cesio (365 mg, 1,1 mmol) en DMF (2mL) se calentd a
80°C durante 3 dlas. La mezcla se repartid entre EtOAc y solucién saturada
de cloruro de sodio. La fase organica se sec6é (MgSO,) y se concentrd al
vacio. La purificacién por cromatografia en columna (sllice, 20 % EtOAc en
DMC) dio el compuesto del titulo (54 mg). 8H (CDCl;) 7,32-7,20 (3H, m);
7,12-7,02 (3H, m); 6,93-6,78 (2H, m), 6,49 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,12 (1H, s);
4,494 41 (1H, m); 4,15-3,84 (44, m); 1,41 (3H, s); 1,35 (3H, s). LCMS (ES")
TR 3,516 minutos, 510 (M+H)".

Producto intermedio 51
3-bromo-7-{2-nitrofenil)-6-0xo0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo

Se agreg6 hidruro de sodio (440 mg, en aceite mineral al 60 %, 11 mmol) en
porciones a una suspension de producto intermedio 4 (3,02 g, 10 mmol) en
DMF (40 mL) a temperatura ambiente. Después de 15 min, se agregd 2-
fluoronitrobenceno (2,11 mL, 20 mmol) y la mezcla se calentd a 90°C
durante 4 dias. La DMF se elimin6é al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (sllice, O % a 3 % THF en DCM). El compuesto
del titulo se obtuvo como un sdlido amarillo (1,36 g, 32 %). 8H (DMSO-d6)
8,37 (1H, dd, J 1,4, 8,1 Hz); 8,10-8,06 (1H, m); 8,01-7,92 (3H, m); 6,71 (1H,
d, J 9,7 Hz); 4,27 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,24 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR
3,644 minutos, 424,9 (M+H)".

Producto Intermedio 52

-87-
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34(2.4-dfluorofenil}jamino]-7-{2-nitrofenill}-6-oxo0-6,7-dlhidrotienof2,3-
blpiridin-2-carboxlilato de sodio

Una mezcla del compuesto del ejemplo 85 (405 mg, 0,86 mmol) e hidroxido
de sodio (38 mg, 0,946 mmol) en agua (5 mL) y EtOH (10 mL) se calent® a
reflujo durante 90 min. El disolvente se eliminé al vacio para obtener el
compuesto del titulo crudo como un sélido marrén. Este se usd en el paso
siguiente sin purificacién adicional. LCMS (ES*) TR 3,262 minutos, 443.8
(M+H)".

Producto intermedio 53

2-amino-4-met!l-8-0xo-1-fenil-1 ,6-dihidro-piridin-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar® de acuerdo con Habashi et al., Liebigs
Ann. Chem. 1986, 1632-1638. 8H (DMSO-d6) 7,63-7,45 (3H, m); 7,25 (2H,
m); 6,70 (2H, br s); 5,68 (1H, s); 2,18 (3H, s). LCMS (Condiciones B) (ES*)
TR 1,97 minutos, 226 (M+H)".

Producto intermedio 54
2,5-dibromo-4-metli-8-o0x0-1-fenil-1,6-dlhidro-piridin-3-carbonitrilo

A una mezcla agitada de bromuro de cobre(ll) (10,35 g) y nitrito de terc-butilo
(6.6 mL) en acetonitrilo (75 mL), se le agregé producto intermedio 53 (7,45 g)
en porciones durante 15 minutos. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante otras 2 horas cuando se vertié en HCI (ac.) 2
M (100 mL). Se agregbé acetato de etilo (150 mL) y la mezcla se agitd
durante aproximadamente una hora. Después de ese tiempo, se separaron
las capas y la fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (50 mL).
Los extractos orgénicos combinados se lavaron con HCI (ac.) 2 M (100 mL).
Todo el material insoluble se elimind por filtracién y el filtrado resultante se
lavé con solucidn saturada de cloruro de sodio y después se concentrd al
vaclo. El residuo se purificd por cromatografia sobre silice eluyendo con
DCM para obtener el compuesto del titulo como un sdlido verde pélido

i
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(5,63 g). 8H (CDCls) 7,55 (3H, m); 7,47 (2H, m); 2,65 (3H, s). LCMS
(Condiciones B) (ES*) TR 3,58 minutos, 369 (M+H)".

Producto Intermedio 55
3-amino-5-bromo-4-metil-8-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno]2 3-bipiridin-2-
carboxllato de etilo

Una mezcla de producto intermedio 54 (5,6 g), 2-mercaptoacetato de etilo
(2.1 mL) y carbonato de sodio (1,70 g) en etanol absoluto (56 mL) se calent6
a reflujo durante 2,5 horas. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié
hasta temperatura ambiente, se agregd agua (56 mL) y la mezcla resultante
se agitd por una hora mas. El producto se recogid por filtracidn, se lavd con
agua y se seco al vaclo para obtener el compuesto del titulo como un sélido
color hueso (5,83 g). 8H (CDCls) 7,55 (3H, m); 7,35 (2H, m); 6,15 (2H, br s);
425 (2H, q, J 7,0 Hz), 2,86 (3H, s), 1,28 (3H, t, J 7.0 Hz). LCMS
(Condiciones B) (ES*) TR 3,77 minutos, 407 (M+H)".

Producto intermedio 56

3-amino-4-metil-6-oxo-7-fenll-8,7 -dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxllato
de etllo

A una solucién de producto intermedio 55 (5,83 g) en DCM (650 mL) que
contenia trietilamina (4 mL), se le agregd 5 % de paladio sobre carb6n {(pasta
Johnson Matthey tipo 38H; 0,58 g) vy la mezcla resultante se agitd en
atmosfera de hidrogeno hasta que cesd la captacién de hidrégeno. El
catalizador se eliminé por filtracién y la fase organica se lavd con agua (dos
veces), y después se evapord al vacio para dejar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (4,73 g). 8H (CDCls) 7,57 (3H, m); 7,35 (2H, m); 6,36
(1H, s); 6,09 (2H, br s); 4,25 (2H, q, J 7,0 Hz); 2,63 (3H, s); 1,26 (3H, t, J 7,0
Hz). LCMS (Condiciones B) (ES*) TR 3,41 minutos, 329 (M+H)".

Producto Intermedio 57
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3-bromo-4-metll-8-0x0-7-fenli-8,7 -dlhidrotlieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etllo

A una mezcla agitada de bromuro de cobre(ll) (2,9 g) y nitrito de terc-butilo
(1,84 mL) en acetonitrilo (80 mL), se le agregd producto intermedio 56 (3,05
g) en porciones durante 15 minutos. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante otras 0,5 horas cuando se agregé en HCI
(ac.) 2 M (150 mL). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo
(dos veces) y los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua (75
mL) y solucién saturada de cloruro de sodio (100 mL) y después se secaron
(Na2S0Q,) y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre silice eluyendo con DCM para obtener el compuesto del titulo como un
solido color hueso (1,23 g). 8H (CDCls) 7,63 (3H, m); 7,35 (2H, m); 6,53 (1H,
8), 4,30 (2H, q, J 7,0 Hz); 2,79 (3H, s); 1,32 (3H, t, J 7,0 Hz). LCMS
(Condiciones B) (ES*) TR 3,98 minutos, 392 (M+H)".

Producto Intermedio 58
34(2.4-difluorofenil)lamino]-7-feniltieno[2,3-b]piridin-6(7 H}-ona

Se prepart a partir del producto intermedio 87 por el método del ejemplo 15.
&H (CDCl3) (DMSO-d6) 7,94 (1H, d, J 9.4 Hz); 7,64-7,53 (3H, m); 7,46 (2H,
m); 7,45 (1H, m); 7,20 (1H, m); 6,99 (1H, m). 6,48 (1H, d, J 9,4 Hz); 5,74 (1H,
s). LCMS (ES*) TR 3,54 minutos, 354,9 (M+H)".

Producto intermedio 59
(2,4-diflucrofenil}{6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotienc[2,3-b]piridin-3-
lljcarbamato de terc-butllo

Se agregd bis(trimetilsilillJamida sédica (6,0 mL, 1,0 M en THF, 6 mmol) a
una solucion de producto intermedio 58 (2,0 g, 5,65 mmol) en THF (50 mL) a
0°C. Después de 30 min, se agregd dicarbonato de di-ferc-butilo (1,36 g,
6,22 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccién se repartid entre EtOAc y soluicion saturada de dloruro



10

15

20

25

30

de sodio. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (x 3) y los extractos
organicos combinados se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio,
se secaron (MgSO,) y se concentraron al vaclo. La purificacion por
cromatografia en columna (sllice, 10 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del
titulo (1,2.g, 47 %). 8H (CDCls) 7,45 (1H, d, J 9,5 Hz); 7,43-7,30 (3H, m);
7.22-7,19 (2H, m); 7,08-7,03 (1H, m); 6,76-6,65 (2H, m); 6,49-6,45 (2H, m);
1,26 (9H, s). LCMS (ES*) TR 3,79 minutos, 455 (M+H)".

Producto intermedio 60

[2{aminosulfonil)-8-oxo-7-fenll-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-3-il}{2,4-
diflucrofeniljcarbamato de terc-butllo
Se agregé n-butil-litio (0,18 mL de una solucién 2,5 M en hexanos, 0,44

mmol) a una solucién de producto intermedio 59 (200 mg, 0,44 mmol) en
THF (10 mL) a -78°C. Después de 3 min, se hizo burbujear gas de didxido
de azufre a través de la solucién durante 2 min. La mezcla de reaccion se
dejo calentar hasta temperatura ambiente y los disolvéntes se eliminaron al
vaclo. El residuo se disolvié en DCM (15 mL) y se agregd N-clorosuccinimida
(60 mg, 0,44 mmol). Después de 20 min a temperatura ambiente se agregd
amoniaco acuoso (conc.} (5 mL) y la mezcla se agité durante otros 10 min.
La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con solucién saturada de cloruro de
sodio. La fase organica se secd (MgSO,) y se concentrd al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (sllice, 10 % EtOAc en DCM) dio
el compuesto del titulo (50 mg, 21 %). 8H (CDCl3) 7,42-7,36 (3H, m); 7,23-
7,16 (4H, m); 6,81-6,77 (1H, m); 6,75-6,63 (1H, m); 6,39 (1H, d, J 10,3 Hz);
5,43 (2H, br s); 1,27 (9H, s). LCMS (ES") TR 3,58 minutos, 534 (M+H)".

Producto Intermedio 61

3-bromo-7 2-metoxietoxiletil]-6-0x0-8,7-dlhidrotienof2,3-blpiridin-2-
carboxjlato de etllo

Se agregd hidruro de sodio (en aceite mineral al 60 %, 240.mg. 6 mmol} a
una suspension de producto intermedio 4 (1,50 g, 4,97 mmol) en DMF (12

-91-
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mL). Después de 10 min a temperatura ambiente, se agregd
bromometoxietoxietano (1,0 g, 5,5 mmol), y la mezcla se calent6 a 60°C
durante 4 h. La mezcla se reparti® entre solucion saturada de cloruro de
sodio (200 mL) y DCM (200 mL). La fase organica se lavd con solucién
saturada de cloruro de sodio (2 x 100 mL), se sec6d (Na;SO,) y se concentrd
al vaclo. La purificacién por cromatografia en columna (sllice, 5 % a 15 %
THF en DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (420 mg,
21 %). 8H (CDCI3) 7,78 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,65 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,42 (2H, q,
J 7,1 Hz); 7,38-7,34 (2H, m); 3,96-3,07 (2H, m); 3,68-3,64 (2H, m); 3,48-3,45
(2H, m); 3,32 (3H, s); 1,41 (3H,t, J 7,1 Hz).

Producto Intermedio 62

3-bromo-8-oxo-7-{tetrahldro-2H-piran-2-imetil)-8,7-dlhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etllo .
Se agregd hidruro de sodio (en aceite mineral al 60 %, 320 mg, 8 mmol) a
una suspension de producto intermedio 4 (2,0 g, 6,67 mmol) en DMF (15
mL). Después de 10 min a temperatura ambiente, se agregé 2-(bromometil)-
tetrahidro-2H-pirano (0,895 mL, 7 mmol), y la mezcla se calentd a 80°C
durante 18 h. La mezcla se repartié entre solucién saturada de cloruro de
sodio (200 mL) y EtOAc (120 mL). La fase organica se lavé con solucién
saturada de cloruro de sodio (3 x 75 mL), se sec6t (Naz;SO,) y se concentrd
al vaclo. La purificacién por cromatografla en columna (silice, 0 % a 10 %
EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un sdlido blanco (642 mg,
24 %). 8H (CDCIl3) 7,76 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,63 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,454,30
(3H, m); 3,93-3,78 (3H, m); 3,32-3,26 (1H, m); 1,80-1,86 (1H, m); 1,77-1,74
(1H, m); 1,66-1,38 (4H, m); 1,42 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,90
minutos, 440,0/402,0 ("Br/*'Br) (M+H)".

-92-
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Producto intermedio 63
3-bromo-7-bencil-6-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de
etllo

Se prepart a partir del producto intermedio 4 y bromuro de bencilo por el
método del producto intermedio 61. 5H (CDCls) 7,80 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,41-
7.32 (5H, m); 6,74 (1H, d, J 9,6 Hz); 5,37 (2H, s); 4,38 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,40
(3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,89 minutos, 392,0/394,0 ("™Br®'Br)
(M+H)".

Producto intermedio 64

3-anllino-7-bencil-8-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de
amonlo

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 102 por el método del
producto intermedio 31. §H (DMSO-d6) 7,47-7,25 (9H, m); 7,19-7,02 (3H, m),
6,43 (1H, d, J 9,6 Hz); 5,35 (2H, s).

Producto intermedio 85

3-bromo-7{4-{dimetilamino)fenil]-6-ox0-8,7-dlhidrotleno[2.3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y é&cido 4-
(dimetilamino)fenilborénico por el método del producto intermedio 5. Sélido
color canela claro. 8H {CDCls) 7,68 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,08 (2H, d, J 9,0 Hz);
6.71 (2H, d, J 9,0 Hz); 6,59 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,20 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,93
(6H, s); 1,21 (3H, t, J 7,1 H2),

Producto Intermedio 66

3-anilino-7-{4-{dimetilamino)fenil]-6-oxo-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilato de amonlo
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Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 105 por el método del ejemplo
31. 8H (DMSO-d6) 7,26-7,17 (6H, m); 6,93-8,89 (2H, m); 6,83 (2H, d, J 9,0
Hz); 6,26 (1H, d, J 9,6 Hz); 2,97 (6H, 8). LCMS (ES™) TR 3,30 minutos, 408
(M+H)*.

Producto intermedio 67
3-[{2,4-difluorofeniilamino]-6-0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotienc[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de amonlo

Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 12 por el método del producto
intermedio 31. 8H (DMSO-d6) 9,75 (1H, br s); 7,75-7,50 (3H, m); 7.49-7,37
(2H, m); 7,31-7,27 (2H, m); 7,00-6,80 (2H, br m); 6,35-8,31 (1H, br m). LCMS
(ES*) TR 3,25 minutos, no se observaron (M+H)",

Producto Intermedio 68
3-bromo-7<{4-fluorofenil)-6-oxo-8,7-dlhidrotieno[2 3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido 4-fluorofenilborSnico
por el método del producto intermedio 5. Sélido blanco. 5H (CDClsy) 7,84 (1H,
d, J 9,7 Hz), 7,41-7,37 (2H, m); 7,32-7,25 (2H, m); 6,72 (1H, d, J 9,7 Hz),
4,33 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,34 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,729 minutos,
397.8 (M+H)".

Producto intermedio 69
3-bromo-7-{4-clorofenil)-8-ox0-8,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-

carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido 4-clorofenilborénico por
el método del producto intermedio 5. §H (CDCly) 7,86 (1H, d, J 9,6 Hz); 7.60
(2H, d, J 8,5 Hz); 7,37 (2H, d, J 8,5 Hz); 6,74 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,35 (2H, q, J
7.1 Hz); 1,36 (3H, 1, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,937 minutos, 413 (M+H)".

\$?
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Producto intermedio 70
3-bromo-7-{3-metilfen|l)-8-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido 3-metilfenilbordnico por
el método del producto intermedio 5. 8H (CDCl3) 7,85 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,51-
7,48 (1H, m); 7,38-7,27 (1H, m); 7,29 (2H, br m); 6,75 (1H, d, J 9,6 Hz); 4,34
(2H, q, J 7,1 Hz); 2,46 (3H, s); 1,35 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,865
minutos, 393 (M+H)".

Producto intermedio 71
34(3-{trifluorometli}fenillamino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotienof2 3-
b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-(triﬂudmmetil)anilina por el
método del ejemplo 1. LCMS (ES*) TR 3,63 minutos, 412 (M+H)".

Producto intermedio 72
3-bromo-7-{4-fluorofenil)-6-oxo-8,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-

carbonlitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 8 y acido 4-fluorofenilbordnico
por el método del producto intermedio 5. 8H (DMSO-d6) 8,1-8,0 (1H, m); 7,8-
7.7 (2H, m); 7,65-7,8 (2H, m); 6,8-6,85 (1H, m). LCMS (ES") TR 3,460
minutos, 350,8 (M+H)".

Producto intermedio 73

3-bromo-7-{4-metoxifenil)-6-0x0-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonltrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 8 y acido 4-metoxifenilboronico
por el método del producto intermedio 5. 8H (CDCIs) 7,53 (1H, d, J 9,7 Hz),
7.10-7,05 (2H, m); 6,92-6,87 (2H, m); 6,56 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,69 (3H, s).
LCMS (ES*) TR 3.452 minutos, 361/363 ("®Br/2'Br) (M+H)".
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Producto intermedio 74

7{4-acstilfenil)-3-bromo-8-oxo0-8,7-dihidrotleno]2,3-b]piridin-2-
carbonlitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 8 y acido 4-acetilfenilborénico por
el método del producto intermedio 5. 8H (CDCl,) 7,98 (2H, d, J 8,7Hz); 7,55
(1H, d, J 9,7 Hz); 7,29 (2H, d, J 8,7 Hz). 6,56 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,46 (3H, s).
LCMS (ES™) 375 (M+Na)".

Producto intermedio 75

3-{{3-cloro-4-fluorofenil}aminoc]-6-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxilato de amonio
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 129 por el método del

producto intermedio 31. 5H (DMSO-d6) 7,65-7,59 (3H, m); 7,52-7,50 (2H, m);
7,34-7,29 (2H, m); 7,10-7,21 (3H, br m); 6,99-6,95 (1H, m); 6,40 (1H, d, /9,6
Hz). LCMS (ES") TR 3,363 minutos.

Producto Intermedio 76
3-{{4-fluorofenillamino]-8-oxo-7-fenll-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxliato de amonlo

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 127 por el método del
producto intermedio 31.

Producto intermedio 77
3-J(3-clorofenillamino]-8-oxo-7-fenll-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilato de amonlo

Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 3 por el método del producto
intermedio 31. 8H (DMSO-d6) 7,65-7.57 (3H, m); 7,51-7,49 (2H, m); 7,34
(1H, d, J 9,6 Hz); 7,28-7,22 (1H, m); 7,00-6,99 (1H, m); 6,96-6,89 (2H, m);
6,39 (1H, d, /9,6 Hz). LCMS (ES") TR 3,372 minutos, 396,8 (M+H)".

Producto intearmedio 78
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blpiridin-2-il}metll\carbamato de ferc-butlio
Se agreg6 una soluciébn de bromuro de etil magnesio (1 M, 2,8 mL, 2,8

mmol) a carbamato de terc-butilo (328 mg, 2,8 mmol) en éter a temperatura
ambiente. Después de 10 min, se agregb el compuesto del ejemplo 139 (200
mg, 0,56 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. Se agregé THF
(7 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante 18 h. Se agregé agua y la
mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se secG (NaxSQO4) y se
concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografia en columna (sllice,
Et20) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (46 mg). 5H
(CDClsy) 9,53 (1H, s8); 7,58-7,45 (3H, m); 7,34 (2H, d, J 7,7 Hz); 7,19-7,12
(2H, m); 6,88-6,80 (3H, m); 6,29 (1H, d, J 9,7 Hz), 2,27 (3H, s); 1,41 (9H, 8).
LCMS (ES™) TR 3,343 minutos, 475 (M+H)".

Producto intermedio 79

3-{2,4-difluorofenil}amino]-6-oxo-7-fenll-8 T-dlhlélrotieno 3-b]piridin-2-
carboxllato de pentafiluorofenlio

Se agreg6 CDI (1,42 g, 7,42 mmol) a una solucién de produclb intermedio 67
(25 g, 6,18 mmol) en DMF (100 mL). Después de 20 min, se agregd
pentafluorofenol (1,71 g, 9,27 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. E! disolvente se elimin6 al vaclo, el residuo
se repartié6 entre DCM y agua y la fase acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vaclo. La purificacién por cromatografla en columna (sflice, 20 % a 100 %
EtOAc en hexano) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (666
mg, 19 %). 8H (CDCls) 8,66 (1H, br s); 7,76 (3H, m); 7,58 (2H, m); 7,47 (1H,
m); 7,14 (3H, m); 6,54 (1H, d, J 9,9 Hz). LCMS (ES*) TR 4,57 minutos, 564,9
(M+H)".

Producto intermedio 80

2445 5-dimetil-1,3.2-dloxaborinan-2-lI{fenll]propan-2-ol
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Una mezcla de 2-(4-bromofenil)propan-2-ol (3,50 g, 16,3 mmol),
bis(neopentilglicolato)diboro (4,05 g, 17,93 mmol), KOAc (2,40 g, 24,45
mmol} y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (665 mg, 0,815
mmol)} en DMF (25 mL) se calent6 a 60°C durante 18 h. El DMF se elimind al
vacio y el residuo se volvidé azebtropo con tolueno (x 3). El residuo se
disolvi6 en Et20, se filtrd, y el filtrado se concentrd al vaclo para obtener el
compuesto del titulo como un sélido marrén (3,08 g). 8H (CDCl3) 7,70 (2H, d,
J 9,8 Hz); 7,41 (2H, d, J 9,8 Hz); 3,69 (4H, s); 1,51 (6H, s); 0,95 (6H, s).

Producto intermedio 81
3-bromo-7-{4-{1-hidroxi-1-metiletil}fenii]-8-oxo-6,7-dihidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y el producto intermedio 80 por
el método del producto intermedio 5. Sélido blanco. 8H (CDCls) 7,77 (1H, d,
J 9,7 Hz); 7,66 (2H, d, J 8,5 Hz); 7,28 (2H, d, J 8,5 Hz); 6,66 (1H, d, J 9,6
Hz); 4,26 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,75 (1H, br s); 1,58 (6H, s); 1,27 (3H, t, J 7.1
Hz). LCMS (ES*) TR 3,41 minutos, 438 (M+H)".

Producto intermedio 82

3-bromo-7-{4(terc-butoxicarbonlllaminolfenii}-8-0x0-6,7-
dihldrotianof2,3-b]piridin-2-carboxllato de etllo ,

Se prepard a partir del producto intermedio 4 y acido {4-[(terc-
butoxicarbonil Jamino]fenil}borénico por el método del producto intermedio 5.
8h (CDCl,) 8,85 (1H, d, J 8,8 Hz); 7,61 (2H, d, J 8,8Hz); 7,32 (2H, d, J 8,8
Hz); 6,75 (1H, s), 6,73 (1H, d, J 9,8 Hz), 4,34 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,56 (SH, 8);
1,36 (3H, t, J 7,1 Hz).

Producto Intermedio 83

1-{44{(terc-butoxicarbonll}amino]fenil}-3-4(2,4-diflucrofenillamino]-6-
oxo-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxliato de etilo _
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Se prepard a partir del producto intermedio 82 y 2,4-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1. 5H (CDCl3) 8,56 (1H, s); 7,78 (2H, d, J 9,8 Hz); 7,45
(2H, d, J 8,6 Hz); 7,35-7,28 (1H, m); 7,20 (1H, d, J 9,8 Hz); 7,14-6,99 (2H,
m), 6,84 (1H, s); 6,51 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,41 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,69 (9H, s);
1,45 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 4,288 minutos, 542 (M+H)".

Producto Intermedio 84

74{4-aminofenil)-3-[{2 4-difluorofenil)amino]-6-0xo0-6,7-dihidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxilato de etllo
Se agregd acido trifluoroacético (0,6 mL) a una solucién de producto

intermedio 83 en DCM (2 mL). Después de 1 h a temperatura ambiente el
disolvente se eliminé al vaclo y el residuo se volvié azedtropo con heptano.
El residuo se disolvié en DCM y la solucién se lavé con NaHCO; ac. La fase
organica se secd (Na;SO,) y se concentrd al vaclo. La purificacién por
cromatografia en columna (sllice, EtOAc) dio el compuesto del titulo (72 mg,
82 %). 8H (CDClz) 8,30 (1H, s); 7,05-6,97 (3H, m); 6,89 (1H, d, J 9,7 H2);
6,83-6,68 (3H, m), 6,66 (1H, d, J 8,6 Hz); 6,20 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,11 (2H, q,
J 7,1 Hz), 3,80 (2H, br s); 1,14 (3H, t, J 7,1 Hz).

Producto intermedio 85

7{4{bls(metilsulfonil)laminolfenii}-3{(2 4-diflucrofenillamino]-8-oxo-

6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxllato de etllo
Una mezcla de producto intermedio 84 (70 mg, 0,16 mmol), cloruro de

metansulfonilo (18 mg, 0,16 mmol) y trietilamina (0,023 mL, 0,16 mmol) en
DCM (2mL) se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Los
compuestos volatiles se eliminaron al vaclo y el residuo se disolvié en DCM.
La solucién se lavd con NaHCO; ac., se secd (NazS0O,), y se concentré al
vaclo. La purificacion por cromatografifa en columna (sllice, EtOAc) dio el
compuesto del titulo (50 mg, 563 %). 8H (CDCls) 8,50 (1H, s); 7,51 (2H, d, J
6.5 Hz); 7.45 (2H, d, J 6,5 Hz); 7,11 (1H, m); 7,01 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,93-6,72



10

15

20

25

30

(2H, m); 6,30 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,22 (2H, q, J 7,1 Hz), 3,39 (6H, s). 1,25 (3H,
t. J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,704 minutos, 598 (M+H)".

Producto Intermedio 86

34{4-fluoro-3-metlifenil)amino]-6-o0xo-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. Sélido blanco. 3H (DMSO-d6) 8,72 (1H, s); 7,67-7,60
(3H, m); 7,51-7,49 (2H, m); 7,18-7,10 (3H, m), 7,09-6,99 (1H, m); 6,39 (1H,
d, J 9,7 Hz); 4,15 (2H, q, J 7,07 Hz); 2,22 (3H, s); 1,72 (3H, t, J 7,08 Hz).
LCMS (ES*) 423 (M+H)".

Producto intermedio 87

3-[{4-fluoro-3-metiifenil)amino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxllato de amonlo
Se prepar6 a partir del producto intermedio 86 por €l método del producto

intermedio 31. Sélido beige. 3H (DMSO-d6) 7,81-7,75 (3H, m); 7,64-7,62
(2H, m); 7,41-7,38 (1H, d, J 9,55 Hz); 7,20-7,15 (1H, t, J 9,01 Hz); 7,04-7,03
(1H, br m); 6,93-6,80 (1H, br m); 6,48-6,46 (1H, d, J 9,54 Hz); 2,35 (3H, s).
LCMS (ES™) 395 (M+H)".

Producto Intermedio 88

34(4-fluoro-3-metilfenil)amino]-8-0xo-7-fenll-8,7-dihidrotienof2,3-
blpiridin-2-carboxilato de pentafluorofenlio

Se agregdé EDC (0,183 g, 0,852 mmol) a una solucién de producto
intermedio 87 (0,284 g, 0,710 mmol) en DMF (10 mL) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. Se agregé pentafiuorofenol (0,196 g,
1,065 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. El
disolvente se elimind al vacio y el residuo se disolvi6 en DCM el cual
después se lavd con agua, se secd (MgSQO,4) y se concentrd al vaclo. La
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purificaciébn por cromatografila en columna (sflice, 50 % hexano / EtOAc)
produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,226 g). 8H (DMSO-
d6) 8,96 (1H, s); 7,07-6,95 (5H, br m); 7,55-7,39 (4H, br m); 6,29 (1H, d, J
9,86 Hz); 2,08 (3H, 8). LCMS (ES*) 561 (M+H)".

Producto Intermedio 89
2-acetll-3-amino-7-fenlitieno[2,3-b]piridin-6(7 H)-ona

Una mezcla de producto intermedio 10 (2,5 g, 10 mmol) y cloroacetona (0,88
mL, 11 mmol) en acetonitrilo (45 mL) se calentd a 50°C durante 2 h. El
disolvente se eliminé al vaclo y la purificacién por cromatografia en columna
(sflice, 2,5 % a 3 % MeOH en DCM) dio el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo (2,32 g, 82 %). 6H (DMSO-d6) 8,27 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,92
(2H, br s); 7,72-7,63 (3H, m); 7,.59-7,50 (2H, m); 6,61 (1H, d, J 9.6 Hz); 2,18
(3H, 8). LCMS (ES*) TR 2,883 minutos, 284,9 (M+H)".

Producto intermedio 90
2-acetil-3-bromo-7-feniltieno[2,3-b]plridin-8(7 H)-ona
Se prepard a partir del producto intermedio 89 por el método del producto
intermedio 14. Sélido mamdn claro. 8H (DMSO-d6) 7,98 (1H, d, J 9,7 Hz);
7,74-7,65 (3H, m); 7,59-7,56 (2H, m); 6,77 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,88 (3H, s).
LCMS (ES™) TR 3,388 minutos, 349,8 (M+H)".

Producto Intermedio 91

3-amino-8-oxo-7-piridin-3-11-8,7 -dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se agregd acetonitrilo (5 mL) a una solucién de bis(trimetilsiliilJamida sédica
(16,1 mL de solucién 1M en THF, 16,1 mmol) en THF (50 mL) a -78°C. Se
agrego piridilisotiocianato (0,820 mL, 7,34 mmo!) y Ig mezcla se dejé calentar
hasta temperatura ambiente durante 2 h. Se agregaron EtOH (30 mL) y N,N-
dimetiluracilo (1,03 g, 7,34 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
18 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al vaclo. El residuo se disolvié
en acstonitrilo (20 mL), se agregé cloroacetonitrilo (0,470 mL, 7,34 mmol) y
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la mezcla se calentd a 50°C durante 3 h. El disolvente a granel se eliminé al
vacio, se agregd agua (50 mL) y la mezcla se enfri6 hasta 0°C. El
precipitado se filtrd, se lavd con agua y éter y se secd para obtener el
compuesto del titulo como un sélido marén (1,47 g, 75 %). 8H (DMSO-d6)
8.80-8,84 (2H, m); 8,13-7,95 (2H, m); 7,60-7,56 (1H, m), 7,09 (2H, s); 6,48
(1H, d, J 9,5 Hz). LCMS (ES™) TR 2,493 minutos, 268,9 (M+H)".

Producto Intermedio 92
3-bromo-6-0xo-7-piridin-3-1-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se prepar6 a partir del producto intermedio 91 por el método del producto
intermedio 14. LCMS (ES*) TR 2,954 minutos, 331,8 (M+H)".

Producto Intermedio 93

34({34(2 4-difluorofenil)amino]-8-o0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-

b]piridin-2-lf}carbonll)lamino]pirrolidin-1-carboxilato de bencllo
A una solucién de producto intermedio 79 (250 mg, 0,44 mmol) en DCM (5

mL) se le agregé 3-amino-pimolidin-1-carboxilato de bencilo (350 mg, 1.6
mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se
agreg6 un equivalente adicional de aminapirrolidina (96 mg, 0,44 mmol) y la
reaccion se agitd por otras 18 h. A continuacién se eliminé el disolvente al
vaclo y el residuo crudo se sometié a cromatografia en columna (silice, 60 %
EtOAc en isohexano) para obtener el compuesto del titulo como un aceite
amarillo (141 mg, 53 %). LCMS (ES*) TR 3,63 minutos, 601 (M+H)*.

Ejemplo 1

3-{fenilamino)-8-0xo0-7-fenil-8,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-carboxilato
de etllo

Se agregd tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (12 mg, 0,0133 mmol, 5
moles %) a una mezcla de producto intermedio 5 (160 mg, 0,265 mmol),
carbonato de cesio (120 mg, 0,37 mmol), anilina (0,030 mL, 0,32 mmol) y
BINAP (17 mg, 0,027 mmol, 10 moles %) en tolueno anhidro (2 mL) y la
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reaccién se calentd a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno durante 18 h. El
disolvente se eliminé al vacio y el residuo crudo se purificé por cromatografia
sobre sllice (0-20 % EtOAc en DCM) para obtener el compuesto del titulo
como un solido blanco (80 mg). 8H (CDCls) 8,70 (1H, bs); 7,57-7,47 (3H, m);
1,33-7,25 (4H, m); 7,20-7,10 (4H, m); 6,27 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,19 (2H, q, J
7,1 Hz); 1,22 (3H, t, J 7,1 H2). LCMS (ES*) TR 4,10 minutos, 391 (M+H)".

Procedimlento general para la preparacién de 3-anilino-6-oxo-7-fenli-
6,7-dlhidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxilatos de etllo

Los compuestos de los ejemplos 2-13 se prepararon mediante sintesis
paralelas utilizando una estacién de reaccién Radleys Carousel (Radleys
Ltd., Saffron Walden, U.K.) siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1. Por lo tanto a cada tubo de reaccién secado en el homo del
Carousel se le agregd un agitador magnético, la anilina sustituida adecuada
(0,64 mmol), tolueno anhidro (3 mL), producto intermedio 5 (200 mg, 0,53
mmol), carbonato de cesio (240 mg, 074 mmol) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (48 mg, 0,063 mmol, 10 moles %) y
BINAP (66 mg, 0,108 mmol, 20 moles %). Las reacciones se calentaron a
reflujo en atmésfera de nitrégeno y con agitador magnético durante 48 h.
Cada reaccion se diluy6 a continuacién con DCM (10 mL), se lavd con agua
(10 mL), se secd (MgSO,) y se concentrd al vaclo. Los productos crudos se
purificaron sobre sllice eluyendo con 0-20 % EtOAc en DCM para obtener
los compuestos del titulo como sélidos.

Ejemplo 2
3-[(2-clorofenll)Jamino]-6-0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]pirldin-2-

carboxilato de etilo

Se preparo a partir de 2-cloroanilina para obtener el compuesto del titulo
(92mg). 8H (CDCI3) 8,60 (1H, bs); 7,56-7,48 (3H, m); 7,40-7,38 (1H, m),
7,36-7,32 (2H, m); 7,20-7,15 (2H, m); 7,14-7,05 (1H, m); 7,05-6,98 (1H, m);
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6,35 (1H, d, J 9.8 Hz); 4,21 (2H q, J 7,1 Hz); 1,23 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS
(ES*) TR 4,38 minutos, 425 (M+H)".

carboxilato de etllo

Se prepard a partir de 3-cloroanilina para obtener el compuesto del titulo (85
mg). 8H (CDCl,) 8,80 (1H, bs); 7,57-7,50 (3H, m); 7,36-7,30 (2H, m); 7.20-
7.18 (1H, m); 7,18 (1H, d, J 9,7 Hz);'7,05 (1H, d, J 1,5 Hz); 7,05-7,04 (1H,
m); 6,96-6,92 (1H, m); 6,35 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,22
(3H.t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 4,30 minutos, 425 (M+H)".

Elemplo 4
34(4-clorofenil)amino]-6-0x0-7-fenil-8,.7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de stllo

Se prepard a partir de 4-cloroanilina para obtener el compuesto del titulo
(115mg). 8H (CDCl,) 8,63 (1H, bs); 7,56-7,50 (3H, m); 7,34-7,31 (2H, m);
71,28-7,24 (2H, m); 7,12 (1H, d, J 9,8 Hz); 7,02-6,99 (2H, m), 6,32 (1H, d, J
9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,2 Hz); 1,22 (3H, t, J 7,2 Hz). LCMS (ES") TR 4,32
minutos, 425 (M+H)".

Ejemplo 5
3-[metli{fenillamino]-8-oxo0-7-fenll-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilato de etllo

Se prepard a partir de N-metilanilina para obtener el compuesto del titulo (53
mg). 8H (CDCl,) 7,61-7,43 (3H, m); 7,40-7,32 (2H, m); 7,26 (1H, d, J 9,6 Hz);
7,22-7,10 (2H, m}); 6,77 (1H, t, J 7,3 Hz); 6,67 (2H, dd, J 8,7, 1,0 Hz); 6,43
(1H, d, J 9,6 Hz); 4,10 (2H, q. J 7,1 Hz); 3,33 (3H, 8); 1,11 (3H, t, J 7,1 H2).
LCMS (ES*) TR 4,01 minutos, 405 (M+H)".
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Ejempio 6
34(2-metoxifenillamino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepard a partir de 2-metoxianilina para obtener el compuesto del tiulo
(133 mg). 8H (CDCly) 8,53 (1H, bs); 7,58-7,41 (3H, m); 7,36-7,29 (2H, m);
7,26 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,07-6,96 (2H, m); 6,89-6,75 (2H, m); 6,30 (1H, d, J
9,7 Hz), 4,18 (2H, q, J 7,2 Hz); 3,84 (3H, s); 1,22 (3H, t, J 7,2 Hz). LCMS
(ES") TR 4,06 minutos, 421 (M+H)".

Elemplo 7

6-ox0-7-fenll-3{(3-trifluorometoxifeniljamino]-8,7-dihidrotleno[2,3-
blpiridin-2-carboxilato de etilo
Se prepart a partir de 3-triflucrometoxianilina para obtener el compuesto del

thulo (60 mg). 5H (CDCls) 8,86 (1H, bs); 7.58-7.41 (3H, m); 7,34 (2H, d, J 8,0
Hz); 7.28 (1H, t, J 8,3 Hz); 7,20 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,98-8,93 (1H, m); 6,92-
6,83 (2H, m); 6,35 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,22 (3H, t, J 7.1
Hz). LCMS (ES") TR 4,39 minutos, 475 (M+H)".

Elemplo 8

3{(4-cianofenil)amino]-6-0xo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepard a partir de 4-cianoanilina para obtener el compuesto del titulo
(110 mg). 8H (CDCI;) 8,59 (1H, bs); 7,61-7,45 (5H, m); 7,36-7,31 (2H, m);
7,28 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,02 (2H, d, J 8,6 Hz); 6,43 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,20
(2H, q, J 7.1 Hz); 1,23 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,71 minutos, 416
(M+H)".
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Ejemplo 9

3{(3-cilanofenil}Jamino]-8-oxo-7-fenll-6,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepar6 a partir de 3-cianoanilina para obtener el compuesto del titulo
(100 mg). 8H (CDCls) 8,58 (1H, bs); 7,61-7,43 (3H, m); 7,40-7,20 (6H, m),
7.14 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,38 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,23
(3H, t, J 7,1 HZ). LCMS (ES") TR 3,78 minutos, 416 (M+H)".

Elemplo 10
3{(2-cianofenillamino]-6-oxo0-7-fenil-8,7-dihidrotienol2,3-blpiridin-2-

carboxilato de etilo
Se prepard a partir de 2-cianoanilina para obtener el compuesto del tftulo
(133 mg). 6H (CDCls) 8,72 (1H, bs); 7,61-7,47 (4H, m); 7,43-7,40 (1H, m);
7,36-7,31 (2H, m); 7,22-7,15 (1H, m); 7,11-7,00 (2H, m); 6,40 (1H, d, J 9,8
Hz); 4,22 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,24 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,80
minutos, 416 (M+H)".

Ejemplo 11
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)lamino]-8-oxo-7-fenli-8,7-dlhidrotleno[2,3-
b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se prepar¢ a partir de 3-fluoro-4-metoxianilina para obtener el compuesto del
titulo (122 mg). 8H (CDCl,) 8,63 (1H, bs); 7,58-7,40 (3H, m); 7,32-7,25 (2H,
m); 6,99 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,93-6,78 (3H, m); 6,28 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,18
(2H, q. J 7.1 Hz); 3,85 (3H, 8); 1,22 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,99
minutos, 439 (M+H)".
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Elemplo 12

3(2.4-difluorofenil)amino]-6-oxo-7-fenll-6,7 -dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo

Se prepard a partir de 2,4-difluoroanilina para obtener el compuesto del titulo
(99 mg). 8H (CDCl3) 8,49 (1H, bs), 7,58-7,40 (3H, m); 7,32-7,25 (2H, m);
7,13-7,04 (1H, m); 7,01 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,936,868 (1H, m); 6,82-6,75 (1H,
m); 6,31 (1H, d, J, 9,8 Hz); 4,20 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,23 (3H, J 7,1 Hz). LCMS
(ES') TR 4,06 minutos, 427 (M+H)".

Elemplo 13
6-oxo-7-fenil-3-[{3-tolll}Jamino]-6,7-dihidrotienof2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etllo

Se prepard a partir de 3-toluidina para obtener el compuesto del titulo (95
mg). H (CDCls) 8,66 (1H, bs); 7.58-7.41 (3H, m); 7.36-7,27 (2H, m); 7,22-
713 (1H, m); 7,11 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,95-6,84 (3H, m); 6,27 (1H, d, J 9,8
Hz); 4,18 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,28 (3H, s); 1,22 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES*)
TR 4,36 minutos, 405 (M+H)".

Ejemplo 14
6-oxo0-3-{fenilamino)-7-fenll-6,7-dihidrotieno|2,3-b]piridin-2-carboxllato
de amonio _

Se agregd hidroxido de litio monohidratado (302 mg, 7,2 mmol) a una
suspension del compuesto del ejemplo 1 (1,49 g, 3,6 mmol) en THF (20 mL)
y agua (20 mL) y la mezcla se calenté a 60°C durante 18 h. La reaccién se
enfri6 hasta temperatura ambiente y el THF a granel se elimind al vaclo. El
concentrado restante se diluyé con cloruro de amonio saturado (ac.) (50 mL)
y el precipitado sdlido se filtr y se lavd con agua (2 x 20 mL) y Et2O (2 x 20
mL) y se seco al vaclo para obtener el compuesto del tftulo como un sélido
blanco en cantidad cuantitativa. LCMS (ES*) TR 3,24 minutos, 363 (M+H)".
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Elemplo 15

3<{fenilamino)-7-fenlitieno]2,3-b]piridin-6(7H)-ona
A una solucion del compuesto del ejemplo 14 (200 mg) en 1,4-dioxano (10

mL) se le agregd HCI (ac.) 2 M (0,5 mL} y la mezcla de reaccién se calentd a
70°C durante 1 h. La reaccién se diluydé con agua (30mL), se extrajo con
EtOAc (3 x 20 mL) y los extractos EtOAc se sacaron (MgSQO,) v se
concentraron al vaclo. El residuo crudo se purificd por cromatografia sobre
sllice (0-5 % EtOAc en DCM) para obtener el compuesto del titulo como un
sélido blanco (90 mg). 8H (DMSO-d6) 8,21 (1H, bs); 7,86 (1H, d, J 9,6 Hz);
7,63-7,.47 (3H, m); 7,43-7,36 (2H, m); 7,25-7,11 (2H, m), 7,10-7,03 (2H, m);
6,82-6,71 (1H, m); 6,46 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,44 (1H, s). LCMS (ES*) TR 3,54
minutos, 319 (M+H)".

Eiemplo 16

6-oxo0-3-{fenllamino)-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
A una suspensién del compuesto del ejemplo 14 (370 mg, 1,02 mmol) en

OMF anhidra (5 mL) se le agregd 1,1'-carbonildiimidazol (182 mg, 1,12
mmoal) y la reacciébn se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de
nitrdgeno durante 20 min. Se agregé hidréxido de amonio (2 mL de NHj; al
28 % en agua) y la reaccion se agitd durante 72 h. Los disolventes se
eliminaron al vacio y el residuo crudo se purificd por cromatografla sobre
sllice (0-15 % THF en DCM) para obtener el compuesto del titulo como un
solido blanco (123 mg). 8H (DMSO-d6) 8,74 (1H, s8); 7,67-7,34 (3H, m); 7,33-
7,27 (2H, m); 7,22-7,00 (5H, m); 6,82-6,71 (3H, m); 6,21 (1H, d, J 9,7 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,04 minutos, 362 (M+H)".

Ejemplo 16 (ruta altermnativa)
8-oxo-7-fenli-3-fenilamino-8,7-dlhidro-tiano[2,3-b]piridin-2-carboxamlida
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A un matraz de fondo redondo de 100 mL, equipado con entrada y salida de
nitrébgeno se le agregd el compuesto del ejemplo 18 (1,45 g) y 13,3 mL de
una solucién de 0,382 g de hidréxido de sodio en agua (20 mL), mas 30 mL
de etanol absoluto. La reaccién se puso en régimen de reflujo. Después de
aproximadamente 1 h a reflujo la reaccion se completd. La mezcla de
reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié en 100 mL de HCI
1 M. Esta mezcla se extrajo entonces con 2 x 75 mL de diclorometano. Los
extractos organicos combinados se lavaron a continuacién con HCl 1M (2 x
50 mL), se secaron (MgSO,) y se evaporaron hasta sequedad. El producto
crudo resultante se pasd a continuacién hacia abajo por una columna de
silice eluyendo con 4:1 DCM:EtOAc. A continuacién el producto se secd al
vacio a 50°C para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarilio
claro (1,47 g). 8H (DMSO-d6) 8,85 (1H, s); 7,60-7,40 (5H, m); 7,30-7,10 (5H,
m); 6,80 (3H, m); 6,30 (1H, d, J 8,5 Hz). LCMS (Condiciones B) (ES*) TR
2,92 minutos, 362 (M+H)".

-7-fenll-6.7-dIhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxamida

A una suspensién del compuesto del ejemplo 14 (80 mg, 0,23 mmol) en
DCM (2 mL) se le agregé EDC (60 mg, 0,30 mmol) y HOBT (41 mg, 0,30
mmol) y l]a mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
agregd una solucién de 1-(2-aminoetil)piperidina (45 mg, 0,35 mmol) en
DCM (0,5 mL) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 mL), se lavd con agua (2 x 5
mL), se secod (MgSO,) y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd
por cromatografia sobre sllice (0-20 % THF en DCM) para obtener el
compuesto del titulo como un sélido color hueso (23 mg). 8H (CDCly) 8,61
(1H, 8); 7,61-7,43 (3H, m); 7,40-7,.27 (2H, m); 7,25-7,13 (3H, m); 7,00-6,89
(3H, m); 6,50 (1H, bs); 8,33 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,43-3,25 (2H, m); 2,47-2,32
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(2H, m); 2,31-2,11 (4H, m); 1,50-1,40 (4H, m), 1,39-1,25 (2H, m). LCMS
(ES™) TR 2,40 minutos, 473 (M+H)".

Ejemplo 18
8-oxo-3-{fenilamino)-7-fenil-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se agreg6 tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (34 mg, 0,0375 mmol, 5
moles %) a una mezcla de producto intermedio 9 (250 mg, 0,75 mmol),
carbonato de cesio (342 mg, 1,05 mmol), anilina (0,082 mL, 0,9 mmol) y
BINAP (47 mg, 0,075 mmol, 10 moles %) en tolueno anhidro (7 mL) y la
reaccion se calentd a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 24 h. La
mezcla de reaccion se repartid entre DCM (60 mL) y agua (25 mL) y los
extractos DCM se secaron (Na;SO,) y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purificd por cromatografia sobre silice (10-15 % EtOAc en DCM)
para obtener el compuesto del titulo como un sélido color hueso (185
mg). 8H (CDCls) 7,79-7,71 (3H, m), 7,56-7,41 (5H, m); 7,33-7,29 (1H, m);
7,24 (2H, dd, J 7,5, 1,0 Hz); 6,65 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,59 (1H, bs). LCMS
(ES*) 344 (M+H)".

Elemplo 18 (ruta altemnativa)
6-oxo-7-fenil-3-fenllamino-8,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-2-carhonitrilo

A un matraz de 2 cuellos de fondo redondo seco de 50 mi, equipado con
entrada y salida de nitrégeno se le agregd Cs2COs (1,38 g), (+/-)-BINAP (188
mg), producto intermedio 9 (1,00 g) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(138,4 mg). A esta mezcla se le agregaron 20 mL de tolueno anhidro, que
habla sido exhaustivamente desgasificado. A continuacién la mezcla de
reaccién se paso® a través de un ciclo de vacio y nitrdgeno. A la mezcla de
reaccion se le agregé anilina (0,338 g) mediante una jeringa. La reaccién se
puso en régimen de reflujo. Después de 16 h a reflujo la reaccion se
completd. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y se
mantuvo a esta temperatura durante 1 hora. El sélido se recogid por
fitracién. A continuacion este sdlido crudo se suspendi6 en 10 mL de HCI
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1,0 M durante 1 hora. El sélido de color beige se recogid por filtracién,
lavandolo con 10 mL de agua. A continuacion el producto se secé al vaclo a
50°C para obtener el compuesto del titulo como un sélido marmén claro (0,68
g). 8H (DMSO-d6) 9,60 (1H, 8), 8,25 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,75-7,90 (5H, m);
7,50 (2H, m); 7,40 (2H, m); 7,30 (1H, t, J 7,5 Hz); 6,85 (1H, d, J 8,5 Hz).
LCMS (Condiciones B) (ES*) TR 3,58 minutos, 344 (M+H)".

Elemplo 18
3-«{3-bromofenilamino}-8-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonltrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromoanilina (155 mg, 0,9
mmol) siguiendo el método descrito para el compuesto del ejemplo 18 para
obtener el producto como un sélido amarillo pélido (183 mg). 8H (CDCl)
7,81-7,83 (3H, m); 7,83-7,66 (2H, m); 7.62 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,52-7,44 (3H,
m), 7,23 (1H, dt, J 7,1, 1,7 Hz); 6,81 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,74 (1H, bs). LCMS
(ES*) 422 (M+H)* ™Br, 424 (M+H)* ®'Br.

Ejemplo 20
3-{3-clorofenilamino)-8-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-

carbonltrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-cloroaniiina (115 mg, 0,9
mmol) siguiendo el método descrito para el compuesto del ejemplo 18 para
obtener el producto como un sélido amarilio palido (125 mg). 8H (CDCls)
7.67-7,58 (3H, m); 7,44-7 41 (2H, m); 7,39 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,31-7,26 (1H,
m), 7,12-7,09 (1H, m); 7,04 (1H, t, J 2,0 Hz); 6,95-6,92 (1H, m); 6,57 (1H, d,
J 9,7 Hz); 6,54 (1H, bs). LCMS (ES*) 378 (M+H)" 35Cl, 380 (M+H)* 'CI.

Elemplo 21

7-{2-clorofenil)-3-[{4-fluoro-3-metilfenil)lamino}-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
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Una mezcla de producto intermedio 14 (500 mg, 1,37 mmol), 4-fluoro-3-metil
anilina (208 mg, 1,64 mmol), carbonato de cesio (625 mg, 1,92 mmol),
BINAP (85 mg, 0,37 mmol, 10 moles %) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (63 mg, 0,0885 mmol, 5§ moles %) en
tolueno se calentd a reflujo durante 18 h. Se agregaron una segunda carga
de BINAP (42 mg, 5 moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio{0)
(31,5 mg, 2,5 moles %) y la mezcla se calentd a reﬂujo' por otros 4 dlas. La
mezcla se repartié entre DCM (100 mL) y agua (50 mL). La capa organica se
sacd (Na2SO,) y se concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografia en
columna (sllice, 10 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un
stlido blanco (160 mg, 28 %). 8H (DMSO-d6) 9,39 (1H, s); 8,17 (1H,d, J 9,7
Hz), 7.87 (1H, dd, J 1,7, 7,9 Hz); 7,79 (1H, dd, J 2,1, 7 Hz); 7,75-7,66 (2H,
m), 7,24-7,12 (3H, m); 6,71 (1H, d, J 9,7 Hz), 2,29 (3H, d, J 1,7 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,63 minutos, 410 (M+H)*

7-4{2-clorofenlil)-3{(4-fluoro-3-metlifenil}Jamino]-6-oxo0-8,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se agregd hidréxido de sodio (0,68 mL de una solucién ac. 0,25 M, 0,17

mmol) al compuesto del ejemplo 21 (136 mg, 0,33 mmol) en etanol (6 mL) y
la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla se concentrd al vacio,
el residuo se suspendié en agua y el sdlido se filtrd y se secd. La purificacion
por cromatografia en columna (sllice, 20 % EtOAc en DCM) dio el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (65 mg, 46 %). 5H
(CDCl,) 9,08 (1H, br s); 7,80-7,57 (1H, m); 7,48-7,41 (2H, m); 7,38-7,35 (1H,
m), 7,08 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,93-6,85 (3H, m); 6,29 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,18
(2H, br s); 2,20 (3H, d, J 1,4 Hz). LCMS (ES*) TR 3,28 minutos, 428 (M+H)*

Elemplo 23

3-anilino-7{2-clorofenil}-8-ox0-6,7-dihidrotlenof2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo
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Se prepard a partir del producto intermedio 14 y anilina por el método del
ejemplo 21. Sdélido amarillo palido (100 mg, 32 %). 8H (DMSO-d6) 9,45 (1H,
br s); 8,12 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,90-7,87 (1H, m); 7,80-7,78 (1H, m); 7,74-7,68
(2H, m); 7,44-7.39 (2H, m); 7,27-7,24 (2H, m); 7,17-7,13 (1H, m); 6,71 (1H,
d, J9,7 Hz). LCMS (ES") TR 3,85 minutos, 378,0 (M+H)",

Ejemplo 24

3-anilino-7-4{2-clorofenll)-6-0x0-6,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se agregd hidroxido de sodio (1,44 mL de una solucién ac. 0,25 M, 0,24
mmol) al compuesto del ejemplo 23 (90 mg, 0,24 mmoal) en etanol (10 mL) y
la mezcla se calentd a reflujo durante1 h. La mezcla se concentré al vacio, el
residuo se suspendié en agua y el sélido se filtré y se secd para obtener el
compuesto del titulo como un sélido color hueso (66 mg, 70 %). 5H (DMSO-
d6) 9,04 (1H, br 8); 7,89-7,86 (1H, m); 7,81-7,79 (1H, m);, 7,74-7,67 (2H, m);
7.43 (2H, br s); 7,42-7,40 (1H, m); 7,38-7,32 (2H, m); 7,04-6,99 (3H, m); 6,50
(1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 3,07 minutos, 396,0 (M+H)"

Eiemplo 25

34 (4-fluoro-3-metilfenil)amino]-7-{4-metilfenil}-8-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se agregd hidréxido de sodio (2,0 mL de una solucién ac. 0,25 M, 0,5 mmol)
al producto intermedio 18 (350 mg, 0,65 mmol) en etanol (20 mL) y la mezcla
se calentd a refiujo durante1 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo
se suspendié en agua (2 x 15mL) y el sélido se filtrd y se secd. La
purificacion por cromatografia en columna (sllice, 20 % EtOAc en DCM) dio
un solido marmén palido el que fue triturado con EtO/hexano (1:2, 20 mL). El
sélido se filtrd para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén
palido (80 mg, 30 %). 8H(DMSO-d6) 9,00 (1H, br s); 7,43-7,36 (4H, m); 7,29
(2H, br s); 7,24 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,06-7,01 (1H, m); 6,92-6,89 (1H, m); 6,79-
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6,77 (1H, m); 6,37 (1H, d, J 9,7 Hz); 2.41 (3H, s); 2,18 (3H, d, Jur 1.2 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,33 minutos, 408,0 (M+H)"

1<{4-metilfenil)-3{({3-metilfenillamino]-8-oxo0-6,7-dIhidrotienc[2,3-

blpiridin-2-carbonitriio
Una mezcla de producto intermedio 17 (225 mg, 0,656 mmol), 3-metilanilina

(0,165 mL, 0,78 mmol), carbonato de cesio (297 mg, 0,91 mmol), BINAP (41
mg, 0,065 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (30 mg, 0,0325
mmol) en tolueno (5 mL) se calentd a 100°C en atmdsfera de N2 durante 18
h. La mezcla se repartid entre DCM (100 mL) y agua (50 mL). La fase
organica se secd (NazSO,) y se concentrd al vacio. La purificacién por
cromatografia en columna (sllice, 5 a 10 % EtOAc en DCM) dio el
compuesto del titulo como un s6lidec mamdn palido (63 mg, 26 %). 6H
(DMSO-d6) 8,04 (1H, br s); 7,77 (1H, d, J 9,7 Hz): 7,23-7,16 (4H, m); 7,02-
6.98 (1H, m); 6,77-6,74 (2H, m); 6,68-6,66 (1H, m); 6,37 (1H, d, J 9,7 Hz),
2,21 (3H, s); 2,08 (3H, s). LCMS (ES’) TR 3,72 minutos, 372,0 (M+H)"

Ejemplo 27
7-{4-metilfenil)-3{(3-metiHenil)Jamino]-6-oxo0-6,7-dlhidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxamida
Se agregé hidroxido de sodio (0,30 mL de una solucién ac. 0,25 M, 0,075

mmol) al compuesto del ejemplo 26 (56 mg, 0,15 mmol) en etanol (4 mL) yla
mezcla se calentd a reflujo durante1 h. La mezcla se concentré al vaclo, el
residuo se suspendié en agua, se acidifico con HCl ac. 1 M, y el solido se
filtré y se secd para obtener el compuesto del titulo (40 mg, 68 %). sH
(DMSO-d6) 8,93 (1H, br s); 7,44-7,37 (4H, m); 7,30 (2H, br s); 7,29 (1H, d, J
9,6 Hz); 7,14 (1H, t, J 7.6 Hz); 6,78-6,71 (3H, m); 6,39 (1H, d, J 9,6 Hz); 2,42
(3H, 8); 2,25 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,29 minutos, 390,0 (M+H)*

Ejemplo 28
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7-clcloprogil-3-[(4—ﬂuoro-a-motiIfonil)amlno]-B-oxo-B,?-dlIildrotlonoE,?.-
blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 21 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 21. Sélido amarillo claro. 8H (CDCl3) 7,19 (1H, d, J 9,7
Hz); 6,97-6,84 (3H, m); 6,51 (1H, br s); 6,35 (1H, d, J 9,7 H2); 3,08-3,02 (1H,
m); 2,25 (3H, s); 1,32-1,23 (2H, m); 1,14-1,07 (2H, m). LCMS (ES*) TR 3,385
minutos, 339,9 (M+H)"

Ejemplo 29
7-ciclopropil-3-[(4-fluoro-3-metlifenil}amino]-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboxamida

Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 28 por el método del ejemplo
22. Solido amarillo claro. 3H (CDCl3) 9,0-8,8 (1H, br s); 7,01 (1H, d, J 9,7
Hz), 6,98-6,84 (3H, m); 6,23 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,51 (2H, br s); 3,07-3,03 (1H,
m); 2,22 (3H, s); 1,30-1,23 (2H, m); 1,15-1,12 (2H, m). LCMS (ES*) TR 3,009
minutos, 358,0 (M+H)"

Ejemplo 30

2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 21 y m-toluidina por el método
del ejemplo 21. Sélido amarillo claro. 5H (CDCls) 7,25 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,20-
7,16 (1H, m); 6,04 (1H, d, J 7,6 Hz); 7,82-7,80 (2H, m); 6,67 (1H, 8); 6,33
(1H, d, J 9,6 Hz); 3,07-3,02 (1H, m); 2,31 (3H, s); 1,32-1,17 (2H, m); 1,14-
1,07 (2H, m). LCMS (ES*) TR 3,336 minutos, 321,9 (M+H)"

Elemplo 31

T-ciclopropli-3-[(3-metilfenil)amino]-8-0x0-6,7-dlhidrotieno]2,3-b]piridin-
2-carboxamida

Se prepard a partir del producto intermedio 30 por el método del ejemplo 22.
Sélido amarillo claro. H (CDCl) 8,65 (1H, br s); 7,25-7,11 (2H, m); 6,88 (1H,
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d, J 7.5 H2); 6,83-6,80 (2H, m); 6,24 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,68 (2H, br s); 3,08
3,05 (1H, m); 2,3 (3H, s); 1,34-1,23 (2H, m); 1,15-1,13 (2H, m). LCMS (ES")
TR 2,888 minutos, 340,0 (M+H)*

Elemplo 32
34({4-fluoro-3-metilfenil}lamino]-7-{2-metlifenil)-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se preparo a partir del producto intermedio 24 y 4-fluoro-3-metilanilina por el

método del ejemplo 21. 8H (CDCl,) 7,52-7,38 (4H, m); 7,28-7,26 (1H, m);
7,03-6,90 (3H, m); 6,50 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,27 (1H, s8); 2,29 (3H, s); 2,14 (3H,
s). LCMS (ES*) TR 3,641 minutos, 389,9 (M+H)*

Ejemplo 33

34(2 4-difluorofenil)amino]-7-{2-metiifenii}-6-0x0-6,7-dlhidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carbonltrilo
Se prepart a partir del producto intermedio 24 y 2,4-difluoroanilina por el

método del ejemplo 21. 8H (CDCls) 7,5-7,34 (4H, m); 7,26-7,24 (1H, m); 7,2-
7.14 (1H, m), 7,0-6,88 (2H, m); 6,57 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,36 (1H, br s); 2,14
(3H, s). LCMS (ES") TR 3,464 minutos, 394,0 (M+H)"

Elemplo 34

7-{2-metlifenil)-3{{3-metlifenil)}amino]-8-0x0-8,7-dihidrotleno[2,3-
blpiridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del producto intermedio 25 por el método del ejemplo 22.

&H (CDCl;) 7,48-7,36 (3H, m); 7,28-7,18 (3H, m); 6,95-6,89 (3H, m); 6,36
(1H, d, J 9,8 Hz); 5,48 (2H, br s); 2,34 (3H, s); 2,13 (3H, s). LCMS (ES*) TR
3,24 minutos, 390,0 (M+H)"

Elemplo 35

3-{{4-fluoro-3-metlifenillamino]-7<{2-metlifenil)-8-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
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Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 32 por el método del ejemplo
22. 5H (CDCls) 7,48-7,37 (3H, m); 7,27-7,26 (1H, m); 7,13 (1H, d, J 8,8 Hz);
7,0-6,91 (3H, m); 6,36 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,38 (2H, br s); 2,27 (3H, s); 2,13
(3H, s).

LCMS (ES*) TR 3,29 minutos, 408,0 (M+H)"

Ejemplo 36
3-(2.4-difluorofenil)lamino]-7-{2-metilfenil)-6-ox0-8,7-dlhidrotiencf2 3-

blpiridin-2-carboxamida
Se prepand a partir del compuesto del ejemplo 33 por el método del ejemplo

22. 8H (DMSO-d6) 9,27 (1H, s); 7,59-7,40 (7H, m); 7,35-7,31 (1H, m); 7,19-
7,08 (2H, m); 6,48 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,55 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,18
minutos, 412,0 (M+H)"

Elemplo 37
3-anllino-7-{1H-indol-5-il}-6-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 26 y anilina por el método del
ejemplo 1. Sélido amarillo palido. 8H (CDClj) 8,70 (1H, br s); 8,56 (1H, br s);
7,56 (1H, br s); 7,41-7,26 (3H, m); 7,21-7,09 (5H, m); 7,01 (1H, dd, J 8,5, 2,0
Hz); 6,53 (1H, br s); 8,32 (1H, d, J 9,7 H2); 4,15 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,18 (3H, t,
J 7,1Hz). LCMS (ES*) TR 3,77 minutos, 430 (M+H)".

Elemplo 38
3-anilino-7-{1H-Indol-5-11)-6-0x0-8.7 -dlhidrotieno[2,3-b

carboxamida

Una mezcla del compuesto del ejemplo 37 (200 mg) y amonlaco liquido (5
mL) en etoxietanol (10 mL) se calentd en un recipiente hermético a 80°C a
400 p.s.i. durante 48 h. El disolvente se eliminé al vaclo y la purificacién por
cromatografia en columna (silice, 10 % a 40 % EtOAc en DCM) dio el
compuasto del titulo (42 mg). SH (CDCls) 9,00 (1H, br s); 8,65 (1H, br s);
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7,57 (1H, s);, 7,37 (1H, d, J 8,5 Hz); 7,30-7,24 (2H, m); 7,20-7,18 (2H, m);
7,16 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,18-6,98 (3H, m), 6,52 (1H, br ). 6,33 (1H, d, J 9,7
Hz); 5,20 (2H, br s). LCMS (ES*) TR 3,77 minutos, 430 (M+H)". LCMS (ES*)
TR 2,93 minutos, 401 (M+H)".

EJemplo 39

3J(2-clanofenillamino]-7-{1H-indol-5-11)-6-0x0-6,7-dihidrotleno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 26 y 2-cianoanilina por el método
del ejemplo 1. 8H (CDCl,) 8,96 (1H, br s); 8,67 (1H, br s), 7,89-7,74 (2H, m}),
7,72-7,56 (2H, m); 7.48-7 44 (2H, m); 7,31-7,27 (3H, m); 6,79 (1H, br s); 6,66
(1H, d, 49,7 Hz); 4.41 (2H, q, J 7,1 H2); 1,42 (3H, t, J 7,1 Hz), LCMS (ES*)
TR 3,53 minutos, 455 (M+H)".

Elemplo 40

34(2-cianofenil)amino]-7-{1H-ndol-5-il)-6-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 39 por el método del ejemplo

38. 5H (DMSO-d6) 11,21 (1H, br s); 9,33 (1H, m); 7,51-7,49 (1H, m); 7,44
(1H, d, J 1,8 Hz); 7,38 (1H, d, J 8,5 Hz); 7,28-7,19 (4H, m); 7,10 (1H, d, J 9,6
Hz); 6.87 (1H, dd, J 8,6, 2,0 Hz); 6,85-6,73 (1H, m); 6,72-6,63 (1H, m); 6,33
(1H, m); 6,20 (1H, d, J 9,6 Hz). LCMS (ES") TR 2,89 minutos, 426 (M+H)".

Ejemplo 41
34(2-cianofenil}lamino]-74{1-{metilsulfonil}-1H-Indol-5-11]-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo
Se preparé a partir del producto intermedio 27 y 2-cianoanilina por el método

del ejemplo 1. 8H (CDCljy) 8.73 (1H, br s); 8,08 (1H, d, J 8,7 Hz); 7,64 (1H, s);
7,60 (1H, d, J 7,7Hz); 7,53 (1H, d, J 3,8 Hz); 7.44 (1H, t, J 7,9 Hz); 7,32 (1H,
dd, J 8,7, 1,8 Hz); 7,19 (1H, d, J 2,4 Hz); 7,09-7,04 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,74
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(1H, d, J 3,6 Hz); 6,42 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,21 (2H, q, J 7.2 Hz); 3,15 (3H, s);
1,22 (3H, t, J 7.2 Hz). LCMS (ES*) TR 3,68 minutos, 533 (M+H)".

Ejemplo 42

3-[(2-clanofenil)lamino]-7-{1-metil-1H-Indol-5-1)-6-0x0-8,7-
dihldrotieno[2,3-b]plridin-2-carboxllato de etilo

Se preparb a partir del producto intermedio 28 y 2-cianoanilina por el método
del ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,73 (1H, br s); 7,58-7,55 (2H, m); 7,47-7,41 (2H,
m); 7,18 (1H, d, J 1,7 Hz); 7,13-7,11 (2H, m); 7,07-7,04 (2H, m); 6,52 (1H, d,
J 2,4 Hz), 6,42 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,18 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,80 (3H, s), 1,19
(3H, 1, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,83 minutos, 469 (M+H)",

Ejemplo 43

3-anllino-7{cicloproplimetil)-6-ox0-8,7-dihidrotienof2,3-b]piridin-2-
carbonltrilo

Una mezcla de producto intermedio 30 (225 mg, 0,73 mmol), anilina (0,082
mL, 0,9 mmol), carbonato de cesio (342 mg, 1,08 mmol), BINAP (47 mg, 10
moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (34 mg, 5 moles %) en
tolueno (7 mL) se calentd a 105°C durante 24 h. La mezcla se repartié entre
EtOAc (75 mL) y agua (75 mL). La capa organica se secd (Na;SO,) y se
concentro ai vacio. La purificacion por cromatografia en columna (sflice, 5 %
THF en DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (110
mg, 47 %). 8H (CDCl3) 7,29-7,25 (2H, m), 7,19 (1H, d, J 9.7 Hz); 7,15-7,04
(1H, m); 7,00-6,97 (2H, m); 6,40 (1H, br s); 6,34 (1H, d, J 9,7 Hz);, 3,91 (2H,
d, J 7,1 Hz); 1,33-1,19 (1H, m); 0,80-0,45 (4H, m). LCMS (ES*) 322,0
(M+H)".

Elemplo 44

3-anllino-7-{cicloproplimetil)-6-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxliato de etllo
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Se preparé a partir del producto intermedio 29 y anilina por el método del
ejemplo 1. Sdlido amarillo palido. SH (CDCls) 8,71 (1H, br s); 7,29-7,22 (2H,
m); 7,10-6,97 (4H, m); 6,18 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,27 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,94
(2H, d, J 7,2 Hz); 1,40-1,33 (1H, m); 1,32 (3H, t, J 7,1 Hz); 0,53-0,48 (4H, m).
LCMS (ES*) TR 3,79 minutos, 369,0 (M+H)*

Elemplo 45
3-anllino-7{ciclopropilmetil)-6-0x0-6,7-dlhidrotienoj2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Una mezcla de 1,1'-carbonildiimidazol (433 mg, 2,7 mmol), y producto
intermedio 31 (650 mg, 1.91 mmol) en DMF (10 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Se agregé NHs ac. conc. (15 mL) y la mezcla se
agitd durante 2 h, a continuacién se diluyd con agua (100 mL) y se extrajo
con EtOAc (100 mL). El extracto organico se lavd con solucién saturada de
cloruro de sodio (3 x 50 mL), se sec6d (Na2SQ,) y se concentrd al vaclo. La
purificacién por cromatografia en columna (sflice, 15 % a 25 % EtOAc en
DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (210 mg, 32 %). 8H
(CDCl3) 8,62 (1H, br s); 7,09-7,03 (2H, m); 6,90 (1H, d, J 8,7 Hz); 6,88-6,82
(3H, m); 6,07 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,28 (2H, br s); 3,78 (2H, d, J 7,1 Hz); 1,20-
1,14 (1H, m); 0,40-0,33 (4H, m). LCMS (ES*) 340,0 (M+H)".

3-anllino-7<{cicloproplimetil)-N-metox|-N-metil-8-0x0-6,7-
dihidrotieno|2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del producto intermedio 31 y clorhidrato de N,O-

dimetilhidroxilamina por el método del ejemplo 17. Sélido amarillo palido 5H
(CDCl3) 9,98 (1H, br s); 7,24-7,19 (2H, m); 7,07 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,04-7,00
(3H, m); 6,18 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,96 (2H, d, J 7,1 Hz);, 3,76 (3H, s); 3,26 (3H,
s); 1,41-1,31 (1H, m); 0,54-0,50 (4H, m). LCMS (ES") 384,0 (M+H)".

Elemplo 47
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7<{clcloproplimetil)-3{{2,4-difluorofenillamino]-8-0x0-6.7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo
Se prepar6é a partir del producto intermedio 29 y 2 .4-difluoroanilina por el

método del ejemplo 1. Sélido amarillo pélido. 3H (CDCly) 8,68 (1H, br s);
7.25-7,19 (1H, m); 7,09 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,06-6,91 (2H, m); 6,39 (1H, d, J
9,7 Hz); 4,45 (2H, q, J 7,1 Hz); 4,11 (2H, d, J 7,2 Hz); 1,57-1,50 (1H, m); 1,49
(3H, t, J 7.1 Hz); 0,70-0,65 (4H, m). LCMS (ES*) 384,0 (M+H)".

Ejemplo 48

7-{cicloproplimetil}-3-[{2 4-diflucrofeniljamino]-8-0x0-8.7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

El acido 7-(ciclopropilmetil}-3-[(2,4-difluorofenil)amino]-6-oxo-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxllico se preparé a partir del compuesto del
ejemplo 47 por el método del producto intermedio 31. El compuesto del titulo
se prepard a partir de este acido por el método del ejemplo 46. 8H (CDCls)
8,72 (1H, br s); 7,02-6,94 (2H, m); 6,89-6,82 (1H, m); 6,78-6,73 (1H, m); 6,26
(1H, d, J 9,7 Hz); 5,46 (2H, br s); 3,94 (2H, d, J 7,2 Hz); 1,37-1,29 (1H, m);
0,50-0,48 (4H, m). LCMS (ES*) 376,0 (M+H)".

Ejemplo 49
T-{cicloproplimetil}-3-[{3-metilfenil}Jamino]-8-0x0-8,7-dlhidrotieno|2,3-
blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 30 y m-toluidina por el método
del ejemplo 1. Sélido anaranjado. 8H (CDClsy) 7,26-7,18 (3H, m); 6,94 (1H, d,
J 7,6 Hz); 7,84 (1H, d, J 8,7 Hz); 6,39 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,38 (1H, s); 3,97
(2H, d, J 7,2 Hz); 2,32 (3H, s); 1,41-1,31 (1H, m); 0,62-0,53 (4H, m). LCMS
(ES*) TR 3,593 minutos, 335,9 (M+H)". '

Ejemplo 50
7-{cicloproplimetil)-3-[(4-fluoro-3-metilfeniljamino]-8-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
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Se prepard a partir del producto intermedio 30 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. Sélido amarillo. 8H (CDCls) 7,19 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,0-
6,87 (3H, m); 6,42 (1H, d, J 9,68 Hz); 6,36 (1H, 8); 3,98 (2H, d, J 7,2 Hz); 2,27
(3H, 8); 1,42-1,32 (1H, m); 0,67-0,52 (4H, m). LCMS (ES") TR 3,577 minutos,
354 (M+H)".

Ejemplo 51
3-[(3-cloro-4-fluorofenil)lamino]-7-{cicloproplimetil}-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se preparé a partir del producto intermedio 30 y 3-cloro-4-fluoroanilina por el

método del ejemplo 1. Sdlido amarillo. 8H (CDCly) 7,27-7,25 (1H, d, J 9.6
Hz). 7,16-7,11 (2H, m); 6,97-6,93 (1H, m); 6,48 (1H, d, J 9,8 Hz), 6,41 (1H,
s); 4,0 (2H, d, J 7,2 Hz); 1,40-1,26 (1H, m); 0,65-0,54 (4H, m). LCMS (ES"*)
TR 3,608 minutos, 374 (M+H)".

I-{ciclopropiimetil)-3-{2 4-dimetiifenil)amino]-6-0x0-8,7-
dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 30 y 2,4-dimetilanilina por el
método del ejemplo 1. Sélido amarillo-anaranjado. 8H (CDCls) 7,08-6,95 (4H,
m); 6,34 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,08 (1H, s); 3,97 (2H, d, J 7.2 Hz); 2,31 (3H, 8);
2,28 (3H, s); 1,41-1,27 (1H, m); 0,62-0,51 (4H, m). LCMS (ES*) TR 3,628
minutos, 350,0 (M+H)".

Ejemplo 53

74 ciclopropilmetll)-34(3,4-dimetilfenll}amino]-8-0x0-6,7-
dihidrotienof2,3-b]plridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 30 y 3,4-dimetilanilina por el

método del ejemplo 1. Sélido amarillo. 3H (CDCls) 7,19 (1H, d, J 9,6 Hz);
7,09 (1H, d, J 7.9 Hz), 6,88-6,81 (2H, m); 6,38 (1H, d, J 9,6 Hz); 6,31 (1H, 8);
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3,98 (2H, d, J 7,2 Hz); 2,22 (3H, s); 2,21 (3H, s); 1,41-1,34 (1H, m); 0,63-0,53
(4H, m). LCMS (ES") TR 3,693 minutos, 350,0 (M+H)".

Elemplo 54

7-{cicloproplimetil}-3{{3-metilfenll)amino]-6-0x0-6,7-dihidrotleno[2,3-
b]piridin-2-carboxamida

Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 49 por el método del ejemplo
22. 5H (CDCI3) 8,76 (1H, br s); 7,20-7,14 (2H, m); 6,93-6,85 (3H, m); 6,31
(1H, d, J 9,7 Hz); 5,46 (2H, br s); 4,02 (2H, d, J 7,1 Hz); 2,37 (3H, s); 1,48-
1,38 (1H, m); 0,63-0,54 (4H, m). LCMS (ES*) TR 3,153 minutos, 353.9
(M+H)",

Eiemplo 55
7-{clcloproplimetil}-3{{4-flucro-3-metlifenil)amino]-8-0x0-8,7-

dihidrotieno[2,3-b]pirldin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 50 por el método del ejemplo

22. Sdlido amarillo. 3H (CDCl3) 9,08 (1H, br s); 7,04 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,0-
6,80 (3H, m); 6,29 (1H, d, J 9,7 Hz), 5,34 (2H, br s); 4,0 (2H, d, J 7,1 Hz),
2,25 (3H, s); 1,46-1,37 (1H, m); 0,63-0,54 (4H, m). LCMS (ES") TR 3,207
minutos, 370,4 (M+H)".

7-{ciclopropilmetil)-3-[(3-cloro-4-fluorofenillamino]-8-0x0-6,7-

dihidrotieno[2, 3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 51 por el método del ejemplo

22. Sélido amarillo. 8H (CDCls) 9,06 {(1H, br s); 7,14-7,06 (3H, m); 6,96-6,92
(1H, m); 6,36 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,4 (2H, br s); 4,02 (2H, d, J 7,1 Hz); 1.45-
1,37 (1H, m); 0,64-0,55 (4H, m). LCMS (ES*) TR 3,202 minutos, 391,9
(M+H)".

Ejemplo 57
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T-{ciclopropilmetil)-3-[(2.4-dIimetilfenil}Jamino]-8-ox0-8,7-
dIhidrotionolz,s-b]glrjdln-z-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 52 por el método del ejemplo
22. 8H (CDCl,) 9.2 (1H, br s); 7,01 (1H, s); 6,98 (2H, s); 6,89 (1H, d, /9,8
Hz); 6,25 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,33 (2H, br 8); 4,03 (2H, d, J 7,1 Hz); 2,37 (3H,
s); 2,33 (3H, s); 1,48-1,40 (1H, m); 0,65-0,56 (4H, m). LCMS (ES") TR 3,389
minutos, 368,0 (M+H)".

71-{ciclopropilmetil}-3{(3.4-dimetlifenillamino]-8-ox0-6,7-
dihidrotienof2,3-b]pliridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del sjemplo 53 por el método del ejemplo
22. 8H (CDCI3) 8,9 (1H, br s); 7,10 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,05 (1H, d, J 8 Hz);
6,87 (1H, s); 6,81 (1H, d, J 7,2 Hz); 8,27 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,39 (2H, br s); 4,0
(2H, d, J 7,2 Hz); 2,24 (3H, s); 2,22 (3H, 8); 1,45-1,37 (1H, m); 0,62-0,53 (4H,
m). LCMS (ES*) TR 3,321 minutos, 368,0 (M+H)".

3-{(2-clano-3-metlifenillamino]-7T{cicloproplimetil)-6-0x0-8,7-
dihldrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 29 y 2-ciano-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,75 (1H, br 8); 7,33-7,29 (1H, m); 7,17
(1H, d, J9,6 Hz); 6,97 (1H, d, J 7,5 Hz); 6,85 (1H, d, / 8,2 Hz), 6,36 (1H,d, J
8,6 Hz); 4,37 (2H, q. J 7,1 Hz);, 4,03 (2H, d, J 7.1 Hz); 2,57 (3H, s); 1,48-1,38
(4H, m); 0,63-0,55 (4H, m). LCMS (ES") TR 4,044 minutos, 408,0 (M+H)".

34{(2-clano-3-metilfenil}Jamino]-7 {ciclopropilmetil)-6-0x0-8.7 -

dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 59 por el método del ejemplo

38. Sélido amarillo. 5H (CDCls) 8,4 (1H, br s}, 7,30-7,22 (1H, m); 7,19 (1H, d,
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J 9,6 Hz), 6,94 (1H, d, J 7,6 Hz); 6,72 (1H, d, J 8,2 Hz); 6,42 (1H, d, J
9,6 Hz); 5,78 (2H, br s), 4,02 (2H, d, J 7.2 Hz); 2,56 (3H, s); 1.44-1,35 (1H,
m); 0,64-0,55 (4H, m). LCMS (ES") TR 3,05 minutos, 378,9 (M+H)".

Elemplo 61

3-anllino-7-{ciclopropilmetil)-8-oxo-N-{2-piperidin-1-lletil}-8,7-
dihidrotienoj2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepar6 a partir del producto intermedio 31 y 1-(2-aminoetil)piperidina por
el método del ejemplo 17. 8H (CDCl3) 7,22-7,17 (2H, m); 7,13 (1H, d, J 9,7
Hz); 6,98-6,92 (3H, m); 6,79 (1H, br s); 6,26 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,97 (2H, d, J
7.1 Hz); 3,44-3,40 (2H, m); 2,50-2,48 (2H, m); 2,47-2,39 (4H, m); 1,54-1,51
(4H, m); 1,41-1,32 (3H, m); 0,54-0,50 (4H, m). LCMS (ES™) TR 2,42 minutos,
451 (M+H)".

Elemplo 62
3-{(3-bromofenlllaminol-7{ciclopropilmetil}-6-0x0-6,7-dlhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxliato de etilo

Se preparé a partir del producto intermedio 29 y 3-bromoanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (CDCls3) 8,50 (1H, br s); 7,25-6,99 (4H, m); 6,86-
6,82 (1H, m); 6,15 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,16 (2H, g, J 7.4 Hz); 3,84 (2H,d, J 7,2
Hz); 1,86 (3H, t, J 7,4 Hz); 1,05-0,85 (1H, m); 0,43-0,38 (4H, m). LCMS (ES")
TR 4,54 minutos, 448/449 ("°Br/*Br) (M+H)".

3-[{3-bromofenil)jamino]-7-{ciclopropiimetil)-8-0x0-6,7-dihidrotleno[2,3-
blpiridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 62 por el método del ejemplo
38. 8H (CDCly) 8,72 (1H, br s), 7,14-7,05 (4H, m); 6,89-6,86 (1H, m); 6,30
(1H, d, J 9,6 Hz); 5,57 (2H, s); 3,85 (2H, d, J 7,1 Hz), 0,54-0,48 (5H, m).
LCMS (ES*) TR 3,202 minutos, 419 (M+H)".
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Elemplo 64

3-anllino-8-ox0-7-{3-tienll)-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de
etllo

Una mezcla de producto intermedio 34 (20 mg, 0,63 mmol), acido 3-
tiofenborénico (161 mg, 1,26 mmol) y acetato de cobre(ll) (115 mg, 0,63
mmol) en piridina (0,29 mL) se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
Se agregd mas acetato de cobre(ll) (115 mg, 0,63 mmol) y la reaccién
continud por otras 24 h. La mezcla se diluyé con DCM, se lavd con HCl ac. 2
M, se secO (MgSO,) y se concentrd al vaclo. La purificacion por
cromatografia en columna (silice, 20 % EtOAc en hexano) dio el compuesto
del titulo (30 mg, 12 %). 5H (CDCl;) 8,67 (1H, br 8); 7,48-7,45 (2H, m); 7,29-
7,25 (2H, m); 7,10-7,05 (54, m); 6,23 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,20 (2H, q, J 7,1
Hz); 1,24 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,888 minutos, 397 (M+H)"

Eiemplo 65

3-anllino-8-0x0-7-{3-tlenil)-6,7-dlhidrotieno[2.3-blpiridin-2-carboxamida
Una mezcla del compuesto del ejemplo 64 (129 mg), 2-etoxietanol y

amoniaco liquido se colocd en un recipiente presurizado y se calentd a 80°C
y 400 p.s.i. durante 24 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (sllice, 50 % a 100 %
EtOAc en hexano) para obtener el compuesto del titulo (20 mg). 8H (CDCls)
8,75 (1H, br s); 7,36-7,34 (2H, m); 7,18-7,11 (2H, m); 7,03 (1H, d, J 9,7 Hz),
6,09-6,88 (4H, m); 6,17 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,47 (2H, br 8). LCMS (ES*) TR
2,927 minutos, 368 (M+H)"

Elemplo 66
34(2-clanofenil}amino]-6-oxo0-7<{3-tienlil}-8.7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etllo '

Una mezcla de producto intermedio 35 (270 mg, 0,7 mmol), 2-cianoanilina
(122 mg, 0,84 mmol), carbonato de cesio (319 mg, 0,98 mmol), BINAP (87
mg, 20 moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (64 mg, 10 moles %)
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en tolueno (1 mL) se calentd a reflujo durante 3 dias. Se agregd solucion
saturada de cloruro de sodio y la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se secd (MgSO,) y se concentrd al vaclo. La purificaciébn por
cromatografia en columna (sllice, 20 % a 40 % EtOAc en hexano) dio el
compuesto del titulo (120 mg, 41 %). 8H (CDCls) 8,7 (1H, br s); 7,67 (1H,d, J
7,8 Hz); 7,58 (2H, m); 7,50 (1H, t, J 7,9 Hz); 7,26-7,09 (4H, m); 6,46 (1H, d, J
9,8 Hz); 4,33 (2H, q, J 7,1Hz); 1,35 (3H, t, J 7.2 Hz). LCMS (ES*) TR 3,624
minutos, 421,9 (M+H)*

Elemplo 67
34({2-cianofenil}amino]-6-oxo-7-{3-tienil)-8,7-dlhidrotleno|2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Una mezcla del compuesto del ejemplo 66 (100 mg), 2-etoxietanol y
amoniaco liquido se colocd en un recipiente presurizado y se calent6 a 80°C
y 400 psi durante 48 h. Los compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (sllice, EtOAc) para
obtener el compuesto del titulo (30 mg). 8H (CDCl3) 7,59-7,46 (4H, m); 7,28-
7.21 (3H, m); 7,20 (1H, t, J 2,0 Hz); 7,01 (1H, d, J 8,3 Hz); 6,49 (1H, d, /9,7
Hz); 5,55 (2H, br s). LCMS (ES*) TR 2,845 minutos, 392,9 (M+H)"

Ejemplo 68
3-[(4-ﬂuoro-3-motilfonil)amlno]-B-oxo-T;(a-tleniI)-B,T;dIhIdrotlenolz.a-

blpiridin-2-carboxliato de etilo
Se prepard a partir del producto intermedio 37 por el método del ejemplo 64.

8H (CDCly) 8,7 (1H, br s); 7,55 (1H, br s); 7,28 (1H, br 8); 7,17 (1H, m); 7.07-
6,99 (4H, m); 8,33 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,30 (2H, q, J 7.2 Hz); 2,29 (3H, s); 1,28
(3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES*) TR 4,276 minutos, 429 (M+H)"

Ejemplo 68

34(4-filuoro-3-metilfenii}amino]l-6-oxo-7-{3-tienll)-8,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboxamida
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Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 68 por el método del ejemplo
65. Sélido blanco. 8H (CDCI3) 9,03 (1H, br s); 7,48-7,45 (2H, m); 7,09-7,08
(1H, m); 7,03-7,00 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,92-6,82 (3H, m); 6,27 (1H, d, J 9.8
Hz); 5,12 (2H, br s); 2,19 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,144 minutos, 401 (M+H)"

Ejemplo 70

3-[(2.4-diflucrofeniljamino]-6-oxo-7-{3-tlenll}-6,7-dIhidrotieno]2,3-
b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 35 y 2,4-diflucroanilina por el
método del ejemplo 1. 3H (CDCl,) 8.64 (1H, br s); 7,65-7,62 (2H, m); 7,30-
7,22 (2H, m); 7,15 (1H, d, J 9,8 Hz); 7,09-6,94 (2H, m); 6,45 (1H, d, J 9,8
Hz), 4,39 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,41 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,962
minutos, 434 (M+H)*

Elemplo 71
6-oxo-7-fenil-3-{piridin-3-llamino}-6,7-dlhidrotieno2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 3-aminopiridina por el método
del ejemplo 1. Sélido amarillo palido. 8H (CDCls) 8,56 (1H, br s); 8,35-8,32
(1H, m); 8,22-8,20 (1H, m); 7,45-7,37 (3H, m); 7,25-7,16 (3H, m); 7,11-7,06
(1H, m); 6,98 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,21 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,07 (2H, q, J 7,1 Hz);
1,10 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) 392,1 (M+H)",

Ejemplo 72

3-|(2-cloropiridin-3-lllamino]-6-oxo-7-fenli-8,7 -dihidrotieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 3-amino-2-cloropiridina por el
método del ejemplo 1. Sdlido color hueso. §H (CDCls) 8,52 (1H, br s); 8,02
(1H, d, J 4,5 Hz); 7,57-7,48 (3H, m); 7,34 (2H, m); 7,25-7,08 (3H, m); 6,42
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(1H, d, J 9,6 Hz); 4,21 (2H, q, J 7,0 Hz); 1,23 (3H, t, J 7.0 Hz). LCMS (ES*)
426,0 (°Cl) (M+H)".

2-carbonitrilo

Se agregd tricloruro de fésforo (0,175 mL, 2,01 mmol) a una solucién de
producto intermedio 38 (500 mg, 1,34 mmol)} en cloroformo (15 mL) y la
mezcla se calenté a 90°C durante 4 h. La mezcla se enfri6, se diluyd con
DCM, se lavd con agua, se secd (MgSO,) y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (sllice, 10 % EtOAc en DCM) dio
el compuesto del titulo (75 mg). 8H (CDCl3) 7,65-7,40 (6H, m); 7,38-7,25
(2H, m); 6,75 (1H, d, J 7,4 Hz); 6,60-6,40 (2H, m); 2,38 (3H, s). LCMS (ES")
TR 3,15 minutos, 359 (M+H)".

Elemplo 75

34(6-metiipiridin-2-il)Jamino]-6-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-blpiridin-
2-carboxamlida

Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 74 por el método del ejemplo
22. 3H (CDCl3) 9,00 (1H, br s8); 7,65-7,45 (4H, m); 7,42-7,25 (3H, m); 6,70
(1H, d, J 7.4 Hz); 6,54 (1H, d, J 8,1 Hz); 6,46 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,44 (2H, br
s); 2,36 (3H, s). LCMS (ES') TR 2,18 minutos, 377 (M+H)".

Ejemplo 76
3-[(8-cloropiridin-2-l}Jamino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-
2-carbonitrilo

Se agregé hidruro de sodio (90 mg, 60 % en aceite mineral, 2,25 mmol) a
una solucion del producto intermedio 11 (500 mg, 1,87 mmol) en DMSO.
Después de 10 min, se agregd 2,6-dicloropiridina (277 mg, 1,87 mmol) y la
mezcla se calentdé a 70°C durante toda la noche. La mezcla se vertié en una
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solucion saturada de cloruro de sodio y esto después se extrajo con EtOAc
(x 3). Los extractos organicos se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vaclo. La purificacién por cromatografia en columna (sllice, 10 % EtOAc en
DCM) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (440 mg, 62
%). 8H (CDCl3) 7,58-7,41 (5H, m); 7,28-7,24 (2H, m); 7,16 (1H, br s); 6,81
(1H, d, J 7,6 Hz); 6,57 (1H, d, J 8,1 Hz); 6,50 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES")
TR 3,34 minutos, 379 (M+H)".

Eiemplo 77
34(6-cloropiridin-2-iljamino]-§-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotienc[2,3-b]piridin-

2-carboxamida

Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 76 por el método del ejemplo
22. 3H (CDClI,) 9,55 (1H, br s); 7,79-7,66 (4H, m); 7,61-7,58 (3H, m); 7,48
(2H, br 8); 6,95 (1H, d, J 7,5 Hz); 6,84 (1H, d, J 8,1 Hz); 6,54 (1H, d, J 9,7
Hz). LCMS (ES™) TR 2,91.

Elemplo 78
34{2-cianofenil)amino]-7-{4-{metiltio}fenlii]-8-0x0-8,7-dlhidrotieno[2,3-

b]piridin-2-carboxlilato de etilo
Se prepand a partir del producto intermedio 39 y 2-cianoanilina por el método

del ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,81 (1H, br s); 7.68 (1H, br d, J 7,8 Hz); 7,53-7,45
(3H, m); 7,36-7,32 (2H, m); 7,28-7,24 (1H, m); 7,18-7,11 (2H, m); 6,48 (1H,
d, J 9,7 Hz); 4,32 (2H, m); 2,58 (3H, s8); 1,34 (3H, m). LCMS (ES*) TR 3,96
minutos, 462 (M+H)".

Ejemplo 79

3-[(2-clanofenil}lamino]-7{4-{metlisulfinil}fenll]-8-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxllato de etllo
Una mezcla del compuesto del ejemplo 78 (1,0 g, 2,17 mmol) y &cido m-

cloroperbenzoico (534 mg, 1 eq) en DCM (50 mL) se agitd a temperatura
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ambiente durante 2 h. La mezcla se diluyd con DCM, se lavé con NaHCO,
ac., se sec6 (MgSO,) y se concentrd al vacio. La purificaciéon por
cromatografia en columna (sflice, 50 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del
titulo (850 mg, 82 %). 8H (CDCI,) 8.80 (1H, s); 8,12-7,70 (2H, m); 7,65-7,53
(3H, m); 7,50 (1H, t, J 7.4 Hz); 7,27 (1H, d, /9,8 HZz); 7,17-7,09 (2H, m);, 6,45
(1H, d, J 9,8 Hz); 4,28 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,83 (3H, s); 1,30 (3H, t, J 7,1 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,16 minutos, 478 (M+H)".

3-[(2-cianofenil)amino]-7{4-{metilsulfinli)feni{]-8-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida _
Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 79 por el método del ejemplo

38. 8H (DMSO-d6) 9,32 (1H, br s);, 7.85-7,75 (2H, m); 7,62-7,57 (3H, m);
7,38-7,33 (3H, m); 7,19 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,91 (1H, t, J 7,5 Hz); 6,76 (1H, d, J
8,3 Hz); 6,30 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,70 (3H, s). LCMS (ES*) TR 2,57 minutos,
449 (M+H)".

Ejemplo 81
3-anilino-7-[4«{metlitio}fenil]-6-oxo0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 39 y anilina por el método del
ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,79 (1H, br s), 7,47-7,19 (10H, m); 6,36 {(1H, d, J 9,6
Hz); 4,28 (2H, q. J 7,1 HZ); 2,57 (3H, 8); 1,32 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES")
TR 4,268 minutos, 437 (M+H)".

Ejemplo 82

3-anllino-7{4-{metilsulfinil)fenll]-6-ox0-6,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo

Se preparo a partir del compuesto del ejemplo 81 por el método del ejemplo
79. 8H (CDCl,) 8,70 (1H, s); 7,85 (1H, br s); 7,75 (1H, br s); 7,53 (2H, m);
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7.31-7,27 (2H, m); 7,10-7,.08 (4H, m); 6,27 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,20 (2H, q, J
7,1 Hz); 2,76 (3H, 8); 1,24 (3H, t, J 6,7 Hz). LCMS (ES*) TR 3,325 minutos,
452,8 (M+H)".

Eiemplo 83
3-[(3-metiifenillamino]-7-[4-{metiltio)fenil]-6-0x0-8,7-dIhidrotleno[2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 38 y m-toluidina por el método
del ejemplo 1. 8H (CDCI3) 8,65 (1H, br s), 7,36-7,25 (2H, m); 7,23-7,11 (4H,
m); 6,92-6,87 (3H, m); 6,27 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,18 (2H, q, J 7,12 Hz); 2,48
(3H, s); 2,27 (3H, s); 1,22 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 4,613 minutos,
451 (M+H)".

Ejemplo 84

3-[{3-metlifenil)amino]-7-[4-{metiisulfonil}fenil]-6-0x0-8,7-

dihidrotienof2,3-blpiridin-2-carboxllato de etilo
Una mezcla del compuesto del ejemplo 83 (100 mg, 0,22 mmol) y acido m-

cloroperbenzoico (54 mg, 2 eq) en DCM (5 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se diluyd con DCM, se lavé con
NaHCO; ac., se secd (MgSO,) y se concentré al vacjo. La purificacién por
cromatografia en columna (sllice, 50 % EtOAc en hexano) dio el compuesto
del titulo (10 mg). 8H (CDCl,) 8,66 (1H, br s); 8,11 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,59
(2H, d, J 8,5 Hz);, 7,19-7,13 (2H, m); 6,94-6,89 (3H, m); 6,26 (1H, d, J 9.8
Hz), 4,19 (2H, q, J 7,1 Hz); 3,08 (3H, s). 2,28 (3H, s); 1,18 (3H, t, J 7,1 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,713 minutos, 483 (M+H)".

Ejemplo 85 )
3-{{3-metilfenil)amino]-7 metlisulfonil)fenil]-6-oxo0-8,7-

dihidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 84 por el método del ejemplo

38. 6H (CDCl,) 8,21 (2H, d, J 8,6 Hz); 7,70 (2H, d, J 8.6 Hz), 7,26-7,21 (3H,
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m); 6,97-6,92 (3H, m); 6.40 (1H, d, J 9,8 Hz); 3,17 (3H. s); 2,36 (3H, s).
LCMS (ES*) TR 2,954 minutos, 454 (M+H)".

Ejemplo 86
3-anillno-8-0x0-7-[4-{pirrolidin-1-iimetil}fenil]-8,7 -dihidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 41 y anilina por el método del
ejemplo 1. 8H (CDCl,) 8,62 (1H, br s); 7,60-7,53 (4H, m);, 7,37-7,25 (4H, m);
7,18-7,07 (4H, m); 6,26 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,19 (2H, q, J 7,1 H2); 2,63 (4H,
m); 1,82 (4H, m); 1,22 (3H, t, J 7,09 Hz). LCMS (ES*) TR 2,479 minutos, 474
(M+H)*.

-7-{4-{2{2-metil-1H-imidazol-1-ll)etoxilfenil}-
6-oxo0-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]pirldin-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de producto intermedio 45 (375 mg, 0,68 mmol), 2-metilimidazol
(84 mg, 1,02 mmol) y carbonato de cesio (332 mg, 1,02 mmol) en DMF (5
mL) se calentd a 80°C durante 18 h. La mezcla se repartié entre DCM y
agua y la fase acosa se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (2 x 20 mL) y solucién saturada
de cloruro de sodio, se secaron (MgSQO4) y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (sllice, 5 % MeOH en DCM) dio el
compuesto del titulo (165 mg). 8H (DMSO-d6) 8,65 (1H, s); 7,43-7,30 (4H,
m); 7,20-7,10 (4H, m); 6,77 (1H, d, J 1,2 Hz); 6,40 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,40-
4,34 (4H, br m); 4,17 (2H, q, J 7,1 Hz), 2,47 (3H, s); 1,19 (3H, t, J 7,1 Hz).
LCMS (ES*) TR 1,929 minutos, 551 (M+H)".

34(2.4-difluorofenil}amino]-7-{4-{2<{2-metll-1H-imidazol-1 -Illo-toxllfenlll-
6-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
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Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 87 por el método del ejemplo
38. 5H (dx-MeOD) 7,32-7,25 (3H, m); 7,07-8,91 (5H, m); 6,86-6,74 (2H, m);
6,34 (1H, d, J 9.6 Hz); 4,31-4,25 (4H, br m); 2,36 (3H, s). LCMS (ES") TR
2,356 minutos, 522 (M+H)".

blpiridin-2-carboxllato de etllo

Se prepart a partir del producto intermedio 46 y 2,4-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (CDCI3) 8,5 (1H, br s); 7,8 (2H, d, J 2,3 Hz); 7,28
(2H, d, J 2,4 Hz); 7,23-6,68 (5H, m); 6,309 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,78 (1H, d, J 17
Hz), 5,32 (1H, d, J 11,8 Hz); 4,2 (2H, q, J 7,1 H2); 1,22 (3H, t, J 7,1 Hz).
LCMS (ES*) TR 4,225 minutos, 453 (M+H)".

Ejemplo 80
3-anilino-6-0xo-7<{4-vinilfenil)-6,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-

carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 46 y anilina por el método del
ejemplo 1. 3H (CDCl3) 8,72 (1H, br s); 7,53-7,50 (2H, m); 7,32-7,26 (4H, m);
7,13-7,05 (4H, m); 6,72 (1H, dd, J 17,5, 11,0 Hz); 6,27 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,78
(1H, d, J 17,5 Hz); 5,32 (1H, d, J 11,0 Hz); 4,18 (2H, q, /7,1 Hz); 1,22 (3H, t,
J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 4,324 minutos, 417 (M+H)".

Ejemplo 91

3-anllino-6-oxo-7<{4-vinlifenil)-6.7-dlhidrotieno]2 3-b]piridin-2-
carboxamida

Se prepar¢ a partir del compuesto del ejemplo 90 por el método del ejemplo
38. 5H (CDCl3) 8,96 (1H, br 8); 7,54 (2H, d, J 10,5 Hz); 7,29-7,03 (8H, m);
6,72 (1H, dd, J 17,6, 11,0 Hz); 6,31 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,78 (1H, dd, J 17,6,
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0.4 Hz); 5,32 (1H, d, J 11,0 Hz); 5,23 (2H, s). LCMS (ES*) TR 3,214 minutos,
388 (M+H)".

Elemplo 92
3-anllino-7-{4-{1,2-dihidroxietil)fenil]-8-0x0-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilato de etllo '

Una mezcla del compuesto del ejemplo 91 (134 mg, 0,32 mmol), de 4-
metilmorfolina-N-6xido (113 mg, 0,97 mmol) y tetréxido de osmio (98 mg de
una solucion 25 % en peso en 2-metil-2-propanol, 0,1 mmol) en
acetona/agua (8:1)(10 mL) y EtOAc (10 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se agregé solucién de sulfito de sodio (sat. 10 mL) y
la mezcla se agitd durante 15 min. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20
mlL) y los extractos orgénicos combinados se lavaron con solucién saturada
de cloruro de sodio, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (silice, EtOAc) dio el compuesto
del titulo (104 mg, 72 %). 8H (DMSO-d6) 8,70 (1H, s); 7,54-7,49 (2H, m),
7,37-7,35 (2H, m); 7,28-7,23 (2H, m); 7,15 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,07-7,00 (3H,
m); 6,31 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,35 (1H, d, J 4,3 Hz); 4,75 (1H, t, J 5,7 HZ); 4,59-
4,58 (1H, m); 4,08 (2H, q, J 7,1 Hz); 4,034,00 (1H, m); 3,48-3,45 (1H, br m);
1,09 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,3 minutos, 451 (M+H)".

2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 91 por el método del ejemplo
92. 5H (CDCl,) 8,93 (1H, s); 7,56 (10H, m); 6,31 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,23 (2H,
s); 4,854,82 (1H, m); 3,79-3,75 (1H, m); 3,66-3,59 (2H, m); 2,22 (1H, br s).
LCMS (ES*) TR 2,62 minutos, 422 (M+H)".
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oxo-6,7-dihidrotieno[2,3-b]lpiridin-2-carbonitrilo
Una mezcla de producto intermedio 50 (49 mg, 0,1 mmol) y Dowex (50 X 4

200) (cant. cat.) en EtOH (2 mL) y agua (0,5 mL) se calent6é a 50°C durante
toda la noche. La mezcla se diluyé con EtOH (3 mL) y se filtr en caliente. El
filtrado se concentrd al vaclo para obtener el compuesto del titulo (33 mg).
&H (CDCls) 7,30 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,25-7,.23 (2H, m); 7,11-7,03 (3H, m);
6,92-6,82 (2H, m); 6,49 (14, d, J 9,7 Hz); 6,10 (1H, s); 4,124,05 (3H, m);
3,81 (1H, dd, J 11,3, 3,7 Hz); 3,71 (1H, dd, J 11,3, 5,0 Hz). LCMS (ES") TR
2,864 minutos, 470 (M+H)".

Ejemplo 95

34(2 4-difiuorofenil)amino]-7-<{2-nitrofenil)-8-0x0-8,7-dihidrotleno|2.3-
b]pliridin-2-carboxllato de etllo

Una mezcla de producto intermedio 51 (423 mg, 1,0 mmol), 24-
difluoroanilina (0,122 mL, 1,2 mmol), carbonato de cesio (456 mg, 1,4 mmaol),
BINAP (82 mg, 10 moles %) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (46 mg, 5
moles %) en tolueno (10 mL) se calenté a reflujo durante 24 h. La mezcla se
diluyé con DCM, se lavd con HCl ac. 1M y NaOH ac. al 10" %, se secH
(Na2S0,) y se concentrd al vacio. La purificacidn por cromatografia en
columna (silice, 0 % a 2% THF en DCM) dio el compuesto del .tltulo como
una goma amarilla (411 mg, 87 %). 8H (DMSO-d6) 8,78 (1H, s); 8,42 (1H,
dd, J 1,3, 8,1 Hz); 8,14-8,10 (1H, m); 8,03-7,97 (2H, m);, 7,560-7,38 (2H, m);
7,31 (1H, d, J 9,8 Hz); 7,21-7,16 (1H, m); 6,47 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,22 (2H, q,
J 7,1 Hz); 1,22 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES") TR 3,916 minutos, 471,9
(M+H)".

Ejemplo 96

-136 -



10

15

20

25

30

34(2.4-difluorofenil)amino]-7-{2-nitrofenil)-8-oxo0-8,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboxamida

Se agreg6 CDI (211 mg, 1,29 mmol) al producto intermedio 52 crudo (0,86
mmol) en DMF (10 mL). Después de 90 min, se agregé amonlaco conc. (6
mL} y la mezcla se agitd durante 4 h. Los compuestos volétiles se eliminaron
al vaclo y el residuo se reparti6 entre DCM y agua. La capa DCM se secH
{(NazSO4) vy se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia en
columna (sllice, 20 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un
sélido amarillo (218 mg, 57 %). 84 (DMSO-d6) 9,21 (1H, s); 8,43-8,41 (1H,
m); 8,15-8,11 (1H, m); 8,05-8,03 (1H, m); 8,00-7,96 (1H, m); 7,49-7,39 (3H,
m); 7.36 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,14-7,08 (2H, m); 6,47 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,125 minutos, 442,8 (M+H)".

Ejemplo 97 )
3-anllino-4-metil-6-oxo-7-fenll-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Una mezcla de producto intermedio 57 (1,20 g, 3,06 mmol), anilina {0,334
mL, 3,67 mmol), carbonate de cesio (1,40 g. 4,28 mmol), BINAP (190 mg,
0,306 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio{0) (140 mg, 0,153 mmol) en
tolueno (30 mL) se calenté a reflujo durante 3 dlas. El disolvente se eliminé
al vacio y el residuo se repartié entre DCM y agua. La fase orgénica se lavd
con HCI ac. 1 M, se secod (NazS0,) y se concentrd al vaclo. La purificacién
por cromatografia en columna (sllice, 2 % THF en DCM) dio el compuesto
del titulo como un polvo amarilio (1,15 g, 77 %). 5H (CDCls) 8,01 (1H, 8);
7,47-7,55 (3H, m); 7,33-7,37 (2H, m); 7,17-7,22 (2H, m); 6,93 (1H, t, J 74
Hz); 6,80 (2H, d, J 7,9 Hz); 6,25 (1H, s), 4,16 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,03 (3H, s);
1,19 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES*) TR 4,04 minutos, 405 (M+H)*

3-anllino-4-metil-6-0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-blpiridin-2-

carboxamida
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Una mezcla del compuesto del ejemplo 97 (150 mg, 0,37 mmol), etoxietanol
y amoniaco liquido se calentd en un recipiente hermético a 80°C a 400 psi
durante 16 h. La mezcla se concentrd al vaclo y el sélido se recristalizé de
MeOH para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (92 mg,
66 %). 8H (DMSO-d6) 8,05 (1H, s); 7,68-7,59 (3H, m); 7,63-7,561 (2H, m), 7,5
(1H, br); 7,24-7,20 (2H, m); 6,80 (1H, t, J 7,3 Hz); 6,64 (2H, d, J 7,7 HZz); 6,29
(1H, s); 2,22 (3H, s). LCMS (ES"*) TR 3,074 minutos, 375,89 (M+H)"

Elemplo 99
3-[{2,4-diflucrofenil)lamino]-8-oxo-7-fanil-6,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-
sulfonamida ’

Una mezcla de producto intermedio 80 (50 mg), acido trifluoroacético (2 mL)
y DCM (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Los
disolventes se eliminaron al vaclo y el residuo se volvid azedtropo con
tolueno (x 3). El residuo se disolvid en DCM, se tratd con trietilamina (3 mL)
y la mezcla se concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografla en
columna (sllice, 5 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo (25 mg,
63 %). 8H (CDClay) 7,51-7,47 (3H, m); 7,33-7,28 (2H, m); 7,07-6,98 (3H, m);
6,93-6,78 (2H, m); 6,38 (1H, d, J 9,2 Hz); 4,87 (2H, br 8). LCMS (ES") TR
3,17 minutos, 434 (M+H)",

Elemplo 100
3-anilino-7{2-{2-metoxletoxl)etll]-6-oxo-6,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo i

Se prepard a partir del producto intermedio 81 y anilina por el método del
ejemplo 1. 8H (CDCl,) 8,85 (1H, br s); 7,42-7,30 (2H, m); 7,24-7,19 (4H, m);
6,34 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,45 (2H, q, J 7.1 Hz); 4,41-3,98 (2H, m); 3,78-3,75
(2H, m); 3,65-3,62 (2H, m); 3,60-3,55 (2H, m); 3,47 (3H, s); 1,49 (3H, t, J 7,1
Hz). LCMS (ES") 417,1 (M+H)".

-138-



10

15

20

25

30

Ejempio 101

34(2 4-difluorofenillamino]-6-oxo-7 {tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)-8,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxlilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 62 y 2,4-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1.

&H (CDCIs) 8,45 (1H, br s); 7,05-8,99 (1H, m); 6,95 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,89-
6,72 (2H, m); 6,21 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,334,23 (2H, m);, 4,21-4,13 (1H, m);
3,89-3,74 (3H, m); 3,31-3,22 (1H, m); 1,97-1,78 (2H, m); 1,68-1,39 (4H, m);
1,32 (3H, t, J 7,1 H2). LCMS (ES*) 449,0 (M+H)".

Elemplo 102

3-anilino-7-bencil-6-0xo-6,7-dihidrotienof2, 3-b]piridin-2-carboxilato de
etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 63 y anilina por el método del
ejemplo 1. Solido amarillo palido. 8H (CDCls) 8,52 (1H, br 8); 7,20-7,05 (7H,
m); 6,98-6,88 (4H, m); 6,11 (1H, d, J 8,7 Hz); 5,11 (2H, s); 4,10 (2H, q, J 7.1
Hz): 1,15 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) 405 (M+H)".

Ejemplo 103

3-anilino-7-bencii-6-oxo0-8,7-dlhidrotienof2 3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del producto intermedio 64 por el método del ejemplo 45.
6H (DMSO-d6) 8,69 (1H, br s); 7,43 (2H, br s); 7,40-7,30 (6H, m); 7,25-7,20
(2H, m); 6,91-6,84 (3H, m); 6,45 (1H, d, J 9,6 Hz); 5,32 (2H, s). LCMS (ES")
376 (M+H)".

Ejemplo 104

3-anitino-6-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbohidrazida
A una solucién agitada del ejemplo 1 (200 mg, 0,5 mmol) en etoxietanol (5

mL) se le agregé hidrazina hidratada (1,5 mmol). La mezcla de reaccién se
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calentd a 120°C durante 6 h. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se
vertié en solucién acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM (x-2).
Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQO,) y se
concentraron al vaclo. La purificacion por cromatografia instantAnea en
columna (sllice, 5 % EtOH en DCM) dio el compuesto del titulo (86 mg, 46
%). 8H (CDClI,) 8,76 (1H, br s); 8,60 (1H, br s); 7,55-7,7 (3H, m); 7,4-7,5 (2H,
m); 7,25-7,35 (3H, m); 6,9-7,0 (2H, m): 6,35 (1H, d, J 10 Hz); 4,3 (2H, br s).
LCMS (ES™) TR 2,84 minutos, 377 (M+H)".

Ejemplo 105

3-anllino-7{4-{dimetilamino}fenil]-6-0x0-6,7-dIhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 65 y anilina por el método del
ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,69 (1H, br s); 7,28 (2H, t, J 8,0 Hz); 7,14 (2H, d, J
9,0 Hz); 7,10-7,05 (4H, m); 6,75 (2H, d, J 9,0 Hz); 6,26 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,17
(2H, q. J 7.1 Hz); 2,96 (6H, s); 1,21 (3H, t, J 7.1 Hz). LCMS (E$") TR 4,31
minutos, 434 (M+H)",

Ejlemplo 106
3-anllino-7{4-4{dimetilamino}fenii]-N-metoxi-N-metil-8-0x0-8,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del producto intermedio 66 y clorhidrato de N,O-

dimetilhidroxilamina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 9,92 (1H, br
8); 7,.26-7,13 (6H, m); 7,05-7,01 (2H, m); 6,75 (2H, d, J 8,8 Hz); 6,26 (1H, d, J
8,7 Hz), 3,57 (3H, s); 3,19 (3H, s); 2,97 (6H, s). LCMS (ES") TR 3,77
minutos, 449 (M+H)".

Elemplo 107
3-anilino-7-[4-{dimetilamino}fenil]-N-{3-+{1H-Imidazol-14l)propll]-6-oxo-
8,7-dihidrotlenof2, 3-b]piridin-2-carboxamida
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Se prepard a partir del producto intermedio 66 y 1-(3-aminopropil)imidazol 7/

por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,52 (1H, br s); 7,35 (1H, s); 7,24
(1H, m); 7,21-7,12 (3H, m); 7,02-6,95 (4H, m); 6,81 (1H, 8); 6,74 (2H, d, J 9,0
Hz); 6.31 (1H, d, J 9,6 Hz); 5,89 (1H, brt, J 6,0 Hz); 3,86 (2H, t, J 6,4 Hz);
3,23 (2H, q, J 6,3 Hz); 2,96 (6H, s); 1,93-1,89 (2H, m). LCMS (ES*) TR 2,39
minutos, 513 (M+H)".

Ejemplo 108
3-anillno-7{4-{dimetilamino}fenl!]-6-oxo-N-{2-piperidin-1-lletil}-6.7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del producto intermedio 66 y 1-(2-aminoetil)piperidina por
el método del ejemplo 17. §H (CDCI3) 8,63 (1H, br s); 7,23-7,14 (5H, m);
6,97-6,94 (3H, m); 6,76-6,73 (2H, m); 6,43 (1H, br s); 6,31 (1H, d, J 9,7 Hz);
3,33 (2H, q. J 5,7 Hz); 2,96 (6H, s), 2,39 (2H, t, J 4,9 Hz); 2,35-2,22 (4H, m);
1,53-1,43 (4H, m); 1,29-1,28 (2H, m). LCMS (ES") TR 2,44 minutos, 516
(M+H)".

Elemplo 109

3-anlling-N,N-dimetli-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotieno]2,3-b]pi
carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y clorhidrato de
dimetilamina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,45 (1H, br), 7,55-
7,46 (3H, m); 7,36-7,30 (3H, m); 7,23-7,18 (2H, m); 6,95-6,92 (3H, m); 6,36
(1H, d, J9,7 Hz); 2,98 (6H, s). LCMS (ES") TR 3,18 minutos, 380 (M+H)".

Elemplo 110

3-anllino-N,N-dietil-8-0x0-7-fenll|-6,7-dihidrotleno[2,3-b] piridin-2-
carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y dietilamina por el método
del ejemplo 17. 8H (CDCl3) 7,55-7,45 (3H, m); 7,37-7,30 (3H, m); 7.23-7,18
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(2H, m); 6,94-6,91 (3H, m); 6,37 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,38 (4H, q, J 7,1 Hz);
1,05 (6H, t, J 7.1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,49 minutos, 418 (M+H)".

Elemplo 111

5 3-anilino-N-metoxi-N-metll-8-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-
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carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCl,) 9,93 (1H, br
s). 7,54-7,44 (3H, m); 7,35-7,32 (2H, m); 7,27-7,23 (2H, m); 7,16 (1H, d, J 9,7
Hz), 7.07-7,02 (3H, m); 6,27 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,54 (3H, s); 3,19 (3H, s).
LCMS (ES*) TR 3,64 minutos, 376 (M+H)".

Ejemplo 112
3-anllino-N-{3-{4-metiiplperazin-1-il)propll]-8-oxo-7-fenil-6,7-

dihidrotienof2.3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y 1-(3-aminopropil)-4-
metilpiperazina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 9,21 (1H, br s);
7,65-7,45 (3H, m); 7,38-7,30 (2H, m); 7,27-7,17 (3H, m); 7,01-6,98 (3H, m);
6,33 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,39-3,35 (2H, m); 2,50-2,05 (10H, m); 2,07 (3H, s);
1,64-1,60 (2H, m). LCMS (ES*) TR 2,26 minutas, 502 (f\/l+H)*.

Elemplo 113
3-anilino-N-

b]piridin-2-carboxamida :

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y 1-(3-aminopropil)imidazol
por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,51 (1H, br 8); 7,56-7,39 (3H, m);
7.34-7,30 (3H, m); 7,26-7,18 (3H, m); 7,02-6,96 (3H, m); 6,92 (1H, s); 6,80
(1H, s). 6,31 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,14 (1H, m); 3,85 (2H, t, J 6,8 Hz); 3,22 (2H,
q. J 6,3 Hz); 1,80 (2H, m). LCMS (ES*) TR 2,36 minutos, 470 (M+H)".

Elemplo 114

-142-



10

15

20

25

30

dietilamino)etil]-6-oxo-7-fenil-6.7-dlhidrotieno[2,3-
b]pliridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y N, N-dietiletilendiamina
por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,72 (1H, br s); 7,56-7,47 (3H, m);
7,36-7,33 (2H, m); 7,25-7,19 (3H, m); 7,01-6,94 (3H, m); 6,33 (1H, d, J 9,7
Hz); 6,42-6,28 (1H, br s8); 3,31-3,27 (2H, m); 2,50-2,40 (6H, m); 0,88 (6H, t, J
7.1 Hz). LCMS (ES") TR 2,40 minutos, 461 (M+H)".

Elemplo 115

3-anilino-N-[2-{dietilamino)etll]-N-metil-8-0xo-7-fenll-8,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 14 y N,N-dietil-N'-
metiletilendiamina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCI3) 8,35 (1H, br s);
7,47-7,38 (3H, m); 7,29-7,25 (2H, m); 7,20 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,15-7,12 (2H,
m); 6,88-6,85 (3H, m); 6,28 (1H, d, J9,7 Hz); 3,38 (2H, t, J 7,0 Hz); 2,92 (3H,
s); 2,44 (2H, t, J 7,0 Hz); 2,39-2,33 (4H, m); 0,81 (6H, m). LCMS (ES") TR
2,35 minutos, 475 (M+H)".

Elemplo 116
3-anilino-N-metil-8-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxamlida

Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 14 y metilamina por el método
del ejemplo 17. 8H (CDCl3) 8,73 (1H, br s); 7,54-7,45 (3H, m); 7,35-7,31 (2H,
m); 7,26-7,18 (3H, m); 7,03-6,97 (3H, m); 6,31 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,57-5,54
(1H, br m); 2,78 (3H, d, J 4,8 Hz). LCMS (ES*) TR 3,22 minutos, 376 (M+H)".

Elemplo 117
3-anilino-N-etil-6-0x0-7-fenll-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxamida
Se preparo a partir del compuesto del ejemplo 14 y etilamina por el método
del sjemplo 17. 6H (CDCl,) 8,84 (1H, br 8); 7,56-7,47 (3H, m); 7,36-7,33 (2H,
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m); 7,26-7,19 (3H, m); 7,02-6,99 (3H, m); 6,33 (1H, d, J 9,7 Hz); 5.40 (1H,
m); 3,28 (2H, m); 1,07 (3H, t, J 7,3 Hz). LCMS (ES*) TR 3,39 minutos, 390
(M+H)".

Ejemplo 118
3-anllino-N-{2-morfolin-4-iletil)-8-0xo-7-fenll-6,7-dlhidrotieno[2,3-
bjpliridin-2-carboxamida

Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 14 94-(2-aminoetil)morfolina
por el método del ejemplo 17. 5H (CDCls) 8,47 (1H, br s); 7,58-7,49 (3H, m);
7,37-7,35 (2H, m); 7,25-7,17 (3H, m); 7,01-8,91 (3H, m); 6.::!5 (1H; d; J 9.7
Hz); 6,37-6,33 (1H; br m); 3,55-3,53 (4H, m); 3,37-3,34 (2H, m); 2,43-2,41
(2H, m); 2,35-2,33 (4H, m). LCMS (ES*) TR 2.34 minutos, 475 (M+H)".

Ejemplo 119

3-anllino-N-[2-{dimetilamino)etil]-N-metll-6-0x0-7-fenil-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y N,N-dimetil-N'-
metiletilendiamina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,32 (1H, br s);
7,55-7,48 (3H, m); 7,37-7,34 (2H, m); 7,26 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,25-7,18 (2H,
m); 6,96-6,92 (3H, m); 6,36 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,52 (2H, t; J 6,7 Hz); 2,97 (3H,
s). 241 (2H, t, J 6,7 Hz); 2,19 (6H, s). LCMS (ES*) TR 2,27 minutos, 447
(M+H)".

Elemplo 120

3-anilino-N-{3-morfolin-4-lipropll)-6-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotienof2,3-
b]piridin-2-carboxamida

Se prepard0 a partir del compuesto del ejemplo 14 y 4-3-
aminopropil)morfolina por el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 9,30 (1H, br
s). 7,72 (1H, br s); 7,65-7,56 (3H, m); 7,468-7,43 (2H, m); 7,35-7,28 (3H, m);
7.11-7,08 (3H, m); 6,42 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,51-3,44 (6H, m); 2,52-2,44 (6H,
m); 1,74-1,68 (2H, m). LCMS (ES") TR 2,33 minutos, 489 (M+H)".
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Elemplo 121
34(2.4-difluorofeniilamino]-N-metoxi-N-metll-8-oxo-7-fenil-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepar6 a partir del producto intermedio 67 y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina por el método del ejemplo 17. 3H (CDCly) 9,90 (1H, br
s), 7,73-7,63 (3H, m); 7,51-7,47 (2H, m); 7,25-7,19 (2H, m), 7,06-6,90 (2H,
m); 6,46 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,70 (3H, s); 3,36 (3H, s). LCMS (ES’) TR 3,67
minutos, 442 (M+H)".

Ejemplo 122
3-[(2,4-difluorofenil)amino]-6-0xo0-7-fenll-N-{2-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se prepard a partir del producto intermedio 67 y 1-(2-aminoetil)piperidina por
el método del ejemplo 17. 8H (CDCls) 8,40 (1H, s); 7,43-7,58 (3H, m); 7,32-
7,37 (2H, m); 7,13 (1H, d, J 9,7Hz); 6,82-6,98 (2H, m), 6,74 (1H,1q, J1,5, 7.9
Hz); 6,55 (1H, s); 6,37 (1H, d, J 8,7 Hz); 3,34 (2H, q, J 5,8 Hz); 2,22-2,44
(6H, m); 1,32-1,48 (6H, m). LCMS (ES") TR 2,42 minutos, 509 (M+H)".

Iperidin-1-lletil)-8,7-

Elemplo 123

3-anllino-N-{2-hidroxi-1,1-dImetlletll)-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotieno|2,3-
b]piridin-2-carboxamida _

Una mezcla del compuesto del ejemplo 1 y 2-amino-2-metil-1-propanol (1,22
mL, 13 mmol) se calentd a 150°C durante 16 h. La mezcla se repartié entre
DCM (60 mL) y acido cltrico al 10 % (75 mL). La fase acuosa se extrajo con
DCM (20 mL). Los extractos orgédnicos combinados se secaron (Na;SO,) y
se concentraron al vaclo. La purificacién por cromatografla en columna
(sflice, 40 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un sdlido
marrén pélido (45 mg, 16 %). 8H (CDCls) 8,44 (1H, br s); 7,56-7,46 (3H, m);
7,34-7,31 (2H, m); 7,26-7,20 (3H, m); 7,03-6,96 (3H, m); 6,33 (1H, d, J 9,7
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Hz); 5,65 (1H, br s); 4,21-4,18 (1H, br m); 3,49 (2H, d, /5,5 Hz); 1,18 (6H., s).
LCMS (ES") 434 (M+H)".

Elemplo 124

3{(3-cloro-2-cianofenillamino]-6-o0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotienof2.3-
bipiridin-2-carboxllato de etllo '

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 2-amino-6-clorobenzonitriio
por el método del ejemplo 1. H (DMSO-d6) 8,96 (1H, br s); 7,63-7,53 (4H,
m); 7,45-7,29 (3H, m); 7,15 (1H, d, J 9,6 Hz). 6,90 (1H, d, J 8,3 Hz); 6,44
(1H, d, J9,6 Hz); 4,01 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,0 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR

3,916 minutos, 450,0 (M+H)".

Ejemplo 125

3-{(2-clano-3-metlifenil}Jamino]-8-oxo-7-fenli-6,7 -dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 2-amino-6-metilbenzonitrilo
por el método del ejempio 1. 8H (DMSO-d6) 8,91 (1H, s); 7,74-7,48 (TH, m);
7,16 (1H, d, J 7,6 Hz); 7,03 (1H, d, J 8,2 Hz); 6,53 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,20
(2H, q, J 7,1 Hz); 2,57 (3H, s); 1,20 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,888
minutos, 430,0 (M+H)".

Ejemplo 126
34(2-clano-5-metilfenil)lamino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotleno]2,3-
b]piridin-2-carboxllato de etilo .

Se preparé a partir del producto intermedio 5 y 2-amino-4-metilbenzonitrilo
por el método del ejemplo 1. H (DMSO-d6) 9,06 (1H, §). 7.86-7,78 (4H, m);
7,72-7,89 (2H, m); 7,63 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,20-7,17 (2H, m); 6,66 (1H, d, J
9,7 Hz); 4,32 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,47 (3H, s);, 1,31 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS
(ES*) TR 3,914 minutos, 430,0 (M+H)".

Elemplo 127
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3{(4-fiuorofenillamino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilato de etilo

Se prepar6 a partir del producto intermedio 5 y 4-fluoroanilina por el método
del ejemplo 1. Sdlido color hueso. 8H (DMSO-d6) 8,68 (1H, s); 7,46-7,58
(3H, m), 7,37-7,43 (2H, m); 7,05-7,12 (5H, m); 6,30 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,05
(2H, q, J 7,1 Hz); 1,06 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,98 minutos, 409
(M+H)*,

Elemplo 128
34(4-fluorofenil)amino]-6-oxo-7-fenii-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxllato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 4-amino-2-clorobenzonitrilo
por el método del ejemplo 1. Sélido anaranjado palido. §H (CDCls) 8,53 (1H,
br s); 7,58-7,49 (4H, m); 7,37-7,34 (2H, m); 7,30 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,04 (1H,
d, J 2,3 Hz); 6,89 (1H, dd, J 8,6, 2,3 Hz); 6,48 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,20 (2H, q,
J7,1Hz); 1,22 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,77 minutos, 450 (M+H)".

Ejemplo 129
3-[(3-cloro-4-fluorofenillamino]-6-oxo-7-fenll-6.7-dlhidrotienof2,3-

blpiridin-2-carboxilato de etilo
Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 3-cloro-4-fluoroanilina por el

método del ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,70 (1H, 8); 7,67-7,59 (3H, m); 7,44-7,41
(2H, m); 7,24-7,02 (4H, m); 6,43 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,28 (2H, q, J 7,1 Hz);
1,31 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 4,245 minutos, 443 (M+H)".

Ejemplo 130

3-[(2-cianofenii)}amino]-7-{4-fluorofenil)-8-o0x0-6,7-dlhidrotlenof2,3-

blpiridin-2-carboxilato de etilo
Se prapard a partir del producto intermedio 68 y antranilonitrilo por el método

del ejemplo 1. 3H (CDCl,) 8,77 (1H, br s); 7,62 (1H, d, J 7,6Hz); 7,47 (1H, t, J
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6.6 Hz); 7,40-7,37 (2H, m); 7,28-7,21 (3H, m);, 7,13-7,07 (2H, m); 6,42 (1H, d,
J 8,7 Hz): 4,29 (2H, q, J 7,0 Hz); 1,28 (3H, t, J 7,0 Hz). LCMS (ES*) TR 3,770
minutos, 433,9 (M+H)".

Elemplo 131

. 34{2-ciano-3-metilfenll}Jamino]-7-{4-Auorofenil)-8-ox0-6,7-

dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etllo

Se prepar$ a partir del producto intermedio 68 y 2-amino-6-metilbenzonitrilo
por el método del ejemplo 1. Sdlido amarillo claro. 8H (CDCls) 8,76 (1H, br
s); 7.40-7,19 (6H, m); 6,97 (1H, d, J 7,6 Hz); 6,89 (1H, d, / 8,2 Hz); 6.4 (1H,
d, J9,7 Hz); 4,26 (2H, q, J 7,0 Hz); 2,54 (3H, s); 1,28 (3H, t, J 7,0 H2). LCMS
(ES™) TR 3,937 minutos, 448,0 (M+H)".

Elemplo 132
34{(4-fluoro-3-metiifenillJamino]-7{4-fluorofenil)-8-0x0-8.7-

dihidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxllato de etilo
Se prepard a partir del producto intermedio 68 y 4-flucro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. Sdlido amarillo claro. 8H (CDCly) 8,78 (1H, br s); 7,38-
7,35 (2H, m); 7,28-7,24 (2H, m); 7,04-6,96 (4H, m); 6,3 (1H, d, J 9,8 Hz),
4,24 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,25 (3H, s); 1,28 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR
4,298 minutos, 441,0 (M+H)".

Elemplo 133

3-[(4-fluoro-3-metilfenil)lamino]-7-{4-clorofenll)-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-blpiridin-2-carboxilato de etllo
Se prepard a partir del producto intermedio 69 y 4-fluoro-3-metilanilina por el

método del ejemplo 1. 8H (CDCls) 8,72 (1H, br s);, 7,58-7,38 (2H, m); 7,35~
7.28 (2H, m); 6,99-6,98 (4H, m); 6,34 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,28 (2H, q, J 7.1
Hz); 2,29 (3H, s); 1,32 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 4,57 minutos, 457
(M+H)".
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Ejemplo 134

3-{{4-fluoro-3-metilfenillJamino]-7{3-metilfenll)-8-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

Se prepard a partir del producto intermedio 70 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. §H (CDCl;) 8,63 (1H, br s8); 7,4-7,15 (1H, m); 7,30-
7,27 (1H, m); 7,18-7,10 (2H,m); 7,04-6,90 (4H, m); 6,27 (1H, d, J 9,7 Hz);
4,18 (2H, q, J 7,1 Hz); 2,21 (3H, s); 2,20 (3H, s). 1,21 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS
(ES") TR 4,469 minutos, 437 (M+H)".

Ejemplo 135
3-[{3-metilfenillamino]-7-{3-metilfenil)-8-o0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboxllato de etllo

Se prepard a partir del producto intermedio 70 y 3-metilanilina por el método
del ejemplo 1. 8H (CDCl;) 8,55 (1H, br s8); 7,32-7,28 (1H, m); 7,27-7,17 (1H,
m), 7,08-7,00 (4H, m); 7,88-7,75 (3H, m); 6,15 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,08 (2H, q,
J 7,1 Hz); 2,27 (3H, s); 2,17 (3H, 8); 1,12 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES') TR
4,543 minutos, 419 (M+H)".

Ejemplo 138

3;[(2,4-difluorofonlI)amlno]-ﬁ-oxo-?-fnnlI-G,T-dlhldrotleno[z.s-b]glrIdIn-2-
carbonitrilo

Se prepand a partir del producto intermedio 9 y 2 4-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1. Sélido color hueso. 8H (DMSO-d6) 9,34 (1H, s); 8,20
(1H, d, J 9,6 Hz); 7,42-7,72 (TH, m); 7,19 (1H, dq, J 1,1, 9,6 Hz); 6,70 (1H, d,
J 9,6 Hz). LCMS (ES’) TR 3,43 minutos, 380 (M+H)". _

Elemplo 137

3{(3-cloro-4-fluorofeniljamino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carbonltrilo
Se prepard a partir del producto interrnedio 9 y 3-cloro-4-fluoroanilina por el

método del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,30 (1H, br 8); 7,87 (1H, d, J 9,7H2);
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7.55-7,48 (3H, m); 7,42-7,38 (2H, m); 7,31-7,23 (2H, m); 7,08-7,00 (1H, m);
6,51 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 3,578 minutos, 396 (M+H)’. '

Elemplo 138
3-[(2-metilfenil)amino]-6-0xo-7-fenll-6,7-dihidrotlenof2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 2-metilanilina por el método
del ejemplo 1. Sdlido anaranjado. 8H (DMSO-d6) 8,9 (1H, s); 8,08 (1H, d, J
9,6 Hz); 7,6-7.4 (5H, m); 7,26 (1H, 8); 7,25-7,15 (3H, m); 6,6 (1H, d, J 9.6
Hz), 2,2 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,46 minutos, 358 (M+H)".

Ejemplo 139
3-[(3-metilfenil}amino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-metilanilina por el método
del ejemplo 1. Sélido anaranjado. 8H (DMSO-d6) 9.2 (1H, s); 8,0 (1H, d, J
9,6 Hz);, 7,6-7.5 (5H, m); 7,2 (3H, m); 6,9 (1H, m); 6,6 (1H, d, J 9,6 Hz); 2,2
(3H, s). LCMS (ES') TR 3,54 minutos, 358 (M+H)".

Elemplo 140

34(3.5-diclorofenil)amino]-6-0x0-7-fenil-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 8 y 3,5-dicloroanilina por el
método del ejemplo 1. Sdlido color hueso. H (DMSO-d6) 9,3 (1H, s); 7,65
(1H, d, J 9,6 Hz); 7,4-7.3 (5H, m); 6,9 (1H, 8); 6,8 (2H, s); 6,4 (1H, d, /9,6
Hz). LCMS (ES*) TR 3,63 minutos, 412 (M+H)".

Ejemplo 141

3-[(3-nitrofeniljamino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo
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Se prepar$ a partir del producto intermedio 9 y 3-nitroanilina por el método
del ejemplo 1. Sélido amarillo, 8H (DMSO-d8) 8,8 (1H, s); 8,0 (1H, d, J 9,6
Hz); 7,9-7,5 (8H, m); 6,6 (1H, d, J 9,8 Hz). LCMS (ES") TR 3,42 minutos, 389
(M+H)".

Ejemplo 142

6-oxo-7-fenll-3 trifluorometoxi)fenillamino}-6,7-dlhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carbonitrilo

Sa prapard a partir del producto intermedio 9 y 2-(trifluorometoxi)anilina por
el método del ejemplo 1. 8H (DMSO-d8) 9,31 (1H, s); 8,10 (1H, d, J 9,7 Hz),
7.7-7,3 (9H, m); 6,69 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 3,676 minutos, 427,8
(M+H)".

Ejemplo 143
3-[(2.6-diclorofenil)amino]-6-oxo-7-fenll-6,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se prepar6 a partir del producto intermedio 9 y 2,6-dicloioanilina por el
método del ejemplo 1.

éH (DMSO-d6) 9,60 (1H, 8); 8,32 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,71-7,46 (8H, m); 6,73
(1H, d, J 9,7 Hz).

LCMS (ES*) TR 3,454 minutos, 411,8 (M+H)".

Elemplo 144
3 difluorometoxi)enillJamino}-8-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno]2,3-

b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 2-(difluorometoxi)anilina por
el método del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,15 (1H, s); 8,13 (1H, d, J 9,7 Hz);
7,70-7,04 (10H, m); 8,66 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES") TR 3,425 minutos,
409,8 (M+H)".

Ejemplo 145
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illJamino]-8-oxo-7-fenil-6,7 -dihidrotleno[2,3-blpiridin-2-

carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 2,6-difluoroanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (DMSO-d6) 8,43 (1H, s); 8,10 (1H. d, J 9,7 Hz);
7.54-7,42 (5H, m); 7,31 (1H, m); 7,12 (2H, t, J 8,0 Hz); 6,55 (1H, d, J 9,7 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,300 minutos, 380,0 (M+H)".

Ejemplo 146
3-[(4-luoro-2-metiifenillamino]-8-oxo-7-fenll-6,7-dihidrotieno]2,3-
b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepan$ a partir del producto intermedio 9 y 2-metil-4-fluoroanilina por el
metodo del ejemplo 1. 8H (DMSO-d6) 8,99 (1H, s); 8,08 (1H, d, J 9,7 Hz);
7,58-7.43 (5H, m); 7,23 (1H, dd, J 5,5, 8,7 Hz); 7,11 (1H, dd, J 2,9, 9,7 Hz),
7.00 (1H, dt, J 2,9, 8,6 Hz); 6,56 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,18 (3H, s). LCMS (ES")
TR 3,422 minutos, 376,0 (M+H)".

Eiemplo 147
8-oxo-7-fenil-3-{{3{(trifluorometil}tiolfenillamino)-8,7-dihidrotieno[2,3-
b]plridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-triflucrometiltioanilina por el
métado del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,62 (1H, s). 8,00 (1H, d, J 8,7 Hz);
7,74-7,65 (3H, m); 7,60 (2H, dt, J 1,7, 6,5 Hz); 7,55 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,48
(1H, t, J 1,7 Hz); 7,40 (2H, dt, J 2,4, 7,9 HZz); 6,68 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,786 minutos, 444,0 (M+H)".

Ejemplo 148
3-[{3-bromo-4-metilfenil)amino}-8-oxo-7-fenil-8,7-dihidrotieno[2, 3-

b]piridin-2-carbonitrilo
Se prepar6 a partir del producta intermedio 9 y 3-bromo-4-metilanilina por el

método del ejemplo 1. 8H (DMSO-d6) 9,31 (1H, s); 7,91 (1H, dd, J 2,1, 9,7
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Hz); 7.61-7,52 (3H, m); 7,46 (2H, m); 7,28 (1H, d, J 2,1 Hz); 7.24 (1H, d, J
8,3 Hz); 7.03 (1H, dd, J 2,1, 8,2 Hz); 6,56 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,25 (3H, s).
LCMS (ES*) TR 3,722 minutos, 438,0 (M+H)".

Ejemplo 149
3-[(3-bromo-2-metlifenillamino]-6-oxo-7-fenli-8,7-dihidrotienol2.3-

b]pirdin-2-carbonitrilo
Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-bromo-2-metilanilina por el
método del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,15 (1H, s); 8,04 (1H, d, J 9,7 Hz);
7.68-7,50 (3H, m); 7,47-7.44 (3H, m); 7,20 (1H, dd, J 0,9, 7,9 Hz); 7,11 (1H,
t, J 7,9 Hz); 6,56 (1H, d, J 9,7 Hz);, 2,26 (3H, s). LCMS (ES') TR 3,63
minutos, 437,9 (M+H)".

Elemplo 150

6-oxo-7-fenil-3{[3-{triflucrometoxilfenillamino}-8,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-trifluorometoxianilina por el
método del ejemplo 1. 8H (DMSO-d6) 9,60 (1H, s); 8,00 (1H, d, J 9,7 Hz);
7.81-8,65 (3H, m); 7,61-7,59 (2H, m); 7,50 (1H, t, J 8,2 Hz); 7,20 (1H, dd, J
1,5, 8,2 Hz), 7,12 (1H, s); 7,04 (1H, d, J 8,2 Hz); 6,68 (1H, d, J 9,7 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,654 minutos, 428,0 (M+H)",

Elemplo 151
3-{[3-{metiltio)fenlllamino}-6-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 3-(metiltio)anilina por el
método del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,24 (1H, s); 7.87 (1H, d, J 9,7 Hz);
7.62-7,46 (3H, m); 7,42-7,39 (2H, m); 7,14 (1H, t, J 7,9 HZ); 6,90 (1H, t, J 1,8
Hz); 6,82-6,79 (2H, m); 6,49 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,37 (3H, s). LCMS (ES*) TR
3,504 minutos, 389,9 (M+H)". '
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Ejemplo 152 .
3-[(4-fluoro-3-metilfenil)lamino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotleno]2,3-
blpiridin-2-carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 9 y 4-fluoro-3-metilanilina por el
método del ejemplo 1. 8H (DMSO-d6) 9,33 (1H, s); 8,10 (1H, d, J 9,7 Hz);
7,77-7,64 (3H, m); 7,59-7,568 (2H, m); 7,20-7,09 (3H, m); 6,68 (1H, d, J 9,7
Hz); 2,28 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,509 minutos, 376,0 (M+H)".

Ejeamplo 153

34(3-etilfenil)amino]-6-oxo-7-fenil-§,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbonltrlo

Se prepart a partir del producto intermedio 9 y 3-etilanilina por el método del
ejemplo 1. §H (CDCls) 7,48-7,57 (3H, m), 7,30-7,37 (2H, m); 7,25 (1H, d, J
9,7 Hz), 7,18 (1H, t, J 6,6 Hz); 6,93 (1H, d, J 7,7 Hz); 6,80-6,88 (2H, m); 6,42
(1H, d, J 9,7 Hz); 6,38 (1H, 8); 2,56 (2H, q, J 7,6 Hz); 1,16 (3H, t, J 7,6 Hz).
LCMS (ES*") TR 3,69 minutos, 372 (M+H)".

Ejemplo 154
7<{4-fluorofenil)-3{(3-metlifenil)lamino]-8-oxo-8,7-dihidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carbonitrilo
Se prepard a partir del producto intermedio 72 y m-toluidina por el método

del ejemplo 1. 3H (CDCls) 7,42-7,18 (6H, m). 6,94 (1H, d, J 7,63 Hz); 6,86-
6,83 (2H, m); 6,76 (1H, 8); 6,46 (1H, d, J 9,2 Hz); 2,32 (3H, s). LCMS (ES")
TR 3,547 minutos, 375,9 (M+H)".

Elemplo 155
3_-_[(2,4-diﬂuorofonII)amlno]-T:(4-motofoonlI]-B-oxo-G',T-dthdrotlenolg.3-

blpiridin-2-carbonitrllo
Se prepard a partir del producto intermedio 73 y 2,4-difluoroanilina por el

método del ejemplo 1. H (DMSO-d6) 9,46 (1H, br s); 8,28 (1H, d, J 7,7 Hz);
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o
7,60-7,51 (4H, m); 7,33-7,25 (3H, m); 6,77 (1H, d, J 9,7 Hz); 4,00 (3H, s). ’U
LCMS (ES') TR 3,430 minutos, 410 (M+H)".

Ejsmplo 156

3-[{2 4-difluorofenil)amino]-7-{4-{[(25)-2,3-dIhidroxipropilloxi}fenil)-8-
oxo0-6,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-carbonitrilo

Se prepar6 por la misma ruta que el compuesto del ejemplo 94 con (S) 4-
metilbencensulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo en vez del
enantiémero (R). 8H (CDCls) 7,30 (1H, d, J 9,7 Hz);, 7,25-7,23 (2H, m); 7,11-
7,03 (3H, m); 6,92-6,82 (2H, m); 6,49 (1H, d, J 9,7 Hz); 6,10 (1H, s); 4,12-
4,05 (3H, m); 3.81 (1H, dd, J 11,3, 3,7 Hz); 3,71 (1H, dd, J 11,3, 5,0 Hz).
LCMS (ES*) TR 2,864 minutos, 470 (M+H)".

Ejemplo 157
7-{4-acetilfenil)-3{(3-clorofenil)amino]-6-0x0-8,7-dlhidrotieno]2,3-

blpiridin-2-carbonltrilo
Se prepard a partir del producto intermedio 74 y 3-cloroanilina por el método

del ejemplo 1. 5H (CDCls) 8,22 (2H, d, J 8,7 Hz); 7,57 (2H, d, J 8,7 Hz); 7,39
(1H, d, J 9,7 Hz); 7,31 (1H, t, J 8,0 Hz); 7,13 (1H, ddd, J 8,0, 1,9, 0,8 Hz);
7.06 (1H, t, J 2,1 Hz); 6,95 (1H, dd, J 7.9, 1,8 Hz), 6,57 (1H, d, J 9,8 H2),
6.49 (1H, s); 2,71 (3H, s8). LCMS (ES*) TR 3,51 minutos, 442 (M+Na)".

Elemplo 158

1-{2-clorofenil)-3{{4-fluoro-3-metiifenll}amino]-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonitrilo
Se prepart a partir del producto intermedio 14 y 4-fluoro-3-metilanilina por el

método del ejemplo 1. Sélido amarillo claro. 8H (CDCls) 7,73-7,64 (1H, m);
7,60-7,38 (3H, m); 7,32-7,26 (1H, m); 7,07-6,88 (3H, m); 6._5 (1H, d, J 9,8
Hz); 6,30 (1H, s); 2,29 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,619 mir_iutos. 409,9 (M+H)".

Ejemplo 159
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74{2-clorofenil)-3-[{3-metilfenillamino]-6-0x0-6.7-dIhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carbonitrilo
Se prepard a partir del producto intermedio 14 y 3-metilanilina por el método

del ejemplo 1. Sélido color hueso. §H (CDCls) 7,73-7,64 (1H, m); 7,60-7,40
(3H, m); 7,32 (1H, d, J 9,8 Hz); 7.29-7,20 (1H, m); 7,05-6,85 (3H, m); 6,49
(1H, d, J 9,8 Hz); 6,40 (1H, s); 2,36 (3H, 8). LCMS (ES") TR 3,565 minutos,
391,9 (M+H)",

Elemplo 160
3-[(2-hidroxifenil)amino]-6-0xo-7-fenll-8,7-dlhidrotlenof2,3-blpiridin-2-
carbonitrilo .

Se prepard a partir del produéto intermedio 5 y 2-aminofenol por el método
del ejemplo 1. 6H (DMSO-d6) 10,02 (1H, s); 8,65 (1H, s); 7,80-7,69 (3H, m);
7.15 (1H, dd, J 8,1, 2,0 Hz); 7,29-7,07 (4H, m), 6,93 (1H, t, J 7,3 Hz); 6,47
(1H, dd, J 9,8, 1,5 Hz);, 4,30 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,32 (3H, t, J 7,1 Hz).

Elemplo 161
3-[({3-hidroxifenil}amino]-6-0xo0-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-blplridin-2-
carbonitrilo

Se prepard a partir del producto intermedio 5 y 3-aminofenol por el método
del ejemplo 1. 3H (DMSO-d6) 9,62 (1H, s); 8.81 (1H, s); 7;82-7.69 (3H, m);
7.68-7,63 (2H, m); 7,45 (1H, dd, J 2,2, 9,8 Hz); 7.27 ('1 H, t, J 8,0 Hz); 6,73-
6,65 (3H, m); 6,59 (1H, dd, J 1,0, 9,7 Hz); 4,32 (2H, q, J 7,1 Hz); 1,33 (3H, t,
J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,69 minutos, 377 (M+H)".

Ejemplo 162

74{4-fluorofenil)-3{(3-metliifenil)amino]-6-oxo0-6,7-dlhidrotieno2,3-
b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 154 por el método del ejemplo

22. Sélido amarillo. 3H (CDCls) 8,7 (1H, br 8); 7,32-7,29 (2H, m); 7,18-7,08
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(4H, m); 6,84 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,8-6,76 (2H, m); 6,268 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,64
(2H, br s); 2,24 (3H, s). LCMS (ES") TR 3,163 minutos, 394 (M+H)".

Elemplo 163 ‘
34(2.4-difluorofenil)amino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se prepar$ a partir del compuesto del ejemplo 136 por el método del ejemplo
22. Sélido blanco. 8H (DMS0O-d6) 9,1 (1H, s); 7,6-7,26 (8H, m), 7,24 (1H, d, J
9,7 Hz); 7,18-7,0 (2H, m); 6,4 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 3,091
minutos, 397 (M+H)".

Elemplo 164
6-0x0-7-fenil-3-{[3<{triflucrometil)fenillamino}-6,7-dlhidrotieno[2,3-

blpiridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del producto intermedio 71 por el método del ejemplo 22.

&H (DMSO-d6) 9,05 (1H, s); 7,59-7,75 (5H, m); 7,40-7,53 (4H, m); 7,23-7,31
(2H, m); 7,13 (1H, dd, J 1,8, 8,0 Hz); 6,54 (1H, d, J 8,7 Hz). LCMS (ES") TR
3,30 minutos, 430 (M+H)".

Ejemplo 165
34{({3,5-diclorofenil}lamino]-6-0x0-7-fenil-8,7-dihidrotlenol2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se preparo a partir del compuesto del ejemplo 140 por el método del ejemplo
22. 3H (DMSO-d6) 7,73-7,40 (84, m); 7,05 (1H, t, J 1,8 Hz); 6,87 (2H, d, J
1,8 Hz); 6,57 (1H, d, J 9,68 Hz). LCMS (ES™) TR 3,35 minutos, 430 (M+H)".

Elemplo 166
34({3-bromofenil)amino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno|2,3-b]piridin-2-

carboxamlida
Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 19 por el método del ejemplo
22. 5H (DMSO-d6) 8,88 (1H, s); 7,72-7,35 (8H, m); 7,21 (1H, d, J 8,0 Hz);
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7,12-7,05 (2H, m); 6,87 (1H, dd, J 1,5, 7.8 Hz); 6,51 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,20 minutos, 440 (M+H)".

Ejemplio 167
8-oxo-7-fenll-3-{[2-{trifluorometoxi}fenillamino}-8,7-dihidrotleno]2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 142 por el método’del ejemplo

22. 5H (DMSO-d6) 8,99 (1H, s); 7,5-8,7 (12H, m); 6,26 (1H, d, J 9,7 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,370 minutos, 445,8 (M+H)".

Ejemplo 168 _
3-{[2<{diflucrometoxi}feniilamino}-8-oxo-7-fenil-8,7-dihidrotieno]2,3-
b]piridin-2-carboxamida '

Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 144 por el método del ejemplo
22, 8H (DMSO-d6) 9,10 (1H, s); 8,06-7,31 (10H, m); 7,20 (1H, d, J 1,3, 7.7
Hz), 7,08 (1H, dt, J 1,5, 7,7 Hz), 6,96 (1H, dd. J 1,3, 8,0 Hz); 6,50 (1H, d, J
9,6 Hz). LCMS (ES*) TR 3,151 minutos, 427,9 (M+H)".

Ejemplo 169 _
34(2.6-diclorofenil)amino]-8-0xo-7-fenll-8,7-dihidrotienol2,3-blpiridin-2-
carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 143 por el método del ejemplo
22. 8H (DMSO-d6) 10,02 (1H, s); 7,71-7,43 (BH, m); 7,30 (2H, br 8); 6,67
(1H, d, J 9,8 Hz); 6,36 (1H, d, J 9,8 Hz). LCMS (ES™) TR 3,23 minutos, 428,8
(M+H)".

Ejemplo 170
3-[(3-metlifenil}aminoc]-6-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 1339 por el método del ejemplo
22. 5H (DMSO-d6) 8,92 (1H, s); 7,67-7,60 (3H, m); 7,55-7,50 (2H, m); 7,35-
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7.32 (3H, m); 7.15 (1H, t, J 7.7 Hz); 6,79-8,77 (2H, m); 6,73-6,71 (1H, m);
6,42 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,26 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,191 minutos, 375,9
(M+H)".

Ejemplo 171
34(3-bromo-4-metifenillamino]-6-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 148 por el método del ejemplo

22. 5H (DMSO-d8) 8,93 (1H, s); 7,72-7,54 (6H, m), 7.47-7,42 (2H, m); 7,35-
7,08 (1H; m); 7,26-7,21 (1H, m); 6,89-6,86 (1H, m); 6,51 (1H, d, J 9,6 Hz);
2,55 (3H, s). LCMS (ES") TR 3,314 minutos, 456 (M+H)".

Ejemplo 172

3-{[34{metlitio)fenll]Jamino}-6-0xo-7-fenll-6,7-dIhidrotleno[2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 151 por el método del ejemplo
22. 3H (DMSO-d6) 8,95 (1H, s); 7,76-7,59 (5H, m); 7,47-7,36 (3H, m); 7,24
(1H, 1, J 7,9 Hz); 6,86 (2H, m); 6,70 (1H, dd, J 1,6, 7.8 Hz); 6,51 (1H,d, J 9,6
Hz); 2,55 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,140 minutos, 408,0 (M-hH_)*.

Elemplo 173

8-oxo-7-fenil-3 trifluorometoxi)fenillamino}-8,7-dihidrotlenc|2,3-
blpiridin-2-carboxamida

Se prepar¢ a partir del compuesto del ejemplo 150 por el método del ejemplo
22. 5H (DMSO-d6) 8,88 (1H, s); 7,61-7,47 (5H, m); 7,38-7,25 (4H, m); 6,80-
6,76 (3H, m); 6,40 (1H, d, J 9,6 Hz). LCMS (ES™) TR 3,251 minutos, 445,9
(M+H)*.

Elemplo 174

34({4-flucro-3-metiifenillamino]-6-oxo-7-fenll-6,7-dlhidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxamida '
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Se prepart a partir del compuesto del ejemplo 152 por el método del ejemplo
22. 5H (DMSO-d6) 9,05 (1H, 8); 7,72-7,57 (5H, m), 7,38-7,31 (3H, m), 7,13-
7,08 {1H, m); 6,99-6,96 (1H, m); 6,86-8,82 (1H, m); 6,46 (1H, d, J 9,6 Hz);
2,92 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,317 minutos, 394,0 (M+H)".

Ejemplo 175
6-oxo-7-fenll-3-{{3(trifluorometil}tiolfenii}amino}-6.7-dihidrotieno[2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 147 por el método del ejemplo

22. 5H (DMSO-d6) 8,94 (1H, s); 7,61-7.53 (3H, m); 7,49-7,47 (2H, m); 7,35-
7.25 (4H, m), 7,14-7,12 (2H, m), 7,01-6,99 (1H, m); 6,38 (1H, d, J 9,68 Hz).
LCMS (ES*) TR 3,368 minutos, 481,9 (M+H)".

Ejemplo 176
3-[(3-etilfonil)amino]-6-0xo-7-fenli-8,7-dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-

carboxamida

Se preparo a partir del compuesto del ejemplo 153 por el método del ejemplo
22. §H (DMSO-d6) 9,07 (1H, s); 7,56-7,76 (5H, m), 7.36-7.43 (3H, m); 7,23
(1H, t, J 7,7 Hz); 6,85-6,92 (2H, m); 6,80 (1H, d, J 1,7 Hz); 6,48 (1H,d, J 9,7
Hz); 2,61 (2H, q, J 7.6 Hz); 1,21 (3H, t, J 7.6 Hz). LCMS (ES") TR 3,27
minutos, 390 (M+H)".

Elemplo 177
7-{2-clorofenil}-3-

blpiridin-2-carboxamida
Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 159 bor el método del ejemplo

22. Solido amarillo. 8H (DMSO-d6) 8H (CDCl,) 8,95 (1H, s); 7,67-7,65 (1H,
m); 7,56-7,50 (2H, m); 7,48-7,44 (1H, m); 7,24-7,20 (2H, m'): 7,06,91 (3H,
m); 6,38 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,27 (2H, s); 2,34 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,196
minutos, 410 (M+H)".

-160 -



10

15

20

25

30

Elemplo 178

3-[{2-ciano-3-metlifenil}lamino]-7-{4-flucrofenil)-8-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 131 por el método del sjemplo

38. Solido blanco. §H {(CDCls) 8,65 (1H, br s); 7,43-7,40 (2H, m); 7,39-7,25
(4H, m); 6,97 (1H, d, J 7.6 Hz); 8,70 (1H, d, J 8,2 Hz); 6,48 (1H, d, J 9,7 Hz);
5,55 (1H, br s); 2,57 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,079 minutos, 418,9 (M+H)".

Ejemplo 179
3{(4-fluoro-3-metiifenillamino]-7{4-flucrofenit)-6-oxo0-6,7-

dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 132 por el método del ejemplo

38. Solido blanco. §H (CDCl3) 9,1 (1H, br s); 7,4-7,34 (2H, m); 7,31-7,23 (2H,
m); 7,09 (1H, d, J 8,6 Hz); 6,98-6,88 (3H, m); 6,33 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,34
(2H, br s); 2,25 (3H, 8). LCMS (ES*) TR 3,208 minutos, 411,9 (M+H)".

Elemplo 180

3-[(2-clanofenil}amino]-7-{4-flucrofenil)-8-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-
b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 130 por el método del ejemplo

38. Sélido amarillo palido. 8H (CDCls) 8,8 (1H, s); 7,66 (1H, d, J 7,8 Hz);
7,52-7,41 (3H, m); 7,33-7,24 (3H, m); 7,12 (1H, t, J 7,6 Hz), 7,01 (1H,d, /8,3
Hz); 6,49 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,51 (2H, br s). LCMS (ES*) TR 2,955 minutos,
405,0 (M+H)".

Elemplo 181
34{2-hidroxifenillamino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 160 por el método del ejemplo
38. Sdlido blanco. 8H (OMSO-d6) 9,67 (1H, br s); 8,95 (1H, br 8); 7.60-7,40
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(5H, m); 7,18-7,14 (2H, m); 6,83-6,74 (3H, m); 6,57-6,50 (1H, m); 6,29 (1H, 7/
d, J9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 2,787 minutos, 377 (M+H)".

Ejlemplo 182
3-[(3-hidroxifenil)Jamino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxamida

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 161 por el método del ejemplo
38. Solido blanco. 8H (DMSO-d6) 9,31 (1H, d); 8,76 (1H, s); 7,67-7,53 (3H,
m); 7,50-7,47 (2H, m); 7,37-7,33 (2H, m); 6,70 (1H, t, J 7.9 Hz); 6,40 (1H, d,
J 9,6 Hz); 6,34-6,28 (3H, m). LCMS (ES*) TR 2,634 minutos, 377 (M+H)".

Elemplo 183
3-[(2-clanofenillamino]-6-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno[2,3-b]plridin-2-

carboxamida

Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 10 por el método del ejemplo
38. Solido blanco. 8H (DMSO-d6) 9,49 (1H, s), 7,73 (1H, dd, J 1,2, 7,7 Hz);
7,45-7,68 (8H, m); 7,34 (1H, d, J 9,6 Hz); 7,08 (1H, t, J 6,5 Hz); 6,95 (1H, d, J
8,3 Hz); 6,44 (1H, d, /9,6 Hz). LCMS (ES*) TR 2,93 minutos, 387 (M+H)".

Ejemplo 184
3-[(2-clorofenillamino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dihidrotleno[2 3-b]piridin-2-

carboxamida

Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 2 por el método del ejemplo
38. 8H (CDCl,) 7,62-7,49 (2H, m}; 7,36-7,32 (3H, m); 7,19 (1H, d, J 9,7 Hz),
7.14-7,11 (1H, m); 6,98-6,88 (2H, m); 6,41 (1H, d, J 9,7 Hz); 5,55 (2H, br s).
LCMS (ES*) TR 3,164 minutos, 397,9 (M+H)".

Ejemplo 185
34(3-clanofenil)amino]-8-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-

carboxamida
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Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 9 por el método del ejemplo
38. Sélido color hueso. 8H (DMSO-d6) 8,89 (1H, s); 7,20-7,74 (12H, m); 6,53
(1H, d, J 9,6 Hz). LCMS (ES*) TR 2,92 minutos, 387 (M+H)".

Elemplo 186

34(2-clano-3-metlifenil)amino]-6-oxo-7-fenii-8,7-dihidrotieno[2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 125 por el método del ejemplo

38. 5H (DMSO-d6) 8,57 (1H, s); 7.73-7,38 (8H, m); 7,06 (1H, d, J 7.5 Hz);
6,82 (1H, d, J 8,8 Hz); 6,50 (1H, d, J 9,6 Hz); 3,34 (3H, s). LCMS (ES*) TR
3,052 minutos, 401 (M+H)". '

Elemplo 187

3-[(2-clano-5-metilfenil)amino]-6-oxo-7-fenil-6,7-dihidrotieno]2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 126 por el método del ejemplo

38. 8H (DMSO-d6) 9,56 (1H, s); 7,74-7,54 (8H, m); 7,39 (1H, dd, J 2,0, 9.6
Hz). 6,98 (1H, d, J 7,9 Hz); 6,86 (1H, s); 6,51 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,33 (3H, s).
LCMS (ES*) TR 2,894 minutos, 400,9 (M+H)".

Elamplo 188

3-](3-cloro-4-fluorofenil)amino]-8-oxo-7-fenll-8,7-dlhidrotieno[2,3-

b]piridin-2-carboxamida
Se prepart a partir del producto intermedio 75 por el método del ejemplo 45.

8H (CDCls) 9,60 (1H, br s); 7,57-7,50 (3H, m); 7,36-7,34 (2H, m); 7,13-7,02
(3H, m); 6,94-6,90 (1H, m); 8,37 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,17 (2H, br s). LCMS
(ES*) TR 3,158 minutos, 414 (M+H)".

Elemplo 189

-163-



10

15

20

25

30

34(4-fluorofenillamino]-6-oxo-7-fenil-6,7-dlhidrotienof2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se prepar¢ a partir del producto intermedio 76 por el método del ejemplo 45.
&8H (DMSO-d6) 9,00 (1H, s), 7,70-7,49 (5H, m); 7,37 (2H, s); 7,29 (1H, d, J
9,6 Hz), 7,18-7,10 (2H, m); 6,95-7,03 (2H, m); 6,42 (1H, d, J 9,6 Hz). LCMS
(ES™) TR 3,05 minutos, 380 (M+H)".

Elemplo 190
3-[{3-clorofenil)amino]-8-oxo-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carboxamida

Se prepart a partir del producto intermedio 77 por el método del ejemplo 45.
&H (DMSO-ds) 8,98 (1H, s); 7,80-7,70 (3H, m); 7,68-7,66 (1H, m); 7,55 (1H,
d, J 8,6 Hz); 7,39-7,35 (1H, m); 7,05-7,03 (2H, m); 6,95-68,92 (1H, m); 6,60
(1H, d, J9,2 Hz). LCMS (ES™) TR 3,174 minutos, 395,8 (M+H)",

Elemplo 191

34(3-metlifenil)amino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotieno[2,3-b]piridin-2-
carbotioamida

Se hizo burbujear gas de &cido sulfhldrico a través de una solucién del
compuesto del ejemplo 139 (680 mg) en piridina (10 mL) y trietilamina (0,27
mL) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. Los compuestos volatiles se eliminaron al vaclfo y la purificacién por
cromatografla en columna (sllice, 50 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (750 mg, 100 %). 6H (DMSO-d6) 9,40 (1H, br
s); 7,85-7,70 (5H, m); 7,860 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,32 (1H, t, J 7,4 Hz); 6,94-6,91
(2H, m); 6,83 (1H, d, J 8,1 Hz); 6,61 (1H, d, J 9,7 Hz); 2,42 (3H, s). LCMS
(ES") TR 3,445 minutos, 391 (M+H)".

Elemplo 192

N.N-dietil-3-4(3-metlifenil}amino]-8-0xa-7-fenll-8,7-dihidrotieno[2,3-
blpiridin-2-carboximidamida
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Se agregd una soluciéon de bromuro de etil magnesio (1 M, 4,6 mL, 4,6
mmol) a dietilamina (0,43 mL, 4,62 mmol) en éter (25 mL) a 0°C. La mezcla
se calentd durante 5 min, a continuaciébn se agregé el compuesto del
ejemplo 139 (300 mg, 0,84 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
4 h. Se agregé agua y la mezcla se extrajo con DCM. La fase orgdnica se
seco (Na;SO,) y se concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografia en
columna (en fase reversa sobre sflice, 60 % EtOH en agua) dio el compuesto
del titulo. 8H (DMSO-d6) 8,18 (1H, br s); 7,75-7,57 (6H, m); 7,08 (1H, t, J 7.8
Hz); 6,87 (1H, br s); 6,71 (1H, s); 6,65 (2H, t, J 7,0 Hz); 6,56 (1H, d, J 9,6
Hz); 3,17 (4H, br m); 2,25 (3H, s); 0,87 (6H, br t, J 6,9 Hz). LCMS (ES*) TR
2,338 minutos, 430 (M+H)".

Ejemplo 193
3-[(3-metiifenillamino]-8-oxo-7-fenil-8,7-dihidrotlenol2,3-blpiridin-2-
carboximidamida

Se agregd acido trifluoroacético (3 mL) a una solucion de producto
intermedio 78 (140 mg) en DCM (10 mL). Después de 2 h a temperatura
ambiente los compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se

volvié azebtropo con hexano. El residuo se disolvié en DCM y la solucidn se
lavé con NaHCOj; ac., se secd (Na:SO,) y se concentrd al vacio. La
purificacién por HPLC prep. dio el compuesto del titulo (25 mg). §H (DMSO-
dé6) 8,11 (1H, s); 7,48-7,33 (6H, m); 6,93 (1H, t, J 10,1 Hz); 6,84-6,47 (3H,
m); 6,27 (1H, d, J 12,8 Hz); 3,75-3,72 (3H, v br); 2,04 (3H, s). LCMS (ES")
TR 2,244 minutos, 374 (M+H)".

Ejemplo 194

34(2.4-dIfluorofenillamino]-N-{2-hidroxi-2-metlipropil)-6-0xo-7-fenll-8,7-
dihidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxamida

Se agregd 2-hidroxi-2-metilpropilamina (0,14 g, 1,06 mmol) a una solucién
de producto intermedio 79 (0,200 g, 0,35 mmol) y diisopropiletilamina (0,220
mL, 1,26 mmol) en DCM (5 mL) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
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durante toda la noche. La mezcla se diluyé con DCM y se lavd con HCI ac.
1 M. La fase orgénica se secO (NaxSO,) y se concenird al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (sllice, 70 % EtOAc en hexano)
dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (145 -mg, 88 %). §H
(CDCls) 8,67 (1H, s). 7,51 (3H, m); 7,19 (2H, m); 7,12 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,00
(1H, m); 6,88 (1H, m); 6,75 (1H, m); 6,37 (1H, d, J 9,8 Hz); 5,93 (1H, t); 3,26
(2H, s); 1,13 (6H, s). LCMS (ES*) TR 3,184 minutos, 470 (M+H)".

Ejemplo 195

2-{{3-[(2,4-difluorofenillaminc]-6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotieno[2,3-

b]piridin-2-il}carbonil)hidrazincarboxllato de metllo
Una mezcla de producto intermedio 79 (200 mg, 0,354 mmol) e

hidrazincarboxilato de metilo (96 mg, 1,08 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se
calentd a 80°C durante 3 dias. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo
se purificé por cromatografla en columna (sllice, 30 % a 70 % EtOAc en
hexano). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (55 mg,
32 %). 8H (DMS0O-d6) 9,71 (1H, br s); 9,13 (1H, br s); 7,67-7,60 (3H, m);
7,52 (2H, d); 7,36-7,42 (1H, m); 7,17-7,21 (2H, m); 7,04 (1H, t); 6,40 (1H, d);
3,56 (3H, br s). LCMS (ES*) TR 3,09 minutos, 472 (M+H)".

Elemplo 196

34(3-clorofenii)amino]-7-fenlitieno]2,3-blpiridin-6(TH)-ona

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 3 por el método del ejemplo
15. 8H (DMSO-d6) 8,48 (1H, s); 7,95 (1H. d, J 9,5 Hz); 7,64-7,55 (3H, m);
7,50-7,48 (2H, m); 7,24 (1H, t, J 8,0 Hz); 7,09-7,03 (2H, m)E 6,84-6,82 (1H,
m); 6,65 (1H, s); 6,53 (1H, d, J9,5 Hz). LCMS (ES*) TR 3,724 minutos, 352,8
(M+H)*,

Ejemplo 197

3-anllino-7-[4-{1-hidroxI-1 -rnetllotlI)fgnil]-G-oxo-B,T-dIhidrotieno[2.3-
b]piridin-2-carboxilato de etilo
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Se prepard a partir del producto intermedio 81 y anilina por el método del
ejemplo 1. Sélido blanco. 8H (CDCl,) 8,79 (1H, br s). 7,74 (2H, d, J 8,5 Hz),
7.40-7,36 (4H, m); 7,21-7,18 (4H, m); 6,36 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,29 (2H, q, J
7.1 Hz); 1,68 (6H, s); 1,33 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES") TR 3,72 minutos,
449 (M+H)".

Ejlemplo 198

34(2 4-difiuorofenillamino]-7-{4{(metilsulfonlllamino}fenil}-6-ox0-8,7-

dihidrotienof2,3-b]piridin-2-carboxllato de etilo
Se agregd una solucion de etdxido de sodio en EtOH (1 eq.) a una

suspension de producto intermedio 85 (50 mg, 0,08 mmol) en EtOH/agua
(8:1, 2 mL).

L.a mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.

Se agregé EtOAc (20 mL) y la solucién se lavé con HCI 2 M (20 mL), agua
(2 x 20 mL) y solucién saturada de cloruro de sodio, se seco (MgSQ,) y se
concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografla en columna (sflice,
20 % EtOAc en hexano) dio el compuesto del titulo (20 mg). 8H (CDCls) 8,53
(1H, br s); 7,30-7,27 (3H, m); 7,16-6,80 (5H, m); 6,32 (1H, d, J 9,8 Hz); 4,21
(2H, q, J 7,1 Hz); 3,05 (3H, s); 1,19 (3H, t, J 7,1 Hz). LCMS (ES*) TR 3,552
minutos, 520 (M+H)".

Ejemplo 198
3-(4-fluoro-3-metilfenillamino}-N-hidroxi-N-metll-8-oxo-7-fenii-8,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carboxamida
Se prepard a partir del producto intermedio 88 y clorhidrato de N-

metilhidroxilamina por el método del ejemplo 194. 8H (DMSO-d6) 9,83 (1H,
br s); 7,54 (3H, m); 7,45 (2H, m); 7,08 (1H, d, J 9,7 Hz); 7,04-6,96 (2H, m);
6,84 (1H, m); 6,27 (1H, d, J 9,7 Hz); 3,22 (3H, s); 2,15 (3H, s). LCMS (ES")
TR 3,37 minutos, 423,9 (M+H)". '

Ejemplo 200
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2-acetll-3-anllino-7-fenlitleno[2,3-b]piridin-6(7H)-ona -

Se prepand a partir del producto intermedio 90 y anilina por el método del
ejemplo 1. Sdlido amarillo. 8H (CDCls) 10,33 (1H, br s); 7,57-7,47 (3H, m);
7,37-7,29 (4H, m); 7,19-7,14 (3H, m); 7,00 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,23 (1H, d, J
9,8 Hz); 2,20 (3H, s). LCMS (ES*) TR 3,611 minutos, 361 (M+H)".

Ejemplo 192
N,N-dletil-3-{{3-metlifenll}Jamino]-6-oxo-7-fenil-8,7-dlhidrotienoj2,3-

b]piridin-2-carboximidamida
Se preparé a partir del compuesto del ejemplo 139 por el método del ejemplo

192 usando dietilamina en vez de etilamina. 8H (DMSO-d6) 8,18 (1H, br s);
7,75-7,57 (6H, m); 7,08 (1H, t, J 7,8 Hz); 6,87 (1H, br s). 6,71 (1H, s); 6,65
(2H, t, J 7,0 Hz); 6,56 (1H, d, J 9,6 Hz), 3,17 (4H, br m); 2,25 (3H, s); 0,87
(6H, brt, J 6,9 Hz). LCMS (ES') TR 2,338 minutos, 430 (M+H)".

Ejemplo 201

3-anilino-6-0xo-7-piridin-3-1-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-carbonltrilo
Se preparé a partir del producto intermedio 92 por el método del ejemplo 1.

Sélido amarillo. 5H (CDCls) 8,77-8,75 (1H, m); 8,65 (1H, d, J 1,3 Hz); 7.74-
7.70 (1H, m); 7,54-7,46 (1H, m); 7.40-7.23 (3H, m); 7.10 (1H. t, J 7.4 Hz);
7.03 (2H, d, J 7,6 Hz); 6,43 (1H, d, J 9,8 Hz); 6,35 (1H, br s). LCMS (ES*) TR
3,019 minutos, 345 (M+H)", '

Elemplo 202
3-anllino-6-oxo-7-piridin-3-11-8,7-dlhidrotieno[2,3-blpiridin-2-
carboxamlida

Se preparo a partir del compuesto del ejemplo 201 por et método del ejemplo
22. Sdélido color hueso. 8H (DMSO-d6) 9,07 (2H, br s); 8,90-8,89 (2H, m);
8,22-8,19 (1H, m); 7,83-7,80 (1H, m); 7,49-7,35 (4H, m); 7,07-7,04 (3H, m),
6,54 (1H, d, J 9,7 Hz). LCMS (ES*) TR 2,719 minutos, 363 (M+H)".
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Ejemplo 203
3-anilino-7-fenil-2

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y pimolidina por el método
del ejemplo 17. Sélido amarillo palido. 8H (CDCl;) 7,56-7,46 (3H, m); 7,36-
7,33 (2H, m); 7,29 (1H, d, J 9,7 Hz); 7.22-7,17 (2H, m); 7,00-6,92 (3H, m);
6,34 (1H, d, 4 9,7 Hz); 3,53-3,50 (4H, m); 1,84-1,80 (4H, m). LCMS (ES*) TR
3,46 minutos, 416 (M+H)".

Ejemplo 204
3-anilino-7-fenll-2

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y piperidina por el método
del ejemplo 17. Sdlido amarillo palido. 8H (CDCly) 7,55-7,45 (3H, m); 7,36-
7,30 (3H, m); 7,22-7,16 (2H, m); 6,94-6,90 (3H, m); 6,37 (1H, d, J 9,7 Hz);
3,48-345 (4H, m); 1,563-1,46 (2H, m); 1,45-1,40 (4H, m). LCMS (ES") TR
3,53 minutos, 430 (M+H)".

Ejemplo 205

ona

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 14 y N-etilpiperazina por el
método del ejemplo 17. 8H (CDCly) 8,25 (1H, br 8); 7,75-7,53 (3H, m); 7,44-
7,39 (3H, m); 7,31-7,27 (2H, m); 7,04-6,98 (3H, m); 6,45 (1H, d, J 9,7 Hz);
3,64-3,61 (4H, m); 2,43-2,35 (6H, m); 1,08 (3H, t, J 7,2 Hz). LCMS (ES*) TR
2,18 minutos, 459 (M+H)".

Ejemplo 206

3-anilino-7-{4-{dimetllamino}fenil]-2
b]piridin-6{7H)-ona

Se prepard a partir del producto intermedio 66 y pirrolidina por el método del
ejemplo 17. 8H (CDClay) 9,54 (1H, br 8); 7,27-7,14 (6H, m); 6,88-6,93 (2H, m);

irrolldin-1-ilcarbonlli)tienof2,.3-
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6,75 (2H, d, J 9,0 Hz); 6,32 (1H, d, J 9,6 Hz); 3,53 (4H, m); 2,96 (6H, s); 1,82 éa

(4H, m). LCMS (ES") TR 3,61 minutos, 459 (M+H)".

Elemplo 207

blpiridin-6{(7H)-ona

Se preparé a partir del producto intermedio 67 y morfolina pér el método del
ajemplo 17. 8H (CDCl3) 8,12 (1H, br s); 7,58-7,49 (3H, m); 7,34-7,31 (2H, m);
7.24 (1H, d, J 9,7 Hz), 6,96-6,82 (2H, m); 6,77-6,70 (1H, m); 6,41 (1H, d, J
9,7 Hz); 3,55 (8H, br s). LCMS (ES*) TR 3,20 minutos, 468 (M+H)".

Elemplo 208
3-{[6-oxo-7-fenll-24{pirrolidin-1-ilcarbonil)-8,7-dIhidrotieno]2,3-b]piridin-
3-lfj]amino}benzonltrilo

Una mezcla del compuesto del ejemplo 9 (250 mg) y pirrolidina (7 mL) se
calentd a 110°C en un tubo hermético durante 18 h. La mezcla se diluy6é con
DCM y se lavd con HCI ac. diluido. La fase orgénica se secé (MgSQO,) y se
concentrd al vacio. La purificacién por cromatografla en columna (silice,
10 % EtOAc en DCM) dio el compuesto del titulo como un sdlido color hueso
(112 mg). 3H (DMSO-d6) 9,22 (1H, s); 7.28-7,86 (10H, m); 6,68 (1H, d, J 9,6
Hz); 3,33 (4H, m); 1,75 (4H, m). LCMS (ES") TR 3,29 minutos, 441 (M+H)".

Ejlemplo 209

3-[{3-clorofenil}amino]-7-fenil-24{plirrolidin-1 dicarbonli}tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona

Se prepard a partir del compuesto del ejemplo 3 y pirrolidina por el método
del ejemplo 208. Sélido amarillo pélido. 3H (DMSO-d6) 8,96 (1H, s); 7,72-
7.69 (1H, m); 7,66-7,57 (2H, m); 7,53-7.51 (2H, m); 7,21 (1H, t, J 8,1 Hz);
6,90-6,81 (3H, m); 6,52 (1H, d, J 9,6 Hz); 3,23 (4H, br 8), 1,63 (4H, br s).
LCMS (ES*) TR 3,835 minutos, 449,9 (M+H)".

-170 -



10

15

20

25

b]pirdin-6{7H})-ona

Se prepar6 a partir del compuesto del ejemplo 12 y pimrolidina por el método
de! ejemplo 208. Sélido color hueso. 8H (CDCl,) 9,52 (1H, s); 7,46-7,56 (3H,
m); 7,37-7,31 (2H, m); 7,20-7,12 (3H, m); 6,97 (1H, d, J 5,7, 9,0 Hz); 6,83
(1H, ddd, J 2,8, 8,4, 10,8 Hz); 6,72 (1H, tq, J 1,5, 9,0 Hz); 6,36 (1H, d, J 9,7
Hz); 3,52 (4H, m); 1,82 (4H, m). LCMS (ES*) TR 3,57 minutos, 452 (M+H)".

Elemplo 211
3-

blpiridin-6(7H)-ona

Se preparé a partir del producto intermedio 76 y pirrolidina por el método del
ejemplo 17. Sélido color hueso. 8H (DMSO-d8) 8,7 (1H, 8); 7,3 (4H, m); 7,2
(2H, m); 6,8 (2H, m); 6,7 (2H, m); 6,28 (1H, d, J 9,6 Hz); 3,0 (4H, m); 1,42
(4H, m). LCMS (ES*) TR 3,487 minutos, 434 (M+H)".

Elemplo 212

3-[(2.4-difluorofenil)lamino]-8-oxo-7-fenll-N-pirrolidin-3-il-6,7-

dihidrotieno]2,3-b]piridin-2-carboxamida
A una solucién de producto intermedio 93 en metanal (20 mL) se le agrego

Pd(OH)2 (20 % sobre carbdén, 10 mg) y la reaccién se agitd a temperatura
ambiente en atmdésfera de hidrégeno (balén) durante 4 h. La reaccién se
filtrd a través de una almohadilla de celite y el filtrado se concentr6 al vacio
para obtener el producto como una goma. La goma se volv}é a disolver en
acetonitrilo y agua y se liofilizd para obtener el comguesio del tltulo como un
sélido color hueso (44 mg). §H (DMSO-d6) 9,23 (1H, bs). 8,50 (1H, s); 8,20
(1H, m); 7,72 (2H, m); 7,68 (2H, m); 7,46 (2H, m); 7,17 (2H, m); 6,57 (1H, d,
J 9,7 Hz); 4,47 (1H, m); 3,25-2,75 (4H, m); 2,11 (1H, m); 1,80 (1H, m). LCMS
(ES™) TR 2,31 minutos, 467 (M+H)".
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Los ensayos y los modelos animales siguientes se pueden usar para
demostrar la potencia y la selectividad de los compuestos de acuerdo con la
invencion. En cada ensayo se determind un valor de IC50 para cada
compuesto de prueba y representa la concentracion de compuesto necesaria
para lograr una inhibicién del 50 %.

Preparacién de p38g humana activada para los ensayos del inhibidor.

Purificacién de p38a humana

La p38a humana que incorpora un marcador (His)6 N-terminal, se expresé
en células High-Five™ infectadas con baculovirus (Invitrogen) segun las
instrucciones de los fabricantes. Las células se cosecharon 72 h
posinfecciéon y se lisaron en solucién salina amortiguada con fosfato (PBS)
que contenla 1% (p/v) de B-octilglucdsido e inhibidores de proteasa EDTA-
free™ Complete (Roche Molecular Biochemicals). El lisado se centrifugd a
35.000 xg durante 30 min a 4°C y el sobrenadante se aplicd a una columna
NiNTA™ (Qiagen). La proteina unida se eluyd con imidazol en PBS 150 mM
(después de un lavado con imiklazol en PBS 15 mM) y se aplicd
directamente a una columna HiTrap Q™ (AP Biotech). La proteina unida se
eluyé usando un volumen de columna 20, gradiente NaCl 0 a 1 M. Las
fracciones que contenian (His)6-p38 se separaron en alicuotas y se
almacenaron a -70° antes de su activacion.

Preparacién de lisados que contlenen GST-MKK6EE
Se cosecharon células (BL21 plLysS) de E. coli que expresan la forma

humana constitutivamente activada de MKKG6 fusionada con un marcador
glutation—S-transferasa (GST-MKKBEE) N-terminal mediante centrifugacion
y se congelaron a -70°. Las células se lisaron por resuspensién en 1/10 del
volumen de cultivo de PBS que contenia inhibidores de proteasa EDTA-
free™ Complete seguido de tratamiento con ultra sonido en hielo durante 4 x
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15 s. Se eliminaron las particulas celulares mediante centrifugacion a
35.000 xg y el sobrenadante resultante se almacend en alicuotas a -70°,

Actlvacién de (His)6-p38

0,45 mL de (His)8-p38 purificada se incubaron con 50 ulL del lisado que
contenla GST-MKKGEE durante 30 min a 23° en presencia de A-
glicerofosfato 1 mM, MgCl. 10 mM y ATP 9 mM. El grado de activacion se
controlé por deteccibn mediante espectrometria de masa de la forma
doblemente fosforilada de (His)6-p38, que por lo comin comprende més de
90 % de la preparacién final de (His)6-p38. La (His)6-p38 activada se diluyd
a continuacion x 10 en PBS y se volvié a purificar usando el método descrito
anteriomente. La concentracién de (His)6-p38 activada purificada se midi6
mediante absorbancia UV a 280 nm usando A280, 0,1 % = 12 y la
preparacién se almacend en allcuotas a -70° antes de su uso en los ensayos
del inhibidor.

Ensayos de inhibicién de p38

Inhibicién de la fosforllacién de la proteina bésica de mielina blotinilada
(MBP)

La inhibicién de la fosforilacidn de la MBP hiotinilada catalizada por p38 se

midié usando un formato basado en DELFIA. El ensayo se realizd en una
solucién amortiguadora que comprendia HEPES 20 mM (pH 7.4), MgCl;
5 mM y DTT 3 mM. Para una determinacién tipica de IC50, se incubé6 MBP
biotinilada (2,5 uM) a temperatura ambiente en una placa de microtitulacion
recubierta con estreptavidina junto con gst-p38 activada (10 nM) y ATP
(1 uM) en presencia de distintas concentraciones de inhibidor (la
concentracién final de DMSO fue de 2 por ciento). Después de quince
minutos la reaccién se terminé mediante el agregado de EDTA (75 mM). La
placa de microtitulaciéon se lavé luego con solucién salina amortiguada con
Tris (TBS), antes del agregado de 100 pl del anticuemo anti-fosfo MBP (de
ratén) junto con anticuerpo anti IgG de ratén marcado con europio. Después
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de una hora a temperatura ambiente la placa se lavd nuevamente en TBS
seguido del agregado de la solucién resaltadora (PerkinEimer Wallac). Se
realizaron mediciones de fluorescencia después de otros quince minutos a
temperatura ambiente.

Los valores de IC50 se determinaron a partir de la gréfica de Logqo de la
concentracion de inhibidor (eje de las x) frente a porcentaje de inhibicidn de
la fluorescencia generada por una muestra de control en ausencia de
inhibidor (eje de las y).

Purificacion de las células mononucleares de sangre periférica humana
Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de

voluntarios sanos nomales. La sangre entera se extrajo por venopuncién
usando vacutainers heparinizados (Becton Dickinson), se diluyd 1 en 4 en
RPMI 1640 (Gibco, Reino Unido) y se centrifugd a 400 g durante 35 min en
un gradiente Ficoll-paque (Amersham-Phammacia Biotech, Reino Unido). Se
extrajeron las células de la interfase y se lavaron una vez seguido de una
rotacibn a baja de velocidad (250 g) para eliminar las plaquetas. A
continuacion las células se resuspendieron en DMEM que contenia FCS al
10 %, penicilina 100 unidades ml", estreptomicina 50 ug mi'y glutamina
2 mM (Gibco, Reino Unido).

Diluciones de los inhibidores _

Las soluciones de reserva de los inhibidores (20 mM) se mantuvieron como
una solucién congelada (-20°C) en DMSO. Se realizaron diluciones seriadas
de los inhibidores en DMSO diluyendo 250 veces las soluciones de reserva
concentradas. Los inhibidores se diluyeron 1 en 250 en los medios de cultivo
tisulares, precalentados a 37°C y transferido a placas que contenian PBMC.
Los inhibidores y las PBMC se incubaron juntos durante 30 min antes del
agregado de LPS. Los inhibidores usados en los ensayos de sangre entera
se prepararon segin un régimen diferente. Usando la misma solucion de
reserva se prepararon diluciones seriadas de los inhibidores en DMSO. A
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continuacioén los inhibidores se diluyeron 1 en 500 directo en sangre entera
en un volumen de 1 pulL. Los inhibidores se incubaron con sangre entera
durante 30 minutos antes del agregado de LPS.

Estimulacién con LPS de PBMC

Las PBMC se resuspendieron a una densidad de 2 x 10° células/pocilio en
placas tratadas de cultivo tisular de fondo plano de 96 pocillos. Después del
agregado del inhibidor las células se estimularon con una dosis dptima de
LPS (E coli cepa B5:055, Sigma, a una concentracion final de 1 ug mi') y se
incubaron a 37°C en CO2 5 %/aire 95 % durante 18 horas. Los niveles de
TNF-a se midieron en los sobrenadantes exentos de células con la técnica
sandwich de ELISA (BioSource N° CHC1751).

Estimulacién con LPS de la sangre entera
La sangre entera se exirajo por venopuncién usando vacutainers

heparinizados (Becton Dickinson), y 500 pul de la sangre se repartié en
alicuotas en cada pocillo de una placa tratada de cultivo tisular de 24
pocillos. Después del agregado del inhibidor las células se estimularon con
una dosis 6ptima de LPS (E coli cepa B5:0585, Sigma, a una concentracion
final de 1 pg mI'") y se incubaron a 37°C sin COz durante 18 horas. Los
niveles de TNF-a se midieron en los sobrenadantes exentos de células con
la técnica sandwich de ELISA (BioSource N° CHC1751).

Liberacién TNF inducida con LPS de rata

Se anestesiaron ratas macho Lewis {180-200 g) con Isofluor y se les inyecté
LPS * i.v. en un volumen de 0,5 ml de solucidn salina estéril. Después de 90
minutos se recogid la sangre en tubos de EDTA para la preparacion de
muestras de plasma. El plasma se aimacen¢ a -70°C antes del ensayo para
TNFa por ELISA comercial.
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CIA de Ratas

Se anestesiaron ratas hembra Lewis (180-200 g) con Isofluor y se
inmunizaron i.d. en la base de la cola con 2 x 100 ul de la emulsién que
contenia 4 mg/ml colageno Il bovino en acido acético 0,01 M y adyivante
incompleto de Freund en una proporcion 1:1. Se presentd una poliartritis que
se inicid aproximadamente 13 dias después de la sensibilizacién. La
enfermedad se limitd principalmente a los tobillos y se cuantificé por
pletismometria. Los resultados se expresan como cambio en el volumen de
la pata con el transcurso del tiempo.

En los ensayos del inhibidor de p38 descritos anteriormente los compuestos
de la invencién tuvieron valores de ICsy de alrededor de 1 uM e inferiores.
Los compuestos de la invencién son claramente potentes inhibidores de la
cinasa p38, especialmente de la cinasa p38a.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de férmula (1):

(1)

5 (Alk1),L'Cy!

donde:
la linea discontinua que une a A y C(R?) esta presente y representa un
enlace y
10 A es un atomo -N= o un grupo -C(R®)=, o la linea discontinua est4
ausente y A es un grupo —N(R?)-, o —C(R®)(R®)}~;
R®, R® y R® son cada uno independientemente un 4tomo de hidrégeno o
un grupo Cisalquilo opcionalmente sustituido, -CN, —CO2.H, —CO,R!
(donde R' es un grupo alquilo opcionalmente sustituido), —CONHg,
15 -CONHR' 0 -CONR'R? (donde R? es un grupo alquilo opcionalmente
sustituido);
R es un atomo de hidrégeno o un grupo Ci.salquilo lineal o ramificado;
X es un atomo de —O—, —S— o de nitrégeno sustituido o un grupo —S{0)-,
—~S(02)- 0 —-NH—; '
20 Y es un atomo de nitrégeno o de carbono sustituido o un grupo —CH=;
n es cero o el nimero entero 1;
Alk' es una cadena alifatica o heteroalifatica opcionalmente sustituida
L' es un enlace covalente o un &tomo o grupo de unién;
Cy' es un atomo de hidrégeno o un grupo cicloalifatico, policicloalifatico,
25 heterocicloalifatico, poliheterocicloalifatico, aromético o heteroaromatico
opcionalmente sustituido;

-177 -



10

15

20

25

30

Ar es un grupo aromatico o heteroaromaético opcionalmente sustituido;
y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de éstos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R es un atomo
de hidrégeno.

Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1 o la reivindicacion 2
donde R? es un 4tomo de hidrogeno.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

donde la linea interrumpida que une a A y C(R") esta presente y A es un
grupo -(CR®)=.

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 donde R® es un atomo

de hidrégeno.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

donde X es un atomo de -O— 0 -S—.

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 6 donde X es un atomo

de ~S—.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7

donde L es un enlace covalente.

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8

donde n es el nimero entero 1 y Alk' es una cadena Ciealquileno
opcionalmente sustituida.

10.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 donde Alk'es una

cadena -CH2>—o0 —CH,CH--.
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11.Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
donde n es cero.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
donde Cy' es un grupo aromatico o heteroaromético cicloalifatico
opcionalmente sustituido.

13.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 donde Cy' es un
grupo Csrcicloalquilo opcionalmente sustituido.

14.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 donde Cy' es un
grupo ciclopropilo.

15.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 donde Cy' es un
grupo fenilo opcionalmente sustituido.

16.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 donde Cy' es un
grupo fenilo.

17.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 donde Cy' es un
grupo fenilo sustituido con uno, dos o tres atomos o grupos R'™ o
~L%AIK5(R'™),, donde R'™ es un atomo de halégeno, o un grupo amino
(-NH_z), amino sustituido, nitro, ciano, hidroxilo (~OH), hidroxilo sustituido,
formilo, carboxilo (—COzH), carboxilo esterificado, tiol (—SH), tiol
sustituido, —COR'' [donde R es un grupo —L8AIK’}R'™), arilo o
heteroariic en el que Alk® es una cadena Cisalquileno lineal o
ramificada], -CSR'!, —-SOsH, —SOR"!, -SO;R"", —SO3R!", —SO,NH,
-SO.NHR", —SO,N(R"");, ~CONH,, -CSNH;, -CONHR", -CSNHR"!,
—CON(R'"), -CSN(R'")2, -N(R'?)SO,R'! [donde R'? es a un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado], —N(SOzR'');,
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—N(R™)SO,NH,, ~N(R'})SO,NHR"!, -N(R'%)S0,N(R'"),, -N(R'?)COR"!,
-N(R'2)CONHz, —N(R'?>)CONHR"!, —-N(R'2)CON(R'")2, -N(R'?)CSNH,,
-N(R'2)CSNHR'", -N(R'®)CSN(R'")2, -N(R'*)CSR"", -N(R'?)C(O)OR"",
-C=NR'*(NR*?), -SO,NHet' [donde —~NHet' es un grupo Cs,aminociclico
opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente uno u otros més
atomos de —O— 0 —S— o grupos —N(R'?)-, -C(0)- o —C(S)-], -CONHet',
—~CSNHet', —N(R')SO,NHet!, -N(R'?)CONHet', —N(R'?>)CSNHet',
—SO:N(R'?)Het [donde —Het es un grupo Ca.rcarbociclico monociclico
opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente uno u otros mas
atomos de -O- 0 -S- o grupos —N(R'?}-, <C(0)-, —S(0)- 0 —S(O)-].
-Het, -CON(R'%)Het,  —CSN(R')Het,  -N(R')CON(R'?)Het,
~N(R'?)CSN(R'Y)Het, -N(R'>)SO.N(R'?)Het, grupos arilo o heteroarilo;
L® s un enlace covalents o un 4tomo o grupo de unidn; Alk® es una
cadena Cjgalquileno, Czsalquenileno o Cagalquinileno opcionalmente
sustituida lineal o ramificada, opcionalmente interrumpida por uno, dos o
tres atomos de —O— o0 —S- o grupos —S(O),— [donde n es el nimero
entero 1 6 2] o los grupos -N(R'?)- p. ej. -N(CHa)~; y r es cero o el
ndmero entero 1, 2, 6 3.

18.Un compuesto como el que se reivindica en la reivindicacién 12 donde

Cy' es un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, triazinilo o indolilo opcionalmente sustituidos.

19. Un compuesto como el que se reivindica en la reivindicacién 18 donde

Cy' es un grupo tienilo, piridilo o indolilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciGn 18 donde cada uno de

dichos grupos Cy' est4 sustituido por uno, dos o tres 4tomos o grupos
R'™ o L %AIK’(R'™) segln se los definié en la reivindicacion 17.
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21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20
donde Y es un grupo —CH= o —C(R"%)= donde R'° es un atomo o grupo
R'% o L *AIK’(R'™) seguin se los definié en la reivindicacion 17.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 donde R' es un
grupo —CN, -X'NH, (donde X' es un grupo -C(O)- o -S(O)-),
—X'NHR"™, X'NR");, -X'NHet', -X'N(R'?)Het, —X'N(R'3)Alk*Het,
-COR", -C=NR'¥(NR'?) 0 un grupo carboxilo esterificado donde R,
R'2, —~NHet', Het y Alk® son seg(in se los definié en la reivindicaci6n 17.

23.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22 donde R™ es un
grupo -CN, -CONH, -CONHR', -CON(R');, -CONHet',
~CON(R'?)Het, -CON(R"'?)Alk°Het o un grupo carboxilo esterificado.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23
donde Ar es un grupo fenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidinilo o triazinilo opcionalmente sustituidos.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 donde Ar es un
grupo fenilo opcionalmente sustituido.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25 donde Ar es un
grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con uno, dos o tres atomos o

grupos R'® o - *All’(R'%), segun se los defini6 en la reivindicacion 17.

27. Un compuesto segln se describié aqui en cada uno de los ejemplos y
las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de éstos.

28. Una preparacion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 junto con uno o mas vehiculos,

-181-



excipientes o diluyentes aceptables desde el
farmacéutico.

-182 -

punto de vista

o
v



- !

RESUMEN

Se describen derivados heteroaromaticos biclclicos de fdrmula (1):

(1)

(Alk1) L1Cy!

donde:

la linea discontinua que une a A y C(R") estA presente y representa un
enlace y

A es un &tomo —-N= o un grupo —C(R®)=, o la linea discontinua esta ausente
y A es un grupo —N(R®)-, 0 —-C(R°)}(R°)~;

X es un atomo de -O—, -S— o de nitrégeno sustituido o un grupo —S(0)-,
—S(02)- 0 NH-;

Y es un atomo de nitrégeno o de carbono sustituido o un grupo —CH=;

n es cero o el nimero entero 1;

Alk' es una cadena alifdtica o heteroalifatica opcionalmente sustituida

L' es un enlace covalente o un &tomo o grupo de unién;

Cy' es un atomo de hidrbgeno o un grupo cicloalifatico, policicloalifatico,
heterocicloalifatico, poliheterocicloalifatico, aromatico o heteroaromatico
opcionalmente sustituido;

Ar es un grupo aromatico o heteroaromatico opcionalmente sustituido; y los
sustituyentes restantes fueron definidos en la especificacién.

Los compuestos son inhibidores selectivos y potentes de la cinasa p38 y son
atiles en la profilaxis y el tratamiento de los trastomos inmunitarios o
inflamatorios.
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V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemational search report, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim referances).

Form PCT/408NE1 (EPO-03-2002) P20752
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PCT For receiving Office we only '
Intermational Applicatian No

REQUEST
Interoational Flling Duis

rqmthnﬂuptum
lmim'bﬂm% ‘demvgmdmmm

3" {uﬁmm PA 512.1

BoxNe.l  TITLE OF INVENTION
BICYCLIC HETEROARCMATIC DERIVATIVES

BaxNe.ll APPLICANT D'I'hilpuwniulninvuhr

Name snd address: (Fomily qificiol dasignatisa. | Telephons No.
B e FREAEEETT S | 01753 S34ess
Facsimils No,

CELLTECH R&D LIMITED 01753 5366822

208 BATH ROAD Telaprimer No.

SLOUGH, SL1 3WE

ggHKSHIHE Applicant's reglstration No. with the Offico
["Staie (thar &, country) of natianality: State (At is, country) of residence:

GB . GB

Dpan [ike= @ itEnbesy, [Jrimty [k

Box No. ITT mnmummmmmmmn)nwmmm

Name and nddress: (Fomily antigy, full dvsiywtion.
mmﬂu-mldﬂp-luﬁd_ rﬂmuﬂuu
hhhﬂh:hfhhnﬂjm M

BROOKINGS, DANIEL CHRISTOPHER
CELLTECH R&D LIMITED

This person Iy:
[ appiicant oaly
wpplicant mad ipventor

208 BATH ROAD EI :muﬂgﬁrbh
SLOUGH, SL1 3WE : . _ below)
BERKSHIRE, GB Applicant's registratian No. with the Office
" State (Hot b, cowntry) of natlonality: ' State (¥hat s, coniry) of residence:
GB 1 GB
R‘&..";::.':.":'f“' e ] e i e [X] & it taps [ e oy it

€| Further applicants and/or (further) invertors are indicated oa u continnatinn shaet.

Bex No. IV AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE
Pf'n.phmu)uhu.m’h::ﬂmd" Autaaritios mr [ st ] Srreaciative
Name and address: ﬂi' m- : fara kegol entity, Adl afficicl designarion, | Telephone No.
CELLTECH R&D LIMITED Facaimile No,
PATENTS DEPARTMENT 01753 536632
208 BATH ROAD Teleprinter No.
SLOUGH, SL1 3WE ’
BERKSHIRE, GB Agent's registration No, with the Office
E ﬂn:uﬁg:p-d-:z mmr&u:l-m “ nnrmmmbmhuﬂh
Form PCT/RO/101 (first shoet) (March 2001; reprint Innvary 2003) Sse Notar io tha reguext form



Conllaustien af Box No. Il FURTHER AFPLICANT(H) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f mone of the follawing rub-baxes it used, this sheet shouid not be included in the raquest.
mmmpuua.u_ T ey '“ﬂﬂh‘ n s | 17 PareoR iz
hﬁh#:hﬁ-hn-jm dIIJ: D spplicant caly
DAVIS, JEREMY MARTIN v
CELLTECH R&D LIMITED T
208 BATH ROAD i dy ol r by
SLOUGH, SL1 3WE
BERKSHIHE. GB . Applicant’s registration No. with the Office
Sixte (that ir, coumtry) of nationality: Stute (Yhat iz, coumtry) of residence:
GB GB
L‘hlu‘rnnllq:flﬂm D;l'l.:llp-d Dlllw .ﬂlUmHl- hgﬁuuiﬂn:
Nmmddﬁnmw I*M dusignation. | This person ix:
I e e o oy U ] i
LANGHAM, BARRY JOHN upplimuud mventnr
CELLTECH RAD LIMITED D (1 hix check-box
208 BATH ROAD uﬂlnuw
SLOUGH, SLt SWE -
BERKSHIRE, GB Agplicssragistrtion No. withthe O
Staln (that i, cosstry) of natinnality: Sixie ot is, couniry) of residence:
GB GB
Eh;mhl%hm Id-llnlhll EI'“u...E'"‘"::'“" m Unmls-u D:lnnnhug:
e S g s A ey
huh#&hfhkqﬂ'jm Saxte o irndicatedbolow,) l:] applicant caly
[] sppticant and oveger
L] ind b el i ey
Applicant's rogistration No. with the Office
State fihat is, coumiry) of nationality: ’ State fthat ir, coundyy) of residence:
Tllupmnlllpplluit L__Ii"""""" D md-::m. Dﬂ-Unithh Dhl-ui—lm
e mpuu.-u-r _f oo u’”-u-nu‘“un- S —
Bz is the cppelicant s Suxis (that is, caumniry) heclicansd below.,) D applizant only
D lmliﬂntlndhvm
lnnnhrow
ml'ﬂ“h hwa
Applicant’s registration No, with the Offica
S (dhat is, cneniry) of astiooality: Soute (Mat is, country) of residence:
El;mnhupﬂm D-lld-lu-l Dulldn ufanqt #ums:{;- ngm—i':
[[] Purther spplicants andfor (further) inveators aro indicated on another contimuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continustion sheet) (March 2001; repriat Jmwary 2003) Ses Nolur to the requsst form



SheetNo. ...3...

Box No.V DESIGNATION OF STATES  Mork the applicable check-bazes below; ot leart one st be marked.
The kilowing designations are heroby made under Rule 4.9(s):
Reglonal Patent ]
B AP ARIPO Patsnt: GH Ghans, GM Gumbis, XE Koays, LS Lesotho, MW Malawl, MZ Moaambique, 3D Judan,
8L Siorra Leone, 82 Swasiland, TZ United Republic of Tenzania, UG Uganda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, aod any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT ({f other kind of proteciion or trestment desired,
apecifyondottedling) ..............cc.coiiiiniii it e, Cesana. Ve nesieatEanrinsarnnians
IR EA EurssinnPateat: AM Amuenia, AZ Azerbaijen, BY Belarus, XG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MDR:lel:ofMoldwl.
RU Russisn Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmeniptan, and sny othar State which ir a Contracting State of the Eorysisn
Pxtent Convention and of the PCT
B EP EuropessPateat: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzeriand and Liechtenstsin, CY Cyprus, CZ Czzch
Rapublic, DE Germuny, DK Deamark, EE Estonis, ES Spain, FI Finlend, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Iroland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monacx, NL Netherlands, PT Portogal, SE Sweden, SI Slovenis, BX Slovakis,
TR Turkey, sad any other State which is & Contrecting State of the Buropean Patent Conventioa and of the PCT
I OA OAPIPatent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Rspublis, CG Congn, C1 CBte d'Ivoire, CM Camerccs,
GA Gabon, GN Guines, CQ Equatorial Guines, GW Guinea-Rigsau, ML Mall, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is & svmbsz State of OAP] and e Contracting State of the PCT (}f osher kiw/
aof protection or trecewment desired, xpeciy ondotrad Bmg) . . . .. .. .. i e e e e e rs et aae e
Naticasl Patent (i other kind of protection or trectwani dexired, specify on doited ling):
B AE United Amb Emiraag . ........... W GM Gunbis B NZ NewZealand . ...............
1B AG Anfigus snd Barbudia B ER Coatin .......oiieeinees O oM Cnas
AL Abania.............ccenne-en PBHUHungary .......ceevvvvaeee O PH Philippines..................
W AMAmesis. ............. cierenss I ID Indonosia O PL Poland.......... Cevrrrnres o
AT Aumria.....ccevuvenennen . B A T PT Pougal.........ovnveenet .
BB AU Australla . .....oeernnnn . BN Indis..........covveveeneee & RO Romania
B AZ Aserbaljen................... - 18 Teeland B RU Russiun Federation . ...........
Ol BA Bosnia and Herasgovina ... .. ..... I
B 93 Berbades MXEKmyn.........cevveennnns [ SC Soychelley
WM BCBulgaris............oovnvnnee. B KC Kymyzstan........innnnnn. M sD Sudan
EBRBrail..........cconeeeaenn B KP Democratic People’s Republic Ol SE Sweden
EBYBealarws............ccoocvniens of Korem......ccoivnnnnesns @ sc Singapore
B BZ Belize...........ccvvnnnnnsnn. O KR Republicof Koma .. ........... BB SK Slovakie....................
#l CA Cazada B KZ Kazakbgtan .........ccvenn... DE SL Sierralecoe.................
B CH & LI Switzsriand snd Licchienstein B LC Saint Lucia B T Tyjikistan............ e
BoNChina.........ceeneneen . DB LK Sri Lanks B ™ Twkmenistan. . ..............
B CO Culambis R LR Liberia I T Tunisia
WRComaRioa.........cccentus s Laotho......cceeeeeeeen TR Tukey....ocevvvvvennn
W CUCHA.......cvvvieieiinninnns O LT Lithusals Of TT Trinidad end Tobego ..........
B CZ Coech Republic............... LU LmembowE ™ 000 aeveverevrecneinereirennan
® DE Germny . ..... . EBLV Lava B TZ United hpubll: of Tanzazia
W DK Deamark.................... W MAMoroeco. .........ceiuuiieee MUAUmize ...................
B DM Dominica Il MD Republic of Moldowa . . . ......... B uc Ugmds .......0eeeneennnn
BDZ Al .ocoiiiiinnciiiics aeeeeeieerieeaiaaes veeesre Il UB United States of Ameries . . . ...
WECEudor...........ccunene.. B MGMadagaoomr ... ..cocveiiiiiis eerieneeeeiananaaanas
I B MX Ths former Yugosiav Ropublicof B UZ Uzbekismn.................
B ES Spain .......ooiiniieeen Maoodonls ......coneernanannn @ VC Ssint Vincent und the Grenadines
W ¥F Finland................0en I MN Mongolia VN VigtNam........ erniaans
B GB Unlted Kingdom B MWMalawi . ......ccennnne B YU Yugoalavia .................
¥ GD Grenada B MXMextco. .. ZA South Affica................
WGEGmrgis..........eocneen. ... B MZ Mozambique . ......cconrnnnes ¥ ZM Zambia
BcHGhes........ccc......... l NO Norway K zwZintabwe. .................
Check-bomes belaw reserved for designating Sttes which kavo becoomn party tn the PCT after ismmnce of this shoet:
8 . and all other deslonetsble States .. O .............ccoeeenennes ereraeane o [
a......... e ieareriaraernnane o P 0
Precautiasary Designation Statament: In addition to the dasignations made above, the spplicant also makes vader Rule 4.9(b) all
other designations which woold be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplomental Bax ss boing
excluded from the scope of this statement. The applicant deolayes that thom additional designations are subject to confirmation and that
mny dagignation which Iy not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date iy tn be regardad as withdrawn by the
applicant at tha axpimtion of that tims |imit. (Conirsation (inc/uding faex) st reach the recelving Offics within the 15-month time timit)

Form PCT/ROVI0! (second sheet) (Jamuary 2003) Sea Notes to the request form



BhestNo. .. 4...

Bex No. VI FRIORITY CLAIM

The priority of the Millowing carlisr application(s) ia hereby clnimed:

Filing date Number Where earlier application ix:
of eariier application of carlicr application p—— sooa) spplications| —
(dey/month/year) mmry ur h lwl'! ommu intor 'w_ . mmm-

item (1)
20.08.02 0214280.5 GB
(20 JUNE 2002)

ltem (2)

item (3)

item (4)

hen (5)

[] Purther priarity claims are indicated in the Supplemants] Box.

The recelving Office 1 requested to prepare und transmit to the Internetional Bureau s certified copy of the estlier application(s) (only
mdbw“ﬂww“hmhmphmdﬁhwwhhmww&m&d
an

B e [Jieam [ tme [emey O enw) O e g b

* Where the sarlier applicatian is an ARIPO indlicate ot isaxt ans cowntry the Poriz Comvention for the Protaction
Ittt Property chome Mambor of D Wl Ll Tl Couposaatton fo which S s e vt oo fiod (ke 4 s n of

Box No. VIl INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of [ tonal img A Intermational Auxshoritie. the
c of Intarastie I-”rl.h‘ll uMWﬂmmmwumuww s are compaient fo carvy oul

Requast to wea resnlis of sarfier search; reforence te that search (if an earfisr search has been corvied out by or reqesied from the
Internctional Ssarching Axthorify):
Dule (cqwinonihyeor) Nuber Country (or regional Offics)

Bex No. VIII DECLARATIONS

The following declurations are contained in Boxes Nos. VIII i) to (v) (nank the applicabie Number of
chack-baxer below and indiicate in tha right column the menber of each type of declaration): declerations
[[] BoxNo.vIDQ) Declartion a3 to the identity of the invegtor

D Box No. VITL Gil) Declaration as to the applicant’s entitlement, sz st the internstional filing
dute, to spply for and be gramied a patent

[0 BoxNo. viti g Declaration s to tha applicant's entitiement, as at the internatioanl filing
date, to claim the priority of the earlier application

[] BaxNo. v (i) Declarxtion of loventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Americs)

D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicisl disclosures or oxceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notas i the requert form



SheetNo. ...%...
BaxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This intermational application coutains: lmlhﬂnnhumnmldhhﬁlhwh. Number
() ::up:nrhn.hblm nwmber of Wﬂh appiicabls w.m and indicate in of ltzeme
request (includi 1. l fee calculation sheet
u.mmda : 5 | 2.0 original separste power of attorney
hulpﬂnq(““m. 3. [0 origioal ganaml power of attorney
mhmmj : 1688 | +.0 ﬁf)pyofp_ll power of altorney; refersane number,
: 5 ---------------------------------------------
abatract . 1 | 5 0O satement explaining Iack of signature
drawinga - ! 0 6O r'ln Mmﬂl)lﬂnﬂﬂdlnﬂmﬂo Vi
L mamber of shests : -_176 O mm“wnm ................
nhlgmnhndw ........................................
Qb b achd b of 0 o:'.u.-bnh e agmeaay 8 deposited miomarganism
paper, read
m'mdmﬁ_’: 9.0 Fqumgﬂﬂp&m:::u# lh:zfom.um
-Ide ® Dmﬁmwy(ﬂmnpﬂ:fm‘mwwh%):
Tetal somber of shects H 176 () Dmlml box mhw gwh
®) 0] oxiyda competer readabe farm arpasen of Itemational arch undir Rale Lhier T
i mquanee | lﬂlllwlhll\ﬂllllm the identity of the
(EgE]]uu-nE’u G Dh munqmmm::um:ammﬁ':" ':
o0 g.l. m.r"m readable form 10.0 ?blummmmudnmqfnmulmdhnqmlmn
bmitied for the of international h
o Emmum- ® Dﬁ:nwr)mmﬂmdhﬁﬁﬂ _
and ber of earriers (di marked Q’ﬂ
mim'(?;-numm M. @ Dm;mﬂenplumdlﬁ!w’ mnlﬂﬂl gﬂ?ﬁpybr
wrpu-nfmm:llﬂnh :
Istings ................ ith relevant the oﬂh
e @ 0 S
(& capies o be 1.0 othar(peefidh: cocovmmveiiimmiiicriicnieniireaiane
Unmy 9(}{) andilor JO{)), in right cohann)
Figure of the drawings which Language of fillag of the EN
should eccompany the abstract: international epplication:

BoxNe X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt 1o aarih sygnatars, indicgs s noms of the person sigming ol ba capucity in which she parson signs (f such copacily is ot obwions from rending the reyus.

For receiving Office use only

1. Dute of satual receipt of the purported
international application;

1. Dmawings:

timely received

3 Curﬂddl-ofnhulluslplduh Ixter but
dlnhpannphm

4, Dae af timely of the required
uuur.l:lmunh' Artiole [1(2):

. [nhernational Seareh

Autharity
(ifmummmpluﬂ ISA/

: Tranamitial of search delayed
¢ D mnm?.mpu”” faye

Dlﬂtnalvd:

Date of recelpt of the resord
Iul:lnﬂlllﬂll!\nuu:m

For Interastional Buresu oss anly

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003)

See Nofey to the request form
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Prelimtncry Exomiing duborty nn—uﬁ

The demand naust by flind direcsly with the compesent Busrnational or, if two or more
‘Iﬁ*ﬂhﬂw Tha fidl nne or two-lstier code of that Authorly may be indicuted by the applicnnt on the ne below:

rEA/ EP
PCT

DEMAND

under Article 31 ofﬂnl’umtcoopam

The undersi that the international
wlm o e

For International Proli

Identification of IPEA

BoxNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION

Examining Authority use anly

Datn of recedpt of DEMAND

CHAPTER II

:h-mlowboﬂnnbjutof

to the Cooperution Treaty.

Applicant's or ageut’s file refirence
PAS512.1

International application No. Intecnstional filing daie (davimonth/rear) | (Bactiest) Pricrity date (dayinonthiear)
PCT/GB03/02667 Py ey |
Title of invention

ARYLAMINE SUBSTITUTED BICYCLIC HETEROAROMATIC COMPOUNDS AS P38 KINASE
| INHIBITORS

BoaxNo.II AFPPLICANT(H)

a T No.

Neme md M e ST S ST ST 4 e e | 01753 534655

CELLTECH R&D LIMITED Faceimile No.

208 BATH ROAD 01753 447603

SLOUGH, SL1 3WE Telogeinter No.

BERKSHIRE ___|
GB Applicant’s registration No, with the Office

BROOKINGS, DANIEL CHRISTOPHER
CELLTECH R&D LIMITED '
208 BATH ROAD

SLOUGH, SL1 3WE

BERKSHIRE, GB

State (that iv, country) of residence:

Namo and address: (Fadly naws follneal iy ghon nane; for o lngal ety full official desigrasion. The askiress st inchasis postel cods and e of costry)

State (that Is, country) of nationality:
GB
#m

DAVIS, JEREMY MARTIN
CELLTECH R&D LIMITED
208 BATH ROAD
SLOUGH, SL1 3WE
BERKSHIRE, GB

Swte (that is, couniry) of residence:
GB

Namo and address; (Pomlly s followed by gives aases; fr @ kgl iy, il aficil denigastion. The addrny s tnchals postl code and mame of country)

State (thar is, country) of natiopatity:
GB GB

Further applicants sre indicated on a continoation sheet.

State (Yiat fs, country) of residance:

Foan PCT/EPEA/40] (first sheot) (Jamuary 2004)

Ses Notes io the demand form
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Internationa] apphication No.
SheaNo. 2. PCT/GB03/02667

Continpption of BaxNo.II  APPLICANT(S)
Fnone of e foliowing sub-boes is uvad, thix shout should mot be included in the denand.

Namo and address: (Family nams fillowsd by givan nams; for a gl entity, fill official desigration. The addraxs wacst inchide postol cods o nems of cuntry)

LANGHAM, BARRY JOHN
CELLTECH R&D LIMITED
208 BATH ROAD
SLOUGH, SL1 3WE
BERKSHIRE, GB

State (that is, aoumiry) of nationality: State (that s, couniry) of residence:
GB GB

Nameo snd sddrass: (Family nme followed by ghun nans; for o lagal ey, Adl official designation. The sslirezs wacst inchals postal cods el mnt of anewry)

State {that s, cortry) of nationality: Staivo (that s, coxntry) of residence:

Name and address: (Fantly nans foliresd by ghen name; for « lagal snity, fill officisl devignation. The sslirexs suust inchals pozial cods snd nams of covary)

State (that is, cousry) of nationality: State (that is, country) of residence:

Name and sddress: (Fanlly nows fillowed by gt nans; for o ngel swity, il qfficiel deignation. The addras suc nchels postel cods snd aams of cowry)

State (et is, country) of nationality: State (that I, coumiry) of residence:

|:] Puxther applicants sre indicated on another continustion sheet,

Form PCT/IPEA/40] (contimmtion shoet) (Jamary 2004) Sex Notes 1o the demand form
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Internstiopn] applcation No.
Sheet No. .3 PCT/GB03/02867

Bex No.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent [J common representative

lndD has been appointed esrlier snd represents the applicant(y) also for international preliminary examination,
D is hereby appointed and any carlier sppointment of (an) agent(s)/conmmon repressntstive is hereby revoloed.
mempmmmmmwmmmmnm.mmMm

Name and addreax: name followsd by given same; for a legul entity, fill official designation. | Tolopbone No.
o i s o e s of e 01753 534655
THOMPSON, JOHN Facaimile No.
CELLTECH R&D LIMITED 01753 447603
208 BATH ROAD Teleprinter No.
SLOUGH, SL1 3WE
BERKSHIRE Agent s registration No. with the Office
GB

Address for mdence: Mark this check-box where no wmw is/has hean appointed and the
mﬁw%hnﬂuﬂnqﬂ”dﬁmb

Bex No.IV BASIS FOR INTEERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION

Statemsent concerning amsendments:*

1. The applicant wishes the intermationa] preliminary examination to start on the basts of:
the international application as criginally filed
the description as originally filed

a3 amended under Article 34

as griginally filed

ag amended under Articla |9 (together with any scoonpanying statament)
a8 amended under Articls 34

s orlginally filad

a3 amended under Article 34

the claima

the drawings

00 000 OO0

2. D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3, wishes the stat of the Inrnstional preliminery examination to be postpened wntil the expiration of
Dw#nmmﬂalm ” = the

4,
D ﬂmhﬁwﬁ%%ﬁ%ﬁ@mmmmmmm¢um“h

* Where no chack-box is marked, international pwmﬂmmhudhhﬁmwm
as ﬁ;ﬂw.ﬁq'::w wmnhmmm?&?mwahmw
under e reced’ International Preliminary Examining Auf before it has begun to drsw up a written opinion
chmﬂpﬂhmuymhlﬁmmt.unmdd.

Language for the purposes of luternations] preliminsry examination: ..E.'.'ﬂl!%'h. .......................................
which is the language in which the international application was filed.
[T] which is the language of « translation furnished for the purposes of international search.
[[] which is the languags of publication of the international spplication.
[[] which is the langoage of the tranalation (to be) flxmished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this dampnd constitutey the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter II of the
PCT.

Form PCT/IPEAMO] (secand sheet) (Jammry 2004) Ses Notes o the demand form
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Internatiooal applicstion No.
St No. . A PCT/GB03/02667
BoxNo. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following eloments, in the language referred to in For Internationsl Preliminacy
mm.w.;mmzmmwm Examining Authority use only
roceived st recxived
1, tranalation of internatianal spplication shects O O
2. amendments under Articie 34 shewts | O
3. copy (or, where required, tranalstion) of
amendments under Article 19 shocts 0O O
4. copy (or, where required, tranalation) of
statemenst onder Articls 19 sheets . O
S. lotier sheets | O
6. other apecify) sheets O O
The demeand is also accompanied by the itym({s) mariced below:
1. [] foocalculation shost 5.[] sixtement explaining lack of rignatnre
2.[] oxiginal scparate pawer of attomey G.E] sequence listing in computer readabls form
3. original genaral power of sttomey 7.[C] wbles in carputer readable form related to a
4. ] copy of general power of sttormey; It
reforence oumbez, if sny: (x 4) 8. othar rpecify):

Bax Ne. V11 A'I'IJ'IIOI‘APH.ICAN:I‘.AGINT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next i quch signaturs, indicase the neme of the parson signing and the capacity In which tha parsm rign; (If such ccpacily iy not olvious from resding the demand).

JH i

DR JOHN THOMPSON, CPA, EPA

For [ntemational Preliminary Examining Authority use anly
1. Date of actual receipt of DEMAND: '

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

J.D The date of receipt of the demand is AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 manths from the priority date and expiration of the time limit under Role 54kir.1(a) and
imm 4 ar 5, below, does not apply. itemn 7 ar 8, below, does not spply.

[[] The applicant has bem informed accordingly. | 7, (= Thedate of receipt ofthe demand is WITHIN the time
limit aﬂ;hb S4bis.1(n) aa extended by virtoe of

4.[] Thedsnofrensiptofthe demand is WITHIN the time Rule
limit of 19 from the priority date as extended
by virtue of Rule 80.5. s.D the date of receipt of the demand is after the

. . : of the time Linit under Rule $44i7,1(s), the
3 Mwlﬁ;"l';'“ﬂlggfnﬂ;ﬁ!@“g:: inmivllllEKCUSEDmbRnlekl
in arrival is EXCUSED pursoant to Rale 52,

For International Bureau we anly

Demsnd received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (lagt sheet) (Janvary 2004) Ses Notrs io the demand form
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT . Ta:
NOTIFICATION CONCERNING CELLTECH R&D LIMITED
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Patents Department
OF PRIORITY DOCUMENT 208 Bath Road
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ::::g:m SL1 3WE
United Kingdom

Dats of malling (day/monthiyear)

17 September 2003 (17.09.03)
Applicant's ar sgent’s file referance

PA 512.1 IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnations! application No, International filing date (day/month/vear)

PCT/GB03/02667 20 June 2003 {20.06.03)
Imsmational publication date {day/month/year) Priority date (dey/month/vear)

Not yet published : 20 June 2002 (20.06.02)
Applicant

CELLTECH R&D LIMITED et al

1. The applicant ls hereby notifiad of the dsts of recelpt {exospt whers the lstters "NR"” appesr In the right-hand oolumn) by the
International Bureau of the prigrity dooument(s) relating to the eariier application(s) indicated below. Unless atherwise
indicated by an asterisk appsaring next to a date of recsipt, or by the letters *NR", in the right-hand ealumn, the priority
doeument concemed weaa submitted or transmitted to the International Bursau In compllance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any praviously lssued notification canesrming submiaslon or tranamittal of priority documents.

3.  An asterisi(*) sppearing next to a date of recsipt. in the right-hand aolumn, denates a priority dooument submitted
or transmitted to the International Bursau but nat in compllange with Rule 17.1(a) or (b). In auch » case, the sttention
of the applicant s directed to Rule 17.1(a) which provides that no designated Office may disregard ths priority olalm
concemad before giving the applicant an opportunity, upon sntry into the nations! phase, o furnish the priority dooument
within a time limit which is reasonable under the circoumstanocss.

4. The letters "NH" appearing in the right-hand calumn denote & priority documeant which was not reosived by the Intemational
Buvreau ar which the applicant did not request tha racsiving Office to propare and transmit to the intemational Byreay,
as provided by Rula 17.1(s) or (b), respectively. In such a case, the attastion of the sppiicant Is divected to Rule 17.1(c) which
pravides that no designated Offios may disregand the priority claim concemed before giving thie applicant an opportunity,
uvpon entty Into the national phase, to furnish the priority dooument within a time limit which Is ressonabls under the

oiroumstances.
ar PCT racaiving Qffica gf nriarity dogumant
20 June 2002 (20.06.02) 0214268.5 GB 25 July 2003 (25.07.03)

The international Bureau of WIPO Authorized offioer
34, chemin des Colombetins Anne Bernadette MACKIE
1211 Geneva 29, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.89.65 Telephane No. (41-22} 338 1

form PCTAR/I0M (July 1068) 005850763



CHECKLIST FOR ENTERING PCT NATIONAL PHASE

Y

Country Colombla Date Due: 20-Jan-05
Formal Title ARYLAMINE SUBSTITUTED BICYCLIC HETEROAROMATIC
COMPOUNDS AS P38 KINASE INHIBITORS (as established by ISA)
Our Case Ref. | PA512-COw01
Applicant(s) CELLTECH R&D LIMITED
208 Bath Road
Slough, Berkshire
‘ SL1 3WE
GB
Inventor(s) 1. BROOKINGS, Daniel Christopher
2. DAVIS, Jeremy Martin
3. LANGHAM, Bamry John
all of Celltech R&D Limited, 208 Bath Road, Slough, Berkshire,
SL1 3WE, GB
1* Priority Country GB
Application No. 0214268.5
Date 20 June 2002 (20.06.2002)
Applicant Caelltech R&D Limited
International Receiving Office GB
Application Application No. PCT/GB2003/002667
Filing Date 20 June 2003 (20.06.2003)
Publication No. WO 2004/000846
Publication Date 31 December 2003 (31.12.2003)
"End
Documents
PCT Chepter |
PCT Request Form (Form PCT/RO/101) v
Published International Application (A1) 7
Notiflcation of transmittal of priority document v
(Form PCT/IB/304)
T Chapter I
PCT Demand (Form PCT/IPEA/401) v
International Preliminary Examination Report v
(Form PCTAPEA/409)
Page 1 of 1
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REQUISﬂ'bS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

i m — |'E

Intl:ulh de que se solicita la concesidn de una patente.
Dncdp:lén de Ja Invencién,

) Dibujos de ser estos pertinentes.
- Comprobants de Pago de 7m/;uuuuc|¢a.
COMPLETA (A '

1 .
PATENTE DE INVﬂ_ION/ MODELO DE UTILIDAD

() (A
N /,&
Datos de identtficacién del solicitante o de ia persona que se presenta la solicitud.  ( ) {
(
{

5] TRAMITE

INCOMPLETA ( ) { )
DISEﬂO INDUSTRIAL () .
- Indicacion de que se sollcita ef reglstro de Disefo industrial {) ()
- Dltoo de ideniificacion del solicitante o d‘e la persona que presenla () ()
- lasolicitud. -
~ Representaclén grifica o fotogrélica del Dluﬁo Indusirial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( ) ()
Comprobante de pago de las tagas establecidas () { )
COMPLETA () INCOMPLETA () { )
ESQUEMA DETRAZADO ( )
- Indlncaclbn da qﬁe solicita el regisiro de un Esquema de trazado. { ) ()}
- Datos de ldentificacion del solcmlnte o de la persona gue presenta
La solicitud. () . ()
Ropraenhclbn griflca del eéquema de trazado () ()
Comprobante dé pago de las tasas establecidas. () { )
COMPLETA () INCOMPLETA {) ()

Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
.BogotaD C
Doctor(a) Oficio N°
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Apoderado(a) 11923
CELLTECHR & D LIMITED =
ASUNTO:
Radicaciéon N° 04-130232
Solicitud intemacional PCT/GB2003/002667
Fecha inicio fase nacional 20/01/2005
Tréamite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberé presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguienies a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en e} numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del tijlilo pgaéro)de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA £LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiéryde Nuevas Creaciones.

El anterior_requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

E E EE Scdo Centre: Camrers 13 No. 27-00 Pisma 2. 5.7y 10

Conmuiador: } 820840 FVax: ¥ 505220
202044 Sude CAN: Tr, 40A No. 38-50 1153265 al 69
Fax: A 305220. Linea 9800-910) 165
Wib: prww Hggov.en e-mail: jnliv@inic, gov.co
Bogofi D.C. - Colombia



