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@ SOLICITUD DE:
Patents de Invencién [:I Patente de Modelo de Utllidad
Pd  cepituiol. ] cepitulo 1.
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccion: Five Giralda Farms, Madison, cc. [ w~nT [
Estado de New Jersay 07940, Estados Unidos
de América. céE [ ot [
SOLICITANTE
(1) Naclonalidad o Domicllio: Madison, Estado de
New Jarsey, Estados Unidos de América.
B Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 Ndmero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. K NT [
Direcclén: Calle 72 No. 583 Piso 5°, C.E. Otro
REPRESENTANTE I:I D
O APODERADO Bogota- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero 38.680.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BOSCHELLI, Diane, Harmris; ZHANG, Nan; BARRIOS SOSA, Ana,
Carolina; DURUTLIC, Haris y WU, Bigi.
INVENTOR(ES) | Direccién: 3A Elyse Drive, New City, NY 10856; 214-10 84th Avenue, Bayside,
NY 11364; 28 South Kushaqua Trail, Hewitt, NJ 07421; 13 Lakeside Drive, New
Windsor, NY 12553 y 24 Old Middletown Road, Nanuet, NY 10854.
Naclonalidad o Domicllio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Intemecional No.  PCT/US2003/036208 Fecha: 14/11/03
Publicacién Internacional No. WO 2004/048386 A3 Fecha: 10/06/04

THulo (54) “TIENO[3,2-b]PIRIDIN-8-CARBONITRILOS Y TIENO[2,3-b]PIRIDIN-§-
CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASAS™

O ®

Clasificacion Internacional (51) co7p 48504 A 6] K9 / 4% 65" A€ (35 lo

Ag 1P 131\,

0

[@ Prioridad | (33)PalsdeOrigen | (32) Fecha (31) Numero de Solichud
sil no [] us ] 25111102 80/428,862
@ Comprobante de Pago No. 05-36,749 Fecha: Mayo 18 de 2005




( ANEX0S | _ )

E Comprobants de pago de la tasa de presantacién de la solicitud.
E Documento que acredita la exlistencia y representacitn legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante,
[] peclaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujoa)
E Traducclén de la soliciud Intemaclional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

|:] Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intamacional de Examen
Preliminar (IPEA).

|:| Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del conirato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas.

Aste Final 12X12 :’a.
De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

E Otros: reporte de bisqueda internacional con su traduccifn y publicacién con
su traduccibn.
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ANEXO

El documento que acredita la <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yvy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes lLegales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

A A&hﬁg&m

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacidon de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitcheli
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América o 2h &

2. Este documento piblico ha sido firmado por Marilyn nep “mg'_im..,‘::;L . "'1. 3

3. actuando como Notario Piiblico de New Jersey ,f:ii": T;‘w ” :

4, lieva el sello/estampilia de Marilyn L. Mitchell, Notailo#24._.......... . )
CERTIFICADO ,ﬁ%ﬁ:ﬁl io rn.‘ EDINA %

5.  en Trenton, New Jersey 6. eldia Mﬂhr&%&i@@ﬂ"‘

7. por John E McComnac, CPA, Tesorero de New Jersey

8. No. A210247

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OMCIAL
MBSOLUCION 3177

O r_

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. 2210247
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" Los, ebajo -frmados, WYETH, una socledad
organlzada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicilio en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogots,
Colombila, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantss legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representarmos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
trdmites relativos a |a propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmilendas, limitar el alcance de las
solicltudes, presentar oposiciones y apelaciones:
instaurar cancelaciones, renunciar fotal o
parcigimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; rechir {odos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisiios y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
opoelcién, pasando los antacadentas a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes 0o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
érbltros, desistir, perchbir y apelar, con todas las
demés fecultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahorma vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o ios apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Indusirial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de eflos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

The undersigned, WYETH, a corporation organized
and existing under the laws of State of Delaware,
United States of America. -

domiclled at Flve Giralda Farms, Madison,
State of New Jersay 07840,
Unkted States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald lown, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to racelve nofifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, 8o as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowored to
represaent us before the administrative, judicial or
police authoritiss of Colombla, In all proceedings
pertalning to indusatrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declaretions, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; lo file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or parially walve registrations, to
pay all instalimenis and effect all cther payments
prescribed by law; to recelve proper receipls, to
comply with all other raqulramenta and, in short, to
take all those

the protection

opposition, e

the courts, wey

behalf, as comg

u‘e compeatanix:

arrangunmts. 07 ubmﬂ“to “arbitrators, to_dasist, to

collect, to ' fbﬁ-g‘rim -with "all such further

powers as m :woshacebyjdeciare

from now o:h %' said
andlorlhaaganls by any one of them

appointed may do for our benefit

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocollzation of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wyeth

Winuam H. Cainan

Assgistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jersey {ss

Condado de Morris

Hoy 6 de gctub de 200 4 comparecld
W?llim H.c &]ﬁ:ﬁm , @ quien conczco y

de qulen me consta que firmé el anterior documento,

zlqulan debidaments jurementado declaré y dijo que
es

de WYETH la compafila nombrada en el documento

que antecede, una sodadad debldamama oruanlzada

y existente = :

legaiments constitulA’ e duglcié
quoaﬂnnohatnrmadﬁ'g fbtofoclal;
conforme a las [(eyesadel Es'ﬁ‘dodan

: 3 ":r‘ S = .

podu.ennombrayenmpmenmondola
expresada Compafiia, es el sello oficlal de ella; y que
el objeto para el cual se conflere este instrumento
asth comprendido dentro del de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
Incorporacion fimados en Madison, Estado de New
Jorsey, confacha 4 Febrero, 1926 |, y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado |a anterior deciaracién juramentada es
prusba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa gon clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey {ss

County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wililam H. Calnan

to me known, and known {0 me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that he Is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organlkzed and axisting under
the laws of State of Delaware, Uniied States of
America, domiclled at the Clty of Madison, County of
Momis, State of New Jersey, Unlted States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises it corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
Stetes of America; that the deponent Is authorized by
sald Company to confer this power of attomaey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation Is the
corporate seal thereof: and that the purpose for which
this Instrument is granted I8 Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public hae seen the articles
of Incorporation of saki Corporation executed at
Wiimington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
lews of said State the foregoing acknowledgment Is
sufficlent proof that the facts therein contalned are
true, which he attests.

P o b fesp

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Commiseion Expires February 8. 2005
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TRATADO i)E COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 6

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Articula 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

————— YL e
AM101163 pasterior
No. de Solieitud Internscionsl Fecha ds prasenincide Imiermciom] (dis/mes/atin); | Focha de prioridad (ia mis veciente} (dis/ams/afio):
PCT/US 03/36206 14/11/2003 25/11/2002
Solicitunte:

WYETH

Este reporte de Blsqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de 1a Bisqueds intemnacional y se tansmits al solicitante do
acuerde con el Articulo 18. Una copia estd siendo transmitida a ks Oficina Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional congiste de un totalde _3  hojan.
E También estdh scompafiado por una copia de cada documento de la técnica anterior citado en cste reporte.

1. Bases del Reporte

s. Con respecto al idioma, la bisqueds Internacional se llevd & cabo en base a I solicitud Internacional en ¢l
idioma en ¢l cual se presentd, a menos que se indique de otra manera conforme a este artfcula

[C] 1 bisqueda internacionai se 1levé a cabo en base & una traduccidn de Ia solicitud intarnacional
proporcionads a esta Autoridad (Ragla 23.1(b)).

b. Con respecto s cualquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos descrita on In solicitud internacional, ln
bidsqueda internacional se llevd a cabo en base a! listado de secuencias:

contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

presentado junto con la solieitud internacional en forma lelble por computadors.
proporcionado subsccucntemente a I Autoridad en forma cscrits.

proporcionado subsccucntemento a Ia Autoridad en forma leible por computadora.

ha sido proporcionada la declaracién que el listado de secuencias escrito subsecuentemente proporcionsdo
no va mis alli de In degcripcidn en Ia solicitud intermacional como se presentd.

ha sido proporcionada I declaracidn qus la informacidn registrada en farma lefble por compuiadors es idémtics ol latado
de secuencias escrito.

Se encontrd que ciertas reivindicaciones no son investigables (Véase el Cuadra I).

00 O 0004

Ls unidad d¢ la invencidn cs deficiente (Véase ol Cuadro Il).

4. Con respecto al titulo,
EI ¢l texto se aprueba como lo presentd cl solicitante.

D esta Autorided ha cstablecido que ¢l texto se lee como sigue:

5. Con respecto al resumen,
EI el toxto se aprucba como lo presentd el solicitante
[T]  cotmnutoridad ha establecido el texto es, de nouerdo con s Regla 38.2(b), tal como sparece en ¢l Cusdra 1L EJ solicitants
puede, dentro de un mes a partir de 1a fecha de envio por correo de este reporte de bilsquada internacional,
proporcionar comentarios & ¢sta Autoridad.
6. La figurs de log dibujos que se va & publicar con ¢l repumen es Ia Figura No.
D como lo sugirié el solicitante. D Ninguna de Iss figuras.
D porque al solicitanite le faltd sugerir una figura,

D porque la figura caracteriza mejor la invenctén.

Foram PCT/ISA/210 (primers hoja) {Julle da 1998)

1T—o\los q | o '\w&m‘




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud intemacional

PCT/US 03/36206
A, CLASIFICACION DEL TEMA
IPC 7 CO7D495/04 AG1K31/4365 AG1P35/00 AGIPY/10 A61P19/10
A61P13/12

De scwerdo a Is Clasiflencidn de Patontes Internacional (IPC) o s tanto Is clesiflcscidn nacional come Ia IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS — -
Decumentacién mintma buscads (slstems de clasificacidn geguida por los simbolos de clasificneidn):
IPC? CO7D A6lK

Docementacién buscads diferonte & In documenmclén minima, sl grado que tales documentos estén focluidos en los eampos buseados:

[Base de datos clectrdnlea consu aTanic la
bdaqueda utilinados):

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS QUE SON RELEVANTES
Categoria® Cita del dosumento, con indicacidn, en donde sen aproplado, de los pasajes relevantes Patinaic pes Is reivindicacion No.

Y US 2002/004511 Al (M. J. LUZZIO Y COL.) 1-32
10 de Encro de 2002 (10-01-2002)
reivindicaciones 1-64

Y WO 01/47892 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 1-32
CORPORATION) 5 de Julio de 2001 (05-07-2001)
reivindicaciones 1-37

Y WO 01/94353 A (PFIZER PRODUCTS INC.) 1-32
13 de Diciembre de 2001 (13-12-2001)
reivindicaciones 1-19

Y WO 99/24440 A (PFIZER PRODUCTS INC.) 1-32
20 de Mayo de 1999 (20-05-1999)
reivindicaciones 1-30

Dmm“-huhmumc Em miombros de Ia familla de patentos se listan on ol anexo

*categorias especiales de los documentos citadoa: *"T" documento posterior publicado después de la fecha de

preaentacion intermacional o I fecha do prioridad y no
“A" documento que define ¢l estado genersl de la en conflicto con_Ia soilcitud, pero citado para
téenica, el cusl no se considera que 8 de particular entender ¢l principio © tcoris fundamental de la
relevaneis. invencién.

“E" primer documento publicado en o después de I "X" documento de relevancia particular; la invencién
echa de presentacidn internacional. reclamads no puede ser considerada nueva o no 0
. puede considerar que involucrs una paso Inventivo

“L™ documento el cual puede srrojar dudas sobre la(s) cuando ¢l documento se torma solo.

reivindicacidn(es) de prioridad o ¢l cual se cita para . .
establecer In fecha de publicacidn de otra cita u otrs "Y" documento de particular relevancis; no se puede

especial (como se eapecifica) considerar que la invencién reclamada involucra un
paso inventivo cuando ¢l documentos cs combinado

“0" documento que s refiere u una deseripeidn oral, uso, con uno v mis de tales documentos, tal combinacidn
exhibicién u otro madio que es obvia pars ons persons experimentada en la

cnics.

“P™ documento publicado antes de la fecha do . .
representscién _intornacional pero después de Ia *&" documento miembro de Ia misma familis de patentes.
fecha de prioridad reivindicads.

Fecha do la terminacién actual de la bisquedn internacional |Fecha de envio del reporte de bisqueda intemacionsl

18 de Agosto de 2004 25/08/2004

Nombre ¥ direccién de correo de 1n ISA Funcionario sutorizado

Oficing Europen de Patentes, P.B. 5818 Patentlann 2 H c
NL - 2280 HV Rifswijk erz,
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Forms PCT/ISA/210 (segunds hojs) (Enero de 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién de micmiros de familis de petente

No. de Solicitud Internacional
PCT/US 03/36206

Documento de patente citado en

Fecha de

Miembro(s) de Familia de

Fecha de

ol rte de bisgqueda publicacidn | patentes publiceeién |
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‘5 PATENT COOPERATION TREATY
| [
" From the INTERNATIONAL S8EARCHING AUTHORITY PCT

To:
WYETH

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Patent Law Department OR THE DE
Attn. Goudie, Joy E. CLARATION

s Five Giralda Farms
a; Madison, New Jersey 07540 (PCT Rule 44.1)

UNITED STATES OF AMERICA

- Dete of malling
(deyimonthies)  25/08/2004

Applicant’a or agent’s fle reference
AM101163 FOR FURTHER ACTION Soe paragraphs 1 and 4 below
intemesionss applcation No. Intsmational filng dale
PCT/US 03/36206 {dspimonthiysar} 1471172003
Appicant
WYETH

1. m Tha appicant is harsby notified that the infsmational Gearch Report has been sstabiishad and ls tranamitied horewith,

Fling of armendments and stalement under Article 18
The applicant ls entitied, ¥ he 80 wishes, 1o amand the claims of the intemaiional Appiicafion (see Ruls 48)

Whm'? mmmmmmmumzm-mnuumun
insmational Eesrch Repart; however, for mone detalls, ase the noloe on the acpmpenviog .

' -

)

Fasoimis No.: (41-22) 740.14.35
For more deinliad instructions, 86 the nolss on the accompanying ahaat.

, appiicant is hareby notifNed that no Intemational Search RAaport will be established and that &
. Tn':a1mxa)bmn=hm-r";u hevewith.

3. [] Wi regard to the pratast against paymant of (an) addiional fee(s) under Fule 40.2, the appicant I8 notfisd that

the protest together with the dacision therson has basn tansmitied 10 the inlsmadional Bureau logether whh the
D appicant’s requeet %o forward the fexts of both ths proisst and the declsion thareon 10 the designaied Ofces.

[[] no dacision has been mads yot on the protast; the appiicant wil be noliied s soon as & decksion s mads.

4. Further sofion{s)} The appiioant is remindad of the following:

Shortly afier 18 monthe from the prionity date, the intemational application will be published by the inlemational Bureau.
it the appiicant wishes 10 avold or posipons , & nolies of withdrawal of the inlemnational appilicafion, or of the
priarily cisim, must roach the inlsmational as provided In Rules 80bia.1 and 00L0ia3, reapacively, bafors the
compistion of the tachnical preparalions for imemational publication.

Within 19 months ¥om the priorily date, a damand for intamational preminary sxaminetion must be tiad ¥ fhe applicant
wishss 1D postpons the eniry Inid the nationai phase untl 30 months fram the priortly date (in some Ofices even intar).

Whhin 20 montha from the priortty date, the applicant must perform the prescribad acts for eniry inio the nalional phase
betore all designaied Offices which have not been sieciad in the demand or in a lajer elscion within 18 months from the
priorily dais or could not be eleciad bacaiss they are not bound by Chapter I1.

Names and maling ackdross of the inlemational Searching Authorlly | Authorizad offiow
_WHMP.B.Q'IO Pajentiasn 2

mo. Stefan Brell DOCKETED -

TeL (m-m) Ti. 31 851 epo ni, DUE DAYE

Fax (+31~70) 340-3016 S§TATDAIE
o

Form PCTAGA/220 (July 1808)



NOTES TO FORM PCTASA/220

Thase Notes sre inlended ko give the basls insinuclions sonosming the Sling of amendments urder aiicle 19, The
e e e e e
'ﬁ-ﬁlhhnﬂ'm.--ohmwﬁﬁ.-p&ﬁnd \ )

in thees Nolea, “Artials”, "Fluls”, and "Beclian” refer io the provigions of tha PCT, the PCT Regulsiions snvd the PCT
Adminisirsiive instrudtions respectively.

NSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appiicant hea, aflar having recsived the inlermalional ssarch mpart, one opportunity fo amend the elsime of the
& should however be emphasized thal, since all parts of the inlemalional (:in.
dessripiion and draiwings) be amended chxing the inlernalionsd examinslion there b unually
ne nesd 1o fie amendmenis of the claims under Article 10 axsepl wharm, o.g. the sppiicant wanis the lefler bo be
far the purponas of proviskonal proflestion or has anclher resson for amending the claims belors inlemnalional
Futhennom, B should be emphssized that provisional prolediisn b avallable in some Sistes only.

What paris of the intematianal sppliosiion may be amended ?
Unalar Astisle 19, snly the cisims mey be amanded.
Duving the nemational phase, w claime ey sle be amensded {or fusther smended) under Article 34 belere

the inlamationsl . and
™ wmm ._ﬂm drawings may only be smended under

Upon eniry inlo the nalionel ghese, all parts of the iniemalionsl sapplioetion may be emended under Artisls 28
or, whare appliashie, Arfldle 41.

Whan? Within £ monthe fram the dale of tummilial of the inlemational ssarch repod ar 18 moniha frem the pricelly
dain, whichever fima Imk expires luler. R should be noiad; howevey, thet fhe smendmenis will be comnsidemnd
s having been ressived on fime ¥ they sre recsived by the Inlemationsl Burem: aller the sxpirsiion of e
mruumnmdnmmuwm

The amendments be Sed with the internstional Byresu and net with the mosiving Offies or the
mmm"rjﬁ-umu “

Wheme a demand for inlernalisnal preliminary enssinalion has hean s fled, aae below.

How? zm:-uummﬂnhﬂ'n-n— new claims or by amending the et of

A replacament shesl must be submitiad b eash shest of the slaims which, an sscount of an amendment or
amendmenis, dilers from the sheet eriginally Sled.

Al he calma an a repiscament shest st he numbered in Arshio numeraia, Whare a daim b
osnoalied, no of the alher clsims is regired. In &l casts where dsims are remanbeved, they sl
be remsnbered conssculively {Adminisiralive insirusiions, Seolion 208{b)).

The sssendisnts mttal be innds n the language in which the internelicnsl applicalion b fo be published.

Wl desuments meslieay sccompany the saandeenty?
Latier (Buclian 205(b)):
Tha amendments must be submilied with & lelier.

Tha iefier will not be published with the intemations sppliostion and the amanded daims. § sheuld net be
canfussd with the "Statement undier Artisle 19(1)° (ses balow, under “Statement under Artisls 19(1)7).

Tha ketter sssl be i English uy Franch, o the ehalss of the Howewer, § B langamge of the

wrh*hm-ﬂhh ; i the language Indeynational
s Prennh, the must be In French. bt

Notes e Form POTABARED (et sheat) {Janusry 1904)




NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

Intior st indingds the diferencss belwesen the claims as Siad and the olaime ss amended. & muat, In
, indieste, in connedlion with each clsim appearing in the inlsmalionsl appiiastion (R being undereload

i
it
|
|
|
|

the claim replaces ans or mare alaims s fied;

®
m
O e olsim i new;
i)
() the clsim Is the remult of the division of = claim == fiad.

The Eustruie the in which amencinanis must be inthe

1. m fhere were 48 clsims svd sfier smendment of some dalma there are 51}
10326, 31,32, 34, 35, 37 1o 48 repiated by amended claima bearing the asma mumbem;
slaims 30, 33 arei 38 unchanged: new claims 48 io 51 axdded.”

2 there ware 15 alsime snd slier amendmant of all dlaime there are 11}
mlb‘lsld-lhm-ﬁdﬁni to11.°

3. [Winm ariginally thare ware 14 clsirs and the emendmenis conaist in canosling soms claims and In acdding

now claims):
"Claima 1 1o 6 and 14 wnlhunged: olaims 7 1o 13 eancalied; claima 18, 18 and 17 stided "
'M-'Ibia-‘l;_ﬁl-ﬁ.‘ll.llﬂm'd-d. " claims unchanged.” «

4, [Whare varisus binchs of amendmenia ase masie}-
"Clabra 1-10 ﬁ-!ihi;il.ﬂi.ﬂ“l‘.ﬁ-ﬂﬂwuw
digim 14; claim 17 inio amanded debre 15, 18 and 17; new olaims 20 and 21 ackind.”

“Statement umder articls 18(1)" (Fale 48.4)

The amencranis sssampanied statament sxplsining the smandmanis and indicaling Smpact
u-%-n_u:qn_n:c'—m e e drmmings (which earmot e mmended tader

The stslament will be published with the inlemalional appillosion and e amended olaima.
R st be in the lsnguage o which the inlenstional appplicaiion Is t» be published.
R sunt be briel, not axgeacding 500 words ¥ in English or § tarmisied inis English,

it should not be conlused with and doss not repisos the lser indicaling the diffsrencss babwesn the dlsims
&= fied ard &8 amandad. &k must be fiad on & separsbe shest and must be identiied as sush by a heading,
Mbﬂqhﬁ“u—hﬁimr

:=lli commenis on the inlamaiianel saarch mport or the relsvance of oltelions
hﬂqﬁl. o clizlions, relsveant o a given cisin, canteinad in the inlemalional ssarch
mport may be mads enly Iy comeolion wih an amerximent of thet elaim.

Consaquance I a demasd for inlerwaiionsl preliminery sxamineiion hes siready been Sad

K, ai T ime of filing any amendmenis under Astiale 10, & demand for inlemalional preliminary sxaminalion
has sieady bsen ..-H:mm:.‘lrhdhhm*h
Aaitiunily (oae Fule 62 (), frat sonterum).

Coassssprence with reguni to traxsinfion of the internationsl applicalien for aniry into the nalional phass

'lh”lhﬁlhm;hhﬂl:.h 1 the national phage, 2 tramsialion of the
[ ]
hﬁ- -I-IH-'.- _“dh I-Il-'- dasignaiedielscind Olloss, inslead of, or

For nther datalis on the equinmenis of eash designaiedbisdied Ofios, sas Vokumas | of the POT Apglicant’s

Nalus to Form PCTABA/ZED (ascond shesl) (iaruery 190€)



PATENT COOPERATION TREATY l q

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
TAppicants or agents fie reference Netifoation of Tranamittal of iInlmaiional Search Report
s FOR FURTHER (F"q'mmnsmm.:mnmmmsm
AM101163 ACTION
imsmational appiication No. intamational fling dae (daymontfvyesr) (Esriest) Priority Date (day/manth/year)
PCT/UB 03/36206 14/11/2003 25/11/2002
Applicant
WYETH

This iniemaiional Search Report has baen mwummmmumwuu applicant
according 1o Articie 10. A copy is being tranamiied © the Inlemational Bureaw.

This Intemaliona Gearch Reportconsists of aotsiof 3 sheets.
[X] ttieaieo accompanisdby a copy of sach prior art dooumant alied in this report.

1. Baals of the report
ragard to the languags, the intsmational ssarch carried out on the basls of the Inlsmations] application
. “-:nh:lﬂilllllﬂ uﬂ.lMl‘ﬂI:ulﬁ“:n nthe

#he Intemaionsl saarch was carried aut on the basia of a transiation of the inlsmational spplication fumishad I thia
Authorhty (Rule 23.1{b))-

b. Wih regird 10 any miciesiide and/or anino acld ssquence discicsed In The inlemational appiicaion, the inamational ssaroh
was caxvied out on the basls of the sequence Bsting :

containad In the imemafional applicalion in written form.
fSad together with the intamational appiicalion in compuler readabls farm.
fumished subsecuantly o this Authorlly in writien form.

fumished subssquantly 1 this Authority in compuar readbie form.

the fumnished writien doss
the siniamant that mmu ssquence ksling not go beyond the daclosurs in the

the sialamant that the information recorded in computer readahie form le idantical 1o the writisn ssquence lsiing has been

O

Cerlain clalms wers found unsasschabis (Gee Bax I).
Unily of imveniion I intking (ess Box M)

2
a

OO0 0O 00000

4, Witth egard ©© the B,
[X] the wxt is approved as eubmitied by the applicant.
[[] thewxthas been established by this Authorlly 1o read as follows:

6. With regard 1o the abeirast,
[X] e textis approved as submitied by the apploant.
D nmmmmmumm).wum-nmnmmm may,
within ons month from the dais of maling of this inlamational ssarch report, submit comenents 1o this .

0. Tha figure of the drewings 10 be publshed with the absiact s Figure No. —_—
[[] eswugoeesdby te apploant [7] wenectthetgues
[[] becmuse tw appicant faled © suggest a figure.
[[] vecause this fgure batier characisstzes the inventon.

Form PCTASA/210 (Tiret sheet) (July 1808)
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" YERNATIONAL SEARCH REPORT -

PCT/US 03/36206
& _CLASSIFICATION OF

e T COTD495/04  ABIK31/4365 AG1P35/00  AGIP9/10  A61P19/10
A61P13/12

‘ Acoerding 1o internafional Patent Classlificstion (IPC) or to balh naiansl claselfication and IPC

Minbrasn Gocumaniation ssarched ( syatam followad by ciawsication Bymbals)
IPC 7 CO7D A61K

Documsnistion ssarched other than minimum docsmentation 1o the axtent that such documanis ams includsd In tha fisids sasrched

Eacironic dain bass conmuliod diring the intemational saarch (name of dala bess and, whesm practical, sesrch terma used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS COMBIDEFED 7O SE RELEVANT

20 May 1999 (1999-05-20)
claims 1-30

Culagory * | Chmfios of documnant, wilh indiomiion, where appraprisia, of the relsvant passages Falsvent to disim No.
Y US 2002/004511 Al (M. J. LUZZIO ET AL.) 1-32
10 January 2002 (2002-01-10)
claims 1-64
Y WO 01/47892 A (AMERICAN HOME PRODUCTS ' 1-32
CORPORATION) 5 July 2001 (2001-07-05)
claims 1-37
Y W0 01/94353 A (PFIZER PRODUCTS INC.) 1-32
13 December 2001 (2001-12-13)
claims 1-19
Y W0 99/24440 A (PFIZER PRODUCTS INC.) 1-32

D Furthar documents ane Bsted in he contimution of bux G. D Puiant temily members are Baied in annax.
o S — "T b oumactpbt st e et
At mﬂ:‘m‘du art which ls not il o undartand the principle or fheory undariying the
"= qarfar document but published on or slerthe itemational document of parSicular relsvance; the clsimad ivention
! ::m fhow doubls u:a- x mr:m-w:-:ﬁ':_nh takan slons
. on ar
m-uuhum dete of documant of paricuise relevanoe: the claimad mantion
clisiion or ether special reascn (as spacifiad) v mu‘mumrm siap when tw
"' docummand relerring o an onl disclopuse, use, sxhibllion or documant Is combingd with ens or mom othar such docu-
ofher maana maaia, such combinalion being abwicos v e perecn akiied
™ cocumant publishad prior 1o the inlsmationg] Sing date but ntheat
Inier than B privly dals clalmad ‘4" document mamber of the etsne pabent family
Dain of the actusl cempisiion of the iiemationsl ssarch Date of smiiing of fas intemational ssasch rporl
18 August 2004 25/08/2004
Nae and maling address of e I5A Authostrad ofioer
Ewopesn Paisnt Otfce, P.B. 5818 Pataniiasn 2
Tal 231-70) 3002540,
Tol 4+ 31-70) T 31651 eponl, Herz. C
Fax (31-70) 40-3018 ’

Fam PCTABAE1O (neoored shaet) (lermawy 2004}
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Information on patent fasily members

|©

Internationad Applioation No
PCT/US 03/36206

Paiant document Publication Paient family Publication

clind In ssarch report dele mambar(s) dain

US 2002004511 Al 10-01-2002 NONE

W0 0147892 A 05-07-2001 AU 2464601 A 09-07-2001
BR 0016878 A 08-10-2002
CA 2396579 Al 05-07-2001
CN 1437584 T 20-08-2003
EP 1242382 Al 25—-09-2002
JP 2003519127 T 17-06—-2003
WO 0147892 Al 05-07-2001

WO 0194353 A 13-12-2001 AU 5246301 A 17-12-2001
BR 0111377 A 03-06-2003
CA 2411084 Al 13~12-2001
EP 1287001 Al 05-03-2003
NO 0194353 Al 13-12-2001
JP 2003535867 T 02-12-2003
US 2002042409 Al 11-04-2002

WO 9924440 A 20-05-1999 AP 976 A 12-06~-2001
Al 9454198 A 31-05-1999
BE 104412 A 28-02-2001
BR 9814018 A 26-09-2000
CA 2309690 Al 20~05-1999
CN 1280580 T 17-01-2001
CZ 20001709 A3 12-12-~2001
EP 1028964 Al 23-08-2000
HR 20000286 Al 31-12-2000
HU 0100287 A2 28-09-2001
WO 9924440 Al 20—-05-1999
ID 23978 A 14-06—-2000
JP 2001522853 T 20-11-2001
MA 24694 Al 01-07-1999
NO 20002162 A 10-07-2000
Nz 520093 A 26-03-2004
OA 11376 A 28-01--2004
PL 340589 Al 12-02-2001
SK 6652000 A3 09-05-2002
us 6492383 Bl 10-12-2002
ZA 9810253 A 10-05—-2000

Fosa FCTARAVEO (eiant fesnlly srum) (laramry G004)
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»  (12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organkacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén Internacional
10 de Junio de 2004 (10.06.2004)

(10) Ndmero de Publicacién Internacional

WO 2004/048386 A3

(51) Clasificacién Internacions] de Patentes”;  CU7D 49304,
AS1K 31/4365, AG1P 35/00, 9/10, 19/10, 13/12

(21) Niimere de Solidtud Internaclonal: PCT/US2003/036206

(22) Fecha de Registro Internacional:
14 de Noviembre de 2003 (14.11.2003)

(25) Idioma ds registro: Inglés
(26) Idioma de Publicackin: Ingléa
(30) Informacisn de Prioridad:

60/428,862 25 de Noviembre de 2002 (25.11.2002) US

(71) Sollditante (para todos los Estados designados excepto
Estados Unidos de América) WYETH [US/US]; Five
Girelds Parms, Madison, NJ 07940 (US).

(72) Inventeres; e

(75) Inveatores/Solicitantes (pam Estados Unidos de Amiérica
solamentex BOSCHELLI, Diane, Harrls [US/US);
3A Elyse Drive, New City, NY 10956 (US). ZHANG,
Nan [CN/US]); 214-10 64th Avenue, Bayside, NY
11364 (US). BARRIOS SOSA, Ana, Carclina
[GT/US]; 28 South Kuzhaqua Trail, Hewitt, NJ 07421
(US). DURUTLIC, Harls [BA/US]; 13 Lakegide
Drive, New Windsor, NY 12553 (US). WU, Biql
[US/US]; 24 OW Middictown Road, Nanuet, NY
10954 (US).

(74) Ageate: GOUDIE, Joy, S.; Wyeth, Patent Law Department, Five
Giralda Farma, Madison, NJ 07940 (US).

te
KE, LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente
Eurssiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM) patente
{AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, Fl, FR,
B, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).
Pablieado:
- 0N reporte de Risqueda internacional
— &nles de la expiracidn del limite de liewpo para modificar
las reivindicaciones y ser republicada ds mueve e el caso da
recibo de madificaciones
(85) Fecha de publicacién del reperte de biisqoeda Internacianal:
7 de Octubre de 2004

Pore los obdigos de dos lstraz y otras abrevistires, refidrme a “Las Notas
Gulaxy sobre Cldigos y Abreviamras® que aperecen &l comienzo de cma
emisidn regular de la Gaceta PCT.

(34) Thule: TIENQ[3,2-b]PIRIDIN-6-CARBONTTRILOS Y TIENQ{Z,3-b]PIRIDIN-5-CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE

" el
o
gl

(57) Ressmea: Esin invencién Jroporcions compuesios de las
frrmulas (1a) - (1f), en donde: X, R'y R? se definen snteriormente en
In descripcitn, los cuales son Wtiles en ¢l tratnmiento del céncer,
siaque sdbito, ostcoporosis, enfermedad de rifidn poliquistico,
enfermedad autoinmune, artritis reurnatoide y rechizo de tansplantes
y un procedimiento pam producir los compuestos.
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TIENO[3,2-b] PIRIDIN-6-CARBONITRILOS ¥ TIENO[2,3-b] PIRIDIN-5-

CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos de las

férmulas (1a) - (1f)

S= SRl ol

o s

en donde: X, R' y R? se definen anteriormente en la
descripcifén, los cuales son ftiles en el tratamiento del
céncer, ataque sgfbito, osteoporosis, enfermedad de rifi6n
poliquistico, enfermedad autoinmune, artritis reumatoide y
rechazo de transplantes y un procedimiento para producir los

compuestos.
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TIENO[3,2-b] PIRIDIN-6-CARBONITRILOS Y TIENO[2,3-b] PIRIDIN-5-

CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE PROTEIMNA CINASAS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos que inhiben
la actividad de proteina cinasas. Las proteina cinasas son
enzimas que catalizan la traneferencia de un grupo foefato de
ATP a un residuo de aminodcido, tal como tirosina, serina,
treonina o histidina en una proteina. La regulacién de estas
proteina cinasas es esencial para el control de una amplia
variedad de eventos celulares que incluyen la proliferacién y
la migracién. Las proteina cinasas especificas han sido
implicadas en diversas condiciones que incluyen el céncer
[Blume-Jensen, P., Nature, 411, 355 (2001)) Traxler, P. M.,
Exp. Opin. Ther. Patents, 8, 1599 (1998); Bridges, A. J.,
Emerging Drugs, 3, 279 (1998)]; restenosis ([Mattsson, E.,
Trends Cardiovascular Medicine 5, 200 (1995)]; aterosclerosis
[Raines, E. W., Bioessays, 18, 271 (1996)]; angiogénesis
[Shawver, L. K., Drug Discovery Today, 2, 50 (1997); Folkman,
J., Nature Medicine, 1, 27 (1995)]; ataque siibito [Paul, R.,
Nature Medicine 7, 222 (2001)] y osteoporosis [Boyce, J.
Clin. Invest., 90, 1622 (1992)].

Las tirosina cinasas (TK, por sus siglas en inglés)

son una clase de proteina cinasas. La familia principal de
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las TK de protefnas ciltoplasmiticas es la familia de Src que
consiste de al menos ocho miembros (8rc, Fyn, Lyn, Yes, Lck,
Fgr, Hck y Blk) que participan en una variedad de vias de
seflalizacién [Schwartzberg, P. L., Oncogene, 17, 1463
(1998)]. El miembro prototipico de esta familia de tirosina
cinasas es Src, el cual estd involucrado en las respuestas de
proliferacién y migracién en muchos tipos de células [Sawyer,
T., Expert Opin. Investig. Drugs, 10, 1327 (2001)]. Se ha
mostrado que la actividad de Src es elevada en los tumores de
mama, colon (~90%), pancredticos (>90%) y hepéiticos (>90%).
La actividad grandemente incrementada de Src también estd
asociada con la metéstasia (>90%) y pobre prognosis. El
mensaje antisentido de Src impide el crecimiento de células
tumoralese de colon en raFones desnudos ([Staley, C. A., Cell
Growth Differentiation, 8, 269 (1997)], lo que sugiere que
los inhibidoree de Src podrian disminuir la velocidad del
crecimiento de tumores. Adems de su papel en la
proliferacién celular, Src también actfia en laas viaas de
respuesta a la tensidén, inclusive la respuesta a la hipoxia.
Loe estudios en ratones desnudos con células tumorales de
colon que expresan el mensaje antisentido de Src¢ han reducido
la vascularizacidén [Ellis, L. M., J. Biol. Chem., 273, 1052
{(1998)], 1o que sugiere que los inhibidores de Src podrian
ser anti-angiogénicos asi como también antiproliferativos.

Las Src interrumpe las interacciones de célula-



célula asociadas con E-cadherina [E. Avezienyte, Nature Cell
Bio., 4, 632 (2002)]. Un inhibidor de Src de bajo peso
molecular impide esta interrupcién reduciendoc con lo cual la
met&stasis de células cancerigenas [Nam, J. S., Clinical
Cancer Res., 8, 2340 (2002)].

Los inhibidores de Src pueden impedir la lesibn
secqndaria que resulta de un incremento mediado por VEGF en
la permeabilidad vascular, tal como aquella observada después
del ataque slbito [Eliceiri, B. P., Mol. Cell., 4, 0915
(1999); Paul, R., Nat. Med. 7, 222 (2001)].

La Src también juega un papel importante en 1la
osteoporosis. Se descubrié6 que los ratones genéticamente
disefilados para ser deficientes en 1la produccién de Src
exhiben osteopetrosis, la falla en la resorcidén del hueso
[Soriano, P., Cell, 64, 693 (1991); Boyce, B. F., J. Clin.,
Invest., 90, 1622 (1992)]. Este defecto se caracterizé por
una falta de actividad de osteoclastos. Puesto que los
osteoclastos expresan normalmente altos niveles de Src, la
inhibicién de la actividad de la cinasa Src puede ser (til en
el tratamiento de la osteoporosis [Missbach, M., Bone, 24,
437 (1999)].

Los inhibidores del receptor de NMDA (N-metil-D-
aspartato) podrian proporcionar un tratamiento para el dolor
neuropético, crénico [Urban, L. Drug Dev. Res., 54, 159

(2002)] . La actividad de los receptores de NMDA es regulada

973
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por las cinasas de la familia de Src (SFKa, por sus siglas en
inglés) (Yu, X. M., Proc. Nat. Acad. Sci., E.U.A, 96, 7697
(1999) y un inhibidor de SFK de bajo peso molecular, PP2,
disminuye la fosforilzaciSn de la subunidad NR2 del receptor
de NMDA [Guo, W. J. Neuro., 22(14), 6208 (2002)]. Por 1lo
tanto, los inhibidores de SFK tienen potencial en el
tratamiento del dolor neuropdtico.

Las tirosina cinasap (TK) estén divididas en dos
clapes: las TKe diferentes de tranemembrana y las Tks de
receptores de factor de crecimiento transmembrana (RTK, por
sue siglas en inglés) [Blume-Jensen, P., Nature, 411, 355
(2001)] . Los factores de crecimiento, tales como el factor de
crecimiento epitelial (EGF, por sus siglas en inglés), se
unen al domino extracelular de 8su RTK compafiera en la
superficie celular que activa la RTK, iniciando una cascada
de transduccién de sefiales que controla una amplia variedad
de respuestas celulares que incluyen la proliferacién y la
migracién. La sobreexpresién de EGF y también de miembros de
la familia- de receptores de factor de crecimiento epitelial
(EGFr, por sus siglas en inglés), que incluye EGF-R, erbhB-2,
erbB-3 y erbB-4, esti implicada en el desarrollo y progreso
del céncer (Rusch, V., Cytokine Growth Factor Rev., 7, 133
(1996), Davies, D. E., Biochem. Pharmacol., 51, 1101 (1596) y
Modjtahedi, E., Int. J. Oncol., 4, 277 (19%4)].

Especificamente, la sobreexpresién del producto de cinasa del
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receptor del oncogen erbB-2 ha estado asociada con los
canceres de mama y ovario de humano [Slamon, D. J., Science,
244, 707 (1989) y Slamon, D. J., Science, 235, 177 (1987)].
La sobreregulaciéfn de la actividad de cinasa de EGFr ha
estado asociaéa con tumores epidermolides [Reiss, M., Cancer
Res., 51, 6254 (1991)]; tumores de mama (Maciaas, A.,
Anticancer Res., 7, 459 (1987)] y tumores que involucran
otros 6rganos princlipales [Gullick, W. J., Brit. Med. Bull.,
47, 87 (1951)].

También 8se sabe que 1la desregulacién de los
receptores de EGF es un factor en el crecimiento de quistes
epiteliales en la enfermedad descrita como enfermedad de
rifibn poliquistico [Du, J., Amer. J. Physiol, 269 (2 Pt 1),
487 (1995); Nauta, J., Pediatric Res., 37(6), 755 (19%5);
Gattone, V. H., Developmental Biology, 169(2), 504 (1995);
Wileon, P. D., EBur. J. Cell Biol., 61{1), 131, (1993})}]. Los
compuestos de esta invencién, los cuales inhiben la funcién
catalitica de los receptores de EGF, 8son consecuentemente
itiles en el tratamiento de esta enfermedad.

Ademds del EGFr, existen otras diversas RTKa que
incluyen FGFr, el receptor para el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF, por sus siglas en inglés); flk-1, también
conocido como KDR y flt-l, los receptores para el factor de
crecimiento endotelial, vascular (VEGF, por sus siglas en

inglés); y PDGFr, el receptor para el factor de crecimiento
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derivado de plaquetas (PDGF, por sus silglas en inglés). La
formacién de nuevos vasos sanguineos, un proceso conocido
como angiogénesis, es esencial para el crecimiento de
tumores. Dos inhibidores naturales de 1la angiogénesis,
angiostatina y endostatina, inhibieron dramiticamente el
crecimiento de una variedad de tumores s6lidos. [0O’Reilly, M.
S., Cell, 79, 315 (1994); O’'Reilly, M. S., Nature Medicine,
2, 689 (1996); O’'Reilly, M. 8., Cell, 88, 277 (1997)]. Puesto
gque pe Babe que el FGF y VEGF estimulan la angiogénesis, la
inhibicién de la actividad de cinasa de sus receptores debe
bloquear 1los efectos angiogénicos de estos factorea de
crecimiento. Ademids, las tirosina cinasas de los receptores
tie-1 y tile-2 también juegan un papel principal en 1la
angiogénesis [Sato, T. N., Nature, 376, 70 (1995)]. Los
compuestos de la invencifn que inhiben la actividad de cinasa
del FGFr, £lk-1, flt-1, tie-1 o tie-2 pueden inhibir el
crecimiento de tumores por su efecto sobre la angiogénesis.
El PDGF es un factor de crecimiento potente y
quimicatrayente para las células de misculo liso (SMCa, por
sus siglas en inglés). El estrechamiento repetido de las
arterias coronarias después de la angioplastia es debido en
parte a la proliferacién aumentada de SMCs en respuesta a
niveles incrementados de PDGF. Por lo tanto, los compuestos
gue inhiben la actividad de cinasa de PDGFr pueden ser ttiles

en el tratamiento de la restenosis. Ademds, puesto que el

29
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PDGF y el PDGFr son sobreexpresados en varios tipos de
gliomas humanos, las moléculas pequeilas capaces de suprimir
la actividad de PDGFr tienen utilidad potencial como agentes
terapéuticos anticancerigenos [Nister, M., J. Bicl. Chen.
266, 16755 (1991); Strawn, L. M., J. Biol. Chem. 269, 21215
(1994)1].

Otras RTKs que se podrian inhibir potencialmente
por loe compuestos de esta invencién incluyen el receptor del
factor de estimulacién de colonias, los receptores de
factores de crecimiento de nervios (trka, trkB y trkC), el
receptor de insulina, el receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina, el receptor del factor de crecimiento
de hepatocitos y el receptor de células hepidticas que
producen heritropoyetina (EPH, por sus siglas en inglés).

Ademis de las RTKa, existe otra familia de TKs
denominada las TKs de proteinas citopldsmicas o© no
receptoras. Las TKs de proteinas citopl&smicas tienen
actividad intrinseca de cinasa, estin presentes en el
citoplasma y el nficleo y participan en diversas vias de
seflalizacién. Existe un gran nimero de TKs no receptoras que
incluyen Abl, Jak, Fak, Syk, Zap-70 y Csk. Los inhibidores de
la cinasa Abl son fitiles para el tratamiento de la leucemia
mieloide, crénica como es evidenciado por STI-571,
comercializado como Gleevec [Kantarjian, H., N. Engl. J.

Med., 346 (9), 645 (2110)].

20
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Dos miembros de las TKs de proteinas citoplasmicas,
Ick y ZAP-70, son expresadas predominantemente en células T y
en células eliminadoras naturales (NK, por sus siglas en
inglés). Los inhibidores de estas cinasas pueden suprimir el
sistema inmune y, por lo tanto, tienen un posible potencial
terapéutico para tratar enfermedades autoinmunes, tales como
la artritis reumatoide, sepsis y rechazo de transplantes
[Kamens, J. 8., Current Opin. Investig. Drugs, 2, 1213
(2001) ; Myers, M., Current Pharm. Design, 3, 473 (1997)]). Un
inhibidor de Lck de bajo peso molecular es efectivo en la
prevencién del rechazo de aloinjertos [Waegell, W.
Transplant. Proceed 34, 1411 (2002).

Ademds de las TKs, existen cinasas adicionales que
incluyen aquellas que foeforilan residuos de Bserina y/o
treonina en las protefnas. Una via principal en la cascada de
transeduccién de sefilales celulares es la via de la protefna
cinasa activada por mitSgenos (MAPK, por sus siglas en
inglés)}, la cual consiste de las cinasas MAP cinasa (MAPKK,
por suB Biglas en inglés), que incluyen mek, y sus
substratos, y las MAP cinasas (MAPK, por sus giglas en
inglés), que incluyen erk [Seger, R., FASEB, 9, 726 (1995)}].
Cuando es activada por la fosforilacién en dos sitios de
serina por las cinasas corriente arriba, tales como los
miembroé de la familia de raf, mek cataliza la fosforilacién

de loB residuos de treonina y tirosina en erk. La erk

3M
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activada entonces fosforila y activa ambos factores de
transcripcién en el nlcleo y otros objetivos celulares. La
sobreexpresién y/o sobreactivacién de mek o erk est& asociada
con diversos canceres humanos [Sivaraman, V. S., J. Clin.
Invest., 99, 1478 (1997)].

Como se mencionara anteriormente, los miembros de
la familia de raf de cinasas fosforilan los residuos de
gerina en mek., Existen tres miembros de serina/treonina
cinasa de la familia de raf conocidos como a-raf, b-raf y c-
raf. Mientras que las mutaciones en los genes de raf son
raras en canceres humanos, c-raf es activado por el oncogen
ras, el cual es mutado en un amplio ndmero de tumores
humanos. Por lo tanto, la inhibici6n de la actividad de
cinasa de c-raf puede proporcionar una manera para prevenir
el crecimiento de tumores mediados por ras [Campbell, S. L.,
Oncogene, 17, 1395 (1998)].

Las cinasas dependientes de ciclina (cdk, por sus
siglas en inglés), que incluyen cdc2/ciclina B, cdk2/ciclina
A, cdk2/ciclina E y cdk4/ciclina D y otras, son las
gerina/treonina cinasas que regulan la divisién celular en
mamiferos. La actividad o activacifén incrementada de estas
cinasas estid asociada con el desarrollo de tumores humanos
[Garrett, M. D., Current Opin. Genetics Devel., 9, 104
(1999); Webster, K. R., Exp. Opin. Invest. Drugs, 7, 865

(1998)] . Las serina/treonina cinasas adicionales incluyen las

32
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proteina cinasas A, B y C. Estas cinasas son conocidas como
PKA o protefina cinasa dependiente de AMP ciclico, PKB (Akt) y
PKC, y las tres juegan papeles principales en las vias de
transduccién de sefiales responsables de la oncogénesis
[Glazer, R. I., Current Pharm. Design, 4(3), 277 (1998)]. Los
compuestos capaces de inhibir la actividad de cinasa de mek,
erk, raf, cdc2/ciclina B, cdk2/ciclina A, cdk2/ciclina BE,
cdk4/ciclina D, PKA, PKB (Akt) o PKC pueden ser fitiles en el
tratamiento de enfermedades caracterizadas por la
proliferacién anormal de células, tal como céncer.

La serina/treonina c¢inasa UL97 es una proteina
cinasa asoclada con virion, la cual es requerida para la
replicacién de los citomegalovirus humanos |[Wolf, D. G.,
Arch. Virology 143(6), 1223 (1998) y He, Z., J. Virology, 71,
405(1997)] . Los compuestos capaces de inhibir la actividad de
cinasa de UL97 pueden ser agentes terapéuticos, antivirales,
Gtiles. Puesto que ciertas bacterias requieren la accién de
una histidina cinasa para la proliferacién [Loomis, W. F., J.
Cell Sei., 110, 1141 (1997)], los compuestos capaces de
inhibir esta actividad de histidina cinasa pueden ser agentes
antibacterianos, Gtiles.

Las tieno[3,2-blpiridinas, tieno(2,3-blpiridinas y
ciertos derivados de piridina y pirimidina se han observado
como inhibidores de cinasa. Estos compuestos difieren tanto

en su naturaleza como en su colocacifn de sustituyentes en
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diversas posiclones cuando se comparan con los compuestos de

esta invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencién 8e refiere a compuestos de
tieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo y tieno[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo asi como también sus sales farmacéuticamente

aceptables de las férmulas Ia y Ib:
1
xR .
N CN
oSN 1
N
la

en donde:

X es -NH-, -NR'-, -0-, -S(0)g-, -NHCH)-;

m es un nGmero entero de 0-2;

n es un niimerc entero de 2-5;

g es un nimero entero de 0-5;

R! es un anillo de fenilo suatituido opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-J, -NO;, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF;, -R', -OR', -S(O)uR',
-NR‘R*, -NR'S(O)R', -OR°OR', -OR°NR'R‘, -N(R')R°OR', -N(R‘)RNR'R‘,
-NR'C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)OR', -C(O)NR'R', -OC(O)R‘, -OC(O)OR*,
-oc{O)NR'R',  -NR'C(O)R*, -NR'C(O)OR', -NR'C(O)NR‘R‘, -R°OR%,

-R°NR'R*, -R°S(0).R', -R°C(O)R*, -R°C(O)OR*, -R°C(O)NR'R*, -R°OC(O)R*,
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~R°0C{O) OR*, -R°0C (O} NR'R', -R*NR'C(O)R', -R°NR'C{O) CR*,
-R°NR'C (O)NR'R* o YR';

R? es -H, -R}, -J, -C(O)XR?, -CHO, en donde el grupc R? puede
ser sustituido por uno o wmis grupos seleccionadcoa de
-C(O)XR", -CHO, -C(0)Q, 1,3-dioxoclano, -R®, -(C(R®)j) XR®,
-(C(R*)2)gQ, -X(C(R*)2)aXR’, -X(C(R’)2)sQ 0 -X(C(R’)2)qR";

R® es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo de 2
a 6 &tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, alguinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

R' es H, alguilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo de
2 a 6 &tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &tomos de
carbono o un grupo alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono;

R* es un grupo divalente que comprende alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono y
alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono;

R* es un grupo divalente de 2 a 6 Stomos de carbono;

R’ es un anillo de cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
un anillo de arilo o heterocarilo, arilo o heteroarilo
fusionado a de uno a tres anillos de arilo o heteroarilo, en
donde cualquiera de los anillos de arilo, cicloalquilo o
hetercarilc pueden ser sustituidos opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-H, -arileo, -CHz-arilo, -NH-arilo, -0O-arilo, -8(0)g-arilo, -J,

-NO;, -CN, -N;, -CHO, -CF), -OCF;, -R*, -OR', -S(0).R‘, -NR'R%,



” 57

-NR'S (O} oK', OR°OR', -OR'NR'R', -N(R'IR°OR*, -N(R')RNR'R', -NR‘C(O)R‘,
-C(O)R', -C(O)OR*, -C(O)NR'R', -OC(O)R'-, -OC(O)OR‘, -OC(O)NR'R‘,
-NR'C(O)R*, -NR'C(O)OR', -NR'C(O)NR'R', -R°OR', R°NR'R', -R°5(0).R‘,
-R°C(O)R*,  -R°C(O)OR', -R°C(O)NR'R', -R°C(O)R‘, -R°C(O)OR',
-R°C(O)NR'R', -R°OC(O)R‘, -R°OC(O)OR', -R°OC(O)NR'R‘, -R°NR'C(O)R!,
-R°NR*C(0)OR* o -R°NR'C(O)NR'R';

R® es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo
de 2 a 6 dtomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 Atomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 &atomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

R? es -R! o -F;

Y es -C(0)-, -C{0)O-, -0C(0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO,-,
-SO;NH-, -C(OH)H-, -X(C(R%)a)q-, -(C(R%)a)g-, -(C(R%)a)X-,
-C=C-, cis- y trans- -CH=CH- y cicloalquilo de 3 a 10 &tomos
de carbono;

Q e NZZ' en donde Z y Z’' pueden ser los mismos o diferentes
y pueden ser H, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alquenilo
de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a €6 &tomos de
carbono, arilo o heteroarilo, y

Z y Z', tomados junto con el dtomo de nitréSgeno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un heterofitomo adicional seleccionado de nitrSgeno,
oxigeno y azufre y pueden comprender morfolina, piperazina,

4

piperidina, sustituido opcionalmente por -R* en un &tomo de

carbono o un 4tomo de nitrégeno, o en un &tomo de nitrégeno
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por un grupo -{C(R")2).XR}, -C(R")3)uNZ”"Z"’ o en un &tomo de
carbono por un grupo - (C(R?)1)XR?, -(C(R%)z)NZ*2Z*’, y
Z* y Z*', tomados junto con el &tomo de nitrSgeno al cual
estén unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual
puede contener un heterodtomo adicional seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre;
2"’ y Z" pueden ser H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 &Atomos de carbono, algquinilc de 2 a 6
dtomos de carbono, arilo o heterocarilo; y
J es flGor, cloro, bromo y yodo.

Esta invencién también ae refiere a los compuestos

de las fSrmilas Ie, Id, Te e If:

Q x.n‘ x.n‘
O.
xyON . \~CN
IN’ R*™—Q\ | P
N
le id
R xR
J~ N ON ah N
|N, 7
o %
lo |

en donde:
X es -NH-, -NR'-, -0-, -8(0)p-, -NHCH;-;

m es un niimero entero de 0-2;
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n es un nimer entero de 2-5;

g es un namero entero de 0-5;

R' es un anillo de fenilo sustituido opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-J, -NO;, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF;, -R', -OR', -S5(0).R',
-NR'R', -NR'S(O).R‘, -OROR*, -ORSNR'R', -N(R')R°OR*, -N(R')R°NR'R‘,
-NR'c(O)R*, -C(O)R', -c(O)OR', -C(O)NR'R', -OC(O)R', -OC(O)OR!,
-oc{O)NR'R*, -NR'C(O)R', -NR'C(O)OR', -NR'C(O)NR'R', -R°OR',
-R°NR'RY, -R5S (O) oR*, -R°C (O)R*, -R°C(0)OR!, -R°C(O)NR'R!,
-R%0C (0)R', -R°OC(O)OR', -R°OC(O)NR'R', -R°NR'C(O)R*, -R°NR'C(O)OR®,
-RgNR,C(O)NR'‘R* 0 YR;

R? es -H, -R?}, -J, -C(O)XR?, -CHO, en donde el grupo R? puede
ser spsustituido por uno o miAs grupos seleccionados de
-C(O)XR®, -CHO, -C(0)Q, 1,3-dioxolano, -R%, -(C(R%)])qXR®,
- (C(R%)2)qQ, -X(C(R%)3).XR®, -X(C(R%)2)4Q 0 -X(C(R%)a)qR’;

R? es alquilo de 1 a 6 &omos de carbono, cis-alquenilo de 2
a 6 dtomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &atomos de
carbono, alquinilo de 2 a 6 &4tomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

R' es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo de
2 a 6 4tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &tomos de
carbono o alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono;

R es un grupo divalente que comprende alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono y

alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono;
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R® es un grupo alquilo divalente de 2 a 6§ &tomos de carbono;
R’ es un anillo de cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
un anillo de arile o hetercarilo, arilo o heteroarilo
fusionado a de uno a tres anillos de arilo o heterocarilo, en
donde cualquiera de los anillos de arilo, cicloalquilo o
heterocarilo pueden ser sustituidos opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-H, -arilo, -CHz-arilo, -NH-arilo, -0O-arilo, -8(0O)n.-arile, -J,
-NOz, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF), -R*, -OR‘, -8(O).R*, -NR'R%,
-NR'S(O)oR', OR°OR', -OR'NR'R', -N(RY)RPOR', -N(R‘)R*NR'R',
-NR‘C(O)R*, -C(O)R', -C(O)OR*, -C(O)NR'R', -OC(O)R'-, -OC{(O)OR®,
-0C(O)NR'R', -NR'C(O)R', -NR'C(O)OR*, -NR'C(O)NR'R', -R°OR‘,
R°NR'R', -R°8(0)uR', -R°C(O)R', -R°C(O)OR*, -R°C(O)NR'R', -R°C(O)R,
-R°C(0)OR*, -R°C(O)NR'R', -R°OC(O)R*, -R°OC(O)OR', -R°OC(O)NR'R‘,
-R°NR'C(0)R*, -R°NR'C(O)OR' o -R°NR'C(O)NR'R‘;

R' es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo
de 2 a 6 &tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

R? es -R! 0 -F;

Y es -C(0)-, -C{0)O-, -OC{0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO;-,
-SO;NH-, -C(OH)H-, -X(C{R®3)q-, -(C(R®)a)q-, -(C(R%)2)¢X-,
-CaC-, cis- y trans- -CH=CH- y cicloalquilo de 3 a 10 &tomos
de carbono;

Q es NZZ', en donde Z y Z’ pueden ser los mismos o diferentes

39
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Yy pueden ser H, alquilo de 1 a 6§ &tomos de carbono, alquenilo
de 2 a 6 adtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de
carbono, arilo o heteroarilo, y .

Z y 2', tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre y puede comprender morfolina, piperazina,
piperidina, sustituido opcionalmente por -R* en un &tomo de
carbono o un dtomo de nitrégeno, o en un &tomo de nitrégeno
por un grupo -(C(RY)3)XR3, -C(R).)uNZ"Z"’' o0 en un &tomo de
carbono por un grupo -{C(R?)a)XR?, -(C(R®);)NZ*Z"’, Z" y Z7',
tomados junto con el adtomo de nitréSgeno al cual estén unidos,
pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede contener
un heterodtomo adicional seleccionado de nitrSgeno, oxigeno y
azufre; Z”"’ y Z" pueden ser H, alquilo de 1 a 6 &dtomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2
a 6 atomos de carbono, arile o heteroarilo; y

J es flGor, cloro, bromo y yodo.

R' puede ser, por ejemplo, un anillo de fenilo
sustituido opcionalmente por wuno a cuatro sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -J, -CF,, -OCFi, -R%,
-OR* e YR’; y R’ ee un anillo de ariloe o heteroarilo,
sustituido opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes
seleccionadoe del grupo que coneiste de -H, -J, =-CF;, -OCF,,

-R* y -OR'.
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En particular, R' puede ser un anillo de fenilo
sustituido opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de -Cl, -R' y -OR‘.

Un ejemplo de X ee NH.

R' puede ser, por ejemplo, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono.

Un ejemplo de R? es arilo o heteroarilo sustituido,
en donde el sustituyente puede ser uno o mis grupos
seleccionados de -(C(R’),).,Q,- por ejemplo, en donde gqes 1 a 3
y/o en donde R’ es H. Q puede ser, por ejemplo, NZZ’ en donde
Z y Z'pueden ser los mismos o diferentes y pueden ser H,
alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono; © Z y Z’, tomados junto
con el dtomo de nitrdSgeno al cual estén unidos, pueden formar
un anillo heterociclico, el cual puede tener un heterodtomo
adicional seleccionado de nitrégenoc y oxigeno, el anillo
puede ger sustituido en un &tomo de nitrégeno o carbono por
R* o en un &tomo de carbono por (CHj;)30H.

En algunas modalidades, un ejemplo de R? es R?, en
donde R? es alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heteroarilo; grupos que pueden ser sustituidos por uno o més
grupos seleccionados de

-R?, -(CHa)qOR®, -(CHa)NHR®, -(CH3)NR'R’, - (CHa)qQ,
-0 (CH;) JOR®, -NH(CH,)OR®, -NR*(CH,).OR®,
-O(CH;) sNHR®, -NH(CHz) NHR?, -NR*(CH,) NHR®,

-O(CH;) NR*R®, -NH(CH3),CR", -NR*(CH,)NR'R®,
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>

-O(CHa)aQ, -NH(CHa)2Q, -NR*(CHa)aQ,

-O(CHa) gR®, -NH(CH;)qR*; o -NR'(CH)qR';
R* es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
R® es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo
de 2 a 6 Atomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &atomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 &4tomos de carbono, arilo o
heteroarilo;
Y es -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSOz-,
-8-, -0-, -NR'-;
Q es N2Z’, en donde Z y Z’' pueden ser los mismos o diferentes
y se Beleccionan de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
&tomos de carbono, arilo o heterocarilo, y
Z y Z', tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un hetero&tomo adicional seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre y pueden comprender morfolina, piperazina,
piperidina, sustituido opcionalmente por -R' en un &tomo de
carbono o un &tomo de nitrégeno, o en un dtomo de nitrégeno
por un grupo - (CHz).OR?, - (CHa) NHR?, - (CHz)NR'R?, - (CH;) NZ=2"’
o en un &tomo de carbono por un grupo - (CHz)OR?}, - (CH;) NHR?,
- (CHa) NR'R?, - (CHa) NZ*Z"',
Z"’ y Z" pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan
de H, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono

Z* y Z*', tomados junto con el &tomo de nitrSgeno al cual

42
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estin unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual
puede contener un heteroitomo adicional seleccionado de
nitrSgeno, oxigeno y azufre.

Los compuestos preferidos de la invencién o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos incluyen:

7—[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno[a,z-b]piridin—s—
carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2-feniltieno([3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
2-bromo-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotieno([3, 2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno[2,3-b]lpiridin-5-
carbonitrilo;

4- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-

il)tiocl fenil}amino) tieno{2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotienc[2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltieno(2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltieno([3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-diclorofenil)amino] tieno[3,2-b)piridin-6-
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7-[(2,4-diclorofenoxi)}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;

carbonitrilo;

7-[(2,4-diclorofenil)tioltieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorobencil)amino)tieno(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-
formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (4-
morfolinilmetil) fenil]tieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-metilpiperazin-
l-ilmetil) fenil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-ilimetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperidin-1-
ilmetil)fenil]tieno([3,2-b])piridin-6-carbonitrilo;

cido 4-{6-ciano-7-(({2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno-
[3,2-blpiridin-2-illbenzoico;
4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]l tieno[3,2-
blpiridin-2-il] benzamida;
7-0(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [ (4-metoxifenil) -
etinilltieno([3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminc] -2- (piridin-2-iletinil) -
tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ [3- (dimetilamino) prop-
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l-inilltieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

2- (1-benzofuran-2-il)-7~[(2,4~dicloro-5-metoxifenil)amino] -
tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amine] -2- (3-formilfenil) tieno-
[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3- (morfolin-4-
ilmetil)fenilltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno-
{2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (morfolin-4-
ilmetil) fenil]tieno(2,3-b]lpiridin-S-carbonitrilo;

éster metilico del &cido 4-[S-ciano-4-(3,4,5-trimetoxi-
fenilamino) -tieno[2,3-blpiridin-2-11] -butirico;
2-(4-hidroxibutil)-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -tieno[2,3-
blpiridin-S-carbonitrilo;

2-[4-{(4-morfolinil)butil] -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -
tieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[(trimetilsilil) -
etinil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) aminoc] -2-etiniltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (piridin-4-iletinil) -
tieno([3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-iletinil)-

tieno[3,2-b])piridin-6-carbonitrilo;
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7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~-2- [5-(1,3-dioxolan-2-1il)
tien-3-il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol ~2-(5-formiltien-3-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] ~2-{5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metil)tien-3-il}tienol[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) ~2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]ltienoc[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2-{4-[(4-
hidroxipiperidin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2- [4- (hidroximetil) -
fenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-yodo-7-[(4-fenoxifenil)aminoltieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;

2- (4-formilfenil) -7- [ (4-fenoxifenil)amino]ltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;

2-[4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil) fenil]-7-[(4-fenoxifenil) -
amino]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

2-[4- (morfolin-4-ilmetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino] -
tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

2- [4- (hidroximetil) fenil] -7- [(4-fenoxifenil)amino]ltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
2-yodo-7-{(3,4,5-trimetoxifenil)amino] tieno[3,2-b]lpiridin-6-

carbonitrilo;
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2-bromo-7-[{(4-fenoxifenil)amino]ltien [3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[{{4-fenoxifenil)amino] -2~ [(E) -2-piridin-4-iletenil]tienc-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;

(2B) -3-{6-ciano-7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] tieno-
[3,2-b]lpiridin-2-il}prop-2-encato de terc-butilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2-[3- (4-metilpiperazin-
1-il)prop-1-inil]ltieno(2,3-blpiridin-S-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-iletinil) -
tieno[2,3-b]piridin-s—carbonitrilo;.

(2E) -3-(6-clano-7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]ltieno[3,2-blpiridin-2-il})prop-2-encato;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2- (2-formil-1-metil-1H-
imidazol-5-il)tienco[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-(4-formilfenil)-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino)tienc[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2-[(1E) -3- (4-
metilpiperazin-1-il) -3-oxoprop-l-enil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]l-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil] fenil}-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]ltienco(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2-{1-metil-2-[(4-

metilpiperazin-1-il)metil]-1H-imidazol-5-il}tieno[3,2-
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blpiridin-6-carbonitrilo; \

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-[3- (4-metilpiperazin-
1-il)prop-1-inil]tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-7-[(3,4,5-trimetoxifenil) -
amino] tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(dietilamino) -
metil] fenil}tienoc[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (4-etilpiperazin-1-
ilmetil) fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2-cloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil]fenil}tieno[3,2-b]piridin-s-carbonitrilo;
7-[{(2-cloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4- (4-metilpiperazin-1-
ilmetil) fenil]ltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}7-[(5-metoxi-2-metilfenil) -
amino] -tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino] -2-(4-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil) fenilltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-{4 [ (dimetilamino)metil] fenil}-
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2~ [4~- (4-metilpiperazin-1-
ilmetil)fenil]ltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amineo] -2-[6- (4-metilpiperazin-

1-ilmetil)piridin-3-illtieno[3,2-blplridin-6-carbonitrilo;

4
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7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{6- [ (dimetilamino) -
metil]piridin-3-il}tieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ [5- (4-metilpiperazin-
1-ilmetil) furan-3-il]ltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(dimetilamino) -
metil] furan-3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-[4- {4-metilpiperazin-
l1-ilmetil) fenil] -1-oxo-1H-tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-metilpiperazin-
1-ilmetil) fenil]l -1,1-dioxo-1H-tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4- [{dimetilamino) -
metil] fenil}-1-oxo-1H-tieno({3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil] fenil}-1,1-dioxo-1H-tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-1-oxo-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] -1H-tieno(3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
Y
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-1,1-dioxo-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] -1H-tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo.
7~ ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-
yodotieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-11)tiol fenil }amino) -2-
[4- (morfolin-4-ilmetil) fenilltieno[3,2-blpiridin-6-

carbonitrilo;
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7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino) -2-
[4- (morfolin-4-ilbut-1-inil)tieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[{1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-
[3-{dimetilamino)prop-1-inil]tieno(3,2-b]}piridin-6-
carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioc] fenil }amino) -2~
(4-formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tiol fenil }amino)-2-
{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-~[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino)-2-
[3-{dietilamino)prop-1-inil]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (5-formil-2-furil) -
tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[6-(1,3-dioxolan-2-
il)-2-furilltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil] -2-furil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-etilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2-{4-[(4-pirrolidin-1-
ilpiperidin-l-il)metillfenil}tieno[3,2-b]piridin-5-

carbonitrilo;
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7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino}-2-(4-{[[2-
(dimetilamino)etil] (metil)aminolmetil}fenil)tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-
(dimetilamino) fenil]tieno([3,2-b]lpiridin-6~-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{3- [(4-metilpiperazin-
1-il)metil] fenil)tienol[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{3- [ (dimetilamino) -
metil]l fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{5- [(dimetilamino) -
metil] -2-furil)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[5-(1,3-dioxolan-2-
il)tien-2-il)ltienc[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro~-5-metoxifenil)amino] -2- (2-formiltien-3-
il)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (5-formiltien-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[ (dimetilamino) -
metil]tien-3-i1}tieno[3,2-b]piridin-s-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]tien-2-il}tieno{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{2-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil}tien-3-il}tienc([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{[[3-

(dimetilamino)propil] (metil)amino]metil}fenil)tienol[3,2-

ud

>
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metil]lpiridin-2-il}etinil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]l -2- ({6- [ (dimetilamino) -

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-
[(dimetilamino)metilltien-2-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-(4-{[(piridiﬁ-4-
ilmetil)amino]metil}fenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (1H-pirrol-3-
il)tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [ (2-metoxietil) -
amino]metil}fenil)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-[4-({[2-
{metiltio)etillamino}metil)fenil]ltieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4- (tiomorfolin-4-~
ilmetil) fenilltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperazin-1-
ilmetil) fenilltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-morfolin-4-
ilfenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino) -2-
(4-formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino) -2-

{4-[(dietilamino)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
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carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- ({5- [ (dimetilamino) -
metillpiridin-2-il}etinil)tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminc] -2- (1H-pirazol-4-
iletinil)tieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2~-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metil]piridin-2-il)tieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(butilamino)metil] fenil}-7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]tieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(1-
oxidotiomorfolin-4-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [(dietilamino) -
metil) fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-((2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{[(3-
hidroxipropil)aminolmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)piridin-2-il]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (6-morfolin-4-
ilpiridin-3-il)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -2-yodotieno(3,2-

blpiridin-6-carbonitrilo;
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7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino} -2-{4-{(4-piridin-2-
ilpiperazin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;

7-[(2,4~-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-fenilpiperazin-
1-il)metil]l fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2- (4{ [ (2R, 58) -2,5-
dimetilpiperazin-l-il]metil}fenil)tieno[3,2—b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil) tieno-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[{4-metilpiperazin-
1-il) carbonil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino]-2-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)metil]l fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4- (2-metoxifenil)
piperazin-l-illmetil}fenil)tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [ (3-metilbutil)-
amino]metil}fenil)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [4-
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(metilpulfonil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil) amino] -2-{4- [(4-metilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4- (piridin-2-
ilmetil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{1-[2- (dimetilamino)
etil]-1H-pirrol-3-il}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2- [4- (dimetilamino) fenil] tieno-
[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[{1-metil-1H-imidazol-
5-il)etinil]tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{6- [ (dimetilamino) -
metil] piridin-2-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (1H-pirazol-4-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino) -2-{ [1- (2-hidroxietil) -
1H-pirazol-4-illetinil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-1[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2- [1- (2-morfolin-4-
iletil)-1H-pirazol-4-illtieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{5- [ (dimetilamino) -
metil]piridin-2-il}tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-

[(dietilamino)metil] piridin-2-il}tieno[3,2-blpiridin-6-
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carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[2- (dimetilamino) -
etil) fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[1- (2-hidroxietil) -1H-
pirazol-4-illtieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
4-{6-clano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno(3,2-
blpiridin-2-il1}-N,N-dimetilbenzamida;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metil] -3-furil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo; y
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (5-formil-3-furil) -

tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo.

Para propb6sitos de esta invencién, heterocarilo es
un eistema de anillos heterociclicos, aromiticos de uno a
tres anilloes fusionados. Las porciones de heterocarilo son
anillos de cinco o seis miembroe que contienen de 1 a 4
hetero&tomos seleccionados del grupo que consiste de S, N y
0; por ejemplo, hetercarilo puede tener de 5 a 14 miembros en
el anillo. Un anillo del sistema de anillos puede ser
completamente insaturado, parcialmente saturado o
completamente saturado. Las porciones de heterocarilo
incluyen, pero no estén limitadas a, tiofeno, furano, pirrol,
pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol,
tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-

oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, piridina, pirimidina, pirazina,

S&é
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piridazina, 1,3,5-triazina, morfolina, tiomorfolina,
tiomorfolina-S-6xido, tiomorfolina-S,S-diéxido, piperidina,
piperazina, pirrolidina, aziridina, oxirano,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, 1,2-pirano, 1,4-pirano,
dioxano, 1,3-dioxolano, tetrahidropirano, naftaleno, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, indano, indeno, isoindeno, indol, 2,3-
dihidroindol, 2-indazol, isoindazol, quinolina, isoquinolina,
tetrahidroquinolina, benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol,
benzotriazol, benzotiazol, benzoxazol, bencisoxazol, 1,2-
benzopirano, cinolina, ftalazina, quinaiolina, 1,8-
naftiridina, pirido([3,2-blpiridina, pirido[3,4-b]lpiridina,
pirido[4,3-blpiridina, pirido[2,3-dlpirimidina, purina vy
pteridina. El hetercarilo puede ser oxidado en un &tomo de
nitr6geno para proporcionar el N-6xido correspondiente, tal
como piridin-N-6xido o quinolin-N-6xido. El1 heteroarilo
también puede Bser oxidado en un &tomo de nitrégeno tri-
sustituido para proporcionar el N-6xido correspondiente, tal
como N-etilpiperazin-N-6xido. En otra modalidad, el
hetercarilo puede contener un grupo carbonilo en uno de los
&tomos de carbono, tal como pirrolidinona, 1,3,4-oxadiazol-2-
ona o 2-indanona.

Para propésitos de esta invencién, alquilo incluye
porciones de alquilo tanto rectas como ramificadas,
preferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono e incluye iso-

propilo, n-butilo y similares.
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Para pr pbsitos de esta invencién, el término
“cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburo
aliciclicos de 3 a 7 &tomos de carbono e incluye un
carbociclo simple asf como también un carbociclo que contiene
un sustituyente de alquilo, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclohexilo, adamantilo y similares.

Para propbsitos de esta invencién, el término
"arilo” sge define como una porcién de hidrocarburo
aromético y puede ser sustituida o no sustituida y puede
contener por ejemplo de GIa l4 atomos de carbono y puede
tener de uno a tres anillos. Un arilo puede seleccionarse,
pero no estd limitado a, del grupo: fenilo o bifenilo ¥y
puede ser mono-, di-, tri- o tetra-sustituido
opcionalmente por sustituyentes seleccionados de, pero no
limitados a, el grupo que consiste de alquilo, acilo,
alcoxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi,
ciano, haldégeno, hidroxi o nitro.

Para prop6sitos de esta invencién, ™alquenilo” se
define como un hidrocarburo alifético, radical que contiene
al menos un enlace doble de carbono-carbono e incluye cadenas
de carbono tanto rectas como ramificadas de 2 a 6 dtomos de
carbono en todos los posibles isémeroe configuracionales, por
ejemplo cis y trans, e incluye etenilo, 3-hexen-l-ilo y
similares.

Para propbésitos de esta invencién, *alquinilo”
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incluye una cadena de carbono tanto recta como ramificada de
2 a 6 &tomos de carbono que contiene al mencs una unién
triple de carbono-carbono e incluye propenilo y similares.

En una modalidad de esta invencién, los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo pueden aser sustituidos con
sustituyentes tales como fenilo, fenilo sustituido, hidroxi,
halégeno, alcoxi, tiocalquilo, carboxi, alcoxicarbonilo vy
acilo.

Para propbsitos de esta invencién, *alcoxi”
comprende un grupo de 1 a 6 &tomos de carbono que tiene un
grupo alquilo unido a un &tomo de oxigeno e incluye metoxi,
t-butoxli y también incluye poliéteres, tales como -O-
(CHz)20CH;. Un grupo tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono es
definido como un grupo alquilo unido a un &tomo de azufre e
incluye metiltio y similares. Un grupo carboxi es definido
como -C(O)OH y un grupo alcoxicarbonilo es definido como
-C(O)OR, donde R es un grupo de 1 a 6 &tomos de carbono e
incluye metoxicarbonilo, aliloxicarbonile y similarese. Un
grupo acilo es definido como un grupo -C{(O)R, donde R es un
radical alifdtico (por ejemplo, alquilo) o arilo e incluye
acetilo, trifluoroacetilo, benzoilo y similares.

Los compuestos de esta invencién pueden incluir un
*grupo divalente” definido en este texto como un grupo de
enlace, por ejemplo, CH;CHj.

Los compuestos de esta invencién pueden contener
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unc o més &tomos de carbonc asimétricos y, de esta manera,
pueden dar origen a estereocisSmerocs, tales como enantiémeros
y diasterefmeros. Mientras se muestra esin importar 1la
estereoquimica en las férmulas (Ia)-(If), 1la presente
invencién incluye todoe los ©posibles estereoisSmeros
individuales; asi comc también las mezclas racémicas y otras
mezclas de los estereoisSmeros R y S (mezclas escalémicas que
son mezclas de cantidades desiguales de enantiémercs) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se debe observar
que los eptereoisfmeros de la invencién que tienen la misma
configuracién relativa en un centro quiral pueden tener, no
obstante, diferentes designaciones R y S dependiendo de la
sustitucién en el centro quiral indicado. Algunos de los
compuestoe de esta invencién pueden contener una o més
uniones dobles; en estos casos, los compuestos de esta
invencién incluyen cada uno de los posibles isémeros
configuracionales, asi como también mezclas de estos
1sSmeros.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas (Ia) - (If) con una porcién &cida
se pueden formar a partir de bases orgé&nicas e inorg&nicas.
Por ejemplo, sales de metales alcalinos: sodio, 1litio o
potaeio y sales de N-tetraalquilamonio, tales como sales de
N-tetrabutilamonio. De manera similar, cuando un compuesto de

esta invencién contiene una porcién bésica, las sales se
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pueden formar a partir de &cidos orgénicos e inorg&nicos. Por
ejemplo, las sales se pueden formar a partir de &cido
acético, propiénico, léactico, citrico, tartarico, Buccinico,
fumirico, maleico, malénico, mandélico, malico, ftédlico,
clorhidrico, bromhidrico, fosfbrico, nitrico, sulfGrico,
metanosulfénico, naftalensulfénico, bencensulfénico,
toluensulfénico, canforsulfénico y 4&cidos aceptables,
gimilarmente conocidos.

Esta invencién también proporciona un procedimiento
para preparar un compuesto de la f6rmula (1a) o (1b) como se
definiera en este texto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que comprende uno de los siguientes pasos:

a) hacer reaccionar un compuesto de la fé6rmula:

ci Ci

o un S8-6xido o S5-diéxido del mismo; en donde R* es como se
definiera en este texto con un compuesto de la f&rmula R!XH,
donde R' y X son como se definiera en este texto para
proporcionar un compuesto de la f6rmula (Ia) o (Ib); o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula la o
1b o un 8-6xido o S-diéxido del mismo, en la cual R? es un
grupo sustituyente, reactivo para proporcionar un compuesto

de la férmula 1la o 1b, en la cual R® es un grupo
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sustituyente, diferente como se definiera en este texto; o

c) convertir un compuesto de la f&6rmula (la) o (1b)
a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencién también proporciona un procedimiento

para producir un compuesto de la f6rmula (Ia) o (Ib),

en donde R? e yodo, que comprende:
a. tratar con una base, en un solvente inerte a
temperatu'ra reducida, un compuesto de la f6rmula

(a) o (a’);

Cl
S
I “
N
e |
| o
N

b. adicionar yodo al compuesto en el paso (a) para

formar un compuesto de la férmula (b) o (b’); y
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c. adicionar un compuesto de la fé6rmula RXH al
compuesto del paso (b) para formar un compuesto

de la férmula (Ia) o (I), en donde R? es yodo.

BEsta invencién incluye un compuesto de la fSrmula
Gl

N

[ | ®
N
Cl

CN

| o
N

Esta invencién también proporciona un procedimiento

(b) o (b’)

para producir un compuesto de la f6rmula (Ia) o (Ib)
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en donde R? es bromo, que comprende:

b.

tratar con una bage, en un solvente inerte a
temperatura reducida, un compuesto de la f6érmula

(a) o (a');

Cl
N
=
N
o)
)
N

adicionar bromo o 1,1-dibromo-1,1,2,2-
tetrafluorcetano al compuesto en el paso (a)
para formar un compuesto de la f6rmula (z) o

(z’): vy
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c. adicionar un compuesto de la f6rmula RXH al
compuesto del paso (b) para formar un compuesto
de la f6rmula (Ia) o (Ib), en donde R? es bromo.

Esta invencién incluye un compuesto de la férmula

(z) o (27)

Br (z)

Br

i

Los procedimientos identificados anteriormente se
explican en mayor detalle bajo la ™“descripcién detallada de
la invencién”.

En una modalidad preferida de esta invencién, un
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solvente inerte es un compuesto que no reacciona quimicamente
con los compuestos de esta invencién. Un solvente inerte,
preferido incluye, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF).

Para propbSsitos de esta invencién, una temperatura
reducida es una temperatura <-78°C. En una modalidad
preferida, esta temperatura es -78°C.

Para propbsitos de esta invencién, una temperatura
elevada es una temperatura de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 150°C.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento o la inhibicién de
una condicién patolégica o trastorno en un mamifero. La
presente invencién proporciona por consiguiente, a un
mamifero, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de esta invencién en combinacién o asociacién con
un portador farmacéuticamente aceptable. El1 compuesto de esta
invencién se puede proporcionar solo o en combinacién con
otroe compuestos terapéuticamente efectivos o terapias para
el tratamiento o prevencién de una condicién patolégica o
trastorno en un mamifero.

Los compuestos se proporcionan preferiblemente por
la ruta oral o subcutdinea. Los compuestos se pueden
proporcionar mediante la inyeccién intralesional,
intraperitoneal, intramuscular o intravenosa; infusifbn;

suministro mediado por liposomas; suministro tépico; nasal;

66
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anal; vaginal; sublingual; uretral; transdérmico; intratecal;
ocular; u 6tico. A £fin de obtener consistencia en la
provisién del compuesto de esta invencién, se prefiere que un
compuesto de la invencién esté en la forma de una dosis
unitaria. Las formas de doeis unitaria adecuadas incluyen
tabletas, cépsulas y polvos en saquitos o frasquitos. Estas
formas de dosis unitaria pueden contener de 0.1 a 100 mg de
un compuesto de la invencién y preferiblemente de 2 a 50 mg.
Las formas de dosis unitaria aun adicionalmente preferidas
contienen de 5 a 25 mg de un compuesto de la presente
invencién. Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar por la ruta oral en un rango de dosificacién de
aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg o preferiblemente en un
rango de dosificacién de 0.1 a 10 mg/kg. Estos compuestos se
pueden administrar de 1 a 6 veces al dfa, mis usualmente de 1
a 4 veces al dia. La cantidad efectiva serf conocida para una
persona experta en el campo; también dependeri de la forma
del compuesto. Una persona experta en el campo podria
realizar de manera rutinaria pruebas de actividad empiricas
para determinar la biocactividad del compuesto en bioensayos
Y. de esta manera, determinar que dosificacién es la cantidad
efectiva a administrar.

Los compuestoe de la invencién se pueden formular
con excipientes convencionales, tal como un material de

relleno, agente desintegrante, sustancia aglutinante,
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lubricante, agente saborizante, aditivo de color o portador.
El potador puede ser, por ejemplo, un diluyente, aerosol,
portador tépico, solucién acuosa, soluciébn no acuosa o
portador s6lido. El portador puede ser un polimero © una
pasta dentifrica. Un portador en esta invencién incluye
cualquiera de los portadores farmacéuticamente aceptados,
epténdar, tales como solucién salina amortiguada con fosfato,
solucién ealina amortiguada con acetato, agua, emulsiones,
tales como emulsién de aceite/agua o© una emulsién de
triglicéridos, varios tipos de agentes humectantes, tabletas,
tabletas revestidas y cépsulas.

Cuando se proporcionan por la ruta oral o tépica,
estos compuestos se proporcionarian a un sujeto mediante el
suministro en diferentes portadores farmacéuticos.
Tipicamente, estos portadores contienen excipientes, tales
como almidén, leche, azGcar, ciertos tipos de arcilla,
gelatina, &cido estelrico, talco, grasae o aceites vegetales,
gomas o glicoles. El1 portador especifico necesitaria
seleccionarse en base al método deseado de suministro, por
ejemplo, la solucién salina amortiguada con foefato (PBS) se
podria utilizar para el suministro intravenoso o sistémico y
las grasas vegetales, cremas, balsamos, unglientos o geles se
pueden utilizar para el suministro tépico.

Loe compuestos de la presente invencifén se pueden

suministrar junto con diluyentes, conservadores,

é8
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solubilizadores, emulsionantes, adyuvantes y/o portadores
adecuados. Estas composiciones son liquidas o liofilizadas o
de otra manera son formulaciones secas e incluyen diluyentes
de diversos contenidos de amortiguador (por ejemplo, Tris-
HCl, acetato, fosfato), pH e intenasidad iénica, aditivos
tales como albliminas © gelatina para impedir la absorcifn a
las superficiea, detergentes, (por ejemplo, TWEEN 20, TWEEN
80, PLURONIC Fé68, sales de 4&cidos biliares), agentes
solubilizantes (por ejemplo, glicerol, polietilenglicerol),
antioxidantes (por ejemplo &Acido ascédrbico, metabisulfato de
godio), conservadores (por ejemplo, timerocsal, alcohol
bencilico, parabenos), sustancias de aumento de volumen o
modificadores de tonicidad (por ejemplo, lactosa, manitol),
unién covalente de polimeros, tales como polietilenglicol,
formacién de complejos con iones metdlicos o incorporacién
del compuesto en o 8obre preparaciones particuladas de
hidrogeles o liposomas, microemulsiones, micelas, vesiculas
unilaminares o multilaminares, fantasmas de eritrocitos o
esferoplastos. Estas composiciones influir&n en el estado
fisico, solubilidad, estabilidad, velocidad de liberacifén in
v..ivo y velocidad de eliminacién in vivo del compuesto o
composicién. La seleccién de las composiciones dependeri de
las propiedades fisicas y quimicas del compuesto capaz de
tratar o inhibir una condicién patolégica o trastorno.

El compuesto de la presente invencién se puede
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suministrar localmente por via de una cipsula que permita una
liberacién sostenida del compuesto durante un periodo de
tiempo. Las composiciones de 1liberacién controlada o
sostenida incluyen la formulacién en depésitos lipofflicos
(por ejemplo, &cidos grasos, ceras, aceites).

Para propfsitos de esta invencién, una condicién
patolégica o trastorno esti enlazado a moléculas de cinasa y
la inhibicién de las seflales generadas por estas moléculas.
Las sefiales generadas regulan una variedad de funciones
celulares, tales como el crecimiento celular, diferenciacidén
y muerte celular. Las seflales generadas por estas moléculas
han sido implicadas en el inicio de respuestas a nivel
tisular, como se describe en detalle en loa "antecedentes de
la invencién”. La respuesta a nivel tisular desencadena el
dafio celular o el crecimiento celular desregulado. El
crecimiento celular desregulado ocurre como resultado de
seflales alteradas que moderan o alteran el comportamiento o
funcién celular. Un método para tratar una condicién
patolégica o trastorno seria interceptar la sefial generada
antes de que alcance al tejido. Como se describe en detalle
previamente, las cinasas especificas estin asociadas con
eventos celulares que han sido implicados en condiciones
patolégicas o trastornos que incluyen, pero no estén
limitados a, céncer, ataque sGbito, osteoporosis, enfermedad

de rifiéln poliquistico, enfermedad autoinmune, artritis
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reumatoide, dolor neuropético y rechazo de transplantes.

Una condicién patoldgica o trastorno es mediado en
un mamifero cuando est& enlazado a moléculas de cinasa, como
se describiera anteriormente. Para propbsitos de esta
invencién, una condicién o trastorno mediado en un mamifero
es uno que se efectia o actlia para alterar el estado normal
del mamifero.

Para propésitos de esta invencién, el céncer es un
tumor celular. El cursc natural del céncer es fatal. La
metdstasis se desarrolla como resultando de la adheaién de
células tumorales al endotelio vascular. A medida que crece
el tumor, las células son esparcidas en la circulacién y
depositadas en un nédulo de tumor independiente conocido como
metdstasis.

En todo el contenido de esta solicitud, las
estructuras se presentan con nombres quimicos. Donde surja
alguna duda en cuanto a la nomenclatura prevalece la estructura.

Los siguientes detalles experimentales sge exponen
para ayudar en el entendimiento de la invencién y de ninguna
manera se proponen ni deben considerarse como limitantes de
la invencién expuesta en las reivindicaciones que siguen

posteriormente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invencién se preparan

M



convenientemente de acuerdo con los siguientes esquemas de
reaccién: (1) a partir de materiales de inicio comercialmente
disponibles o: (2) a partir de materiales de inicio conocidos
que se pueden preparar como se describe en los procedimientos
de la bibliografia o: (3) a partir de nuevos productos
intermedios descritos en los esquemas de reaccifn vy
procedimientos experimentales. Los isSmeros O&pticamente
activos se pueden preparar, por ejemplo, al resolver los
derivados racémicos o mediante la sintesis asimétrica. La
resolucién se puede llevar a cabo por medio de métodos
conocidos para aquellas personas expertas en el campo, tal
como en presencia de un agente de resolucifn, mediante la
cromatografia o combinaciones de las mismas.

Las reacciones se realizan en un solvente apropiado
para los reactivos y materiales empleados y adecuados para la
tranasformacién que se efectlGa. Aquellas personas expertas en
el campo de la sintesis orginica entienden que las diversas
funcionalidades presentes en la wmolécula deben ser
consistentes con 1las transformaciones quimicas que se
proponen. Esto puede necesitar un criterio en cuanto al orden
de los pasos de sintesis, grupos protectores, 8i se
requieren, y las condiciones de desproteccitn. Los
sustituyentes en los materiales de inicio pueden ser
incompatiblese con algunas de las condiciones de reaccién.

Estas restricciones a los sustituyentes que son compatibles

H2
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con las condiciones de reaccién seridn aparentes para una
persona experta en el campo. Las reacciones se conducen bajo
atméeferas inertes donde sea apropiado.

La preparacién de los compuestos Yy productos
intermedios de esta invencién que est@n incluidos por las
f6rmulas Ia y Ib se describe como sigue.

Como se muestra en el esquema de reaccibn 1, la
descarboxilacién de un 3-amino-2-tiofencarboxilato de 1la
f6rmula 1 con N-metilpiperazina en N-metilpirrolidinona
proporciona 1los 3-aminotiofenos de la f6rmula 2. Esta
descarboxilacién también se puede realizar en una base tal
comc hidréxido de sodio acuoso a temperaturas elevadas. La
adicién de ciancacetato de etilo (etoximetileno) a los
compuestos de la férmula 2, en un solvente tal como tolueno,
proporciona el propencato intermedio. La ciclizacién térmica
de estos propionatos intermedios en un sistema de solventes
tal como éter bifenilico o difenilico da por resultado los 7-
oxo-4,7-dihidrotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilos de la
f6rmula 3. Los compuestos de la férmula 3 también se pueden
preparar mediante la ruta alterna representada en el esquema
de reacci6n 1. El tratamiento de los 3-amino-2-
tiofencarboxilatos de 1la férmula 1 con dimetilacetal o
dimetilformamida proporciona amidinas de la férmula 4. La
adicién de estas amidinas al anién de acetonitrilo, generado

a baja temperatura, preferiblemente -78°C mediante la adicién

13
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de n-butil-litio en acetonitrilo, en un solvente tal como
tetrahidrofurano, proporciona los 7-oxo-4,7-dihidrotieno[3,2-
b]lpiridin-6-carbonitrilos de la f&6rmula 3.

Los tratamientos de los compuestos de la f6érmula 3
con un agente de cloracién, preferiblemente oxicloruro de
fésforo, proporciona los compuestos de la f£6rmula 5. La
adicién de un compuesto de la férmula R!XH a los compuestos
de la férmula S, en presencia de clorhidrato de piridina en
un solvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de
110-130°C o en presencia de hidruro de sodio en un solvente
tal como tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C,
proporciona los compuestos de la f6érmula Ia de la invencién.
Alternativamente, el grupo etilo del compuesto 6, 7-
clorotieno[3,2-b]piridin-6-carboxilato de etilo [Thompson,
M.; Forbes, I. F. EP 126970] es hidrolizado al &cido 6-
carboxilico correspondiente 7 con hidréxido de sodio acuoso
en un co-solvente tal como etanol a temperatura elevada. El
andlogo de 6-carboxamida correspondiente 8 se prepara
mediante por el tratamiento del compuesto 7 con un reactivo
tal como cloruro de tionilo o alternativamente N,N-
carbonildiimidazol y similares, seguido por la adicién de
hidr6xido de amonio acuoso o alternativamente gas amoniacal.
La deshidrataci6n del compuesto 8 con un reactivo, tal como
cloruro cianfirico, proporciona el producto intermedio, clave

7-clorotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo 5, donde R? es H.

4.
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Loe compuestos de la férmula Ia de la invencién
también se pueden preparar de acuerdo con 1las rutas
representadas en el esquema de reaccién 2. El1 2-bromo-7-
clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-carboxilato de etilo 9, [Elliott,
R.; O’Hanlon, P. J.; Rodgers, N. B. Tetrahedron, 43(14), 3295
(1987)] se convierte al &cido correspondiente 10 mediante el
tratamiento con hidréxido de sodio acuoso en un cosolvente
tal como etanol a temperaturas elevadas de 60-70°C. El
andlogo de 6-carboxamida correspondiente 11 pee prepara
mediante el tratamiento del compuesto 10 con un reactivo tal
como cloruro de tienilo o alternativamente N,N-
carbonildiimidazol y similares, seguido por la adicifn de
hidréxido de amonio acuoso o alternativamente gas amoniacal.
El tratamiento del compuesto 11 con un reactivo tal como
oxicloruro de f6sforo proporciona el producto intermedio,
clave 2-bromo-7-clorotieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo 12.
La adicién de un compuesto de la f6rmula R!XH a los
compuestos de la férmula 12, opcionalmente en presencia de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, proporciona loe compuestos
de la f6rmula Ia de la invencién, donde R? es Br.

El esquema de reaccin 2 también representa una

ruta alterna para la preparacién del producto intermedio,

34
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La adicién de un compuesto de la férmula R'XH al

clave 12.

compuesto 13, opciocnalmente en presencia de clorhidrato de
piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas
elevadas de 110-130°C, o en presencia de hidruro de sodio en
un solvente tal como tetrahidrofurano a temperaturas elevadas
de 60-70°C, proporciona los compuestos de la férmula Ia de la
invencién, donde R? es I.

El tratamiento del tiofeno 5 con wuna base,
preferentemente dlisopropilamina de 1litio (LDA) pero que
también incluye n-butil-litio, t-butil-litioc o hidruro de sodio
en un solvente inerte, preferiblemente tetrahidrofurano, pero
que también incluye éter dietflico, en presencia opcional de
TMEDA (N, N, N’, N’-tetrametiletilendiamina), a temperatura
reducida, preferiblemente a aproximadamente -78°C, seguido por
la adicién de 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetrafluorcetano o bromo,
seguido por el calentamiento a temperatura ambiente proporcicna
el compuesto 12.

El tratamlento del tiofeno 5 con wuna base,
preferentemente diisopropilamina de 1litio (LDA) pero que
también incluye n-butil-litio, t-butil-litio o hidruro de sodio
en un solvente inerte, preferiblemente tetrahidrofurano, pero
que también incluye éter dietilico, en presencia opcional de
TMEDA (N, N, N’, N’-tetrametiletilendiamina), a temperatura

reducida, preferiblemente a aproximadamente -78°C, seguido por
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la adicién de yodo, sequido por el calentamiento a temperatura

ambiente proporciona el compuesto 13.

Esquema de Reaccibn 2
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El esguema de reaccién 3 representa la
preparacién de los compuestos de la £6rmula Ia de 1la

invencién con grupos R? adicionales. El tratamiento del
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tiofeno 5 con una base, preferentemente diisopropilamina
de 1litio (LDA), en un solvente inerte tal como
tetrahidrofurano a temperatura reducida, preferiblemente -
78°C, seguido por la adici6n de un compuesto de la férmula
RLG, donde LG es un grupo saliente, preferiblemente yodo,
y R? es preferiblemente un grupo alquilo, proporciocna los
compuestos de la fSrmula 5, donde R? es alquilo. La adicién
de un compuesto de la f6rmula R'XH a los compuestos de la
férmula 5, opcionalmente con la adicidén de clorhidrato de
piridina en un solvente tal como 2-etoxietancl a
temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano
a temperaturae elevadas de 60-70°C, proporciona 1los
compuestos de la fé6rmula Ia de la invencién, donde R? es
alquilo. Alternativamente, el tratamiento del tiofeno 5
con una base, preferentemente diisopropilamina de 1litio
({LDA), en un solvente inerte tal como tetrahidrofurano a
temperatura reducida, preferiblemente -78°C, seguido por
la adicién de un agente de formilacién, preferiblemente
N,N-dimetilformamida (DMF), proporciona los compuestos de
la férmula S5, donde R? es formilo. La reaccién del grupo
formilo de la f6rmula 5 con un reactivo Wittig, tal como
(terc-butoxicarbonilmetilen) -trifenilfoasforano en un
solvente inerte, preferiblemente diclorometano,

proporciona ésteres a,f-insaturados de la f6rmula 14. La
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adicién de un compuesto de la f&Srmula R'XH a los compuestos
de la férmula 14, preferentemente bajo condiciones de
acoplamiento catalizadas por paladio, que incluyen el uso
de tris(dibencilidenacetona) -dipaladio (0) Y (2-
diciclohexilfoefino-2’- (N,N-dimetilamino)bifenilo, en un
golvente tal como é&ter dimetilico de etilenglicol a
temperaturas elevadas tales como 90°C, proporciona los
compuestos de la f&rmula Ia de la invencién, donde R? es un
éster insaturado. Los compuestos de la f6rmula Ia, donde R?
es un éster insaturado, se pueden convertir en los
compuestos de la férmula Ia de la invencién, donde R? es un
dcido insaturado, mediante el tratamiento con una base
acuosa en presencia de un cosolvente opcional tal como
etanol o metanol. Los compuestos de la férmula Ia de la
invencién, donde R? es una amida a,p-insaturada, se pueden
obtener mediante el tratamiento de los compuestos de la
f6rmula Ia de la invencién, donde R? es un &cido a,p-
insaturado, con un agente tal como N,N-carbonildiimidazol
segquido por la adicién de una amina de la f&érmula R3*R*'NH,

donde R’R®*'N o NR®R* = Q.
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Los compuestos adicionales de la invencién de la
férmula Ia, donde R? ee un grupo alquenilo, alquinilo,
hetercarilo o arilo, se pueden preparar como se representa en
el esquema de reaccién 4 a partir de los compuestos de la
f6rmula Ia, donde R? es ya sea I o Br. El tratamiento de los

compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es ya sea I o Br, con
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alquenilc o alquinilo de la f&rmula R’-H en presencia de un
catalizador de paladio proporciona los compuestos de la
fé6rmula Ja, donde R?> es un grupc ya sea alquenilo o
alquinilo. Eete grupo alquenilo o alquinilo se puede
sustituir por grupos que incluyen arilo y hetercarilo y
también alquilo y alquilamino, entre otros.

Para la adicién de alquenilos de la f&rmula R*-H,
el catalizador de paladio preferido es acetato de paladio en
presencia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina,
en un sistema de solventes que incluye trietilamina o
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N-
dimetilformamida. Para la adicién de alquinilos de la f6rmula
RY-H, el catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) junto con una cantidad
catalitica de yoduro de cobre (I) en una mezcla de solventes
que incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de los compuestos de la férmula Ia,
donde R? es ya sea I o Br, con un compuesto de organcboro de
arilo o heteroarilo de la férmula R?-BL!L? en presencia de un
catalizador de paladio proporciona los compuestos de 1la
f6rmula Ia, donde R? es un grupo ya sea arilo o heteroarilo.
En los compuestos de la férmula R®-BLL?, los grupos L1L?
representan ligandos e incluyen grupos tales como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El grupc arilo o

heteroarilo del compuesto R’-BL'L? puede ser sustituido por
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grupoe que incluyen arilo y heterocarilo y también formilo,
carboxilato, alquilec y alquilamino, entre otros. El grupo
arilo o heterocarilo del compuesto R’-BL!L? también puede ser
fusionado a un segundo grupo arilo o hetercarilo. Para la
adicién de 1loe compuestos de la férmula R*-BLL?, el
catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetilico de etilenglicol.

Los compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es ya sea
arilo o heteroarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la f6rmula Ia, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estaflo de arilo o
hetercarilo de 1la f6rmula R%-SnR; en presencia de un
catalizador de paladio. En los compuestos de la f6rmula R°-
SnR; el grupo R es un grupo alquilo inferior tal como butilo
o metilo. El grupo arilo o hetercarilo del compuesto R’-SnR;
puede pger pustituido por grupos que incluyen arilo vy
heteroarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino, entre otros. El grupo arilo o heterocarilo del
compuesto R’-SnR; también se puede fusionar a un segundo
grupo arilo o heteroarilo. Para la adicién de los compuestos
de la férmula R’-SnR;, el catalizador de paladio preferido es
cloruro de bis({trifenilfosfina)paladic (II) en un solvente

tal como dioxano.
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Los compuestos de la f&6rmula Ia, donde RE' es un
grupo alquinilo, se pueden preparar mediante la ruta alterma
que se muestra en el esqueﬁa de reaccién 4. El tratamiento de
un compuesto de la f6rmula Ia, donde R? es ya sea Br o I, con
(trimetilsilil)acetileno en presencia de un catalizador de
paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio
(0), con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en un
solvente inerte tal como trietilamina y benceno, proporciona
los compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es un grupo 2-
(trimetilsilil)etinilo. La reaccidén de los compuestoa de la
f6rmula Ia, donde R? es un grupo 2-(trimetilsilil)etinilo,
con arilyodos o heteroarilyodos en presencia de un
catalizador de paladio, preferiblemente cloruro de
bis{trifenilfosfina)paladio (II), en presencia de
trifenilfosfina, carbonato de potasio o yoduro de cobre (I),
en una mezcla de solventes de tetrahidrofurano y metanol,
proporciona los compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es un
grupo 2-(aril)etinilo o un 2- (hetercaril)etinilo. Ademds, el
grupo 2-(t.rimetilsi1i1)etinilo puede ser escindido mediante
el tratamiento con carbonato de potasio en metanocl para
proporcionar los compuestos de la f&érmula Ia, donde R? es un

grupo etinilo.
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Esquema de Reaccidén 4
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Algunas rutas adicionales para los compuestoa de la
invencién de la f6rmula Ia se muestran en el esquema de
reaccién 5. lL.os compuestos de la fédrmula Ia, donde el grupo
R? es R’-CHO, se pueden convertir a los compuestos de 1la
férmula Ia, donde el grupo R? es RP-CH,NRRY por via de la
aminacién reductiva. El tratamiento de los compuestos de la
f6rmula Ia, donde el grupo R? es R?-CHO, con una amina de la
fé6rmula HNR’R en presencia de un agente reductor,
preferiblemente triacetoxiborohidruroc de sodio, en un sistema
de solventes que incluye diclorometano Y N,N-
dimetilformamida, opcionalmente en presenclia de A4cido
acético, proporciona los compuestos de la f6érmula Ia, donde
el grupo R? es R’-CHNR’R®. Los compuestos de la férmula Ia,
donde el grupo R* es R’-CH;O0H, se pueden obtener comc un
subproducto de esta invencién, por via de la reduccién del
grupo formilo de los compuestos de la f6rmula Ia, donde el
grupo R? es R’-CHO.

Los compuestos de la férmula Ia, donde el grupo R?
es R’-CHO, se pueden preparar mediante la hidr6lisis del
grupo acetal de los compuestos de la f6rmula Ia, donde el
grupo R? es R%-acetal, preferiblemente con &cido clorhifdrico
acuoso en presencia de un cosolvente tal como
tetrahidrofurano.

El esquema de reaccién 5 también representa la

preparacién de los compuestos de la f6rmula Ia, donde el
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grupo R? es (C(R")2)¢-CO.H y (C(RY)2)-CONR?’RY, a partir de los
compuestos de la férmula Ia, donde el grupoc R* es (C(R%)i)q-
CO,R'. Los compuestos de la f6rmula Ia, donde el grupc R? es
(C{R")2) -COsR*, se convierten a los &cidos correspondientes
de la férmula Ia, donde el grupo R? es (C(R%)3)q-COsH,
mediante el tratamiento con hidréxido de sodio acuoso en un
cosolvente tal como etanol a temperaturas elevadas. Las
amidas correspondientes de la f6rmula Ia, donde el grupo R?
es (C(R%)3)q-CONR’R}', se preparan mediante el tratamiento del
&cido con N,N-carbonildiimidazol o alternativamente cloruro
de tionilo o similares, seguldo por la adicién de una amina

de la férmula HNRR® .

4
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Esquema de Reaccibn 5
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El esquema de reaccién 6 representa la preparacién
de los compuestos de la invencién de la £f6rmula Ib. La
adicién de un compuesto de la f6rmula R!XH a un compuesto de
la f6rmula 15 [Khan, M. A.; Guarconi, A. E., J. Heterocyclic
Chem., 14, 807 (1977)], opcionalmente en presencia de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodioc en un solvente tal como tetrahidrofuranoc a
temperaturas elevadas de 60-70°C proporciona loas compuestos
de la férmula Ib de 1la invencién, donde R? es H.
Alternativamente, la adicién de un compuesto de la férmula
R'XH a un compuesto de la f6rmula 15 en presencia de un
catalizador de paladio, tal como tris{dibencilidenacetona) -
dipaladio (0) y un ligando tal como 2-diciclohexilfosfino-2’-
(N,N-dimetilamino)bifenilo y fosfato de potasio en un
solvente tal como éter dimetilico de etilenglicol a
temperaturas elevadas de preferentemente 90°C proporciona los
compuestos de la férmula Ib de la invencién, donde R? es H.

El esquema de reaccién 6 también representa una ruta
para la preparacién de los productoe intermedios, clave de la
f6rmula 16. El1 tratamiento del tiofeno 15 con una base,
preferentemente diisopropilamina de 1litio (LDA) pero que
también incluye n-butil-litio, t-butil-litio o hidruro de sodio
en un solvente inerte, preferiblemente tetrahidrofurano, pero

que también incluye éter dietflico, en presencia opcional de
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TMEDA (N, N, N’, N’-tetrametiletilendiamina), a temperatura
reducida, preferiblemente a aproximadamente -78°C, seguido por
la adicién de 1,2-dibromo-1,1,2,2,-tetrafluorcetano o bromo,
seguido por el calentamiento a temperatura ambiente proporciona
el compuesto 12.

El tratamiento del tiofeno 5 con una Dbase,
preferentemente diisopropilamina de 1litio (LDA) pero que
también incluye n-butil-litio, t-butil-litio o hidruro de
sodio en un solvente inerte, preferiblemente
tetrahidrofurano, pero que también incluye &ter dietilico, en
presencia opcional de TMEDA (N, N, N’, N’ -
tetrametiletilendiamina), a temperatura reducida,
preferiblemente a aproximadamente -78°C, s8seguido por 1la
adici6n de yodo, seguido por el calentamiento a temperatura
ambiente proporciona el compuesto 1b.

La adicién de un compuesto de la f&Srmula RXH a los
compuestos de la férmula 16, opcionalmente en presencia de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, proporciona los compuestos
de la f6rmula Ib de la invencién, donde R? es Br o I. El
esquema de reaccién 6 también representa una ruta alterna
para la preparacién del producto intermedio, clave 15,

iniciando a partir del compuesto 17 [Khan, M. A.; Guarconi,

Qo
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A. E., J. Heterocyclic Chem., 14, 807 (1977)]. El grupo etilo
del 4-clorotieno[2,3-b]lpiridin-5-carboxilato de etilo, 17, es
hidrolizado al &cido 5-carboxilico correspondiente 18 con
hidréxido de sodio acuoso en un cosolvente tal como etanol a
temperatura elevada. El anilogo de 5-carboxamida
correspondiente 19 se prepara mediante el tratamiento del
compuesto 18 con un reactivo tal como cloruro de tionilo o
alternativamente N,N-carbonildiimidazol y similares, seguido
por 1la adicién de  hidréxido de amonio acuoso o
alternativamente gas amoniacal. La deshidratacién del
compuesto 19 con un reactivo tal como cloruro cianlrico
proporciona el producto intermedio, clave 4-clorotieno(3,2-
blpiridin-S-carbonitrilo 15.

El esquema de reaccién 6 también representa la
preparacién de los compuestos de la invencién de la f&rmula
Ib, donde R? es alquilo. El tratamiento del compuesto 15 con
una base, preferentemente diisopropilamina de litio (LDA), en
un sgolvente inerte tal como tetrahidrofurano a temperatura
reducida, preferiblemente -78°C, seguido por la adicién de un
grupe R’LG, donde LG es un grupo ealiente, preferiblemente
yodo, proporciona el producto intermedio, clave 20, donde R?
es alquilo. La adicién de un compuesto de la f6rmula R!XH a
los compuestos de la férmula 20, opcionalmente en presencia
de clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-

etoxietanocl a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en

Na

1
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pregencia de hidruro de sodio en un solvente tal como
tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C,
proporciona los compuestos de la f6rmula Ib de la invencién
donde R? es alquilo. Alternativamente, la adicién de un
compuesto de la férmula R'XH a un compuesto de la f&6rmula 20
en presencia de wun catalizador de paladio, tal como
tris(dibencilidenacetona) -dipaladio (0) y un ligando tal como
2-diciclohexilfosfino-2’- (N,N-dimetilamino)bifenilo y fosfato
de potasio en un solvente tal como éter dimetilico de
etilenglicol a temperaturas elevadas de preferentemente 950°C
proporciona los compuestos de la f6rmula Ib de la invencidn,

donde R? es alquilo.
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Eaquema de Reaccifn 6
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El esgquema de reaccién 7 representa una ruta
alterna para la preparacién de los compuestos de la invencién
de la f6rmula Ib. Un tiofeno sustituido adecuadamente de la

f6rmula 21 es nitrado, preferiblemente con &cido nitrico en
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anhidrido acético a temperatura reducida para proporcionar
los 2-nitrotiofenos de la férmula 22. La reduccién del grupo
nitro de los compuestos de la £6rmula 22 con un agente
reductor, preferiblemente gas de hidrSgeno en presencia de un
catalizador, preferiblemente hidréxido de paladio en un
solvente, que incluye metanol, proporciona los compuestos de
la f6rmula 23. La adicién de (etoximetilen)cianocacetato de
etilo en un solvente tal como toluenc seguido por 1la
ciclizaci6n a temperaturas elevadas, preferiblemente en un
sistema de solventes de éter bifenilico

o difenilico a reflujo y 1la cloracién subsecuente con
oxicloruro de fésforo, preferiblemente con wuna cantidad
catalitica de N,N-dimetilformamida, da por resultado 1los
compuestos de la f6rmula 24. La adicién de un compuesto de la
f6rmula R'XH a los compuestos de la férmula 24, opcionalmente
en presencia de clorhidrato de piridina en un solvente tal
como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en
presencia de hidruro de sodio en un solvente tal como
tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C,
proporciona los compuestos de la f6érmula Ib de la invencidn.
Alternativamente, la adicién de un compuesto de la férmula
R'XH a un compuesto de la férmula 24 en presencia de un
catalizador de paladio tal como tris(dibencilidenacetona)-
dipaladio (0) y un ligando tal como 2-diciclohexilfosfino-2’-

(N,N-dimetilamino)bifenilo y fosfato de potasic en un



72 qzl

solvente tal como éter dimetilico de etilenglicol a
temperaturas elevadas de preferentemente 90°C proporciocna los

compuestos de la f6rmula Ib de la invencién.

Esquema de Reaccibn 7
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I.os compuestos adicionales de la invencifn de 1la
férmula Ib, donde R? es un grupo alguenilo, alquinilo,
heterocarilo o arilo, a partir de los compuestos de la férmula
1b, donde R? es ya sea I o Br, se pueden preparar como ge
representa en el esquema de reaccién 8. El tratamiento de los
compuestos de la férmula 1b, donde R® es ya sea I o Br, con
un alquenilo o alquinilo de la fé6rmula R’-H en presencia de
un catalizador de paladio proporciona los compuestos de la
f6rmula 1b, donde R? es un grupo ya sea alquenilo o
alquinilo. Este grupo alquenilo o alquinilo puede Bser

sustituido por grupos que incluyen arilo y heterocarilo y
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también alquilo o alquilamino, entre otroa. Este grupo arilo
o hetercarilo también puede ser sustituido por grupos tales
como alcoxi, alquilamino y otros. Para la adicién de
alquenilos de la férmula R?-H, el catalizador de paladio
preferido es acetato de paladio en presencia de un ligando,
preferiblemente tri-o-tolilfosfina, en un sistema de
solventes que incluye trietilamina y preferiblemente una
mezcla de trietilamina y N,N’-dimetilformamida. Para la
adicién de alquinilos de la f6rmula R*-H, el catalizador de
paladio preferido es tetracis(trifenilfosfina)paladio (0)
junto con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en
una mezcla de solventes que incluye trietilamina y benceno.
El tratamiento de los compuestos de la f&6rmula 1b,
donde R® es ya sea I o Br, con un compuesto de organoboro de
arilo o heterocarilo de la férmula R’-BL!L?, en presencia de un
catalizador de paladio proporciona 1los compuestos de la
f6rmula 1b, donde R? es un grupo ya sea arilo o heteroarilo.
En los compuestos de la férmula R®-BL'L?, los grupos LL?
representan ligandos e incluyen grupos tales como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El1 grupo arilo o
hetercarilo del compuesto R?-BL'L? puede ser sustituido por
grupos que incluyen arilo y heteroarilo y también formilo,
carboxilato, alquilo y alquilamino entre otros. El1 grupo
arilo o heteroarilo del compuesto R’-BL'L? también puede ser

fusionado a un segundo grupo arilo o hetercarilo. Para la

96
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adicién de 1los compuestos de la f6rmula R?-BL'L?, el
catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetilico de etilenglicol.

Los compuestos de la f6rmula 1b, donde R? es ya sea
arilo o heteroarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la f6rmula 1b, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estafio de arilo o
hetercarilo de la férmula R?-SnRy en presencia de un
catalizador de paladio. En los compuestos de la f6rmula R’-
SnR;, el grupo R es un grupo alquilo inferior, tal como
butilo o metilo. El grupo arilo o heterocarilo del compuesto
R’-SnR? puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y
heterocarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino entre otros. El grupo arilo o heterocarilo del
compuesto R?-SnR,, también se puede fusionar a un segundo
grupo arilo o heterocarilo. Para la adicién de los compuestos
de la f6rmula R’-SnR;, el catalizador de paladio preferido es
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladic (II) en un solvente
tal como dioxano.

Los compuestos de la fé6rmula Ib, donde R? es un
grupo alquinilo, se pueden preparar mediante la ruta alterna
que se muestra en el esquema de reaccifn 8. El tratamiento de

un compuesto de la férmula 1b, donde R? es ya sea Br o I, con
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(trimetilsilil)acetileno en presencia de un catalizador de
paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio
(0), con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en un
solvente inerte tal como trietilamina y benceno, proporciona
los compuestos de la férmula Ib, donde R? es un grupo 2-
(trimetileilil)etinilo. La reaccién de los compuestos de la
f6rmula Ib, donde R? es un grupo 2-(trimetilsilil)etinilo,
con arilyodoe o hetercarilyodos en presencia de un
catalizador de paladio, preferiblemente cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (11), en presencia de
trifenilfosfina, carbonato de potasio y yoduro de cobre (I),
en una mezcla de solventes de tetrahidrofurano y metanol,
proporciona los compuestos de la férmula Ib, donde R? es un
grupo 2-(aril)etinilo o un 2-(heterocaril)etinilo. Ademés, el
grupo 2-(trimetilsilil)etinilo puede ser escindido mediante
el tratamiento con carbonato de potasio en metanol para
proporcionar los compuestos de la f&rmula Ib, donde R? es un

grupo etinilo.
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Esquema de Reaccién 8
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Algunas rutas adicionales para los compuestos de la
invencién de la f6rmula Ib se muestran en el esquema de
reacciébn 9. Los compuestos de la f6xrmula Ib, donde el grupo
R?® es R°-CHO, se pueden convertir a los compuestos de la
f6rmula Ib, donde el grupo R? es R’-CH,NRRY, por via de la
aminacién reductiva. El tratamiento de los compuestos de la
f6rmula Ib, donde el grupc R? es R'-CHO, con una amina de la
férmula HNR’R en presencia de un agente reductor,
preferiblemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un sistema
de solventes que incluye diclorometano Y N,N-
dimetilformamida, proporciona los compuestos de la f6rmula
Ib, donde el grupo R? es R-CH;,NR’R}. Los compuestos de la
f6rmula Ib, donde el grupo R? es R?-CH;0H, se pueden obtener
como un subproducto de esta reaccién, por via de la reduccién
del grupo formilo de los compuestos de la fédrmula Ib, donde
el grupec R? es R-CHO.

Los compuestos de la férmula Ib, donde el grupo R?
es R’-CHO, se pueden preparar mediante la hidrSlisis del
grupo acetal de los compuestos de la f6rmula Ib, donde el
grupo R? es R%-acetal, preferiblemente con &cido clorhidrico
acuoso en presencia de un cosolvente tal como
tetrahidrofurano.

El esquema de reaccifn 9 también representa la
preparacién de los compuestos de la f6rmula Ib, donde el

grupo R? eas (C(R%)3)o-CO:H y (C(R®)3)-CONR’R*’, a partir de los
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compuestos de la f6érmula Ib, donde el grupo R? es (C(R%)i)q-
CO,R*. Los compuestos de la f6rmula Ib, donde el grupo R? es
(C(R®)3) q-COR* se convierten a los &cidos correspondientes de
la férmula Ib, donde el grupo R?* es (C(R%)2),-CO;H, mediante
el tratamiento con hidrSxido de sodio acuoso en un cosolvente
tal como etanol a temperaturas elevadas. Las amidas
correspondientes de la férmula Ib, donde el grupo R? es
(C(R")2) -CHONR’R*', se preparan mediante el tratamiento de los
dcidos con N,N-carbonildiimidazol o alternativamente cloruro
de tionilo o similares, seguido por la adicién de una amina

de la f6rmula HNRR?'.

/o1
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Esquema de Reaccién 9
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El esquema de reaccién 10 representa la preparacién
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del producto intermedio, clave de sulféxido 25. La oxidacién
de los compuestocs 12 o 13 con un agente oxidante, tal como
4cido m-cloroperbenzoico, 4cido peracético o una oxaziridina,
proporciona el derivado de sulféxido 25. Las condiciones de
reaccién deben controlarse para impedir la sobreoxidacién a
la sulfona. Si tanto el sulféxido como la sulfona se obtienen
en la reaccién, se pueden prepara mediante técnicas de
laboratorio esténdar. La adicién de un compuesto de 1la
f6rmula R!XH al compuesto 25, opcionalmente en presencia de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, © en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, proporciona los compuestos
de la f6rmula Ic de la invencién, donde R? es Br o I.

Los compuestos de la invencién de la f6rmula Ie,
donde R? es un grupo alqueno, alquino, heterocarilo o arilo,
se pueden preparar como Se representa en el esquema de
reaccién 10 a partir de los compuestos de la fé6rmula Iec,
donde R? es ya sea I o Br. El tratamiento de los compuestos
de la f6rmula Ic, donde R? es ya sea I o Br, con un alqueno o
alquino de la f6rmula R’-H en presencia de un catalizador de
paladio proporciona los compuestos de la f&rmula Iec, donde R?
e8 un grupo ya sea alqueno o alquino. Este grupo alqueno o
alquino puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y

hetercarilo y también alquilo y alquilamino, entre otros.
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Para la adicién de alquenos de la férmula R*-H, el
catalizador de paladio preferido es acetato de paladio en
presencia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina,
en un sistema de solventes que incluye trietilamina o
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N-
dimetilformamida. Para la adici6n de los alquinilos de la
f6rmula RY-H, el catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) junto con una cantidad
catalitica de yodurc de cobre (I) en una mezcla de solventes
que incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de los compuestos de la férmula Iec,
donde R? es ya sea I o Br, con un compuesto de organcboro de
arilo o heterocarilo de la férmula R®-BL'L? en presencia de un
catalizador de paladio proporciona 1los compuestos de la
f6rmula Ic, donde R? es un grupo ya sea ariloc o heteroarilo.
En los compuestos de la fé6rmula R?-BLL?, los grupos L'L?
representan ligandos e incluyen grupoe tales como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El grupo arilo o
heterocarilo del compuesto R°-BL!L? puede ser sustituido por
grupos que incluyen arilo y heterocarilo y también formilo,
carboxilato, alquilo y alquilamino, entre otros. El1 grupo
arilo o hetercarilo del compuesto R?’-BL'L? también se puede
fusionar a un segundo grupo arilo o hetercarilo. Para 1la
adicién de 1los compuestos de la férmula R®-BL'1?, el

catalizador de paladio preferido es



v 102

tetracis{trifenilfosfina)paladio {0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetflico de etilenglicol.

Los compuestos de la f&érmula Ic, donde R? es ya sea
arilo o heterocarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la f6rmula Ic¢, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estalio de arilo o
hetercarilo de 1la f6rmula R*-SnR* en presencia de un
catalizador de paladio. En loes compuestos de la férmula R’-
SnR;, el grupo R es un grupo alquilo inferior, tal como
butilo o metilo. El grupo arilo o heterocarilo del compuesto
R'-SnR; puede ser sustituido por grupoe que incluyen arilo y
heterocarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino, entre otros. El grupo arilo o heterocarilo del
compuesto R°-SnR; también se puede fusionar a un segundo
grupo arilo o heterocarilo. Para la adicién de los compuestos
de la f6rmula R®-8nR;, el catalizador de paladio preferido
es cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) en un solvente
tal como dioxano.

Los compuestos de la f&rmula Ic, donde R? es un
grupo alquino, se pueden preparar mediante la ruta mostrada
en el esquema de reaccién 10. El tratamiento de un compuesto
de la férmula Ic, donde R es ya sea Br o I, con
(trimetilsilil)acetileno en presencia de un catalizador de

paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio
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(0), con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en un
pistema de solventes tal como trietilamina y benceno,
proporciona los compuestos de la f6rmula Ic, donde R? es un
grupo 2-(trimetilsilil)etinilo. La reaccién de los compuestos
de 1la f6rmula Ie, donde R* es un grupo 2-
{trimetilsilil)etinilo, con arilyodos o hetercarilyodos en
presencia de un catalizador de paladio, preferiblemente
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladioc (II), en preesencia de
trifenilfoafina, carbonato de potasio y yoduro de cobre (I),
en una mezcla de solventes de tetrahidrofuranoc y metanol,
proporciona los compuestos de la f&rmula Ic, donde R? eas un
grupo 2-(aril)etinilo o un grupo 2-(heteroaril)etinilo.
Ademis, el grupo 2-(trimetileilil)etinilo puede ser escindido
mediante el tratamiento con carbonato de potasio en metanol
para proporcionar los compuestos de la férmula Ic, donde R?

es un grupo etinilo.
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Esquema de Reaccién 10
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El esquema de reaccién 11 representa la preparacibn
del producto intermedio, clave de sulfona 26. La oxidacién
del compuestos 12 o 13 con un exceso de un agente oxidante,
tal como &cido m-cloroperbenzoico, &cido peracético © una
oxaziridina proporciona el derivado de sulfona 26. Si tanto
el sulféxido como la sulfona se obtienen en la reaccién, se
pueden separar mediante técnicas de laboratorio estdndar. La
adicién de un compuesto de la f&rmula RXH al compuesto 26,
opcionalmente en presencia de clorhidrato de piridina en un
solvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de
110-130°C, o en presencia de hidruro de sodio en un solvente,
tal como tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C,
proporciona loe compuestos de la férmula Id de la invencidn,
donde R? es Br o I.

Los compuestos de la invencién de la férmula Id,
donde R? es un grupo alqueno, alquino, heterocarilo o arilo,
se pueden preparar como se Trepresenta en el esquema de
reaccién 11 a partir de los compuestos de la f6rmula Id,
donde R? es ya sea I o Br. El tratamiento de los compuestos
de la f6rmula Id, donde R? es ya sea I o Br, con un algueno o
alquino de la f6rmula R’-H en presencia de un catalizador de
paladio proporciona loe compuestos de la férmula Id, donde R?
e8 un grupo ya sea alqueno o algquino. Este grupo alqueno o
alquino puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y

heteroarilo y también alquilo y alquilamino, entre otros.
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Para la adicién de alquenos de la f&Srmula R°-H, el
catalizador de paladio preferido es acetato de paladio en
presencia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfoefina,
en un sistema de solventes que incluye trietilamina o
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N-
dimetilformamida. Para la adicién de alquinos de la férmula
R’-H, el catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) junto con una cantidad
catalitica de yoduro de cobre (I) en una mezcla de solventes
que incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de los compuestos de la f6rmula Id,
donde R? es ya sea I o Br, con un compuesto de organoboro de
arilo o heterocarilo de la f6rmula R?-BLL? en presencia de un
catalizador de paladio proporciona los compuestos de la
férmula Id, donde R? es un grupo ya sea arilo o heterocarilo.
En los compuestos de la férmula R®°-BLL?, los grupos L'L?
representan ligandos e incluyen grupos talee como alcoxi
inferior y preferiblemente hidroxi. El1 grupo arilo o
heterocarilo del compuesto R?-BL!L? puede ser sustituido por
grupos que incluyen arilo y hetercarilo y también formilo,
carboxilato, alquilo y algquilamino, entre otros. El grupo
arilo o heterocarilo del compuesto R’-BL'L? también se puede
fusionar a un segundo grupo arilo o heterocarilo. Para la
adicién de 1los compuestos de 1la férmula R°-BL!L?, el

catalizador de paladio preferido es
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tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetilico de etilenglicol.

Los compuestos de la f6rmula Id, donde R? es ya sea
arilo o heteroarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la fSrmula Id, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estafio de arilo o
heterocarilo de la férmula R%-SnR; en presencia de un
catalizador de paladio. En los compuestos de la férmula R’-
SnR;, el grupo R es un grupo alquilo inferior, tal como
butilo o metilo. El grupo arilo o heteroarilo del compuesto
R’-SnR; puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y
hetercarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino, entre otros. El1 grupo arilo o hetercarilo del
compuesto R?-8nR; también se puede fusionar a un segundo
grupo arilo o hetercarileo. Para la adicién de los compuestos
de la f&rmula R%-SnR;, el catalizador de paladio preferido
es cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) en un solvente
tal como dioxano.

Los compuestos de la férmula Id, donde R? es un
grupo alquino, también se pueden preparar mediante la ruta
mostrada en el esquema de reaccién 1l1. El tratamiento de un
compuesto de la fSrmula Id, donde R? es ya sea Br o I, con
(trimetilsilil)acetileno en presencia de un catalizador de

paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio
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(0), con una cantidad catalitica de ycduro de cobre (I) en un
pistema de solventes tal como trietilamina y benceno,
proporciona los compuestos de la f6rmula Id, donde R? es un
grupo 2-(trimetilsilil)etinile. La reaccién de los compuestos
de la fé6rmula Id, donde R!* es un grupo 2-
{(trimetilseilil)etinilo, con arilyodos o hetercarilyodos en
presencia de un catalizador de paladio, preferiblemente
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), en presencia de
trifenilfosfina, carbonato de potasio y yoduro de cobre (I),
en una mezcla de solventes de tetrahidrofurano y metanol,
proporciona los compuesatos de la f6rmula Id, donde R? es un
grupo 2-(aril)etinilo o©o un grupo 2-(heterocaril)etinilo.
Ademés, el grupo 2-(trimetilsilil)etinilo puede ser eacindido
mediante el tratamiento con carbonato de potasio en metanol
para proporcionar los compuestos de la férmula Id, donde R?

es un grupo etinilo.
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Esquema de Reaccifn 11
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Las rutas altermas para la preparacién de los
productos intermedios, clave 25 y 26 se muestran en el esquema
de reaccién 12. La oxidacién del compuesto 5 con un agente
oxidante proporciona el sulféxido 27 o la sulfona 28. Se
esperaria que las cantidades en exceso del agente oxidante
proporcionaran la sulfona por via de un sulféxido intermedio.
El tratamiento del sulféxido 27 con una base, preferentemente
diisopropilamina de litio (LDA), en un solvente inerte tal como
tetrahidrofurano a temperatura reducida, preferiblemente -78°C,
sequido por la adicién de 1,2-dibromo-1,1,2,2,-tetrafluorocetano
o bromo proporciona el compuesto 25 donde LG = Br. De manera
aniloga, el tratamiento del compuesto 27 con una base,
preferentemente diisopropilamina de litio (LDA), en un solvente
inerte tal como tetrahidrofurano a temperatura reducida,
preferiblemente -78°C, seguido por 1la adicién de yodo
proporciona el compuesto 25, donde IG = I. De forma similar, el
tratamiento de la sulfona 28 con una base, preferentemente
diisopropilamina de litio (LDA), en un solvente inerte tal como
tetrahidrofurano a temperatura reducida, preferiblemente -78°C,
seguido por la adicién de 1,2-dibromo-1,1,2,2,-tetrafluorocetano
o bromo proporciona el compuesto 26, donde LG = Br. De manera
anfloga, el tratamiento del compuesto 28 con una base,
preferentemente diisopropilamina de litio (LDA), en un solvente
inerte tal como tetrahidrofurano a temperatura reducida,

preferiblemente -78°C, s8eguido por 1la adicién de yodo
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proporciona el compuesto 26, donde IG = I.

Esquema de Reaccifén 12

e
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El esquema de reaccién 13 representa la preparacién
del producto intermedio, clave de sulfdxido 29. La oxidacién
del compuesto 16 con un agente oxidante, tal como &cido m-
cloroperbenzoico, 4&cido peracético o© una oxiziridina,
proporciona el derivado de sulféxido 29. Las condiciones de
reaccién son controladas para impedir la sobreoxidacién a la
sulfona. Si tanto el sulféxido como la sulfona se obtienen en
la reaccién, se pueden separar mediante técnicas de
laboratorio esténdar. La adicién de un compuesto de 1la
fSrmula R'XH al compuesto 29, opciocnalmente en presencia de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturae elevadas de 60-70°C, proporciona los compuestos

de la f&rmula Ie de la invencién, donde R? es Br o I.

M.
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Los compuestos de la invencién de la f6rmula TIe,
donde R? es un grupo alqueno, alquino, heterocarilo o arilo,
se pueden preparar como sBe representa en el esquema de
reaccién 13 a partir de los compuestos de la f6Srmula Ie,
donde R? es ya sea I o Br. El tratamiento de los compuestos
de la f6rmula Ie, donde R? es ya sea I o Br, con un alqueno o
alquino de la férmula R’-H en presencia de un catalizador de
paladio proporciona los compuestos de la férmula Ie, donde R?
€8 un grupo ya Bsea alqueno o alquino. Este grupo alqueno o
alquino puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y
hetercarilo y también alquilo y alquilamino, entre otros.

Para la adicién de alquenoce de la f6rmula R-H, el
catalizador de paladio preferido es acetato de paladio en
presenclia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina,
en un sistema de solventes que incluye trietilamina o
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N-
dimetilformamida. Para la adicién de alquinos de la férmula
R-H, el catalizador de paladio preferido es
tetracis({trifenilfosfina)paladio (0) junto con una cantidad
catalitica de yoduro de cobre (I) en una mezcla de solventes
que incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de los compuestos de la f6rmula Ie,
donde R? es ya sea I o Br, con un compuesto de organcboro de
arilo o hetercarilo de la férmula R’-BL!L? en presencia de un

catalizador de paladio proporciona los compuestos de la f&rmula

NS
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Ie, donde R* es un grupo ya sea arilo hetercarilo. En los
compuestos de la férmula R*-BL'L?, los grupos L'L? representan
ligandos e incluyen grupos tales como alcoxi inferior o
preferiblemente hidroxi. El1 grupo arilo o heteroarilo del
compuesto R’-BL!I? puede ser sustituido por grupos que incluyen
arilo y heterocarilo y también formilo, carboxilato, alquilo y
alquilamino, entre otros. E1l grupo arilo o heterocarilo del
compuesto R?-BL'1L? también se puede fusionar a un gegundo grupo
arilo o heteroarilo. Para la adicifn de los compuestos de la
fé6rmula R?-BLM2, el catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de solventes
que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y é&ter
dimetilico de etilenglicol.

Los compuestos de la f6rmula Ie, donde R? es ya sea
arilo o heterocarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la f6rmula Ie, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estafio de arilo o
hetercarilo de 1la férmula R’-SnR; en presencia de un
catalizador de paladio. En los compuestos de la f&Srmula R°-
SnRy, el grupo R es un grupo alquilo inferior, tal como
butilo o metilo. El grupo ariloc o heteroarilo del compuesto
R’-SnR; puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y
heteroarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino, entre otros. El grupo arilo o hetercarileo del

compuesto R?-SnR; también se puede fusionar a un segundo

M
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grupo arilo o heterocarilo. Para la adicién de los compuestos
de la f6rmula R*-SnR,, el catalizador de paladio preferido
es cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) en un solvente
tal como dioxano.

Los compuestos de la férmula Te, donde R? es un grupo
alquino, también se pueden preparar mediante la ruta mostrada en
el esquema de reaccién 13. El tratamiento de un compuesto de la
f6rmula Y8, donde R’ es ya sea Br o I, con
(trimetilsilil)acetileno en presencia de un catalizador de
paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio (0),
con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en un sistema
de solventes tal como trietilamina y benceno, proporciona los
compuestos de la f6rmula Xe, donde R es un grupo 2-
(trimetilsilil)etinilo. La reaccién de los compuestos de la
fé6rmula Te, donde R?® es un grupo 2-({trimetileilil)etinilo, con
arilyodos o hetercarilyodos en presencia de un catalizador de
paladio, preferiblemente cloruro de bis{(trifenilfosfina)paladio
(II), en presencia de trifenilfoefina, carbonato de potasio y
yoduro de cobre (I), en una mezcla de solventes de
tetrahidrofurano y metanol, proporcicna los compuestos de la
férmula Ie, donde R?® es un grupo 2-(aril)etinilo o un grupo 2-
(heterocaril)etinilo. Ademfis, el grupo 2-(trimetilsilil)etinilo
puede ger escindido n;ediante el tratamiento con carbonato de
potasio en metanol para proporcionar los compuestos de la
f6rmula Ie, donde R? es un grupo etinilo.

V. in
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Esquema de Reaccién 13
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El esquema de reaccién 14 representa la preparacién
del producto intermedio, clave de sulfona 30. La oxidacién
del compuesto 16 con un exceso de agente oxidante, tal como
&cido m-cloroperbenzoico, &cido peracético o una oxaziridina,
proporciona el derivado de sulfona 30. 8i tanto el spulféxido
como la sulfona se obtienen en la reaccién, se pueden separar
mediante técnicas de laboratorio esténdar. La adicifmn de un
compuesto de la férmula RXH al compuesto 30, opcionalmente
en presencia de clorhidrato de piridina en un solvente tal
como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en
presencia de hidruro de sodio en un solvente tal como
tetrahidrofurano a temperaturas elevadase de 60-70°C,
proporciona los compuestos de la f&érmula If de la invencién,
donde R? es Br o I.

Los compuestos de la invencién de la f6rmula If,
donde R?* es un grupo alqueno, alquino, heteroarilo o arilo,
se pueden preparar como 8e representa en el esquema de
reaccién 14 a partir de los compuestos de la f&Srmula If,
donde R? es ya sea I o Br. El tratamiento de los compuestos
de la f6xrmula If, donde R? es ya sea I o Br, con un alqueno o
alquino de la f6rmula R°-H en presencia de un catalizador de
paladio proporciona los compuestos de la férmula If, donde R?
es un grupo ya sea alqueno ¢ alquino. Este grupo alqueno o
alquino puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y

heterocarilo y también alquilo y alquilamino, entre otros.
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Para la adicién de alquenos de la f6rmula RY-H, el
catalizador de paladio preferido es acetato de paladio en
presencia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina,
en un sistema de solventes gque incluye trietilamina vy
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N-
dimetilformamida. Para la adicién de alquinos de la f6rmula
RY-H, el catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) junto con una cantidad
catalitica de yoduro de cobre (I) en una mezcla de solventes
que incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de los compuestos de la férmula IEf,
donde R? es ya sea I o Br, con un compuesto de organoboro de
arilo o hetercarilo de la férmula R*-BL'L? en presencia de un
catalizador de paladio proporciona los compuestos de la
f6rmula If, donde R? es un grupo ya sea arilo o heteroarilo.
En los compuestos de la férmula R*-BL'L?, los grupoa L'L?
representan ligandos e incluyen grupos tales como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El1 grupo arilo o
hetercarilo del compuesto R?-BL'L? puede ser sustituido por
grupos que incluyen arilo y hetercarilo y también formilo,
carboxilato, alquilo y alquilamino, entre otros. El grupo
arilo o heteroarilo del compuesto R’-BL!L? también se puede
fusionar a un sequndo grupo arilo o hetercarilo. Para la
adicién de 1los compuestos de la férmula R’-BL'L?, el

catalizador de paladio preferido en
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tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetilico de etilenglicol.

Los compuestos de la f6rmula If, donde R? es ya sea
arilo o heteroarilo, también se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de la f6rmula If, donde R? es ya sea
I o Br, con un compuesto de hidruro de estafio de arilo o
heteroarilo de 1la f&6rmula R?-SnR; en presencia de un
catalizador de paladio. En los compuestos de la férmula R°-
SnRy, el grupo R es un grupo alquilo inferior, tal como
butilo o metilo. El grupo arilo o heteroarilo del compuesto
R°-SnR; puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo y
hetercarilo y también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y
alquilamino, entre otros. El grupo arilo o heterocariloc del
compuesto R?-SnR; también se puede fusionar a un segundo
grupo arilo o heteroarilo. Para la adicién de los compuestos
de la fé6rmula R*-8nR,, el catalizador de paladio preferido
es cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) en un solvente
tal como dioxano.

Los compuestos de la férmula If, donde R? es un
grupo alquino, también se pueden preparar mediante la ruta
mostrada en el esquema de reaccién 14. El tratamiento de un
compuesto de la férmula If, donde R? es ya sea Br o I, con
(trimetilasilil)acetileno en presencia de un catalizador de

paladio, preferiblemente tetracis(trifenilfosfina)paladio

\\3
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(0), con una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) en un
gistema de solventes tal como trietilamina y benceno,
proporciona los compuestos de la férmula I£, donde R? es un
grupo 2-(trimetilsilil)etinilo. La reaccién de los compuestos
de la f6rmula If, donde R! es un grupo 2-
(trimetilsilil)etinilo, con arilyodos o heterocarilyodos en
presencia de un catalizador de paladio, preferiblemente
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), en presencia de
trifenilfosfina, carbonato de potasio y yoduro de cobre (I),
;an una mezcla de solventes de tetrahidrofurano y metanol,
proporciona los compuestos de la férmula If, donde R? es un
grupo 2-(aril)etinilo o un grupo 2-(heterocaril)etinilo.
Ademis, el grupo 2-(trimetilsilil)etinilo puede ser escindido
mediante el tratamiento con carbonato de potasio en metanol
para proporcionar los compuestos de la fé6rmula If, donde R?

es un grupo etinilo.

ANZZ
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Esquema de Reaccifn 14
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Las rutas alternas para la preparacién de los
productos intermedios, clave 29 y 30 se muestran en el
esquema de reaccién 15. La oxidacién del compuesto 15 con un
agente oxidante proporciona el sulféxido 31 o la sulfona 32.
Se esperaria que las cantidades en exceso del agente oxidante
proporcionaran la sulfona por via de un sulf6xido intermedio.
El tratamiento del sulféxido 31 con una base, preferentemente
diisopropilamina de litio (LDA), en un solvente inerte tal
como tetrahidrofurano a temperatura reducida, preferiblemente
-78°C, s8eguido por 1la adicién de 1,2-dibromo-1,1,2,2,-
tetrafluoroetano proporciona el compuesto 29, donde LG = Br.
De manera andloga, el tratamiento del compuesto 31 con una
base, preferentemente diisopropilamina de litio (LDA), en un
solvente inerte tal como tetrahidrofurano a temperatura
reducida, preferiblemente -78°C, sequido por la adicién de
yodo proporciona el compuesto 29, donde LG = I. De forma
similar, el tratamiento de la sulfona 32 con una base,
preferentemente diisopropilamina de 1litio (LDA), en wun
solvente inerte tal como tetrahidrofurano a temperatura
reducida, preferiblemente -78°C, seguido por la adicién de
1l,2-dibromo-1,1,2,2, -tetrafluorocetanc proporciona el
compuesto 30, donde LG = Br. De manera andloga, el
tratamiento del compuesto 32 con una base, preferentemente
diiscpropilamina de 1litio (LDA), en un solvente inerte tal

como tetrahidrofurano a temperatura reducida, preferiblemente

(Ll

N4
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-78°C, segquido por la adicién de yodo proporciona el

compuesto 30, donde LG = I.

Esquema de Reaccién 15

1)LDA
2) CRr-CRgir
Agents oxidante _:h___
15

2
’1 LGaloBr
1)LDA
2) Crr-CFghr
Agents oxidante ol
30
2 LGwloBr

Loa compuestos adicionales de la invencifén de la
f6rmula Ia, donde R? es un grupc alquenilo o alquinilo, se
pueden preparar como se representa en el esquema de reaccifn
16. El tratamiento de los productos intermedios 12 o 13 con
un reactivo de alquenilo o alquinile de la férmula R’-H en
presencia de un catalizador de paladio proporciona los
productos intermedios de la f6rmula 33, donde R® es un grupo
ya 8Bea alquenilo o alquinilo. Este grupo algquenilo o
alquinilo puede ser sustituido por grupos que incluyen arilo
Y heteroariloc y también alquilo y alquilamino, entre otros.
Epte grupo arilo o hetercarilo también puede ser sustituido
por grupos tales como alcoxi, alquilamino y otros. Para la

adicién de alquenilos de la f&rmula R®-H, el catalizador de

NS
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paladio preferido eas acetato de paladio en presencia de un
ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina, en un sistema de
golventes que incluye trietilamina y preferiblemente una
mezcla de trietilamina y N,N’'-dimetilformamida. Para la
adicién de alquinilos de la férmula R®*-H, el catalizador de
paladio preferido es tetracis(trifenilfosfina)paladio (0)
junto con una cantidad catalitica de yoduro de cobre(I) en
una mezcla de solventes que incluye trietilamina y benceno.
La adicién de un compuesto de la f6rmula R!NH; a los
compuestos de la férmula 33, opcionalmente con la adicién de
clorhidrato de piridina en un scolvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo condiciones de
acoplamiento catalizadas por paladio, incluyendo el uso de
tris(dibencilidenacetona) -dipaladio (0) Y (2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, en un
solvente tal como éter dimetilico de etilenglicol a
temperaturas elevadas tales como 90°C proporciona los
compuestos de la f6rmula Ia.

El tratamiento de los productos intermedios de la
f6rmula 12 o 13 con un compuesto de organoboro de arilo o
heteroarilo de la f&6rmula R?-BL'L? en presencia de un
catalizador de paladio proporciona los productos intermedios

de la fé6rmula 33 donde R’ es un grupo ya sea arilo o
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hetercarilo. En los compuestos de la f6rmula R*-BL'L?, 1los
grupos L'L? representan ligandos e incluyen grupos tales como
alcoxi inferior o preferiblemente hidroxi. El grupo arilo o
hetercarilo del compuesto R-BL'L? puede ser sustituido por
grupos que incluyen arilo y hetercarilo y también formilo,
carboxilato, alquilo y alquilamino, entre otros. El1 grupo
arilo o hetercarilo del compuesto R?*-BL!L? también puede ser
fusionado a un segundo grupo arilo o heteroarilo. Para la
adicién de los compuestos de la f6rmula R?-BL'L?, el
catalizador de paladio preferido es
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla de
solventes que incluye bicarbonato de sodio acuoso, saturado y
éter dimetilico de etilenglicol. La adicién de un.compuesto
de la f6rmula RNH; a los compuestos de la f6rmula 33,
opcionalmente con la adicién de clorhidrato de piridina en un
solvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de
110-130°C, o en presencia de hidruro de sodio en un solvente,
tal como tetrahidrofuranc a temperaturas elevadas de 60-70°C,
o bajo condiciones de acoplamiento catalizadas por paladio,
incluyendo el uso de tris{dibencilidenacetona)-dipaladio (0)
y (2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)}bifenilo, en un
solvente tal como éter dimetilico de etilenglicol a
temperaturas elevadas tales como 90°C, proporciona 1 s
compuestos de la f6rmula Ia.

Los compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es ya sea
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arilo o heterocarilo, también se pueden preparar mediante la
reacciédn de los productos intermedios de la f6rmula 12 o 13
con un compuesto de hidruro de estafio de arilo o heterocarilo
de la f6rmula R’-SnR,; en presencia de un catalizador de
paladio. En los compuestos de la férmula R?-SnR;, el grup R
es un grupo alquilo inferior tal como butilo o metilo. El
grupo arilo o heterocarilo del compuesto R*-8nR; puede ser
sustituido por grupos que incluyen arilo y heterocarilo y
también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y alquilamino,
entre otros. El grupo ariloc o hetercarilo del compuesto R3-
SnRy también puede ser fusionado a un segundo grupo arilo o
hetercarilo. Para la adicién de los compuestos de la fé6rmula
R’-SnR;, el catalizador de paladio preferido es cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) en un solvente tal como
dioxano. La adicién de un compuesto de la f6rmula RNH; a
los compuestos de la f6rmula 33, opcionalmente con la adicién
de clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-
etoxietanol a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en
presencia de hidruro de sodio en un solvente tal como
tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo
condiciones de acoplamiento catalizadas por paladio,
incluyendo el uso de tris(dibencilidenacetona)-dipaladic (0)
y (2-diciclohexilfosfino-2’- (N,N-dimetilamino)bifenilo, en un
solvente tal como é&ter dimetilico de etilenglicol a

temperaturas elevadas tales como 90°C, proporciona los
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compuestos de la fSrmula Ia.

Esquema de Reaccidn 16

NHR!

N
cthllndor de Pd t E::
ia
E‘.E:F A= = giquino o alqueno
HR!.
[ R A'NH,
catalizador de Pd
I
m B -
}:ng_l s A= FP= arllo o heteroarlio
F-Bnfy, RINH,
catalizador de Pd
1210=8r H'-H'-arlloohetemlrllo
1210wl

Algunas rutas adicionales para los compuestos de la
invencitn de la férmula Ia se muestran en el esquema de
reaccién 17. Los productos intermedios de la fSrmula 34 se
pueden convertir a los productos intermedios de la f&6rmula 35
por via de la aminacién reductiva con una amina de la férmula
HNR°R®’ y un agente reductor, preferiblemente
triacetoxiborohidruro de sodio, en un sistema de solventes
que incluye diclorometano y N,N-dimetilformamida o l-metil-2-
pirrolidinona, opcionalmente en presencia de &cido acético.

La adicién de un compuesto de la f&rmula R!NH; a los
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compuestos de la f6rmula 35, opcionalmente con la adicién de
clorhidrato de piridina en un solvente tal como 2-etoxietanol
a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en presencia de
hidruro de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo condiciones de
acoplamiento catalizadas por paladio, que incluyen el uso de
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0) Y (2-
diciclohexilfosfino-2’- (N,N-dimetilamino)bifenilo, en un
solvente tal como éter dimetflico de etilenglicol a
temperaturas elevadas tales como 90°C, proporciona los

compuestos de la f6rmula Ia.

Esquema de Reaccibn 17

OHC—R3-aLlL? o
OHC-RY-SnR cl
N ———————

oatafizador de Pd OHC/
12 LG = Br M
128wl

HNR'"R*
agents reductor
NHR!1
n'n"N\/na.m'm e B N
R
a
R? = Ry-CH-NR*RY 35

Los compuestos adicionales de la invencién de la

f6rmula Ia, donde R? es un grupo alquenilo, se puede preparar
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como se representa en el esquema de reaccién 18 a partir de
la reaccién de los compuestos de la f6rmula Ia, donde R? es
un grupo algquinilo, con un compuesto de hetercarilo que
contiene un grupo NH en el anillo. Estos compuestos de
hetercarilo incluyen 1,2,3-triazel, imidazol, pirrol vy
similares. La reaccifén se puede llevar a cabo en presencia de
hidr6xido de ceeio en un solvente tal como 1l-metil-2-

pirrolidinona.

Esquema de Reaccién 18

NHR! HR!
g—db’c N R R"\\&m
a n

RS ea un grupo hetercarilo que contiena N
eniazado al grupo siqueniio por via de un
dtomode N

Los compuestos adicionales de la invenciénm de 1la
f6rmula Ia, donde R? es un grupo heterocarilo sustituido, se
pueden preparar como se representa en el esquema de reaccién
19 a partir de la reaccién de los compuestos de la férmula
Ia, donde R® es un grupo heterocarilo gue contiene un grupo NH
con un reactivo de la férmula LG-(C(R®)2)q-X-R* o LG-(C(R*)3)q-
Q, en donde LG es un grupo saliente tal como Cl, Br, I,
mesilato o tosilato. Estos reactivos incluyen 4-(2-
cloroetil)morfolina, 2-cloroetanol, cloruro 2-

(dimetilamino)etilo y similares. El1 grupo hetercarilo que
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contiene un grupo NH incluye pirazol, pirr 1 y similares. La
reaccién se lleva a cabo en presencia de una base tal como
carbonato de cesio en un solvente tal como dimetilformamida a

una temperatura ligeramente elevada tal como 50°C.

Esquema de Reaccién 19

e

R‘uR’d:ndoRsuungrupo

heteroarilo qua contiene NH R2 es RY donde R® es un grupo hetsroariio

sustituldo en N por un grupo (C(R8),)qXR®
o (C(R%),)qQ
Ejemplo de Referencia 1
7-0x0-4,7-dihidrotieno[3,2-blpiridin-6-~carbonitrilo

Una mezcla de 3-amino-2-tiofenocarboxilato de
metilo (18.3 g, 116.5 mmol) y 80 mL de dimetil-acetal de N,N-
dimetilformamida se calienta a reflujo durante 90 minutos. La
mezcla de reaccién se concentra in vacuo para dar por
resultado un aceite de color café oscuro. Este material se
agita con éter dietilico. La adicién de hexano da por
resultado la formacién de una pequefia cantidad de un sélido
de color café, el cual pe remueve mediante la filtracién. La
concentracién del producto filtrado proporciona 10.65 g de la
amidina intermedia como un aceite de color amarillo

brillante.

Ci

A2
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A una solucién de 40 mL de n-butil-litio 2.5 M en
tetrahidrofuranc a -78°C se adiciona acetonitrilo (6.3 mL).
Después de la agitacién durante 10 minutos, se adiciona gota
a gota una solucién de amidina en 100 mL de tetrahidrofurano
durante 40 minutos. La mezcla de reaccién se agita a -78°C
durante 2 horas, entonces sBe adicionan 6.3 mL de &cido
acético. La mezcla pe deja llegar a la temperatura ambiente
y la agitacién continua durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se concentra in vacuo y el residuo se divide entre
agua y acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
in vacuo. El residuo se calienta a reflujo en 60 mL de &cido
acético durante 3 horas, entonces se agita a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccifn se
concentra in vacuo y el producto crudo se purifica mediante
la cromatografia en columna con evaporacifén instanténea
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo a metanol al
10% en acetato de etilo. Una porcién del producto se agita
con metanol y se filtra para proporcionar el 7-oxo-4,7-
dihidrotieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo comc un sélido de
color anaranjado, p.f. 265-275°C (desc.); RMN H (DMSO-ds) 8
7.32 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 6 Hz, 1H), B.67 (8, 1H);
EM 177.0 (M+H)+.
Anflisis para CgH{N20S - 0.10 Ha0:

Calculado: C, 53.98; H, 2.38; N, 15.74.
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Encontrado: C, 54.04; H, 2.38; N, 15.85.

Ejemplo de Referencia 2

7-Clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-ox0-4,7-dihidrotieno[3, 2-
blpiridin-6-carbonitrilo (3.00 g, 17.0 mmol) y 25 mL de
oxicloruroc de fésforo se calienta a reflujo durante 10
minutos. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente y 1los 86lidos oscurose se remueven mediante la
filtracién. El producto filtrado se vierte en hexano y se
deja reposar a temperatura ambiente. El solvente es decantado
y el aceite residual se disuelve en acetato de etilo y 1la
solucién se lava con agua. La capa orgédnica se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se pasa a través de gel de
silice. El producto filtrado se concentra in wvacuo para
proporcionar 770 mg del producto deseado como un sblido de
color anaranjado oscuro. Una porcién de este material se
purifica mediante la cromatografia en columna con evaporacifdn
instantinea eluyendo con acetato de etilo:hexano 1l:1 para
proporcionar el 7-clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
como cristales de color canela, p.f. 110-111°C; RMN H (DMSO-
dg) 6§ 7.81 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 5 Hz, 1H), 9.12
(s, 1H); EM 194.9 (M+H)+.
Andlisis para CgH;ClN,S:

Calculado: C, 49.37; H, 1.55; N, 14.39



112

Encontrado: C, 49.57; H, 1.44; N, 14.48.

Preparacién Alterna del Ejemplo de Referencia 2

7-Clorotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

A una sclucién de la 7-clorotieno(3,2-blpiridin-6-
carboxamida (10.8 g, 51 mmol) en 80.0 mL de N,N-
dimetilformamida se adiciona cloruro cianlirico (5.72 g, 31
mmol). Después de 30 minutos, la suspensién se vierte en
agua helada. El s86lido se filtra, se lava con agua helada y
se seca in vacuo para proporcionar 9.0 g del 7-clorotienc
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como wun s86lido de color
blanquecino, p.f. 105-107°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 7.83 (s, 1H),
8.61 (s, 1H), 9.12 (s, 1H); EM 195.0, 197.0 (M+H)+.
Anllisis para CgH3ClN,;S:

Calculado: C, 49.37; H, 1.55; N, 14.39.

EBjemplo de Referencia 3
5-Fenil-3-tienilamina
Una mezcla del 3-amino-5-feniltiofen-2-carboxilato
de metilo (2.50 g, 10.7 mmol), 3.5 mL de N-metilpiperazina y
12 mL de N-metilpirrolidinona se calienta a 160°C durante 4
horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente
Yy se vierte en 100 mL de agua. Los s6lidos se colectan
mediante la filtraci6n lavando con 50 mL de agua. Se

adicionan acetato de etilo y hexano y el producto filtrado se

\3*
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decanta del residuo gomoso de color negro. El producto
filtrado se concentra para proporcionar 850 mg de 5-fenil-3-
tienilamina come un e86lido de color amarillo, p.f. 76-78°C;

RMN 'H (DMSO-ds) & 4.87 (s, 2H), 5.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H),

6.95 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7 Hz,

2H), 7.53 (4, J = 7 Hz, 2H); EM 176.2 (M+H)+.

Anilipis para CgH3CIN,;S:

Calculado: C, 68.53; H, 5.18; N, 7.99

Encontrado: C, 68.73; H, 4.79; N, 7.86.

Ejemplo de Referencia 4
Etil-2-ciano-3-[(5-fenil-3-tienil)amino] -2-propencato

Una mezcla de la 5-fenil-3-tienilamina (1.00 g, 5.7
mmol) y (etoximetilen)ciancacetato de etilo (950 mg, 5.7
mmol) en 20 mL de tolueno se calienta a reflujo durante 45
minutoa. La mezcla Qe reaccidén se filtra mientras que se
calienta y el s6lido colectado se lava con éter dietilico
para proporcionar 198 mg de 2-ciano-3-[(5-fenil-3-
tienil)amino)] -2-propencato de etilo como cristales de color
blanco, p.£f. 190-193°C; EM 296.9 (M-H)-.
Andlisis para C;sH;(N30.8:
Calculado: C, 64.41; H, 4.73; N, 9.39
Encontrado: C, 64.32; H, 4.67; N, 9.21.

Con el enfriamiento 8e colectan del producto

filtrado 705 mg adicionales del 2-ciano-3-[(5-fenil-3-
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tienil)amino] -2-propencato de etilo.

Ejemplo de Referencia 5
7-O0x0-2-fenil-4,7-dihidrotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 2-ciano-3-[(5-fenil-3-tienil)amino] -
2-propencato de etilo (696 mg, 2.33 mmol) en 15 mL de
Dowtherm-A" ge calienta a reflujo durante 3 horas. La mezcla
de reaccién se enfria a temperatura ambiente y los sflidos se
colectan mediante la filtracién lavando con hexano para
proporcionar 170 mg de un s86lido de color café claro. El
86lido se suspende en metanol caliente y acetato de etilo y
la mezcla se filtra mientras se calienta para proporcionar el
7-oxo-2-fenil-4,7-dihidrotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
como un 86lido de color café, p.f. >300°C; RMN *H (DMSO-d;) &
7.43-7.55 (m, 3H), 7.63 (8, 1H), 7.83 (d, J = 7 Hz, 2H)}, 8.67
(s, 1H), 13.3 (s, 1H); EM 253.1 (M+H)+.
Andlisis para C;4HgN;0S -~ 0.1 Hj0:
Calculado: C, 66.17; H, 3.23; N, 11.02

Encontrado: C, 66.14; H, 3.42; N, 11.00.

Ejemplo de Referencia 6
2-Bromo-7-clorotieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo
Una mezcla del 2-bromo-7-hidroxitieno[3,2-
blpiridin-6-carboxilato de etilo (L.3 g, 4.3 mmol)

[Elliott, R.; O’Hanlon, P. J.; Rodgers, N. B. Tetrahedron,
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43(14), 3295 (1987)] en 20 mL de etanol y 6 mL de hidréxido
de sodio 2.5 N se calienta a reflujo durante 4 horas. La
mezcla se vierte en agua helada y el pH se ajusta a 5-6
mediante la adicién de &acido acético. La mezcla se agita a
temperatura ambiente y el producto precipitado, resultante
se colecta mediante la filtraciém lavando con agua para
proporcionar 840 mg del &cido 2-bromo-7-hidroxitienol[3,2-
blpiridin-6-carboxilico. Una mezcla del &cido 2-bromo-7-
hidroxitieno[2,3-b]lpiridin-6-carboxilico (810 mg, 2.95
mmol) y N,N-carbonildiimidazol (1.0 g, 6.17 mmol) en 15 mL
de N,N’dimetilformamida se calienta a 65°C durante 2 horas.
La mezcla se vierte en 50 mL de hidréxido de amonio acuoso,
helado y se agita durante 14 horas. Los s86lidos resultantes
Be colectan mediante la filtracién lavando con agua para
proporcionar 800 mg de 2-bromo-7-hidroxitienoc(3,2-
blpiridin-6-carboxamida. Una mezcla de la 2-bromo-7-
hidroxitieno[3,2-blpiridin-6-carboxamida (273 mg, 1.0 mmol)
Yy 3 ml de oxicloruro de fésforo se calienta a reflujo
durante 1 hora. El1 8solvente se remueve in vacuo y el
residuo se vierte en agua helada y se trata con bicarbonato
de sodio. Los s6lidos resultantes se colectan mediante la
filtracién lavando con agua. Los 86lidos se purifican
mediante la cromatografia en columna con evaporacién
instantinea eluyendo con cloroformo para proporcionar 240

mg del 2-bromo-7-clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
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como cristales de color amarillo, p.f. 198-199°C; RMN ‘H
(DMSO-ds) & 8.12 (s, 1H), 9.11 (s, 1H); EM 273.1, 275.1,
277.1 (M+H)+ Anélisis para CgHaBrClN,S:
Calculado: C, 35.13; H, 0.74; N, 10.24

Encontrado: C, 34.98; H, 0.80; N, 10.24.

Preparacién Alterna del Ejemplo de Referencia 6
2-Bromo-7-clorotieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo
A una solucién del 7-clorotieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol) en tetrahidrofurano (5.0 mL)
se adiciona lentamente diisopropilamina de litio (0.7 mL,
1.40 mmol, 2 M en tetrahidrofurano) a -78°C durante 5
minutos. Después de 30 minutos, se adiciona lentamente 1,2-
dibromo-1,1,2,2,-tetrafluorcetano (0.16 mL, 1.3 mmol) a 1la
solucién del anién. La temperatura se mantiene a -78°C
durante 4 horas, entonces se calienta a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vierte en agua
helada, se extrae con diclorometano, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra in vacuo para proporcionar un residuo
86lido de color oecuro. El residuo se purifica mediante la
cromatograffa en columna con evaporacién instant&nea eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 2% en hexano a
acetato de etilo al 8% en hexano para proporcionar 103 mg del
2-bromo-7-clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un

s6lido de color blanquecino, p.f. 190-191°C; RMN 'H (DMSO-dy)

A9
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5 8.13 (s, 1H), 9.12 (s, 1H); EM 272.8, 274.8, 276.9 (M+H)+.
Andlisis para CpHBrClN,S - 0.3 H;0:
Calculado: C, 34.45; H, 0.94; N, 10.04

Encontrado: C, 34.51; H, 1.01; N, 10.04.

Segunda Preparacién Alterna del Ejemplo de.Referencia 6
2-Bromo-7-clorotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

A una 80olucién del 7-clorotieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol) en tetrahidrofurano (9.0 mL)
a -78°C se adiciona lentamente diisopropilamina de litio
(0.62 mL, 1.24 mmol, 2 M en tetrahidrofurano) durante 10
minutos. Después 40 minutos, Be adiciona lentamente una
Bolucién de bromo (198 mg, 1.24 mmol) en 1.5 mL de
tetrahidrofurano a la solucién del anién. La temperatura se
mantiene a -78°C durante 5 horas, entonces se calienta a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
vierte en agua helada, se extrae con diclorometano, se lava
con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
in vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia
preparativa de <capa delgada que s8e desarrolla con
diclorometano al 90% en hexano para proporcionar 48 mg del 2-
bromo-7-clorotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como un
s6lido de color rosa, RMN 2H (DMSO-ds) & 8.13 (s, 1H), 9.12

(s, 1H); EM 272.8, 274.8, 276.8 (M+H)+.

\3+
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Ejemplo de Referencia 7
Acido 7-clorotieno([3,2-blpiridin-6-carboxilico

Una mezcla del 7-clorotieno([3,2-b]lpiridin-6-
carboxilato de etilo (2.98 g, 12.3 mmol) [Thompseon, M.;
Forbea, L. F. EP 126970] en 40 mL de etanol y 15 mL de
hidréxido de sodio 2.5 N se calienta a reflujo durante 1
hora. La mezcla se enfria a 0°C y el pH sBe ajusta a 4
mediante la adicién de &cido clorhidrico 4 N. La mezcla se
agita a temperatura ambiente y el producto precipitado,
resultante se colecta mediante la filtraci6n lavando con agua
para proporcionar 2.47 g del &cido 7-clorotieno(3,2-
blpiridin-6-carboxilico como un B88lido de color blanco, RMN
H (DMBO-ds) 8§ 7.73 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 6 Hz,

1H), 9.07 (s, 1H).

Ejemplo de Referencia 8

7-Clorotieno[3,2-blpiridin-6-carboxamida

Una mezcla del &cido 7-clorotieno([3,2-b]lpiridin-6-
carboxflico (13.8 g, 65 mmol) y cloruro de tionilo (234 mL)
se calienta a reflujo durante 2 horas. Después del
enfriamiento, el exceso de cloruro de tionilo se remueve
mediante la evaporacién giratoria. El residuo se suspende en
acetona (350 mL) y la solucién resultante se enfria en un
bafio helado. Se adiciona gradualmente amoniaco acuoso (5. G.

0.880, 62 mL), manteniendo la temperatura abajo de 10°C.

A
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Después de la concentracién de la mezcla, la suspensifn
resultante se filtra, se lava con agua y se seca al aire para
proporcionar 10.9 g de 1la 7-clorotieno([3,2-b]lpiridin-6-
carboxamida como un 86lido de color beige, p.f. 180-182°C;
RMN 'H (DMSO-ds) 8 7.71 (e, 1H), 7.89 (e, 1H), 8.14 (s, 1H),
8.35 (s, 1H), 8.73 (s, 1H); EM 213.0, 215.0 (M+H)+.

Andlieis para CgHsClN;0S:

Calculado: C, 45.18; H, 2.37; N, 13.17.

Encontrado: C, 45.38; H, 2.26; N, 13.11.

Encontrado: C, 49.32; H, 1.50; N, 1l4.41l.

Ejemplo de Referencia 9
7-Cloro-2-yodotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

A una solucién del 7-clorotienol[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo (735 mg, 3.78 mmol) en 20 mL de tetrahidrofurano
a -78°C se adiciona gota a gota diisopropilamida de litio 2.0
M en heptano/tetrahidrofurano/etilbencenoc (2.2 mL, 4.40
mmol) . Después de la agitaci6n durante 20 minutos, se
adiciona gota a gota una solucién de yodo (1.15 g, 4.53 mmol)
en 4 mL de tetrahidrofuranc durante 20 minutos. La mezcla de
reaccién se agita a -78°C durante 5 horas, entonces se
adicionan 20 mL de cloroformo y 10 mL de agua. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante toda la noche, entonces
se divide entre agua y cloroformo. La capa orgénica se lava

con una solucién de tiosulfato de sodio, seguido por agua,

N2
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entonces se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se

concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante la

cromatografia en columna con evaporacién instanténea eluyendo

con metanol al 5% en diclorometano para proporcionar 750 mg

del 6-cloro-2-yodotieno[3,2-b]piridin-7-carbonitrilo como

cristales de color amarillo, p.f. 209-211 °C; RMN 'H (DMSO-

dg) 6 8.17 (8, 1H), 9.05 (s, 1H).

Andlisis para CgH3ClIN,S:

Calculado: C, 29.98; H, 0.63; N, 8.74

Encontrado: C, 29.61; H, 0.87; N, 8.68.

Ejemplo de Referencia 10
4;Cloro-2-yodotieno[2,3-b]piridin-s-carbonitrilo

A una solucién del 4-clorotieno([2,3-b]lpiridin-5-
carbonitrilo (1.2 g, 6.16 mmol) [Khan, M. A.; Guarconi, A.
E., J. Heterocyclic Chem., 14, 807 (1977)] en 72 mL de
tetrahidrofurano a -78°C Be adiciona gota a gota
diisopropilamida de litio 2.0 M en
heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (3.7 mL, 7.40 mmol).
Después de la agitacién durante 35 minutos, se adiciona gota
a gota una solucién de yodo (1.9 g, 7.40 mmol) en 8 mL de
tetrahidrofurano durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se
agita a -78°C durante 4 horas, entonces se adicionan 85 mL de
diclorometano y 20 mL de agua. La mezcla se deja calentar a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se divide entre
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agua y diclorometano. La capa orgénica se lava con una
solucién de tiosulfato de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra in vacuo. El residuo se
purifica mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
instantinea eluyendo con diclorometano para proporcionar 1.0
g del 4-cloro-2-yodotieno(2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo como
cristales incoloros, p.f. 181-182°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 8.00
(s, 1H), 8.88 (B, 1H); EM 320.8 (M+H)+.

Andlisis para CgHaClIN,S:

Calculado: C, 29.98; H, 0.63; N, B8.74

EBncontrado: C, 30.12; H, 0.83; N, 8.35.

Ejemplo de Referencia 11
Acido 4-clorotieno[2,3-b]lpiridin-5-carboxilico

Una  mezcla del 4-clorotieno(2,3-b]lpiridin-5-
carboxilato de etilo (800 mg, 3.31 mmol) [Khan, M. A.;
Guarconi, A. E., J. Heterocyclic Chem., 14, 807 (1977)] en 15
mL de etanol y 5 mL de hidrSxido de sodic 2.5 N se calienta a
reflujo durante 90 minutos. La mezcla se enfria a 0°C y el pH
se ajusta a 4 mediante la adicién de &cido clorhidrico 2 N.
La mezcla se agita a temperatura amblente y el producto
precipitado, resultante se colecta mediante la filtracién y
se lava con agua para proporcionar 250 mg del &cido 4-
clorotieno[2,3-blpiridin-5-carboxflico como un s6lido de

color blanco, p.f. 172-174°C; RMN 'H (DMSO-dg) 8 7.62 (d, J =

U
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6 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.94 (8, 1H); EM 212.0
(M-H) -.
Andlisis para CgH,C1NO;S:
Calculado: C, 44.98; H, 1.89; N, 6.56
Encontrado: C, 44.99; H, 2.14; N, 6.43.
230 mg adicionales del &cido 4-clorotieno[2,3-

blpiridin-5-carboxilico se obtienen del producto filtrado.

Ejemplo de Referencia 12

4-Clorotieno[2,3-b]lpiridin-5-carboxamida

Una mezcla del &cido 4-clorotieno([2,3-blpiridin-5-
carboxilico (250 mg, 1.16 mmol) y 5 mL de cloruro de tionilo
se calienta a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentra
in vacuo y se seca. Se adiciona acetona al residuo y la
solucién se enfria a 0°C. Se adiciona lentamente hidréxido de
amonio acuoso (15 mL) y la mezcla de reaccién se agita a 0°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccibén se concentra in vacuo
Yy 8e adiciona agua al residuo. Los 86lidos resultantes se
colectan mediante 1la filtraciém 1lavando con agua para
proporcionar 175 mg de la 4-clorotienol2,3-blpiridin-5-
carboxamida como un sélido de color blanco, p.f. 159-160°C;
RMN 'H (DMSO-ds) & 7.57 (4, J = 6 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 8.11
(s, 1H), 8.12 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H); EM 213.0,
214.9 (M+H)+.

Anflisis para CgHsC1N;08:

M5
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Calculado: C, 45.18; H, 2.37; N, 13.17

Encontrado: C, 44.88; H, 2.35; N, 12.77.

Eijemplo de Referencia 13

4-Clorotieno([2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo

Una mezcla de la 4-clorotieno[2,3-blpiridin-5-
carboxamida (145 mg, 0.68 mmol) y cloruro cianfirico (200 mg,
1.08 mmol) en 5 mL de N,N-dimetilformamida se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se adiciona hielo a
la mezcla de reaccién y los sblidos resultantes mse colectan
mediante la filtraciém lavando con agua para proporcionar 84
mg del 4-clorotieno[2,3-blpiridin-5-carbonitriloc como un
86lido de color blanco, p.f. 100-103°C; RMN H (DMSO-ds) &
7.66 (d, J = 6 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 6 Hz, 1H), 9.03 (8, 1H);
EM 195.0 (M+H)+.
Andlieis para CgH3CIlN;S - 0.4 H;0:
Calculado: C, 47.60; H, 1.90; N, 13.88

Encontrado: C, 47.65; H, 1.55; N, 13.90.

Ejemplo de Referencia 14
4-Cloro-2-metiltienc([2,3-b]piridin-5-carbonitrilo
A una solucién del 4-clorotieno[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo (0.3 g, 1.54 mmol) en 15 mL de tetrahidrofurano
a ~-78°C se adiciona gota a gota diisopropilamida de litio 2.0

M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (0.93 mL, 1.85
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mmol) .

Después de la agitacién durante 45 minutos, se adiciona gota
a gota una solucién de yodometano {(0.115 mL, 1.85 mmol) en 1
mL de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccifn se agita a
-78°C durante 4 horas, entonces se adicionan diclorometano y
agua. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente,
entonces se divide entre agua y diclorometano. La capa
orgénica se lava con una solucién de tiosulfato de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatograffia en
columna con evaporacifén instant&nea eluyendo con acetato de
etilo:hexano 1:9 para proporcionar 0.1 g del 4-cloro-2-
metiltieno([2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo como cristales
incoloros, p.f. 101-102°C; RMN 1H (DMSO-ds) & 2.68 (s, 3H),
7.39 (8, 1H), 8.92 (8, 1H); EM 209.0 (M+H)+.

Andlisis para CyHsC1N,S:

Calculado: C, 51.80; H, 2.42; N, 13.42

Encontrado: C, 52.11; H, 2.14; N, 13.08.

Ejemplo de Referencia 15
7-Cloro-2-metiltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
A una s8solucién del 7-clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo (500 mg, 2.57 mmol) en 15 mL de tetrahidrofurano
a -78°C se adiciona gota a gota diisopropilamida de litio 2.0

M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (1.6 mL, 3.21

/
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mmol). Después de la agitacién durante 40 minutos, se
adiciona gota a gota yodometano (616 mg, 0.27 mL, 4.34 mmol)
durante 7 minutos. La mezcla de reaccién se agita a -78°C
durante 5 horas, entonces la mezcla ge divide entre 20 mL de
diclorometano y 10 mL de agua. La capa orgédnica se lava con
una Bolucién acuosa, saturada de cloruro de amonio, seguido
por cloruro de sodio acuoso, saturado, entonces se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante la cromatografia en columna con
evaporacién instanténea eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 5% en hexano a acetato de etilo al 20% en hexano
para proporcionar 274 mg del 7-cloro-2-metiltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como un s6lido de color blanco, p.f.
163-164°C; RMN !H (DMSO-dg) 8 2.73 (s, 3H), 7.55 (s, 1H),
9.03 (s, 1H); EM 209.0, 211.1 (M+H)+.

Anflisis para CsHsC1N:S:

Calculado: C, 51.80; H, 2.42; N, 13.42

Encontrado: C, 51.56; H, 2.25; N, 13.43.

Ejemplo de Referencia 16
Ester metilico del &cido 4-tiofen-2-il-butirico
Una mezcla del &cido 4-(2-tienil)butirico (4.25 g,
25.0 mmol) y 3 mL de &cido sulflrico concentrado en 25 mL de
metanol se calienta a reflujo durante 2 horas. La mezcla de

reaccién se enfria a temperatura ambiente y se divide entre

U5
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acetato de etilo y una eolucifn acuosa, saturada de carbonato
de sodio. La capa orgdnica se separa y pasa a través de una
almohadilla corta de gel de silice. El producto filtrado se
concentra y se purifica mediante la cromatografia en columma
con evaporacifn instanténea eluyendo <con acetato de
etilo:hexano 1:5 para proporcionar 4.02 g del éster metilico
del &cido 4-tiofen-2-il-butfrico como un aceite de color
amarillo, RMN 'H (DMSO-ds) 8 1.85 (quinteto, J = 7 Hz, 2H),
2.35 (t, J = 7 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.59 (8, 3H),
6.84 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 5,1 Hz, 1H); EM
185.0 (M+H)+

Andlisis para CgH;30;S:

Calculado: C, 58.67; H, 6.56; N, 0.00

Encontrado: C, 58.87; H, 6.57; N, 0.02.

Ejemplo de Referencia 17
Ester metilico del &cido 4-(5-nitro-tiofen-2-il)-butirico

A 8 mL de anhidrido acético a -20°C se adicionan
1.2 mL de &cido nitrico (d = 1.5). La mezcla se mantiene a
-20°C y 8se adiciona gota a gota una solucidén de é&ster
metilico del &cido 4-tiofen-2-il-butirico (1.84 g, 10.0 mmol)
en 12 mL de anhidrido acético. La mezcla de reaccién se agita
durante 10 minutos después de completar la adicién y se
vierte en una mezcla de agua helada. El producto se extrae

con acetato de etilo y la capa orginica se lava con una

/N4
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solucién acuocsa de hidréxido de sodio 10 N, se seca y Bse
concentra. El residuo se purifica mediante la cromatografia
en columna con evaporacién instanténea eluyendo con acetato
de etilo:hexano 1:4 para proporcionar 1.32 g del éster
metilico del &cido 4;(5-nitro-tiofen-2-il)-butirico comc un
aceite de color amarillo; RMN 'H (DMSO-ds) 8 1.93 (quinteto,
J =7 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 7 Hz,
2H), 3.59 (s, 3H), 7.04 (d, J =5 Hz, 1H), 8.01 (4, Jd = 5 Hz,
1H); EM 229.0 (M)+ Andlisis para CgH;iNO,S:

Calculado: C, 47.15; H, 4.84; N, 6.11

Encontrado: C, 47.17; H, 4.91; N, 6.36.

Ejemplo de Referencia 18
Ester metilico del &cido 4-(5-amino-tiofen-2-il)-butirico

Una mezcla del éster metilico del &cido 4-(5-nitro-
tiofen-2-il)-butirico (2.29 g, 10.0 mmol) e hidrSxido de
paladio (500 mg, 20% sobre carbono) en 30 mL de acetato de
etilo y 30 mlL de metanol es hidrogenada a 3.511 kg/cm? (50
psi) durante 48 horas. lLa mezcla de reaccién se filtra y se
concentra. Bl residuo ee purifica mediante la cromatografia
en columna con evaporacién instanténea eluyendo con acetato
de etilo:hexano 1:3 para proporcionar 1.32 g del é&ster
metilico del &cido 4-(S5-amino-tiofen-2-il)-butirico como un
aceite oscuro; RMN 'H (DMSO-ds) & 1.74 (m, 2H), 2.38 (m, 2H),

2.54 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 5.66 (d, J = 3 Hz, 1H), 6.24 (4,

-
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J = 3 Hz, 1H); EM 200.2 (M+H)+.

Ejemplo de Referencia 19
Ester metilico del &cido 4-(4-cloro-5-ciano-tieno([2,3-
blpiridin-2-il) -butirico

Una mezcla del &ster metilico del &cido 4- (5-amino-
tiofen-2-il)-butirico (1.00 g, 5.0 mmol ) Y
(etoximetilen)cianoacetato de etilo (930 mg, 5.5 mmol) en S0
mL de tolueno se calienta a reflujo durante 1 hora. La mezcla
de reaccifn se concentra y se adicionan 50 mL de Dowtherm-
A™. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas y se
enfria a temperatura ambiente. La mezcla de reacciédn cruda se
pasa a través de una almohadilla corta de gel de silice,
eluyendo con diclorometano seguido por metanol al 10% en
diclorometano. El producto crudo se purifica adicionalmente
mediante 1la cromatograffia en columna con evaporacién
instantinea eluyendo con metanocl al 10% en diclorometano
seguido por otra cromatograffa en columna con evaporacién
instantinea eluyendo con metanocl al 10% en acetato de etilo
para proporcionar 136 mg del 4-(5-ciano-4-oxo0-4,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-2-il)butancato de metilo como un
86lido de color canela.

Una mezcla del 4-(5-ciano-4-oxo-4,7-dihidrotieno-
[2,3-b]piridin-2-il)butancato de metilo (1.36 mg) Yy 2 gotas de

N,N-dimetilformamida en 5 mlL de oxicloruro de fésforo se
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calienta a reflujo durante 10 minutos y se concentra. Al
residuo se adiciona diclorometano y la soluciSn =se lava con
una solucién acuosa al 1% de bicarbonato de sodio. La capa
orglnica Bse seca y se concentra. El reeiduo se purifica
mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
instantdnea eluyendo con diclorometano para proporcicnar 126
mg del éster metflico del fcido 4-(4-cloro-5-ciano-tieno(2,3-
blpiridin-2-il) -butirico como un sélido de color canela, p.f.
55-57°C; RMN 'H (DMSO-ds) 5§ 1.98 (quinteto, J = 7 Hz, 2H),
2.42 (t, J =7 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H),
7.42 (s, 1H), 8.94 (s, 1H); EM 295.1 (M+H)+.

Andlisis para C;3H;;C1N;0,S:

Calculado: C, 52.97; H, 3.76; N, 9.50

Encontrado: C, 52.80; H, 3.90; N, 9.25.

Ejemplo de Referencia 20
7-Cloro-2-formiltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
A una solucién del 7-clorotienc(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol) en 6 mL de tetrahidrofurano
a -78°C se adiciona gota a gota diisopropilamida de litio 2.0
M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno (0.645 mL, 1.29
mmol). Después de 1la agitacién durante 40 minutos, se
adiciona gota a gota N,N-dimetilformamida (99 mg, 1.35 mmol)
durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agita a -78°C

durante 4 horas, entonces se adiciona diclorometano y 1la
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mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente.
Se adiciona agua y la fase orglnica se separa y la fase
acuosa se extrae con diclorometano. Las fases orgénicas se
combinan y se lavan con cloruro de sodio acuoso, saturado, se
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran in
vacuo. El1 residuo se purifica mediante la cromatografia
preparativa de capa delgada que se desarrclla con acetato de
etilo al 30% en hexano para proporcionar 62 mg del 7-cloro-2-
formiltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como un 86lido de
color blanco, p.f. 188-189°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 8.72 (s,
1H), 9.26 (s, 1H), 10.28 (s, 1H); EM 221.9, 223.9 (M-H)-.
Anélisis para CyH,;ClN,08:

Calculado: C, 48.55; H, 1.36; N, 12.58

Encontrado: C, 48.69; H, 1.48; N, 12.30.

Ejemplo de Referencia 21
(2E) -3- (7-Cloro-6-cianotieno[3,2-b]piridin-2-il)prop-2-enoato
de terc-butilo
A una solucién del 7-clorotieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (100 mg, 0.45 mmol) en 5 mL de diclorometano se
adiciona, en porciones, {terc-butoxicarbonilmetilen) -
trifenilfosforano (0.645 mL, 1.29 mmel). Después de 1la
agitacién durante 2.5 horas, la mezcla de reaccién se deja
calentar a temperatura ambiente durante toda la noche. La

mezcla se concentra a ¥ de su volumen y se purifica mediante
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la cromatografia en columna con evaporacién instanténea
eluyendo con diclorometano para proporcionar 126 mg del (2E)-
3-{7-cloro-6-cianotieno[3,2-b]piridin-2-il)prop-2-encato de
terc-butilo como un s6lido de color blanco, p.f. 193-194°C;
RMN 'H (CDCl;) & 1.55 (s, SH), 6.46 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.26
(s, 1H), 7.70 (8, 1H), 7.77 (4, J = 16 Hz, 1H), 8.84 (s, 1H);
EM 321.1, 323.2 (M+H)+

Andlisis para C;sH;3C1N20.8:

Calculado: C, 56.16; H, 4.08; N, 8.73

Encontrado: C, 55.76; H, 3.76; N, 8.50.

Ejemplo de Referencia 22
7-Cloro-2- [4- (dimetilamino) fenil]tieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla del 7-cloro-2-yodotieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo (321 mg, 1.0 mmol}, acido 4-
(dimetilamino) fenilborénico (248 mg, 1.5 mmol) y 58 mgs de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en 13 mL de é&ter
dimetilico de etilenglicol y 11 mL de bicarbonato de sodio
saturado, acuoso se calienta a reflujo durante 6 horas. Se
adicionan &cido 4-(dimetilamino)fenilborénico (105 mg) vy
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (29 mg) y la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 6 horas. La mezcla se
trata con agua y se extrae en diclorometano y la fase

orgdnica se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de

%™
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sBodio, se filtra y se concentra in vacuo. El residuo Bse
purifica mediante la cromatografia en columna con evaporacidn
instanténea eluyendo con un gradiente de diclorometano a
acetato de etilo al 2% en diclorometano para proporcionar 187
mg (60%) del 7-cloro-2-[4-{dimetilamino) fenil]ltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como un sé6lido de color anaranjado,
p.f. 270-272°C; RMN *H (CDCl,;) 8 3.07 (s, 6H), 6.73 (d, J =5
Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.63 (d, J = 5 Hz, 2H), 8.74 (s, 1H);

EMAR encontrada: 314.05127.

Ejemplo de Referencia 23
7-Cloro-2-(4-formilfenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-cloro-2-yodo-tienol[3,2-blpiridin-
6-carbonitrilo {(1.00 q, 3.12 mmol) , acido 4-
formilfenilborénico (936 mg, 6.24 mmol) y 108 mgs de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en 30 mL de éter
dimetilico de etilenglicol y 25 mL de bicarbonato de sodio
saturado, acuoso se calienta a reflujo durante 4 horas. La
mezcla se enfrfa y el producto precipitado se colecta
mediante la filtraciém lavando con acetato de etilo y éter
dietilico para proporcionar 818 mg del 7-cloro-2-(4-
formilfenil)tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como un s&lido
de color amarillo, p.f. 300-305°C; RMN 'H (CDCl,) 8 7.93 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.03 (d, T =8 Hg, 2H), 8.87 (8,

1H), 10.1 (s, 1H), EM 298.0, 300.0 (M-H)-H.
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Ejemplo de Referencia 24
7-Cloro-2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-
6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-cloro-2-(4-formilfenil)tienol[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo (700 mg, 2.34 mmol} y 6.0 mL de
dimetilamina 0.2 M en tetrahidrofurano en 30 mL de
diclorometano y 5 mL de dimetilformamida se enfria a 0-5°C.
Se adiciona en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (2.5
g, 11.7 mmol) y después de 5 minutos se adicionan 0.10 mL de
dcido acético. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas, entonces se enfria réapidamente por 1la
adicién de agua helada y se divide entre diclorometano y
bicarbonato de sodio acuoso, saturado. La fase orgénica se
seca sobre pgulfato de sodio, se filltra y se concentra in
vacuo. Bl residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacién instantdnea eluyendo con un gradiente
de diclorometano a metanol al 10% en diclorometano para
proporcionar 496 mg (65%) del 7-cloro-2-{4-[(dimetilamino)-
metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un ss8lido
de color amarillo, p.f. 166-168°C; RMN iy (DMSO-dg) & 2.21
(s, 6H), 3.52 (B, 2H), 7.48 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8
Hz, 2H), 8.28 (s, 1H), 9.11 (s, 1H); EM 328.1, 330.1 (M+H)+;
EMAR encontrada: 328.06622
Andlisis para C;9H14ClNsS -0.3 H30:

Calculado: C, 61.27; H, 4.42; N, 12.61
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Encontrado: C, 61.22; H, 4.13; N, 12.50.

Ejemplo 1
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxianilino)]tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (336
mg, 1.75 mmol) e hidruro de sodio al 60% (70 mg, 1.75 mmol)
en 10 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 30
minutos. La s8olucién se enfrfa y se adiciona 7-
clorotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 1.02 mmol).
La mezcla de reaccifn ee calienta a reflujo durante 3.5
horas, entonces se deja agitar a temperatura ambiente durante
toda la noche. La 8solucién resultante de color negro se
divide entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante la
cromatograffa en columna con evaporacién instant&nea eluyendo
con acetato de etilo:hexano 1:1. Las fracciones que contienen
el producto se combinan y se concentran. Se adiciona éter
dietflico y el material insoluble se colecta mediante la
filtracién para proporcionar 131 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un
s6lido de color anaranjado, p.f. 216-220°C; RMN ‘H (DMSO-ds)
§ 3.85 (s, 3H), 7.40 (3, 1H), 7.46 (d, J = 5 Hz, 1H), 7.76

(s, 1H}, 8.11 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.71 (s, 1H);

N
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EM 350.2 (M+H)+.
Andlisis para C;sHeClzN308 - 0.25 H30:
Calculado: C, 50.79; H, 2.70; N, 11.85.

Encontrado: C, 50.79; H, 2.48; N, 11.56.

Ejemplo 2
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-feniltieno[3,2-
b]piridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-oxo-2-fenil-4,7-dihidrotienoc(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo (878 mg, 3.48 mmol) y 10 mL de
oxicloruro de fésforo se calienta a reflujo durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se enfrfa a temperatura ambiente y se
adiciona hexano. Los 86lidos 8e colectan mediante la
filtracién y se agitan con bicarbonato de sodic acuoso,
saturado. Los 88lidos se colectan mediante la filtracién
lavando con agua, acetato de etilo y metanol para
proporcionar 751 mg del 7-cloro-2-feniltieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo que no se purifica.

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (336
mg, 1.75 mmol) e hidruro de sodio al 60% (69 mg, 1.73 mmol)
en 10 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 40
minutos. La eolucién se enfria y se adiciona 7-cloro-2-
feniltieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (270 mg, 1.0 mmol).
La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 5.5

horas, entonces se deja agitar durante toda la noche a
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temperatura ambiente. La solucién resultante de color negro
se divide entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
acidifica con &acido clorhidrico 1 N y se extrae con acetato
de etilo. La capa orgénica se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se concentra in vacuo. El reeiduo se trata con
acetato de etilo y hexano y el material insoluble se colecta
mediante la filtracién. El 86lido se suspende en metanol
caliente y acetato de etilo y la mezcla se filtra mientras
que ge calienta para proporcionar 50 mg del 7-[(2,4-dicloro-
5-metoxifenil)amino] -2-feniltieno(3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo como un s86lido de color café claro, p.f. 274-
276°C; RMN H (DMSO-de¢) & 3.86 (s, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.44-
7.53 {m, 3H), 7.73 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 8.63 (s, 1H), 9.78 (s, 1H); EM 426.1 (M+H)+.

Andlisis para C;H;3ClaN30S - 0.25 Hz0:

Calculado: C, 58.54; H, 3.16; N, 9.75.

Encontrado: C, 58.50; H, 3.07; N, 9.49.

Ejemplo 3
2-Bromo-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -tieno([3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (221.8
mg, 1.16 mmol) e hidruro de scodio al 60% (46.2 mg, 1.16 mmol)
en 6 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 1

hora. La 8olucién 8se enfria y 8se adiciona 2-bromo-7-

\(.

\6‘
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clorotieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (150 mg, 0.55 mmol).
La mezcla de reaccifn resultante se calienta a reflujo
durante S5 horas, se enfria a temperatura ambiente, y entonces
se divide entre diclorometanoc y agua. La capa orginica se
lava con cloruro de sodio acuoso, saturado, se seca sobre
sulfato de sodio, ee filtra y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante la cromatografia preparativa de
capa delgada que se desarrolla con acetato de etilo al 40% en
hexano para proporcionar 114.6 mg del 2-bromo-7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo como un s6lido de color blanco, p.f. 228-229°C;
RMN 'H (DMSO-ds) & 3.86 (s, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.80 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.80 (s, 1H); EM 426.0, 428.0
(M-H) -.

Andlisis para C;sHgBrCliN,0S:

Calculado: C, 41.98; H, 1.88; N, 9.79.

Encontrado: C, 42.08; H, 2.09; N, 9.62.

Ejemplo 4
7-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (380
mg, 2.0 mmol) e hidruro de sodio al 60% (80 mg, 2.0 mmol) en
20 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 1

hora. La s8olucién 8se enfria y se adiciona 7-cloro-2-

NEO
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yodotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo (320 mg, 1.0 mmol) y
la mezcla de reacclén se calienta a reflujo durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente
y se divide entre acetato de etilo y agua. La capa orgédnica
se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y 8se concentra in vacuo. El residuo se purifica
~mediante 1la cromatograffia en columa con evaporacién
instanténea eluyendo con metanol al 2% en cloroformo para
proporcionar 240 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-yodotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como cristales de
color amarillo, p.f. 233-234°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 3.85 (s,
3H), 7.38 (s, 1H), 7.77 (8, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),
9.74 (s, 1H); EM 475.9 (M+H)+.

Andlisis para C;sHgClzN108:

Calculado: C, 37.84; H, 1.69; N, 8.83.

Encontrado: C, 37.44; H, 1.75; N, 8.80.

Ejemplo S
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]ltieno[2,3-blpiridin-5-
carbonitrileo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (300
mg, 1.57 mmol) e hidruro de sodio al 60% (70 mg, 1.75
mmol) en 10 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo
durante 30 minutos. La Bolucién se enfrfa y se adiciona 4-

clorotieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (150 mg, 0.8 mmol)

%

5%

A
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[Khan, M. A.; Guarconi, A. E., J. Heterocyclic Chem., 14,
807; 1977)]. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo
durante 3.5 horas. La solucién resultante de color negro
se divide entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica
se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
instantdnea eluyendo con acetato de etilo:hexano 2:3. Las
fracciones que contienen el producto se combinan y se
concentran. B8e adiciona éter dietilico y el material
insoluble se colecta mediante la filtraci6n ©para
proporcionar 60 mg del 4-{(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)aminoltieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo como
un sélido de color canela, p.f. 197-199°C; RMN H (DMSO-ds)
d 3.85 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.68 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.81 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 9.80
(s, 1H); EM 348.2 (M-H)-.

Andlisis para C;sHyC1;1N;08:

Calculado: C, 51.44; H, 2.59; N, 12.00.

Encontrado: C, 51.57; H, 2.99; N, 11.60.

Ejemplo 6
4-[(3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-
il)tio] fenil)amino] tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo

Una mezcla de la (3-cloro-4-[(l1-metil-l1H-imidazol-

&

Y
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2-il)sulfanil]anilina {135 mg, 0.57 mmol), clorhidrato de
piridina (66 mg, 0.57 mmol) y 4-clorotienc{2,3-blpiridin-5-
carbonitrileo (0.1 g, 0.52 mmcl) en 4 mi; de 2-etoxietanol se
calienta a reflujo durante 24 hoéras. La solucidén se enfria y
el golvente se evapora. El residuo Fesultante se trata con
una cantidad minima de metanol y el preducte se purifica
tediante la cromatografia en columna con evaporacién
instanténea eluyendo con metanol al 3% en diclorometano. Las
‘racciones que contienen el producto se combinan y se
vncentran. Se adiciona acetato de etilo y el material
heoluble se colecta mediante la filtracidén para proporcionar
5 mg » del 4-[(3-cloro-4-[{1-metil-1H~imidazol-2-
l)tiol fenil)aminoltienc[2,3-blpiridin-5-carbonitrilc como un
i‘;lido de color canela, p.f. >240°C; RMN 'H (DMSO-ds;) & 3.61

b 3H), 6.53 (4, J = 9 Hz, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.17 (s, 1H),

44 (m, 1H), 7.%2 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.81 (d, J = 6 Hz,

5, 8.53 (s, 1H), 9.76 (s, 1H); EM 3%6.2 (M-H)-~-.

ilisis para C;sH12CIN:S; - 0.05 H,0:

iculado: C, 54.33; H, 3.04; N, 17.60.

ontrado: C, 54.21; H, 3.06; N, 17.56.

% Ejemplo 7
4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotieno[2,3-
blpiridin-S-carbonitrile

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (1.1
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g, 5.7 mmol) e hidruro de sodio al 60% (285 mg, 9.9 mmol) en
30 mL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 1
hora. La solucién se enfrfa y 8e adiciona 4-cloro-2-
yodotieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (1.0 g, 3.12 mmol). La
mezcla de reacciédn se calienta a reflujo durante 5 horas,
entonces se deja agitar a temperatura ambiente durante toda
la noche. La solucién resultante, oscura se divide entre
acetato de etilo y agua. La capa orgédnica se lava con agua,
se seca sBobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
in vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacién inatant;nea eluyendo con
metancl :diclorometano 0.5:9.5 para proporcionar 0.28 g del 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-yodotieno(2,3-b]piridin-
S5-carbonitrilo como un 86lido de color blanco, p.f. 231-
233°C, Se obtienen 0.09 g adicionales mediante la
cromatograffa de wuna mezcla del material de inicio sin
reaccionar y el producto utilizando un gradiente de 9:1 a 1:1
de hexano:acetato de etilo. RMN 'H (DMSO-ds) & 3.87 (s, 3H),
7.36 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.76
(s, 1H); EM 473.8 (M-H)-.

Andlisis para C;sHsClzIN;OS - 0.05 H;0:

Calculado: C, 37.84; H, 1.69; N, 8.83.

Encontrado: C, 37.77; H, 1.71; N, 8.81.

¢
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Ejemplo 8
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltienc[2,3-
blpiridin-S-carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (0.15
g, 0.73 mmol) e hidruro de sodio al 60% (50 mg, 1.25 mmol) en
15 mL de tetrahidrofuranc se calienta a reflujo durante 1
hora. La 8solucién se enfria y se adiciona 4-cloro-2-
metiltieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrile (0.06 g, 0.29 mmol).
La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 3 horas,
entonces se deja agitar a temperatura ambiente durante toda
la noche. La solucién resultante de color negro se divide
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lava con
agua, Be seca sobre sulfato de magnesioc, se filtra y se
concentra Jin vacuo. El residuo se purifica mediante 1la
cromatografia en columna con evaporacidn instantédnea eluyendo
con acetato de etilo:hexano 3:7. Las fracciones que contienen
el producto se combinan y se concentran. Se adiciona é&ter
dietilico y el material insoluble Bse coleta mediante la
filtracién para proporcionar 79 mg del 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-metiltieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo
como un sélido de color canela, p.f. 179-181°C; RMN H (DMSO-
dg) 8 2.57 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.32 (s, 1H), 7.39 (s, 1lH),
7.74 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.61 (8, 1H); EM 362.1 (M-H)-.
Andlisis para C,¢H;;C1;N508

Calculado: C, 52.76; H, 3.04; N, 11.54.

NS
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Encontrado: C, 52.46; H, 3.22; N, 11l.14.

Ejemplo 9
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltieno([3,2-
b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-dicloro-5-metoxianilina (507
mg, 2.64 mmol) e h.idruro de sodio al 60% (105.6 mg, 2.64
mmol) en 15 mlL de tetrahidrofurano se calienta a reflujo
durante 1 hora. La solucién se enfria y se adiciona 7-cloro-
2-metiltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (275.3 mg, 1.32
mmol) . La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 6
horas, se enfrfia a temperatura ambiente y se divide entre
diclorometano y agua. La capa organica se lava con cloruro de
sodio acuoso, saturado, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y se concentra in vacuo. El residuo Bse purifica
mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
instantdnea eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al
5% en hexano a acetato de etilo al 20% en hexano seguido por
la cromatografia preparativa de capa delgada que se
desarrolla con acetato de etilo al 20% en diclorometano, para
proporcionar 108 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-metiltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un s86lido de
color blanquecino, p.f. 213-214°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 2.51
(s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.20 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.75 (s,

1H), 8.55 (s, 1H), 9.56 (B, 1H); EM 362.1, 364.3 (M+H)+.
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Anilisis para C,;gH;1ClaN;0S:
Calculado: C, 52.76; H, 3.04; N, 11.54.

Encontrado: C, 52.86; H, 2.95; N, 11.56.

Ejemplo 10

7-[(2,4-Diclorofenil)aminoltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de la 2,4-diclorocanilina (333.8 mg, 2.06
mmol) e hidruro de sodio al 60% (82.4 mg, 2.06 mmol) en 10 mL
de tetrahidrofurano se calienta a reflujo durante 1 hora. La
solucién se enfria y se adiciona 7-clorotieno[3,2-b]piridin-
6-carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol). La mezcla de reaccidn
regultante se calienta a reflujo durante 7 horas, se enfria a
temperatura ambiente y se concentra in vacuo. El residuo se
trata con agua durante 1 hora. El producto precipitado se
filtra, se lava con agua Yy 8e 8eca al aire. El 86lido
resultante se purifica mediante la cromatcgrafia en columna
con evaporacién instanténea eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 1% en hexano a acetato de etilo al 8% en
hexano para proporcionar 173.1 mg del 7-[(2,4-
diclorofenil)amino]ltieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como un
g6lido de color blanco, p.f. 198-200°C; RMN 'H (DMSO-d;) &
7.47 (4, J = 4 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 6, 2 Hz, 1H), 7.59 (d,
J = 6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 4 Hz,
iH), 8.61 (s, 1H), 9.67 (s, 1H); EM 318.1, 320.2 (M+H)+.

Andlisis para C;¢H,ClaN3;S - 0.3 H0:

SMF-
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Calculado: C, 51.64; H, 2.35; N, 12.91.

Encontrado: C, 51.64; H, 2.08; N, 12.86.

Ejemplo 11
7-[(2,4-Diclorofenoxi)]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-clorotienoc[3,2-b)piridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol), carbonato de potasio (154.9
mg, 1.41 mmol) y 2,4-diclorofenol (218.3 mg, 1.34 mmol) en 3
mL de N,N-dimetilformamida se agita a 110°C durante 4 horas y
se deja enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén
se trata con agua y se agita a temperatura ambiente durante
10 minutos. El s6lido crudo se colecta mediante la filtraciém
lavando con agua, se s8seca in vacuo, luego se purifica
mediante la cromatograffia en columna con evaporacién
instanté&nea eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al
5% en hexano a acetato de etilec al 20% en hexano para
proporcionar 244 mg del 7-[(2,4-diclorofenoxi)]ltienc(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como un s6lido de color blanco, p.f.
158-160°C; RMN H (DMSO-ds) & 7.63 (dd, T = 6, 2 Hz, 1lH),
7.68 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.80 (d, J =
2 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 4 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H); EM 320.9,
322.9 (M+H) +.
Andlisis para C;.HsCl;N;08S:
Calculado: C, 52.35; H, 1.88; N, B.72.

Encontrado: C, 52.28; H, 1.69; N, 8.49,

N8
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Ejemplo 12

7-[(2,4-Diclorofenil)tiocltienco[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-clorotienc[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol) y 2,4-diclorotiofenol (202,9
mg, 1.13 mmol) en 5 mL de N,N-dimetilformamida se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora, y entonces se concentra
in vacuo. El residuo resultante se trata con agua y se agita
durante 1 hora. El producto precipitado se filtra, se lava
con agua, Be seca al aire y entonces se purifica mediante la
cromatografia en columna con evaporacién instantinea eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 5% en hexano a
acetato de etilo al 20% en hexano para proporcionar 24%9.0 mg
del 7-[(2,4-diclorofenil)tio]ltieno([3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo como un s6lido de color blanco, p.f. 126-128°C;
RMN H (DMSO-ds) & 7.47 (dd, J = 6, 2 Hz, 1H), 7.54 (d, T = 6
Hz, 1H), 7.73 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2 Hz, 1H), B8.43
(d, 0 = 4 Hz, 1H), 9.09 (8, 1H); EM 336.9, 339.0 (M+H)+.
Anflieis para C;4HsClaNaSa:
Calculado: C, 49.86; H, 1.79; N, 8.31.

Encontrado: C, 49.87; H, 1.67; N, 8.18.

Ejemplo 13
7-[{2,4-Diclorobencil)amino]tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla del 7-clorotieno[3,2-b]lpiridin-6-

66
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carbonitrilo (200 mg, 1.03 mmol), 2,4-diclorobencilamina
(217.6 mg, 0.17 mL, 1.24 mmol), N,N-diisopropiletilamina en 5
mL: de 2-etoxietanol se calienta a reflujo durante 4 horas.
Después del enfriamiento, la mezcla se concentra in vacuo y
el residuo se trata con una solucién acuosa, saturada de
bicarbonato de sodio durante 1 hora. El producto precipitado
se colecta mediante la filtracién, se lava con agua, se seca
in vacuo y entonces se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacién instanténea eluyendo con un gradiente
de metanol al 2% en diclorometano a metanol al 4% en
diclorometano para proporcionar 261.2 mg del 7-[(2,4-
diclorobencil)amino]ltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como
un s6lido de color blanco, p.f. 215-216°C; RMN H (DMSO-d¢) §
4.95 (d, J =5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.40 (dd, J =
6, 2 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 4, 2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 2 Hz,
1H), 8.12 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.16 (m, 1H) 8.47 (d, J = 6 Hz,
1H) ; EM 334.0, 335.8 (M+H)+.

Andlisis para C;sHyClzN;S:

Calculado: C, 53.90; H, 2.71; N, 12.57.

Encontrado: C, 53.58; H, 2.43; N, 12.49.

Ejemplo 14
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-
formilfenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -

/0
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amino] -2-yodotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo (240 mg, 0.50
mmol), &cido 4-formilfenilborénico (150 mg, 1.0 mmol) y 4 mg
de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en 20 mL de éter
dimet{lico de etilenglicol y 16 mL de bicarbonato de sodio
acuoso, saturado se calienta a reflujo durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
divide entre agua y acetato de etiloc. La capa orginica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y Bse concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatograffia en
columna con evaporacién instant&nea eluyendo con cloroformo
para proporcionar 160 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno([3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo como cristales de color amarillo, p.f. 261-
262°C; RMN 'H (DMSO-ds;}) & 3.87 (s, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.63
(s, 1H), 7.90-8.03 (m, 4H), 8.15 (8, 1H), 8.65 (8, 1H), 9.83
(s, 1H), 10.05 (s, 1H); EM 454.0 (M+H)+.

Andliseis para Cz3Hi3ClzN30;8 - 1.0 H;0:

Calculado: C, 55.94; H, 3. 20; N, 8.90.

Encontrado: C, 56.24; H, 2.87; N, 9.02.

Ejemplo 15
7-1{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-
morfolinilmetil) fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
La morfolina (16 mg, 0.18 mmol) se adiciona a una

suspensién de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4~

/M
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formilfenil)tieno({3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (66 mg, 0.15
mmol) en 5 mL de diclorometano y 0.5 mL de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reaccidén se enfria a 0°C y se
adicicna triacetoxiborohidruro de sodic (85 mg, 0.40 mmol).
Después de la agitacién a 0°C durante 1.5 horas, se adiciona
Acido acético (0.02 mL) y la mezcla de reaccién se deja
calentaf a temperatura ambiente y se agita durante toda la
noche. La reaccién se enfria réipidamente por la adicién de
agua y entonces se divide entre agua y diclorometano. La capa
organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante 1la
cromatografia en columna con evaporacidén instantdnea para
proporcionar 48 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-
2-[4-(4-morfolinilmetil) fenil]tienoc[3,2-b]piridin-6-

carbonitrilo como cristales de color amarillo, p.f. 244-
245°C; RMN 'H (DMSO-d¢) & 2.36 (m, 4H), 3.50 (s, 2H), 3.57
{m, 4H), 3.85 (s, 3H), 7.31 (s, 1H), 7.42 (d, T = 8 Hz, 2H),
7.68 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.60 (s,

1H), 9.73 (s, 1H); EM 525.2 (M+H)+.

Ejemplo 16
7-{(2,4~Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4-(4-metilpiperazin-
1-i1metil)fenil]tieno[3,2—b]piridin-s-carbonitrilo

La N-metilpiperazina (177 uL, 1.6 mmol) se adiciona

a una suspensién del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-

|6
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(4-formilfenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (560 wmg,
1.23 mmol) en 12 mL de diclorometano y 3 mL de N,N-
dimetilformam:i:da. La mezcla de reaccién se enfria a 0°C y se
adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (1.3 g, 6.13 mmol).
Después de 1la agitacién a 0°C durante 10 minutos, se
adicionan 3 gotas de &cido acético y la mezcla de reaccibn se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 5.5
horas. La reaccién se enfria répidamente por la adicién de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con agua,
pe seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columma con evaporacién instanténea eluyendo con metanol al
5% en diclorometano. Las fracciones que contienen el producto
se combinan y se concentran in vacuo. El residuo se lava con
éter dietilico para proporcionar 215 mg del 7-[(2,4-dicloro-
5-metoxifenil)amino] -2~ [4- (4-metilpiperazin-1-

ilmetil) fenilltieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como
cristales de color blanco, p.f. 226-228°C; RMN 14 (DMSO-dg) &
2.17 (s, 3H), 2.37 (s amplio, 8H), 3.49 (s, 2H), 3.85 (s,
3H), 7.37 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8 Hz,
2H), 7.76 (8, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 9.73 (s, 1H);
EM 538.2 (M+H)+.

Anilisis para Ciz7H3sClaNsO8 - 0.25 HzO:

Calculado: C, 59.72; H, 4.73; N, 12.90.

# & “mat

A1
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Encontrado: C, 59.60; H, 4.51; N, 12.88.

Ejemplo 17
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [4- (2-
hidroxietil)piperazin-1-illmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

La 4-(2-Hidroxietil)piperazina (104 mg, 0.80 mmol) se
adiciona a una suspensién de 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (227 mg, 0.50 mmol) en 15 mL de diclorometano y 1
mL de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reacciSn se enfria a
0°C y se adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (800 mg, 3.8
mmol) . Después de la agitacién a 0°C durante 1.5 horas, se
adicionan 2 gotas de &cido acético y la mezcla de reaccién se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante toda la
noche. La reacci6n se enfria rapidamente por la adicién de agua
y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso y
diclorometano. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se concentra in vacuo. El residuo se purifica
median_te la cromatografia en columa con evaporacifn
inatanténea eluyendo con metanol al 10% en diclorometano para
proporcionar 100 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-
(4-{ [4- (2-hidroxietil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno([3,2-
b]lpiridin-6-carbonitriloc como cristales de color blanco, p.f.

189-190°C; RMN 'H (DMSO-d¢) & 2.27-2.44 (m, 10H), 3.41-3.50 (m,

e
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4H), 3.85 (s, 3H), 4.36 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.40 (4, T =8
Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.89 (s, 1H),

8.60 (s, 1H), 9.74 (s, 1H); EM 566.3 (M-H)-.

Ejemplo 18
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperidin-1-
ilmetil)fenil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

La piperidina (50 mg, 0.59 mmol) se adiciona a una
suspensién de 7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-
formilfenil)tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 0.44
mmol ) en 4 mL de diclorometano Yy 1 mL de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reaccién se enfria a 0°C y se
adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (500 mg, 2.4 mmol).
Después de la agitacién a 0°C durante 1.5 horas, se adicionan
algunas gotas de &cido acético y la mezcla de reaccién se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante toda .
la noche. La reaccién se enfria ripidamente por la adicién de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso y
diclorometano. La capa orgédnica se Beca scbre sulfato de
sodio, se filtra y sBe concentra in vacuo. El residuo se
purifica mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
inetantdnea eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de
etilo 1:1 a metanol al 5% en acetato de etilo para
proporcionar 41 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -

2-[4- (piperidin-1-ilmetil) fenil]tieno([3,2-blpiridin-6-
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carbonitrilo como cristales de color amarillo, p.f. 218-
220°C; RMN 'H (DMSO-dg) & 1.38 (m, 2H), 1.50 (m, 4H), 2.33
(m, 4H), 3.46 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.40 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.89 (s,

1H), 8.60 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); EM 521.3 (M-H)-.

Ejemplo 19
Acido 4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]tieno(3,2-b]lpiridin-2-il]lbenzoico

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] ~2~-yodotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (500 mg, 1.05
mmol), &cido 4-carboxilfenilborénico (350 mg, 2.12 mmol) y
100 mg de tetracis(trifenilfosfina)paladioc (0) en 50 mL de
éter dimetilico de etilenglicol y 35 mL de bicarbonato de
sodio acuoso, saturado se calienta a reflujo durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
divide entre agua y acetato de etilo. La capa orgdnica se
lava con cloruro de sodio acuoso, saturado, se seca 8sobre
sulfato de sodio, se filtra y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante la cromatografia en columna con
evaporacién instantdnea eluyendo con un gradiente de
cloroformo a metanol al 10% en cloroformo para proporcionar
el &cido 4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
amino]ltieno[3,2-blpiridin-2-il]lbenzoico como cristales de

color amarillo, p.f. >300°C; RMN H (DMSO-ds;) & 3.86 (s, 3H),

145

/ME



154

7.40 (s, 1H), 7.78 (8, 1H), 7.86 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.03 (d,
J = 8 Hz, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.80

(s, 1H), 13.14 (s, 1H); EM 470.2 (M+H)+.

Ejemplo 20
4-{6-Ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminoltieno[3,2-
blpiridin-2-il}benzamida

El 1,1’-carbonildiimidazol (100 mg, 0.61 mmol) se
adiciona a una suspensién del &cido 4-{6-ciano-7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)aminoltieno(3,2-blpiridin-2-il)benzoico
(130 mg, 0.28 mmol) en 10 mL de N,N-dimetilformamida. Después
de la agitacién a 60°C durante 2 horas, la mezcla de reaccién
se deja enfriar a temperatura ambiente y se burbujea gas
amoniacal a través de la mezcla durante 15 minutos. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 60 minutos
adicionales y se vierte en 50 g de hielo y se agita durante
30 minutos. La mezcla se ajusta a pH 4 con &cido clorhidrico
concentrado y se agita durante 60 minutos. El producto
precipitado, resultante se colecta mediante la £filtracién
lavando con agqua y se seca bajo presién reducida. El sélido
resultante se purifica mediante la' cromatograffa en columma
con evaporacién instantdnea eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo a metancl al 20% en acetato de etilo para
proporcionar 12.3 mg de la 4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-

metoxifenil)amino] tieno[3,2-b)piridin-2-il}benzamida como wun

A
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s6lido de color gris, p.f. >300°C; RMN 'H (DMSO-dg) 8§ 3.86

(s, 3H), 7.40 (8, 1H), 7.48 (8, 1H), 7.78 (8, 1H), 7.82 (d, J

= 8 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.06 (s, 2H}, 8.08 (s,

1H), 8.63 (8, 1H), 9.78 (8, 1H); EM 468.9, 471.1 (M+H)+.

Ejemplo 21
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[(4-
metoxifenil)etinil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (134 mg, 0.28
mmol), l-etinil-4-metoxibenceno (50 4L, 0.39 mmol), 3 mg de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 5 mg de yoduro de
cobre (I) en 2 miL de trietilamina y 7 wmL de benceno se
calienta a reflujo durante 24 horas. Se adicionan 1 mL
adicional de trietilamina y 4 mL de benceno y la reaccién se
calienta a reflujo durante 6 horas. La mezcla se enfrfia a
temperatura ambiente y se adiciocnan 2 mL de metanol. Los
solventes se remueven in vacuo y el residuo se trata con 10
mL de acetato de etilo. EL material insoluble se remueve
mediante la filtracién, lavando con acetato de etilo. El
producto filtrado se lava con &cido clorhidrico acuoso al
10%, agua y cloruro de sodio acuoso, saturado, se seca scbre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante la cromatograffia en columna con

evaporacién instantédnea eluyendo con hexano:acetato de etilo
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4:1 para proporcionar 92 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-[ (4-metoxifenil)etinil]tieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como cristalee de color amarillo,
p.f. 249-250°C; RMN 'H (DMSO-ds) 8 3.8l (s, 3H), 3.86 (s,
3H), 7.01 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.55 (4, J = 7 Hz,
2H), 7.70 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), B8.65 (s, 1H), 9.81 (s, 1lH);
EM 477.9, 479.9 (M-H)-.

Anilisis para Cz(HisClzNa0Oz8 - 0.1 (CaH4)aQ - 0.2 CgHyy:
Calculado: C, 60.71; H, 3.70; N, 8.30.

Encontrado: C, 60.60; H, 3.45; N, 8.08.

Ejemplo 22
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -2- (piridin-2-
iletinil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6~carbonitrilo (300 mg, 0.63
mmol), 2-etinilpiridina (90 4L, 0.82 mmol), 7.3 wmg de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 3 mg de yoduro de
cobre (I) en 2 mL de trietilamina y 7 mL de benceno se
calienta a reflujo durante toda la noche. La mezcla se enfria
a temperatura ambiente y se adicionan 5 ml de metancl. Los
sBolventes se remueven in vacuo y el residuo se trata con 10
mL de acetato de etilo. El material insoluble se remueve
mediante la filtracién, lavando con acetato de etilo. El

producto filtrado se lava con &cido clorhidrico acucso al

4
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10%, agua y clorurc de sodio acuoso, saturado. Las capas
acuosas, combinadas se extraen con diclorometano. La capa
orginica se lava con cloruro de sodio acuoso, saturado, se
gseca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in
vacuo. La capa acuoea se ajusta a pH 6 y se extrae con
cloroformo. La capa orgdnica se lava con agua, se sBeca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo. Los
residuos se combinan y se purifican mediante la cromatografia
en columna con evaporacién instant&nea eluyendo con metanol
al 5% en diclorometano. Las fracciones que contienen el
producto se combinan y se concentran. El sflido resultante se
recristaliza de acetato de etilo y hexano para proporcionar
92 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-(piridin-2-
iletinil)tieno(3,2-b]lpiridin-é6-carbonitrilo como cristales de
color café claro, p.f. 237-239°C; RMN 'H (DMSO-ds;) & 3.86 (s,
3H), 7.35-7.52 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H),
7.83-7.92 (m, 2H), 8.60-8.72 (m, 2H), 9.89 (s, 1H); EM 449.1,

450.9 (M-H)-.

Ejemplo 23
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ [3- (dimetilamino)prop-
l-inil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
amino] -2-yodotienc[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (300 mg, 0.63

mmol), l-dimetilamino-2-propina (90 4L, 0.84 mmol), 7.5 mg de
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tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 3 mg de yoduro de
cobre (I) en 2 mL de trietilamina y 7 mL de benceno se
calienta a reflujo durante toda la noche. La mezcla se enfria
a temperatura ambiente y se adicionan 2 mL de metanocl. Los
solventes se remueven in vacuo y el residuo se trata con 10
mL de cloroformo. El material insoluble se remueve mediante
la filtracién, lavando con cloroformo. El producto filtrado
se lava con &cido clorhidrico acuoso al 10%, agua y cloruro
de sodio acuoso, saturado. lLas capas acuosas, combinadas se
llevan a pH 8 mediante la adicién de hidr6xido de sodio 2 N.
La capa acuosa 8e extrae con cloroformo, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo. El
residuo ee purifica mediante la cromatografia en columna con
evaporacifn instanténea eluyendo con metanol al 5% en
diclorometano para proporcionar 225 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] ~-2-[3- (dimetilamino)}-prop-1-inilltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de color rojo, p.f.
164-166°C; RMN 'H (DMSO-d¢) & 2.21 (s, 6H), 3.53 (s, 2H),
3.85 (s, 3H), 7.37 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.78 (B, 1H), 8.62

(s, 1H), 9.77 (s, 1H); EM 429.3, 431.2 (M-H)-.

Ejemplo 24
2- (1-Benzofuran-2-il) -7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -

A4
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amino] -2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (500 mg, 1.05
mmol), &cido 2-benzofuranborénico (340 mg, 2.10 mmol) y 65 mg
de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en 70 mL de é&ter
dimetilico de etilenglicol y 40 mL de bicarbonato de sodio
acuoso, saturado se calienta a reflujo durante 2.5 horas. Se
agregan 50 mg adicionales de tetracis(trifenilfosfina)paladio
{0) y la reaccién se calienta a reflujo durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
divide entre aqua y acetato de etilo. La capa orgénica se
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra in vacuo. Rl residuo se purifica mediante la
cromatograffia en columna con evaporacién instanténea eluyendo
con hexano:acetato de etilo 2:1. Las fracciones que contienen
el producto se combinan y se concentran in vacuo. El residuo
se lava con éter dietilico para proporcionar 160 mg del 2-(1-
benzofuran-2-1i1)-7-[({2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno-
[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como <cristales de color
amarillo, p.f. 281-282°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 3.87 (s, 3H),
7.29-7.45 {(m, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.69-7.73 (m, 2H), 7.81 (s,
1H), 8.02 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 9.82 (s, 1H); EM 464.2,
465.9 (M-H)-.

Anflisis para C;3H;3;Cl;N 0;8 - 0.25 Hy0:
Calculado: C, 58.67; H, 2.89; N, 8.92.

Encontrado: C, 58.56; H, 2.82; N, B.69.
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Ejemplo 25
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (3~
formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (500 mg, 1.05
mmol), &cido 3-formilfenilborénico (330 mg, 2.2 mmol) y 65 mg
de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en 70 mL de é&ter
dimetflico de etilenglicol y 40 mL de bicarbonato de sodio
acuoso, saturado se calienta a reflujo durante 1.5 horas. La
mezcla de reacciédn se enfria a temperatura amblente y se
divide entre agua y acetato de etilo. La capa orgdnica se
lava con agua, 8se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante 1la
cromatografia en columna con evaporacifn instant&nea eluyendo
con hexano:acetato de etilo 1:1. Las fracciones que contienen
el producto se combinan y se concentran in vacuo. El residuc
sBe recristaliza de acetato de etilo para proporcionar 62 mg
de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (3-formilfenil) -
tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como cristales de color
amarillo, p.f. 262-263°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 3.86 (s, 3H),
7.39 (s, 1H), 7.69-7.82 (m, 2H), 7.98 (s, 1H), 8.03-8.14 {(m,
2H), 8.23 (s, 1H), B8.64 (B, 1H), 9.80 (s, 1H), 10.08 (s, 1H);
EM 452.0, 453.9 (M-H)-.
Andlisis para CazH;3C13N30;5:

Calculado: C, 58.16; H, 2.88; N, 9.25.
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Encontrado: C, 57.80; H, 2.85; N, 9.16.

Ejemplo 26
7-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3- (morfolin-4-
ilmetil) fenil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

La morfolina (100 4L, 1.15 mmol) se adiciona a una
suspensién del 7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amine] -2-(3-
formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (400 mg, 0.88
mmol) en B8 mL de diclorometano y 2 mL de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reaccién se enfria a 0°C y se
adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (1.0 g, 4.73 mmol).
Después de la agitacién a 0°C durante 1 hora, se adicionan 2
gotas de &cido acético y la mezcla de reaccién se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita durante 2 horas.
La reaccién se enfria ripidamente por la adicién de agua y
entonces 8se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con agua,
ge sgeca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacifn instanténea eluyendo con un gradiente
de hexano:acetato de etilo 1:1 a metanol al 5% en acetato de
etilo para proporcionar 154 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-[3- (morfolin-4-ilmetil) fenil] tienol[3,2-
blpiridin-é-carbonitrilo como cristales de color amarillo,

p.f. 205-207°C; RMN H (DMSO-ds) & 2.38 (m, 4H), 3.51 (s,

g
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2H), 3.59 (m, 4H), 3.86 (s, 3H), 7.32-7.48 (m, 3H), 7.64-7.70
{m, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), B.61 (s, 1H), 9.74 (s,
1H) ; EM 523.,1, 525.0 (M-H)-.

Andlisis para CieH2aC1laN,028 - 0.50 Hz0:

Calculado: C, 58.43; H, 4.34; N, 10.48.

Encontrado: C, 58.49; H, 4.10; N, 10.39.

Ejemplo 27
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-
formilfenil)tieno([2,3-b]piridin-5-carbonitrilo

Se prepara wuna mezcla del 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-yodotieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo
(0.25 g, 0.52 mmol), &cido 4-formilfenilborénico (0.16 mg,
1.05 mmol) y 30 mg de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) en
45 mL de éter dimetilico de etilenglicol. A la mezcla se
adicionan 20 mL de una soluci6n saturada de carbonato de
sodio y la mezcla de reaccifn pe calienta a reflujo durante 1
hora. La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente y se
divide entre agua y diclorometano. La capa orgénica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo.
El residuo se tritura con acetato de etilo y el sflido
resultante se filtra y se lava con éter dietfilico para
proporcionar 0.16 g del 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-{4-formilfenil)tieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo como un

86lido de color blanquecino, p.f. »240°C; RMN 'H (DMSO-dg) &

MES
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3.87 (s, 3H), 7.42 (8, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.46 (s, 1lH), 8.47 (s,
1H), 9.92 (s, 1H), 10.06 (s, 1H); EM 452.0 (M-H)-.
Anflisis para Cz2H;3ClaN;0,S:
Calculado: C, 58.16; H, 2.88; N, 9.25.

Encontrado: C, 58.09; H, 2.53; N, 95.00.

Ejemplo 28
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (morfolin-4-
ilmetil)fenilltieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo

Se prepara una suspensién del 4-{(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno([2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo (0.1 g, 0.24 mmol) en 1 mL de N,N-
dimetilformamida y 4 mL de diclorometano. A la mezcla de
reaccién se adiciona wmorfolina (0.03 mL, 0.32 mmol). La
mezcla de reaccién se enfria a 0°C y se adiciona
triacetoxiborohidruro de sodio (0.26 g, 1.2 mmol). Después de
la agitacién a 0°C durante 30 minutos, se adiciona una gota
de &cido acético y la mezcla se agita a 0°C durante 4 horas
adicionales. Se agrega morfolina adicional (0.01 mL, 0.1
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio y la mezcla de
reaccién se deja calentar a temperatura ambiente y se agita
durante toda la noche. La solucién resultante de color café
claro se divide entre diclorometano y agua. La capa orginica

Be lava con cloruro de sodio acuoso, saturado y agua, se Beca
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sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo.
El residuo resultante se tritura con acetona y agua para
proporcionar 86 mg del 4-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-[4- (morfolin-4-ilmetil)fenil]ltieno[2,3-blpiridin-5-
carbonitrilo como un s&lido de color blanco, p.f. 106-108°C;
RMN 'H (DMSO-dg) & 2.38 (s amplio, 4H), 3.51 (s amplio, 2H),
3.59 (s amplio, 4H), 3.86 (s, 3H), 7.40 (s, 1H), 7.46 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.67 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 7.77 (s, 1H), 8.19 (s=,
1H), 8.42 (s, 1H), 9.80 (s, 1H); EM 525.0 (M+H)+.
Andlieis para CagH332C1iN.0;S
Calculado: C, 59.43; H, 4.22; N, 10.66.

Encontrado: C, 59.34; H, 4.02; N, 10.26.

Ejemplo 29
Ester metflico del &cido 4-[5-ciano-4-(3,4,5-
trimetoxifenilamino) -tieno([2,3-blpiridin-2-il1l] -butirico

Una mezcla del éster metflico del &cido 4-(4-cloro-
5-ciano-tieno[2,3-blpiridin-2-il) -butirico (60 mg, 0.20
mmol) , 3,4,5-trimetoxianilina (92 mg, 0.50 mmol) Y
clorhidrato de piridina (10 mg, 0.09 mmol) en 10 mL de 2-
etoxietanocl s8e calienta a reflujo durante 24 horas. La
solucién se enfria y el solvente se evapora. El residuo se
purifica mediante la cromatografia en columa con evaporacién
instantinea eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:1 para

proporcionar 62 mg del &ster metilico del &cido 4-[5-ciano-4-

2
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(3,4,5-trimetoxi-feni1amino;-tieno[2,3-b]piridin—2-il]-
butirico como un a6lido de color canela, p.f. 101-103°C; RMN
H (DMSO-dg) & 1.94 (quinteto, J = 7 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7
Hz, 2H), 2.88 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.67 (8, 3H),
3.75 (s, 6H), 6.60 (s, 2H), 7.28 (s, 1H), B8.40 (s, 1H), 9.62
(s, 1H); EM 442.1 (M+H)+.

Anflisis para Cy3HzsN30sS:

Calculado: C, 59.85; H, 5.25; N, 9.52.

Encontrado: C, 59.72; H, 5.41; N, 9.40.

Ejemplo 30
2- {(4-Hidroxibutil)-4-[(3,4,5-trimetoxifenil) amino} -tieno[2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo

A una solucién del éster metilico del &cido 4-[5-
clano-4-(3,4,5-trimetoxifenilamino) -tienc[2,3-b]piridin-2-
il] -butfirico (1.10 g, 2.5 mmol) en 15 mL de tetrahidrofurano
a temperatura ambiente se adiciona gota a gota borchidruro de
litio en tetrahidrofurano (10 mL, 2.0 M, 20 mmol). La mezcla
se calienta a reflujo durante 1 hora y s8e enfria a
temperatura ambiente. BSe adiciona metanol (20 mL) y 1la
agitacién continua a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccidn se divide entre cloruro de sodio
acuoso, saturado y acetato de etilo. I.a capa orgidnica se seca
y 8e concentra. El residuvo se purifica mediante la

cromatograffia en columna con evaporacién instantédnea eluyendo

89
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con acetato de etilo:hexano 2:1 para proporcionar 563 mg de
2- {4-hidroxibutil) -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -tieno[2, 3-
blpiridin-5-carbonitrilo como un sélido de color blanco, p.E.
125-127°C; RMN 'H (DMSO-dg) & 1.50 (m, 2H), 1.72 (m, 2H),
2,91 (£, J = 7 Hz, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.68 (8, 3H), 3.76 (=,
6H), 4.42 (t, J = 5 Hz, 1H), 6.75 (8, 2H), 7.44 (8, 1H), 8.45

(s, 1H), 10. 23 (s, 1H); EM 414.4 (M+H)+.

Ejemplo 31
2-[4- (4-Morfolinil)butil] -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -
tieno[2,3-blpiridin-5~carbonitrilo

A una solucién del 2-(4-hidroxibutil)-4-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] -tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (413
mg, 1.0 mmol) y tetrabromuro de carbono (464 mg, 1.4 mmol) en
10 mL de diclorometano se adiciona a una solucién de
trifenilfosfina (314 mg, 1.2 mmol) en 5 mL de diclorometano
con agitacién. La mezcla sBe agita a temperatura ambiente
durante 2 horas y Bse concentra. El residuo s8e purifica
mediante la cromatografia en columna con evaporacién
instantinea eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de
etilo 9:1 a hexano:acetato de etilo 1:2 para proporcionar el
2- (4-bromobutil) -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -tieno[2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo crudo. El 2- {4-bromobutil) -4-
{{(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -tieno[2,3-b]piridin-5-

carbonitrilo crudo se calienta a 70°C en 2 mL de morfolina en

A4
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presencia de yodurc de sodio (100 mg, 0.6§7 mmol) durante 1
hora. La mezcla se concentra y el residuo se purifica
mediante la cromatografia en columma c¢on evaporacién
instantinea eluyendo con un gradiente de acetato de etilo a
metanol al 10% en acetato de etilo para proporcionar el 2-[4-
(4-morfolinil)butill-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]tieno-

[2,3-blpiridin-5-carbonitrile como wun aceite de color
amarillo; RMN 'H (DMSO-d;) 8 1.49 (quinteto, J = 7 Hz, 2H),
1.68 {(quinteto, J = 7 Hz, 2H), 2.31 (m, 6H), 2.87 (t, J = 7
Hz, 2H), 3.55 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 3.74 (a, 6H), 6.59 (s,
2H), 7.23 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.46 (s, 1H); EM 483.5

(M+H) +.

Ejemplo 32
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] ~-2-
[(trimetilsilil)etinilltieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Una wmezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (500 mg, 1.05
mmol), (trimetileilil)acetileno (237 4L, 1.67 mmol), 12.5 mg
de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 5 mg de yoduro de
cobre (I) en 3.5 mL de trietilamina y 12 mlL de benceno se
calienta a reflujo durante 20 horas. La mezcla se enfrfia a
temperatura ambiente y se adicionan 50 wmL de cloroformo. La
mezcla se lava con cloruro de sodio acuoso, saturado, se seca

sobre pulfato de sodio, se filtra a través de una almohadilla

A0
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de celite y se concentra in vacuo. El s6lido de resultante de
color café se suspende en éter dietilico. Los s8lidos se
colectan mediante la filtracién y se lavan con éter dietilico
para producir el 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-
[(trimetilsilil)etinil]tieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo

como cristales de color amarillo, p.f. 169-171°C; RMN. H
(CDCl;) 6 0.26 (8, SH), 3.88 (8, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.89 (s,

HiH), 7.51 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.65 (s, 1H); EM 444.1,

n
I

Hﬂ46.l (M-H) -.

%':Anélisis para CyoH;;C1,N;08Si - 0.15 CHCl;:
gkalculado: C, 52.12; H, 3.72; N, 9.05.

fzg‘:::Encontrado: C, 52.23; H, 3.41; N, 9.12.

Ejemplo 33
7-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino}-2-etiniltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo

A la suspensién del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
amino}-z-[(trimetilsilil)etinil]tieno[3,2-5]piridin-6-
carbonitrilc (97 mg, 0.22 mmol) en 10 mL de metanol se
adiciona carbonato de potasio (46 mg, 0.33 mmol). La mezcla
Be agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se
concentra in vacuo y entonces se divide eﬁtre agua y acetato
de etilo. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio,

gse filtra y se concentra in vacuo. El residuo se purifica

mediante la cromatografia en columna con evaporacién

S
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instanténea eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:1 para
proporcionar 38 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-
2-etiniltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrile como cristales de
color blanco, p.f. 198-200°C; RMN 'H (DMSO-dg) & 3.85 (s,
3H), 5.01 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.72 (B, 1H), 7.79 (8, 1H),
8.63 (s, 1H), 9.85 (8, 1H); EM 372.0 (M-H)-.

Andlisis para C;7HeClaN3;0S - 0.60 C.H;00:
Calculado: C, 55.64; H, 3.61; N, 10.03.

Encontradeo: C, 55.34; H, 3.45; N, 95.64.

Ejemplo 34
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-4-
iletinil)tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2- [ (trimetileilil)etinil]tieno(3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo (365 mg, .0.82 mmol), 4-yodopiridina (252 mg,
1.23 mmol), carbonato de potasio (565 mg, 4.09 mmol), 30 mg
de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II), 43 mg de
trifenilfosfina y 8 mg de yoduro de cobre (I) en 10 mL de
tetrahidrofurano y 2 mL de metanol se calienta a reflujo
durante toda la noche. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se adicionan 50 mL de cloroformo. La wmezcla se
lava con agua y cloruro de sodio acuoso, saturado, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in vacuo.

El residuo se purifica mediante dos cromatograffas en columna

L
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con evaporacién instanténea, primero eluyendo con metanol al
5% en diclorometano y 1luego eluyendo con acetato de
etilo:hexano 1:1 para proporcionar 174 mg del 7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-4-iletinil)tieno([3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de color anaranjado,
p.£. 221-223°C; RMN H (cDpCl;) & 3.86 (8, 3H), 7.43 (s, 1H),
7.59 (d, J = 5 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.89 (8, 1H), B8.61-8.71
(m, 3H), 9.89 (s, 1H); EM 451.2 (M-H)+.

Anflisis para Ci3H;aClaNOS - 0.11 CHCl;:

Calculado: €, 57.17; H, 2.62; N, 12.06.

Encontrade: C, 57.42; H, 2.65; N, 11.68.

Ejemplo 35
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -2- (piridin-3-
iletinil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

.Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (160 mg, 0.33
mmol), 3-etinilpiridina(45 mg, 0.43 mmol), 5 mg de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 20 mg de yoduro de
cobre (I) en 2 mL de trietilamina y 7 mL de benceno se
calienta a reflujo durante toda la noche. La mezcla se enfria
a temperatura ambiente y se adicionan 5 ml de metanol. Los
solventes Be remueven in vacuo y el residuo se trata con S0
mL de cloroformo. E1l material insoluble se remueve mediante

la filtracién, lavando con cloroformo. El producto filtrado

(N
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se lava con agua. El residuo se suspende en acetona, se
combina con la fase de cloroformo y se concentra in vacuo. El
residuo se purifica mediante la cromatografia en columma con
evaporacién instanténea eluyendo con un gradiente de metanol
al 5% en diclorometano a metanocl al 10% e hidréSxido de amonio
al 1% en diclorometano. Las fracciones que contienen el
producto ge combinan y se concentran para proporcionar 99 mg
del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-
iletinil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de
color café claro, p.f. 249-250°C; EM 451.0 (M+H)+.

Anédlisis para Ci3H3;2Cl;N.OS:

Calculado: C, 58.55; H, 2.68; N, 12.41.

Bnecontrado: C, 58.49; H, 2.65; N, 12,11.

Ejemplo 36
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[5-(1,3-dioxolan-2-
il)tien-3-illtieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] -2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (564 mg, 1.18
mmol), tributil-(5-[1,3]dioxolan-2-il1-tiofen-3-il)-hidréxido
de estafio (680 mg, 1.52 mmol) y una pizca de cloruroc de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) en 15 mL de dioxano se
calienta a reflujo durante 5 horas. 8Se agrega cloruroc de
bis(trifenilfoefina)paladio (II) adicional y la reaccibén se

calienta a reflujo durante toda la noche. Se agrega cloruro

94
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de bis(trifenilfosfina)paladio (II) adicicnal y 10 mL de
dioxano y la reaccién se calienta a reflujo durante 5 horas.
La mezcla de reaccidén se concentra in vacuo y se divide entre
agua y cloroformo. La capa orgidnica se seca gsobre ver sulfato
de sodio, se filtra y se concentra in vacuo. El residuo se
purifica mediante la cromatografia en columna con evaporacién
instantdnea eluyendo con hexano:acetato de etilo 1:1. Las
fracciones que contienen el producto se combinan y se
concentran in vacuo para proporcionar 447 mg del 7-{(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[5-(1,3-dioxclan-2-il)tien-3-
illtieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de color
blanco, p.f. 219-221°C; RMN 'H (Dﬁso-dg) § 3.85 (s, 3H),
3.92-4.,10 {(m, 4H), 6.08 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.7% (s, 1H), 7.80 (=, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.60 (s, 1lH), 9.69
(s, 1H); EM 502.1 (M-H)-.

Analisis para Cz3H;sC1l,N30;38;:

Calculado: C, 52.39; H, 3.00; N, 8.33.

Encentrado: C, 52.58; H, 3.21; N, 7.93.

Ejemplo 37
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminoc] -2- (5-formiltien-3-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

A la suspengién del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
amino] -2-[{5-(1,3-dioxoclan-2-il)tien-3-illtieno({3,2-b]lpiridin-

6-carbonitrilo {337 mg, 0.67 mmol) en 10 mL de

AL
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tetrahidrofurano se adicionan 5 mL de &cido clorhidrico 2 N.
La mezcla se agita a temperatura ambiente, durante toda la
noche. La mezcla se vierte lentamente en 30 mL de bicarbonato
de sodio acuoso, saturado y se extrae con cloroformo. La capa
organica se lava con cloruro de sodio acuoso, saturado, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacidn instantinea eluyendo con metanol al
5% en diclorometano para proporcionar 271 mg del 7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amine] -2- (5-formiltien-3-il)tieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como crigtales de color amarillo,
p.f. 259-261°C; RMN 'H (DMSO-dg} & 3.85 (s, 3H), 7.38 (s,
1H), 7.76 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.50 (s, 1H),
8.63 (s, 1H), 9.76 {(s, 1H), 9.98 (8, 1H); EM 458.1 (M-H)-.
Analisis para C;pH;;C1.N30,S; + 0.05 CHCl: + 0.10 CHCljs:
Calculado: C, 50.78; H, 2.37; N, 8.82.

Encontrado: C, 50.59; H, 2.21; N, 8.74.

Ejemplo 38
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -2-{5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metilltien-3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

La l-metilpiperazina (70 uL, 0.63 mmol) se adiciona
a una suspensién de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amine]-2-
(5-formiltien-3-il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (225

mg, 0.49 mmol) en 4 mL de diclorometanc y 1 mL de N,N-
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dimetilformamida. La mezcla de reaccién se enfrfa a 0°C y se
adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (520 mg, 2.45 mmol).
Después de 1la agitacién a 0°C durante 10 minutos, se
adicionan 2 gotas de 4cido acético y la mezcla de reaccién se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 4
horas. La reaccién se enfrfa r&pidamente por la adicibén de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgfnica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columma con evaporacién instantdnea eluyendo con metanol al
5% en diclorometano. Las fracciones que contienen el producto
se combinan y se concentran in vacuo. El residuo se lava con
éter dietilico para proporcionar 133 mg del 7-[(2,4-dicloro-
S5-metoxifenil) amino] -2{5- [ (4-metilpiperazin-1-il)metil]tien-
3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de
color blanco, p.f. 224-226°C; RMN H (DMSO-ds) & 2.18 (s,
3H), 2.25-2.55 (m, 8H), 3.68 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.35 (s,
1H), 7.37 (s, 1H), 7.74 (8, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),
8.58 (s, 1H), 9.68 (s, 1H); EM 523.1, 544.2 (M+H)+.

Anilisis para C3;sH33Cl;Ns0S; - 0.50 H;O0:

Calculado: C, 54.24; H, 4.37; N, 12.65.

Encontrado: C, 54.57; H, 4.34; N, 12.30.

14
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Ejemplo 39
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

La morfolina (50 uL, 0.57 mmol) se adiciona a una
suspensién del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (5-
formiltien-3-1il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilec (200 mg,
0.43 mmol) en 4 mL de diclorometano y 1 mL de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reacclén se enfria a 0°C y se
adiciona triacetoxiborochidruro de sodio (460 mg, 2.17 mmol).
Después de 1la agitacién a 0°C durante 10 minutos, se
adicionan 2 gotas de &cido acético y la mezcla de reaccidén se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 4
horas. La reaccién se enfria réipidamente por la adicibén de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con agua,
se peca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo crudo se purifica mediante la cromatografia
en columma con evaporacién instanténea eluyendo con metanol
al 5% en diclorometanc para proporcionar 169 mg del 7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-ilmetil)tien-3-
illtieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un sélido de color
blanco, p.£f. 209-212°C; EM 531.0 (M+H)+.
Anfdlisis para Ci4HzoCl3N.038;:
Calculado: C, 54.24; H, 3.79; N, 10.54.

Encontrado: C, 54.16; H, 3.43; N, 10.40.

A8
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Ejemplos 40 y 41
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(4-
hidroxipiperidin-1-il)metil] fenil}tieno(3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo y
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4-
{hidroximetil) fenil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

La 4-hidroxipiperidina (100 mg, 0.99 mmol) Be
adiciona a una suspensibn de 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino)] -2-(4-formilfenil)tienco[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (165 mg, 0.36 mmol) en 5 mL de diclorometano y 2
mL de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccitn se enfria a
0°C y se adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (0.55 g,
2.60 mmol). Después de la agitacién a 0°C durante 4 horas, se
adicionan 3 gotas de &4cido acético y la mezcla de reaccién pe
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 1.5
horas. La reacci6n se enfria rdpidamente por la adicién de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgdnica se lava con agua,
se geca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacifn instanténea eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo a metanol al 5% en acetato de etilo para
proporcionar 98 mg del 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-{4-[(4-hidroxipiperidin-1-il)metil] fenil}tienol[3,2-

blpiridin-6-carbonitrilo comc cristales de color amarillo,
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p.E. 149-150°C; RMN H (DMSO-dg) & 1.35-1.45 (m, 2H), 1.65-
1.75 (m, 2H), 2,00-2.10 (m, 2H), 2.62-2.70 (m, 2H), 3.47 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 4.54 {(d, J = 4 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.40
(d, J = 8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.76 (8, 1H), 7.89
(s, 1H), B8.59 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); EM 536.9 (M-H)-.
Andlisis para Ca7H3,ClN 0S8 - 2.00 HO + 0.1 CHgO2 + 0-15 CgHiyq:
Calculado: C, 56.90; H, 5.21; N, 9.38.

Encontrado: C, 56.61; H, 4.85; N, 8.99,.

De la cromatograffa en columna con evaporacién
instantinea anterior también se aislan 61 mg del 7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (hidroximetil)fenil)tieno-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como cristales de color

amarillo, p.f. 239-240°C; RMN H (DMSO-ds) & 3.86 (s, 3H),

4.54 (d, J = 6 Hz, 2H), 5.29 (t, J 6 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H),

7.43 (4, J = 8 Hz, 2H), 7.69 (d, J 8 Hz, 2H), 7.77 (s, 1lH),

7.90 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); EM 456.1 (M+H)+.
Anélisis para Cz:Hj_sCl:N;Ozs - 0.70 Hzo:
Calculado: C, 56.34; H, 3.52; N, 8.96.

Encontrade: C, 56.73; H, 3.65; N, 8.55.

Ejemplo 42
2-Yodo-7-[{(4-fenoxifenil)aminoltieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo
Una mezcla de 4-fenoxianilina (1.05 g, 5.67 mmol),

clorhidrato de piridina (100 mg, 0.76 mmol) y 4-cloro-2-
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yodotieno[3,2-blpiridin-6é-carbonitrilo (1 g, 3.12 mmol) en 50
mL de 2-etoxietanol se calienta a reflujo durante 1.5 horas.
La solucidén se vierte en bicarbonato de sodioc acuoso,
saturado y el sélido resultante se colecta mediante la
filtracién, se lava con agua y se seca bajo presidn reducida.
El s6lido se purifica mediante la cromatografia en columna
con evaporacidén instantdnea eluyendo con cloroformo. Las
fracciones que contienen el producto se combinan y se
concentran. Se adiciona éter dietilico y el material
insoluble se colecta mediante la filtracidn para proporcionar
1.38 g del 2-yodo-7-[(4-fenoxifenil)amino]tieno([2,3-
blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de color blanco, p.f.
260-262°C; RMN *H (DMSO-dg¢) 8 7.09 (t, J = 8 Hz, 4H}), 7.17
(t, J = 8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 8 Hz,
2H), 7.73 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 9.56 (s, 1lH); EM 468.0
(M-H) -.

Andlisis para CyoH;2IN;OS - 0.10 CHCls:

Calculado: C, 50.16; H, 2.54; N, 8.73.

Encontrado: ¢, 50.15; H, 2.31; N, 8.55,

Ejemplo 43
2-(4-Formilfenil)-7-[{4-fenoxifenil)aminc]tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo
Una mezcla del 2-yodo-7-[(4-fenoxifenil) -

amino] tieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo (600 mg, 1.28 mmol},

2
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&cido 4-formilfenilborénico (380 mg, 2.53 mmol) y 75 mg de
tetracis({trifenilfosfina)paladio (0) en 53 mL de é&ter
dimetflico de etilenglicol y 40 mL de bicarbonato de sodio
acuoso, saturado se calienta a reflujo durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y Bse
divide entre agua y acetato de etilo. La capa orginica se
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra in vacuo. Rl residuo se purifica mediante la
cromatografia en columna con evaporacifn instantfnea eluyendo
con hexano:acetato de etilo 2:1 para proporcionar el 2-(4-
formilfenil)-7- [(4-fenoxifenil)aminoltieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo como cristales de color amarillo, p.f. 230-
232°C; RMN 'H (DMSO-dg) & 7.06-7.20 (m, 5H), 7.36-7.45 (m,
4H), 7.92-8.05 (m, 4H), 8.11 (8, 1H), 8.63 (s, 1H), 9.67 (s,
1H), 10.05 (s, 1H); EM 446.2 (M-H)-.

Andlisis para C3;H17N;028 - 0.40 H;O:

Calculado: C, 71.31; H, 3.95; N, 9.24.

Encontrado: C, 70.97; H, 3.48; N, 9.16.

Ejemplo 44
2-[4-(4-Metilpiperazin-1-ilmetil) fenil] -7-[(4-
fenoxifenil)amino]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

La l-metilpiperazina (65 uL, 0.59 mmol) se adiciona
a una suspensién de 2-(4-formilfenil)-7-[(4-fenoxifenil)-

amino]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 0.45 mmol)

202
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en 4 mL de diclorometano y 1 mL de N,N-dimetilformamida. La
mezcla de reacci6n B8sBe enfria a 0°C y se adiciona
triacetoxiborohidruro de sodio (474 wmg, 2.24 mmol). Después
de la agitacién a 0°C durante 10 wminutos, se adicionan 3
gotas de &cido acético y la mezcla de reaccién se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita durante 4 horas.
La reaccién se enfria répidamente por la adicién de agua y
entonces se divide entre bicarbonato de sodioc acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacifn instanténea eluyendo con metanol al
5% en diclorometano para proporcionar 138 mg del 2-[4-(4-
metilpiperazin-1-ilmetil)fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino] -
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como cristales de color
blanco, p.f. 199-201°C; RMN H (DMSO-ds) & 2.17 (s, 3H), 2.37
(s amplio, 8H), 3.50 (s, 2H), 7.05-7.18 (m, S5H), 7.35-7.44
(m, 6H), 7.66 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.59 (s, 1H),
9.58 (8, 1H); EM 532.3 (M+H)+.

Andlisis para CiHzsNs0S:

Calculado: C, 72.29; H, 5.50; N, 13.17.

Encontrado: C, 72.14; H, 5.61; N, 13.11l.
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Ejemplos 45 y 46
2-[4- (Morfolin-4-ilmetil) fenil]-7-[(4-
fenoxifenil)amino]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
2-[4- (Hidroximetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino]ltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo

La morfolina (51 uL, 0.58 mmol) se adiciona a una
suspensién de 2-(4-formilfenil)-7-[(4-fenoxifenil)amino]-
tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 0.45 mmol) en 8
mL de diclorometanoc y 2 mL de N,N-dimetilformamida. La mezcla
de reaccién se enfria a g°C Y se adiciona
t:riace-toxiborohidruro de sodio (474 mg, 2.24 mmol). Después
de la agitacién a 0°C durante 10 minutos, se adicionan 2
gotas de &cido acético y la mezcla de reaccidn se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita durante 4 horas.
La reaccién se enfria rédpidamente por la adici6n de agua y
entonces s8e divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columma con evaporacifn instant&nea eluyendo con acetato de
etilo para proporcionar 79 mg del 2-[4-(morfolin-4-
ilmetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino]tieno(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo como cristales de coclor blanco, p.f. 254-256°C;
RMN 'H (DMSO-dg) & 2.36 (s, 4H), 3.51 (s, 2H), 3.58 (s, 4H),

7.04-7.18 (m, 5H), 7.34-7.45 {(m, 6H), 7.67 (d, J =8 Hz, 2H),
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7.86 {8, 1H), 8.59 (8, 1H), 9.58 (8, 1H); EM 519.2 (M+H)+.
Andlisis para Ci3;HaeN.025:

Calculado: C, 71.79; H, 5.05; N, 10.80.

Encontrado: C, 71.96; H, 4.97; N, 10.60.

De la cromatograffa en columna con evaporacién
instantinea anterior, también se aislan 37 mg del 2-[4-
(hidroximetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino] tieno(3, 2-
blpiridin-6-carbonitrilo como cristalese de color amarillo,
p.f. 225-228°C; RMN 4 (DMSO-ds) & 4.54 (d, J = 6 Hz, 2H),
5.31 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.06-7.19 (m, 5H), 7.35-7.43 (m, 6H),
7.67 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.86 (8, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.58 (s,
1H) ; EM 450.3 (M+H)+.

Andlisis para Ci7H;gN;028 - 0.50 Hy0:
Calculado: C, 70.71; H, 4.39; N, 9.16.

Encontrado: C, 70.53; H, 4.02; N, 95.03.

Ejemplo 47
2-Yodo-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla de 3,4,5-trimetoxianilina (964 mg, 5.26
mmol), clorhidrato de piridina (100 mg, 0.76 mmol) y 4-cloro-
2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo (937 mg, 2.92 mmol)
en 50 mL de 2-etoxietanol se calienta a reflujo durante toda
la noche. La solucién se vierte en bicarbonato de sodio

acuoso, saturado y el sélido resultante se colecta mediante
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la filtracién, se lava con agua y se seca bajo presifén
reducida. El1 s86lido resultante se purifica mediante 1la
cromatografia en columna con evaporacién instantdnea eluyendo
con metanol al 2% en diclorometano. Las fracciones que
contienen el producto se combinan y 8e concentran para
proporcionar 1.17 g de 2-yodo-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)-
aminoltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como cristales de
color blanco, p.f. 254-256°C; RMN 'H (DMSO-ds;) & 3.70-3.78
{m, 9H), 6.66 (s, 2H), 7.72 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 9.56 (8,
1H) ; EM 468.1 (M+H)+.

Anélisis para C;;H;(IN3;0;S:

Calculado: C, 43.70; H, 3.02; N, 8.99.

Encontrado: C, 43.96; H, 2.91; N, 8.98.

Ejemplo 48
2-Bromo-7-[(4-fenoxifenil)aminoltieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla de 4-fenoxianilina (430 mg, 2.32 mmol),
clorhidrato de piridina (244 mg, 2.11 mmol) y 2-bromo-4-
clorotieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrile (578 mg, 2.11 mmol)
en 10 mL de 2-etoxietanol se calienta a 125°C durante 4
horas. La mezcla se vierte en éter dietilico y los s6lidos se
colectan mediante la filtracién. Los s8blidos se agitan con
bicarbonato de sodio acuoso, saturado durante 1 hora. Los

86lido se colectan mediante la filtracién, se lavan con agua

7
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y éter dietilico para proporcionar 717 mg de 2-bromo-7-[(4-
fenoxifenil)aminoltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un
s6lido de color canela, p.f. 248-250°C; RMN 'H (DMSO-d¢) &
7.01-7.19% (m, 5H), 7.23-7.47 (m, 4H), 7.66 (s, 1H)'_ 8.57 (s,
1H), 9.62 (s, 1H); EM 422.1, 424.1 (M+H)+.

Anédlisis para C,oH;2BrN;0S - 0.2 H;0:

Calculado: C, 56.40; H, 2.93; N, 5.87.

Encontrado: C, 56.34; H, 2.66; N, 5.91.

Ejemplo 49
7-[{4-Fenoxifenil)amino]-2-[(E) -2-piridin-4-iletenil] tieno-
{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 2-bromo-7-[(4-fenoxifenil)amino]-
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrile (200 mg, 0.47 mmol), 4-
vinilpiridina (79.7 mg, 0.75 mmol), acetato de paladio (21.1
mg, 0.094 mmol) y tri-o-tolilfosfina (7.2 mg, 0.024 mmol) en
4 mL de N,N-dimetilformamida vy 2.3 mL de trietilamina se
calienta a 125°C durante 4 horas. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentra in
vacuo y el residuo se diluye con diclorometano. La fase
organica se lava con agua y cloruro de sodioc acuoso,
saturado, luego se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y
se concentra in vacuo.

La reaccidn se repite una segunda vez con la

modificacién que 1la reaccidén ahora se calienta a 125°C
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durante 60 minutes dnicamente. Los productos crudos se
combinan y se purifican mediante la cromatografia preparativa
de capa delgada dque se desarrolla con metanol al 7% en
diclorometano. Una segunda cromatografia preparativa de capa
delgada que se desarrolla con metanol al 5% en diclorometano
proporciona 16 mg de 7-[(4-fenoxifenil)amino]-2-[(E)-2-
piridin-4-iletenil]tieno{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como un
86lido de color amarillo, p.f. 240-241°C; RMN *H (DMSO-d;) &
7.02-7.21 (m, 6H), 7.32-7.47 (m, 4H), 7.57-7.62 (m, 2H), 7.67
(s, 1H), 7.83 (d, J = 16 Hz, 1lH), 8.56-8.62 (m, 3H), 9.60 (s,
1H) ; EM 446.9 (M+H)+.

Andlisis para C3;H;eN408 - 0.5 H30:

Calculado: €, 71.19; H, 4.20; N, 12.30.

Encontrado: C, 71.06; H, 3.85; N, 12.09.

Ejemplo 50
(2B) -3-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno-
[3,2-b]lpiridin-2-1il}prop-2-encato de terc-butilo

Una mezcla de (2E)-3-(7-cloro-6-cianotieno(3,2-
blpiridin-2-il)prop-2-encato de terc-butilo (1.29 g, 3.74
mmol), 2,4-dicloro-5-metoxianilina (862 mg, 4.49 mmol),
tris(dibencilidenacetona) -dipaladio (0) (343 mg, 0.37 mmol),
fosfato de potasio (1.29 g, 5.61 mmol) b4 2-
diciclohexilfosfino-2’-{N,N-dimetilamino)bifenilo (456 mg,

1.16 mmol) en 36 mL de éter dimetilico de etilenglicol se
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calienta a 90°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
enfria a temperatura ambiente y se divide entre agua vy
acetato de etilo. La capa acuosa se extrae con acetato de
etilo adicional y las capas orgénicas se combinan, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran in vacuo.
El residuo se purifica mediante la cromatografia en columna
con evaporacién instantédnea eluyendo con un gradiente de
hexano a acetato de etilo al 40% en hexano para proporcionar
974 mg de (2E)-3-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)-
amino] tieno[3,2-b]lpiridin-2-il}prop-2-envato de terc-butilo
como un 86lido de color canela claro, p.f. 224°C desc.; RMN
'H (DMSO-d¢) & 1.48 (s, SH), 3.85 (s, 3H), 6.26 (d, J = 16
Hz, 1H), 7.37 (8, 1H), 7.75 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.91 (s, 1H), 8.62 (8, 1H), 9.80 (s, 1H); EM 476.0, 478.0
(M+H) +.

Anflisis para Ciz;H;9ClaNa203S - 0.4 HzO0:

Calculado: C, 54.64; H, 4.13; N, 8.69.

Encontrado: ¢, 54.51; H, 3.96; N, 8.50.

Ejemplo 51
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3- (4-metilpiperazin-
1-il)prop-l-inilltienco[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo

Una mezcla de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-yodotieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo (160 mg, 0.34 mmol),

l-metil-4-prop-2-inil-piperazina (70 mg, 0.5 mmol), 15 mg de

¢
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tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y yoduro de cobre (8 mg,
0.016 mmol) en 7 mL de benceno y 2 mL de trietilamina se
calienta a reflujo durante 7 horas. La mezcla de reaccidn se
enfria a temperatura ambiente y se divide entre agua y
diclorometano. La capa organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra in vacuo. El residuo se
tritura con éter y hexanos para proporcionar 110 mg de 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)prop-1-inil]ltieno([2,3-blpiridin-5-carbonitrilo como un
s86lido blanquecino, p.f. 175°C (descomposicién); RMN IH
(DMSO-dg) & 2.17 (s, 3H), 2.37 (s amplio, 4H), 2.54 (B
amplio, 4H), 3.62 (B, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.76
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.47 (s amplio, 1H), 9.83 (s amplio,
1H) ; EM 486.2 (M+H)+.

Andlisis para Ci;3H31ClaNs0S:

Calculado: C, 56.79; H, 4.35; N, 14.40,

Encontrado: C, 56.39; H, 4.33; N, 14.06.

Ejemplo 52
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (piridin-3-
iletenil)tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo

Una mezcla de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-yodotieno[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (220 mg, 0.50 mmol),
3-etinilpiridina (72 mg, 0.7 mmol) , 20 mg de

tetracis(trifenilfoefina)paladio (0) y yoduro de cobre (6 mg,

Qot
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0.22 mmol) en 7 mL de benceno y 2 mL de trietilamina se
calienta a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccifn se
enfria a temperatura ambiente y aparece un sélido. El sélido
Be tritura con acetato de etilo caliente, se filtra, se lava
con hexanos y se seca bajo vacio para proporcionar 100 mg de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-iletinil) -
tienc[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo como un 86lido de color
canela, p.f. 191°C (descomposicién); RMN 'H (DMSO-dg + TFA) &
3.88 (s, 3H), 7.37 (8, 1H), 7.43 (8, 1H), 7.78 (8, 1H), 7.85
(s amplio, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.39 (8 amplio, 1H), 8.54 (s,
1H), 10.02 (s amplio, 1H); EM 451.0 (M+H)+.

Andlisis para Cj3H;aClaN OS - 0.1 H30:

Calculado: C, 58.55; H, 2.68; N, 12.41.

Encontrado: C, 58.31; H, 2.71; N, 12.36.

Ejemplo 53
(2E) -3-(6-Ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
tieno[3,2-blpiridin-2-il)prop-2-enocato
Una solucién de (2E)-3-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] tieno[3,2-blpiridin-2-il)prop-2-encato de
terc-butilo (910.8 mg, 1.91 mmol), &cido trifluoroacético
(2.18 g, 19.1 mmol) en 27 mL de diclorometano se agita a
temperatura ambiente durante 3 dias, entonces se concentra in
vacuo. El residuo se tritura con éter para proporciona 741 mg

de &cido {(2E) -3-(6-clano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -

A0
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aminoltieno([3,2-blpiridin-2-il)prop-2-enoico comoc un eélido
de color beige, p.f. >250°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 3.84 (s, 3H),
6.28 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.70-7.88 (m, 2H),
?7.90 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 12.50 (s, 1H); EM
420.1, 422.0 (M+H)+.

Andlisis para C;gH;3ClaN303S:

Calculado: C, 51.44; H, 2.64; N, 10.00

Encontrado: C, 51.52; H, 2.81; N, 9.68.

Ejemplo 54
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-(2-formil-1-metil-1H-
imidazol-5-il)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-yodotieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo (443.2 nmnmg, 0.93
mmol), l-metil-5-(tributilestanil)-1H-imidazol-2-carbaldehido
(743.1 mg, 1.86 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)-paladio
{(IT) (33.0 mg, 0.047 mmol) y trietilamina (103.2 mg, 1.02
mmol) en 8.0 mL de 1,4-dioxano se calienta a 110°C durante 3
horas. Después del enfriamiento, la mezcla se trata con
bicarbonato de sodio acuoso, saturado y se extrae con acetato
de etilo. Las fases orgénicas se lavan con salmuera, se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran in vacuo.
El residuo se purifica mediante la cromatografia en columna
con evaporacién instantdnea eluyendo con un gradiente de

acetateo de etilo al 5% en diclorometano a acetato de etileo al

y/ /A
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50% en diclorometano para proporcionar 222.7 mg de 7-(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (2-formil-1-metil-1H-imidazol-
5-il)tienc[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como un 86lido de
color amarillo, p.f. 225-227°C; RMN H (DMSO-ds) 8 3.86 (s,
3H), 4.08 (d, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.63 (8, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.90 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.87 (s, 1H); EM
458.1, 460.1 (M+H)+.

Anflisis para CzoH13ClzNs028 - 0.5 H30:

Calculado: C, 51.40; H, 3.02; N, 14.98

Encontrado: C, 51. 43; H, 2.88; N, 14.60.

Ejemplo 55
2-(4-Formilfenil)-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 2-yodo-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)-
amino]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrileo (500 mg, 1.07 mmol),
a&cido 4-formilfenilborénico (240.7 mg, 1.61 mmol),
tetracie(trifenilfoefina)paladio (0) (61.8 mg, 0.054 mmol) en
16 mL de bicarbonato de sodio acuoso, saturado y 20 mL de
éter dimetilico de etilenglicol se calienta a reflujo durante
3 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se trata con
agua. El1 producto precipitado se filtra, se lava con agua,
acetato de etilo y éter, entonces se seca in vacuo para
proporcionar 447.2 mg de 2-(4-formilfenil)-7-[(3,4,5-

trimetoxifenil)amino]ltieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como
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un s86lido de color amarillo, p.f. 268-270°C; RMN 'H (DMSO-dg)
8 3.73 (s, 3H), 3.75 (8, 6H), 6.69 (8, 2H), 7.94 (4, J = 8
Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.10 (s, 1H), 8.64 (s, 1H),

9.64 (8, 1H), 10.00 (s, 1H); EMAR 446. 11691 {(M+H)+.

Ejemplo 56
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [(1E) -3-(4-
metilpiperazin-1-il) -3-oxoprop-l-enilltienol[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla de A&cido (2E)-3-{6-ciano-7-[2,4-dicloro-
5-metoxifenil)amino] tieno[3,2-b]piridin-2-1il}prop-2-enoico
(68.8 mg, 0.16 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio {109.3 mg, 0.21 mmol) ,
diisopropiletilamina (103.4 mg, 0.80 mmol), l-metilpiperazina
(16 mg, 0.1 mmol) en 2.5 mL de diclorometano se agita a
temperatura ambiente bajo nitrSgeno durante 18 horas vy
entonces B8e enfria rApidamente con bicarbonato de sodio
acuoso, saturado. La fase orgénica se separa y la fase acuosa
se extrae con diclorometano. Las fases orgénicas se combinan y
se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de sodio, se
filtran y se concentran in vacuo. El residuo se purifica
mediante la cromatografia preparativa de capa delgada que se
deparrolla con metanol al 7% en diclorometano para
proporcionar 43.8 mg de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -

2-[(1B)-3-(4-metilpiperazin-1-il) -3-oxoprop-1-enil]tieno[3,2-

Jn4
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blpiridin-6-carbonitrilo como un asélido de color blangquecino,
p.f. 218-220°C; RMN H (DMSO-dg) & 2.19 (s, 3H), 2.31 (a, 4H),
3.55 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 7.16 (d, J = 15 Hz,
1H), 7.31 (s, 1H), 7.62 (d, J = 15 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.92
(s, 1H), 8.58 (@, 1H), 9.77 (8, 1H); EM 502.2, 504.2 (M+H)+.
Andlisis para Cjz3H31C1;N50,5:

Calculado: C, 54.98; H, 4.21; N, 13.94.

Encontrado: C, 54.67; H, 4.28; N, 13.55.

Ejemplo 57
2-[3- (4-Metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 2-yodo-7-[(3,4,5-metoxifenil)amino]-
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 0.43 mmol), 1-
metil-4-prop-2-inil-piperazina (89.1 mg, 0.65 mmol), 9.9 mg
de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 2.1 mg de yoduroc de
cobre (I) en 2 mL de trietilamina y 7 mL de benceno se
calienta a reflujo durante 7 horas. La mezcla se enfria a
temperatura ambiente y se adicionan 2 mL de metanol. Los
solventes se remueven in vacuo y el residuo se trata con 10
mL de cloroformo. El material insoluble se remueve mediante
la filtracién, lavando con cloroformo. El producto filtrado
se concentra in vacuo y el residuo se purifica mediante la
cromatograffia preparativa de cada delgada que se desarrolla

con metanol al 10% en diclorometano para proporcionar 112.1

AS
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mg de 2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo como
un s6lido de color beige, p.f. 180-182°C; RMN ‘H (DMSO-ds) &
2.35 (s, 3H), 2.50 (s, 2H), 2.56 (s, 6H), 3.62 (s, 2H), 3.71
(s, 3H), 3.74 (B8, 6H), 6.68 (8, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.61 (s,
1H), 9.62 (s, 1H); EM 478.2, {(M+H)+.

Andlisis para CzsH37Ns038 - 0.5 H30:

Calculado: C, 61.71; H, 5.80; N, 14.39.

Bncontrado: C, 61.84; H, 5.58; N, 14.53.

Ejemplo 58
2-{4-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil] fenil}-7-1[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]tieno([3,2-blpiridin~6-carbonitrilo

La 1l-metilpiperazina (135.2 mg, 1.35 mmol) se
adiciona a una suspensién de 2-(4-formilfenil)-7-[3,4,5-
trimetoxifenil)aminoltieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (200
mg, 0.45 mmol) en 8 mlL de diclorometano y 1.1 mL de N,N-
dimetilformamida. L.a mezcla de reaccién se enfria a 0°C y se
adiciona triacetoxiborohidruro de sodio (572.2 mg, 2.70
mmol) . Después de la agitacién a 0°C durante 10 minutes, se
adicionan 0.13 mL de &4cido acético y la mezcla de reaccién se
deja calentar a temperatura ambiente y pe agita durante 2
horas. La reaccién se enfria ripidamente por la adicién de
agua y entonces se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,

saturado y diclorometano. La capa orgédnica se lava con

b
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salmuera, se seca 8sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra in wvacuo. El residuo se purifica mediante la
cromatograffia preparativa de capa delgada que se desarrolla
con metanol al 12% en diclorometano para proporcionar un
sélido, el cual se tritura con &ter y acetato de etilo (1:1),
para proporcionar 125.2 mg de 2-{4-[({4-metilpiperazin-1-
il)metil] fenil]-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]ltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo como un a86lido de color beige, p.f.
189-191°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 2.15 (s, 3H), 2.35 (s, 8H),
3.47 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.75 (8, 6H), 6.67 (8, 2H), 7.39
(d, J = 8 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.60
(s, 1H), 9.55 (B, 1H); EM 530.2 (M+H)+.

Andlisis para CzsHiiN:03S - 1.0 H3O:

Calculado: C, 63.60; H, 6.07; N, 12.79.

Ejemplo 59
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{1-metil-2-[(4-
metilpiperazin-1i-il)metil] -1H-imidazol-5-il}tienol[3,2-

blpiridin-6-carbonitrilo
A una solucién de 7-[{2,4-dicloro-S5-metoxifenil) -
amino] -2- (2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo (200.6 g, 0.44 mmol) , 1-
metilpiperazina (132.2 wmg, 1.32 mmol) en 4.3 mL de
diclorometano y 1.1 mL de N,N-dimetilformamida se adiciona

triacetoxiborochidruro de sodio (559.5 mg, 2.64 mmol) en
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porcicnes a 0-5°C seguido por 0.13 mhL de &cido acético. La
mezcla de reaccifén resultante se agita durante 30 minutos, se
deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante 5
horas. La reaccién se enfria ripidamente por la adicién de agua
y entonces 8se divide entre bicarbonato de sodio acuoso,
saturado y diclorometano. La capa orgénica se lava con
salmiera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra in
vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columa con evaporacién instantdnea eluyendo con un gradiente
de metanol al 5% en diclorometano a metanol al 20% en
diclorometano para proporcionar 145.2 mg de 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-{1-metil-2-[{4-metilpiperazin-1-il)metil]-
1H-imidazol-5-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un
86lido de color blanquecino, p.f. 234-235°C; RMN 'H (DMSO-ds) &
2.18 (s, 3H), 2.41 (s, 8H), 3.59 (8, 2H), 3.77 (8, 3H), 3.85
(s, 3H), 7.14 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.75 (s,
1H), 8.60 (B, 1H), 9.74 (B, 1H); EM 542.2, 544.1 (M+H)+.
Anélisis para CasHzsClaN;08 - 0.9 H0:

Calculado: C, 53.74; H, 4.83; N, 17.55.

Encontrado: C, 53.39; H, 4.61; N, 17.45.

Ejemplo 60
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -2-[3-(4-metilpiperazin-
1-il)prop-l1l-inil]tienc[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-
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yodotieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (200 mg, 0.42 mmol), 1-
metil-4-prop-2-inil-piperazina (87.0 mg, 0.65 mmol), 9.7 mg de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) y 2.0 mg de yoduro de
cobre (I) en 2 mL de trietilamina y 7 mL de benceno se calienta
a reflujo durante 5 horas. la mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se adicionan 2 mL de metanol. Los solventes se
remueven in vacuo y el residuo s8se purifica mediante la
cromatografia preparativa de capa delgada que se desarrolla con
metanol al 12% en diclorometano para proporcionar un sélido, el
cual se tritura con éter que contiene varias gotas de
diclorometano, para proporcionar 89.6 mg de 7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2- [3- (4-metilpiperazin-1-il)prop-1-
inilltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo como un s6lido de color
amarillo, p.f£. 172-173°C; RMN 'H (DMSO-d;) & 2.18 (s, 3H), 2.37
(s, 4H), 2.49 (s, 4H), 3,59 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.37 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 9.82 (s 1H); EM
486.1, 488.1 (M+H)+.

Andlisis para C33H3;C1;N508:

Calculado: C, 56.79; H, 4.35; N, 14.40.

Encontrado: C, 56.39; H, 4.28; N, 14.19.

Ejemplo 61
2-{4-[(Dimetilamino)metil] fenil } -7-[(3,4,5-trimetoxifenil) -
amino] tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una suspensién de dimetilamina 2 M en
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tetrahidrofurano (1.13 mL, 2.25 mmol) y 2-(4-formilfenil)-7-
[3,4,5-trimetoxifenil)amino]ltieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 0.45 mmol) en 4.5 mL de diclorometano y
1.1 mL de N,N-dimetilformamida se enfria a 0°C y se adiciona
triacetoxiborohidruro de sodio (572.2 mg, 2.70 mmol). Después
de la agltacién a 0°C durante 5 minutes, se adicionan 0.13 mL
de &cido acético y la mezcla de reacci6dn se deja calentar a
temperatura ambiente y se agita durante 17 horas. La reaccién
pe enfria ré&pidamente por la adicién de agua y entonces se
divide entre bicarbonato de 8sodio acuoso, saturado y
diclorometano. La capa organica se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra in wvacuo. El residuo se
purifica mediante la cromatografia en columna con evaporacién
instant&nea eluyendo con un gradiente de metanol al 1% en
diclorometano a metanol al 10%¥ en diclorometano para
proporcionar 147.2 mg de 2-{4-[(dimetilamino)metil]fenil}-7-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo como un 86lido de color amarillo, p.f. 199-
201°C; RMN H (DMSO-ds) & 2.15 (s, 6H), 3.41 (s, 2H), 3.72
(s, 3H), 3.75 (8, 6H), 6.67 (8, 2H), 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H),
7.66 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 9.54 (s,
1H) ; EM 475.2 (M+H)+.

Andlisis para CzgHzeN4O38 - 0.6 HO:

Calculado: C, 64.34; H, 5.65; N, 11.54.

Encontrado: C, 64.19; H, 5.68; N, 11.49.
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Ejemplo 62
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metillfenil}tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

A una suspensién de 2-(4-formilfenil)-7-[2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo (312 mg, 0.69 mmol) y 1.73 mL de dimetilamina 2
M en tetrahidrofuranoc (3.45 mmeol) en 6.9 mL de diclorometano
Y 1.7 mL de N,N-dimetilformamida a 0°C se adiciona
triacetoxiborohidruro de sodio (877 mg, 4.14 mmol). Después
de la agitacién a 0°C durante 5 minutos, se adicionan 0.20 mL
de &dcido acético y la mezcla de reaccién se deja calentar a
temperatura ambiente y se agita durante 17 horas. La reaccién
se enfria ripidamente por la adicifn de agua y entonces se
divide entre bicarbonato de sodio acuoso, saturado vy
diclorometano. La capa orgdnica se seca scbre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra in vacuo. El1 residuo se
purifica mediante la cromatograffa en columna con evaporacién
instanténea que se desarrolla con un gradiente de metancl al
1% a 10% en diclorometano para proporcionar un s6lido, el
cual se lava con hexano para proporcionar 222 mg de 7-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(dimetilamino)metil] -
fenill}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo como un s6lido de
color canela, p.f. 224-225°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 2.17 (s,
6H), 3.44 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 7.37 (8, 1H), 7.40 (d, J = 8

Hz, 2H), 7.68 (d, d = 8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.90 (s, 1H),

(5
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8.60 (s, 1H), 9.73 (B8, 1H); EM 483.1, 485.1 (M+H)+.
Anilisis para c:..H:d:l:N;os - 0.5 Hy0:
Calculado: €, 58.54; H, 4.30; N, 11.38.

Encontrado: C, 58.45; H, 4.20; N, 11.27.

La evaluacién de los compuestos representativos de
esta invencién en diversos procedimientos de pruebas
farmacolbgicas, est&ndar indic6 que los compuestos de esta
invencién poseen una actividad antiproliferativa significante
y son inhibidores de las proteina tirosina cinasas. Por 1lo
tanto, en base a la actividad mostrada en loes procedimientos
de pruebas farmacolbégicas esté&ndar, los compuestos de esta
invencién son dtiles como agentes antineopl&sicos. En
particular, estos compuestos son i(tiles en el tratamiento,
inhibicién del crecimiento o erradicacién de neoplasmas,
tales como aquellos de mama, rifi6Gn, wvejiga, boca, laringe,
esbfago, estémago, colon, ovario, pulmdén, péncreas, higado,
préstata y piel.

Adem&s de tener propiedades antineoplésicas, se
espera que los compuestos de la presente invencién sean
Gtiles en el tratamiento de una variedad de trastornos
asociados con las proteina tirosina cinasas que incluyen,
pero no se limitan a, 1la osteocartritis, restenosis,
aterosclerosis, fibroplasia, angiofibromas, hemangionmas,

diabetes, nefropatias agudas y crénicas, sarcoma de Kaposi,

1]
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ateroma, glaucoma neovascular, neovascularcién asociada con
la degeneracién macular, artritis reumatoide, artritis
psoriética, rechazo de transplantes, enfermedades de
hipersensibilidad mediadas por células T, gque incluyen
enteropatia sensible al gluten (enfermedad celiaca),
hipersensibilidad de contacto y de tipo retardada, psoriasis,
dermatitis de contacto, proteccifn de lesién isquémica o de
reperfusibn, tal como aquella  contraida durante el
traneplante de Srganos, ataque sibito o infarto de miocardio,
induccibén de tolerancia al transplante, lupus, enfermedad de
injerto contra hospedante, glomerulonefritis, enfermedad del
suero, alerglas respiratorias y de 1la piel, alopecia
autoinmune, anemia perniciosa, tiroiditis de Hashimoto,
hipertiroidismo autoinmune, enfermedad de Addsoin, esclerosis
mGltiple, enfermedad del intestino inflamatorio, respuestas
inflamatorias, agudas (por ejemplo sindrome de angustia
respiratoria, aguda), enfermedad de Behcet’s, dermatitis

atépica, esclerosis sistémica y eczema.

Ejemplo 63
N-{6-Cianotieno[3,2-b]lpiridin-7-il)-N-{2,4-dicloro-5-
metoxifenil)acetamida

Una mezcla de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-
amino]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo (332 mg, 0.95 mmol),

anhidrido acético (976 mg, 9.5 mmol) Y 4-

-

’
AU

L.u
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(dimetilamino)piridina (140 mg, 1.14 mmecl) en 3 mL de
piridina se calienta a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente y se concentra in vacuo. Se
adicionan diclorometano y agua y la capa orginica se extrae,
se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El producto
filtrado se concentra in vacuo y el residuo se purifica
mediante la cromatografia eluyendo con metanol al 2% en
diclorometano para proporcionar 280 ng de N-(6-
cianotieno(3,2-b] p:_i.ridin—'?-il) -N-(2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
acetamida como un s6lido de color blanco, p.f. 202-204°C; RMN
4 (DMSO-dg) 8 2.23 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 7.69 (d, J = 6 Hz,
1H), 7.84 (s, 2H), 8.35 (d, J = 6 Hz, 1H), 9.11 (s, 1H); EM
392.0 (M+H)+.

Andlisis para C;;H;1ClaN30.S: .

Calculado: C, 52.05; H, 2.83; N, 10.71.

Encontrado: C, 52.44; H, 2.93; N, 10.45.

Ejemplo 64
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ [ (E) -2-fenilvinil] -
tienol[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -
2-yodotieno[3,2-blpiridin-5-carbonitrile (250 mg, 0.53 mmol},
8cido E-estirilborénico (90 mg, 0.60 mmol), 20 mg de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0), 390 mg de fosfato de

potasio y 0.1 mL de agua en 3 mL de tolueno se calienta a

7224



202 ?/ ‘&

110°C durante toda la noche. La mezcla se enfrfa a
temperatura ambiente y se adicionan acetato de etilo y agua.
El s6lido se colecta mediante la filtracién, se disuelve en
una mezcla caliente de metanol y diclorometano y se pasa a
través de celite. El producto filtrado se concentra in wvacuo
Yy Bse Beca para proporcionar 48 mg de 7-[{2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -2-[(E) -2-fenilvinil]tieno([3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo como un aélido de color amarillo claro. La capa
de acetato de etilo se separa, se seca sobre sulfato de
magnesio y se filtra. El producto filtrado se concentra in
vacuo y el residuo se purifica mediante la cromatografia
eluyendo con un gradiente de metanol de 0 a 5% en
diclorometanc. Las fracciones se concentran y el sélido se
tritura con éter caliente, se filltra y 8e 8seca para
proporcionar 49 mg adicionales del producto, p.f. 236-238°C;
RMN H (DMSO-ds) & 3.85 (s, 3H), 7.15 (d, J = 16 Hz, 1H),
7.31-7.42 (m, 4H), 7.54 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.56-7.65 (m,
3H), 7.77 (s, 1H), 8.58 (8, 1H), 9.66 (8, 1H); EMAR 452.0.

3872 (M+H) +.

Ejemplo 65
7-[((2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{[1- (2-morfolin-4-
iletil) -1H-pirazol-4-illetinil}tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Una mezcla de 7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) -
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amino) -2- (1H-pirazol-4-iletinil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrile (57 mg, 0.13 mmol), c¢lorhidrato de 4-(2-
cloroetil)morfolina (24 mg, 0.13 mmol) y carbonato de cesio
(42 mg, 0.13 mmol) en 1 mL de dimetilformamida se calienta a
50°C durante toda la noche. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y entonces luego se adiciona a agua. El producto
precipitadoe resultante se colecta mediante la filtracidén. El
sélido colectado se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacién instantanea, eluyendo con
metanol:acetato de etilc 1:7 para proporcionar 50 mg de 7-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]} -2-{[1-(2-morfolin-4-
iletil) -1H-pirazol-4-il]etinil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo como un s6lido de color amarilleo, p.f. mayor que
200°C; RMN 'H (DMSO-ds) & 2.44 (s amplio, 4H),'2.62 (t, 2H),
3.53 (s amplio, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.23 (s amplio, 2H), 6.77
(s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.80 (amplio, 1H), 8.24
(amplio, 1H), 8.37 (s, 1H), 13.36 (s amplio, 1H); EM 553.1

{(M+H) +.

Ejemplo 66
7-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[(E)-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)vinilltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

A una mezcla de 1,2,3-triazol (50 UL, 0.81 mmol) y
monohidrate de hidréxido de cesio (18 mg, 0.11 mmol) en 1-

metil-2-pirrolidinona (5 mL) se adiciona lentamente 7-{(2,4-
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dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-etiniltieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo (200 mg, 0.54 mmol). La mezcla se calienta a
120°C durante 12 horas, se enfria a temperatura ambiente y se
divide entre agua y acetato de etilo. La capa orgénica se
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
in vacuo. El residuo se purifica mediante la cromatografia en
columna con evaporacidén instantédnea eluyendo con un gradiente
de metanol en diclorometano (0-2%) para proporcionar 90 mg
(38%) de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-[(E)-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)vinil]ltieno[3,2-b]piridin-6~-carbonitrilo
como un s6lido de color amarillo, p.f. 315-316°C; RMN 'H
(DMSO-ds-TFA) & 3.88 (s, 3H), 7.50 (8, 1H), 7.65 (d, J = 14
Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.15 (s, 2H), 8.32 (4, J
= 14 Hz, 1H), 9.01 (s, 1H); EM 443.0 (M+H)+.

Andlisis para CigH1aC1aNgOS - 0.1 CH;Cl;:

Calculado: C, 50.77; H, 2.72; N, 18.60

Encontrado: C, 50.54; H, 2.32; N, 18.25.

Ejemplo 67
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (5-formil-2-
furil)tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 37, EM 441.1, 446.1

(M+H)+, p.f. >250.
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Ejemplo 68
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[5-(1,3-dioxolan-2-
i1) -2-furilltieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 36, EM 488.1, 4950.1,
p-f. 187-189.

Ejemplo 69
7-[(2,4-dicloro-5-ﬁetoxifeni1)amino]-2—{5-[(4-meti1piperazin-
1-il)metil)-2-furil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 527.9, 529.9
(M+H)+, p.f. 215-217.

Ejemplo 70
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-etilpiperazin-
1-il)metil]l fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 552.0 (M+H)+,
p.f. 198-200.

Ejemplo 71
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (4-pirrolidin-1-
ilpiperidin-1-il)metil]l fenil}tieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EMAR 452.0387,
p.f. 230 descomposicién.

19
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Ejemplo 72
7-[(2,4-3icloro-5-metoxifenil)amino} -2- (4-{[[2-
(dimetilamino)etil] (metil)aminolmetil}fenil)tienol3,2-
blpiridin-é-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 540 {M+H) +,

p.£. »245.

Ejemplo 73
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (dimetilamino) -
fenil]ltieno[3,2-blpiridifi-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 14, EM 469.0, 471.1

(M+H)+, p.f. 255-258.

Ejemplo 74
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{3-[{4-metilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 538.0, 540.0

(M+H)+, p.f£. 178-180.

Ejemplo 75
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{3- [ (dimetilamino) -
metil] fenil}tieno(3,2-b)lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 483.0, 485.0

(M+H)+, p.f. 204-206.

724
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Ejemplo 76
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2-{5- [ (dimetilamino) -
metil] -2-furil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 473.0, 475.0

(M+H)+, p.f. 200-202.

Ejemplo 77
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -2-[5-(1,3-dioxolan-2-
il)tien-2-illtieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 503.8, 505.8

(M+H) +, p.f. 213-217.

Ejemplo 78
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (2-formiltien-3-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 14, EM 459.9% (M+H)+,

p.f. 128-130.

Ejemplo 79
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (5-formiltien-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 37, EM 459.9, 461.8

(M+H)+, p.f. >245,
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Ejemplo 80
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [ (dimetilamino) -
metil]tien-3-il}tieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
Preparado comoc en el ejemplo 15, EM 488.9, 490.9

(M+H)+, p.f. 184-186.

Ejemplo 81
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[{(4-metilpiperazin-
1-il)metil)tien-2-il}tieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 544.0, 546.0

(M+H) +, se ablanda a 182, p.f. 200-202.

Ejemplo 82
7-{{3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-11)tio] fenil }amino) -2-
yodotieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 47. EM 523.8 (M+H)+,
p.f. 290-291.

Ejemplo 83
7-{{3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino) -2-
[4- (morfolin-4-ilmetil) fenilltienc[3,2-blpiridin-6-

' carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 14, EM 573.3 (M+H)+,

p.f. 150-152.
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Ejemplo 84
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{2-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]tien-3-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 544.2 (M+H)+,

p.f. 218-219.

Ejemplo 85
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{[[3- (dimetilamin )
propill (metil)amino]lmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Preparado comc en el ejemplo 15, EM 554.3 (M+H)+,

p.£. 205 descomp.

Ejemplo 86
7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil }amino)-2-
[4- (morfolin-4-ilbut-1-inil)tieno[3,2-blpiridin-6-

carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 21, EM 535.3, 537.2

(M+H)+, p.f£. 195-200.

Ejemplo 87

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino} -2- ({6-

[(dimetilamino)metil]piridin-2-il}etinil)tieno([3,2-blpiridin-

6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 21, EM 508.2, 510.2

Pl
‘7,“\
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(M+H)+, p.f. 150-191.

Ejemplo 88
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~2-{5-
[(dimetilamino)metil]ltien-2-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 486.8, 488.8

{(M+H)+, p.£. 210-212.

Ejemplo 89
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [{piridin-4-
ilmetil)aminolmetil}fenil)tieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 546.1 (M+H)+,

pof. 128‘130.

Ejemplo 90
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (1H-pirrol-3-
il)tieno[3,2-b]lpiridin-‘*6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 14, EM 415.0 (M+H)+,

p.f. >245.

Ejemplo 51
7-({3-cloro-4-{{1-metil-1H-imidazol-2-1il)tio] fenil}amino)-2-
[3~- (dimetilamino)prop-1-inilltieno[3,2-b]lpiridin-6-

carbonitrilo
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Preparado como en el ejemplo 21, EM 479.0, 481.1

(M+H)+, p.f. 204-207.

Ejemplo 92
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-{ [{2-metoxietil) -
amino]metil}fenil)tieno[3,2—b]piridin—é—carbonitrilo

Preparadoc como en el ejemplo 15, EM 513.0 (M+H)+,

p.f. 162-164.

Ejemplo 93
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- ({[2- (metiltio)
etillamino}metil) fenilltieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 527.0 (M-H)-,

p.f. 154-156.

Ejemplo 94
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- {4~ (tiomorfolin-4-
ilmetil)fenilltieno[3,2-blpiridin-6é-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 541.0 (M+H)+,

p.f. 198-201.

Ejemplo 95
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperazin-1-
ilmetil) fenil]ltienc{3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 524.1 (M+H)+,
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p.f. 218-220.

Ejemplo 96
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-morfolin-4-
ilfenil)tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrileo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 511.0, 513.0

(M+H)+, p.f. »>250.

Ejemplo 97
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-1il)tio] fenil }amino) -2-
(4-formilfenil)tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 14, EM 502.0 (M+H)+,

p.£. 279-281.

Ejemplo 98
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1lH-imidazol-2-1l1)tio] fenil }amino)-2-
{4-[(dietilamino)metillfenil}tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 559.0 (M+H)+,

plfl 200-2031

Ejemplo 99
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio) fenil }amino)-2-
{4-[(4- metilpiperazin-1-il)metil]fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-

6-carbonitrilo
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Preparado como en el ejempl 15, EM 585.0 (M+H)+,

p-fl 221_2240

Ejemplo 100
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- ({5- [ (dimetilamino) -
metil]piridin-2-il}etinil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 21, EM 508.0 (M+H)+,

p.f. 215-217.

Ejemplo 101
7-[(2,4-diclorco-5-metoxifenil) amino)] -2- (1H-pirazol-4-
iletinil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 34, EM 440.0 (M+H)+,

p-f. +200 descomposicién.

Ejemplo 102
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-yodotieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 1, EM 445.8, 447.8

(M+H) +, p.f. 230-233.

Ejemplo 103
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [(4-metilpiperazin-
1-il)metil]lpiridin-2-il)tieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 36, EM 539.0 (M+H)+,
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p.f. 229-232.

Ejemplo 104
2-{4-[(butilamino)metil] fenil}-7-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]ltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 511.0 (M+H)+,

p.f. 167-169.

Ejemplo 105
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(1-
oxidotiomorfolin-4-il)metillfenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 557.0 (M+H)+,

p.E. 242-245,

Ejemplo 106
7-[(2,4-dicloro-S-metoxifenil) amino] -2-{4-[(dietilamino) -
metil] fenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
Preparado comoc en el ejemplo 15, EM 511.0 (M+H)+,

pcfu 160-162.

Ejemplo 107
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]}-2-(4-{[(3-
hidroxipropil)amino]lmetil}fenil)tieno[3,2-b)piridin-6-

carbonitrilo
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Preparado como en el ejemplo 15, EM 513.1 (M+H)+,

p.f. 141-143,

Ejemplo 108
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)piridin-2-il]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 36, EM 526.0, 528.0

(M+H) +, p.f. 227-229.

Ejemplo 109 .
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{(6-morfolin-4-
ilpiridin-3-il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 512.1, 514.1

(M+H)+, p.f. 225-227.

Ejemplo 110
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -2-yodotieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 1, EM 489.9, 491.9

(M+H)+, p.£. 232-233.

Ejemplo 111
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)metil] fenil)tieno([3,2-blpiridin-6-

carbonitrilo
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Preparado como en el ejemplo 15, EM 573.1 (M+H)+,

p.£. >245.

Ejemplo 112
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [(4-piridin-2-
ilpiperazin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 601.2 (M+H)+,

p.f. 245-247.

Ejemplo 113
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4- [ (4-fenilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 600.2 (M+H)+,

p-f. 238-240l

Ejemplo 114
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (4{[(2R,58)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-

carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 552.2 (M+H)+,

p.f. 165-168.
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Ejemplo 115
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2- {(4-formilfenil)tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 14, EM 424.0, 426.1

(M+H)+, p.f. 170-171.

Ejemplo 116
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 14, EM 468.1, 470.1

(M+H)+, p.£. >245.

Ejemplo 117
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(4-metilpiperazin-
1-il)carbonil] fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 20, EM 552.1, 554.1

(M+H)+, p.f. 240-243 desc.

Ejemplo 118
7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino)-2-
[3-(dietilamino) prop-1-inil]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 21, EM 507.1, 509.2
(M+H)+, p.£. 190-194,

JAO
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Ejemplo 119
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il) -
metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 15, EM 508.1, 510.1

(M+H) +, p.f. 245-247.

Ejemplo 120
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4- (2-
metoxifenil) -piperazin-1-il]metil}fenil)tieno(3,2-blpiridin-
6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 630.1 (M+H)+,

p.f. 176-179.

Ejemplo 121
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [{3-metilbutil) -
aminojmetil}fenil)tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 525.1 (M+H)+,

p.£. 195-197.

Ejemplo 122 ]
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]metil}fenil)tienol[3,2-
b]piridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplc 15, EM 602.1 (M+H)+,

p.f. 211-213.
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Ejemplo 123
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil) amino] -2-{4- [(4-metilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 552.2, 554.2

{(M+H)+, p.£f. 227-229.

Ejemplo 124
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4- (piridin-2-
ilmetil)piperazin-l-illmetil}fenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-

carbenitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 615.1 (M+H)+,

p.f. 105-107.

Ejemplo 125
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{1-[2- (dimetilamino) -
etil] -1H-pirrol-3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 65, EM 486.2 (M+H)+,

p.f. 230 descomposicién.

Ejemplo 126
7-1{2,4-diclorofenil)amino] -2- [4~- (dimetilamino) fenil] tieno-
[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 50, EM 439.2, 441.1

(M+H) +, p.f. 239-241.

242
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Ejemplo 127
7-1{{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)etinil]ltieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 21, EM 454.1 (M+H)+,

p.f. >260.

Ejemplo 128
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{6- [ (dimetilamino) -
metil]piridin-2-il}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 484.1, 486.1

(M+H) +, p.f. 221-223.

Ejemplo 129
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (1H-pirazol-4-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 14, EM 416.0 (M+H)+,

p.£. +250 descomposicién.

Ejemplo 130
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{ [1- (2-hidroxietil) -
1H-pirazol-4-illetinil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 65, EM 484.0 (M+H)+,

p.E. 172.5.
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Ejemplo 131
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [1- (2-morfolin-4-
iletil) -1H-pirazol-4-il]ltieno{3,2-b] ?iridin-s-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 65, EM 529.1 (M+H)+,

p.f. 155.2.

Ejemplo 132
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(dimetilamino) -
metil)piridin-2-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 484.0, 486.0

(M+H)+, p.£. 229-231.

Ejemplo 133
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{5- [(dietilamino) -
metil]piridin-2-il}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo
Preparado como en el ejemplo 36, EM 512.0, 514.0

(M+H)+, p.£f. 192-193.

Ejemplo 134
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [2- (dimetilamino) -
etil] fenil}tieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 14, EM 497.0, 4589.0

(M+H)+, p.£. 196-197.
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Ejemplo 135
7-[(2,4-dicloro-5-maetoxifenil)amino] -2-[1- (2-hidroxietil) -1H-
pirazol-4-il]tieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 60, EM 460.0 (M+H)+,

p.f. +250 descomposicién.

Ejemplo 136
4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno[3,2-b] -
piridin-2-il}-N,N-dimetilbenzamida

Preparado como en el ejemplo 14, EM 497.1, 499.0

(M+H)+, p.£. 246-249.

Ejemplo 137
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil] -3-furil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 15, EM 528.1, 530.1

(M+H)+, p.£. 189-192.

Ejemplo 138
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-(5-formil-3-
furil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo

Preparado como en el ejemplo 14, EM 444.0, 446.0

(M+H) +, p.f. 223-224.

Los procedimientos de prueba utilizados y los
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resultados obtenidos se muestran a continuacién.

Ensayo de Proliferacién de Fibroblastos Transformados con Src
Independiente de la Adherencia

Los fibroblastos Rat2 transformados de manera
estable con un pl&smido que contiene un gen de fusién de v-
Src/c-S8rc de Hu controlado por el promotor de CMV, en el cual
el domino catalitico del gen c-Src de humano se insertd en
lugar del dominio catalitico del gen v-Src en el gen v-Src se
utilizan para la medicién del crecimiento en suspensién
dependiente de src. Las placas Ultra-low cluster (Costar
#3474) se siembran con 10,000 células por pocillo en el dia
1. Bl compuesto se adiciona en diluciones dobles en serie de
10 micromolar a 0.009 micromolar en el dia 2 y se adiciona
reactivo MTS (Promega) en el dia 5 (100 microlitros de mezcla
de MTS/medio + 100 microlitros de medio ya en las células y
la absorbancia se mide a 490 nm. Los resultados se analizan
como sigue para producir un valor ICs, para la proliferacidn
(unidades wmicromolares) como Bigue: % de inhibicién =
(muestra en Abs a 490 nm - modelo)/(control sin compuesto en
Abs a 490 nm - modelo) X 100%. Los resultados obtenidos para
los compuestos representativos de esta invencién se listan en
la tabla 1. Las miltiples entradas para un compuesto dado

indican que se sometié a prueba mGltiples veces.

246
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Tabla 1
células células células
Src Src Src
Ejemplo Clso M % de inh. a 10 /M % de inh. a 100 M
1 nt
2 >10
3 37
4 3.1
5 5.6
6 3
7 31
8 a3
9 20
10 39
11 23, 23
12 23
13 34
14 0.66
15 0.56, 0.26
16 0.687
17 0.37
18 1.0
19 >10
20 1.0
21 32, 32
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células células células
Src Src Src
Ejemplo CIsy M % de inh. a 10 zM % de inh. a 100 M

22 1.0
23 5.6
24 3.8
25 1.1
26 1.0
27 19, 28
28 5.9
29 17, 50
30 23, 25
31 35, 35
32 1.5
33 0.88
34 8.6
35 0.98
36 1.6
37 1.1
38 0.36, 0.49

0.45
39 0.85
40 0.71, 0.43
4] 0.56
42 5
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células células células
Src Src 8rc
Ejemplo CIso uM % de inh. a 10 zM & de inh. a 100 M

43 4
44 2.4
45 2
46 26
47 74
48 30
49 14
50 7.4
51 9.9
52 61
53 45
54 1.51, 1.01
55 97
56 3.93, 2.20
57 70
58 0.165,

0.245
59 1.21, 2.29
60 10.1
61 0.217, 0.279
62 0.183, 0.402
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Ensayo de Proliferacién de Fibroblastos Transformados con Lck
Independiente de la Adherencia

Loe fibroblastos Rat2 transformados de manera
estable con un plésmido que contiene un gen de fusién de
v-Src/Lck de Hu controlado por el promotor de CMV, en el
cual el dominc catalitico del gen Lck de humano se insertd
en lugar del dominio catalitico del gen v-Src en el gen v-
Src se utilizan para la medicién del crecimiento en
suspensién dependiente de s8rc. Las placas Ultra-low
cluster (Costar #3474) se siembran con 10,000 células por
pocillo en el dfa 1. El1 compuesto s8e adiciona en
diluciones dobles en serie de 10 micromolar a 0.009
micromolar en el dia 2 y 8e adiciona reactivo MTS
(Promega) en el dfa 5 (100 microlitros de mezcla de
MTS/medio + 100 microlitros de medio ya en las células y
la absorbancia se mide a 490 nm. Los resultados se
analizan como sigue para producir un valor ICs; para la
proliferacién (unidades micromolares) como s8igue: % de

inhibiecién (muestra en Abs a 490 nm - modelo)/(control

Bin compuesto en Abs a 490 nm - modelo) X 100%. Los
resultados obtenidos para los compuestos representativos
de esta invencién se listan en la tabla 2. Lae miltiples
entradas para un compuesto dado indican que se sometid a

prueba mGltiples veces.
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Tabla 2
células
Lek
Ejemplo ICso M
3 32
15 0.35
16 0.22, 0.089, 0.048
17 0.14
38 0.17, 0.18, 0.13
39 0.68
58 0.048
59 0.27, 0.32
61 0.017, 0.015, 0.014
62 0.079

Ensayo de Cinasa Src

La enzima Scr de humano, recombinante se obtuvo de
Panvera (P3044). El péptido biotinilado que corresponde a los
residuos 6 - 20 de Cdkl se utilizé como un substrato
(Biotina-KVEKIGEGTYGVVYK-COOH). Los ensayos en cinasas de
transferencia homogénea de energia de —resonancia de
fluorescencia se realizaron wutilizando el formato de
deteccién de europio/APC (LANCE, Perkin Elmer). La enzima Src
(10 ng) se mezcld con el péptido biotinilado (concentracién

final de 2 uM), Hepes 50 mM (pH 7.5), MgCl, 10 mM, 20 ug/ml
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de BSA, Brij-35 al 0.001% (Sigma), ATP 100 pM, DMSO al 1%. La
reaccién de la cinasa se incub6é durante 70 minutos a 37°C. La
reaccién se detuvo con EDTA a una concentraciém final de EDTA
30 mM/Hepes 25 mM (pH 7.5)/10 ug/ml de BSA. La mezcla se
combind con el anticuerpo anti-fosfotirosina etiquetado con
EU, PT66 (Perkin Elmer, ADO068) y Streptavidin Surelight-
APC™ (Perkin Elmer, CR130-100) en Hepes 50 wM (pH 7.5)/20
pg/ml de BSA y se incub6 durante 30 minutos de acuerdo con
las especificacionee del fabricante. La intensidad de
fluorescencia a 665 nm se utilizd para supervisar el grado de
la reaccién de cinasa. Las miltiples entradas para un
compuesto dado indican que se someti6 a prueba midltiples
veces. Los resultados obtenidos para 1los compuestos

representativos de esta invencién se listan en la tabla 3.

Tabla 3
Enzima Células Células
Src Src Lck
EJ. ICs nM ICs M © % de inh. a 10pM ICso sM
64 no sometido 6.4, 5.6 7.4, 7.9
a prueba
65 no sometido 0.7 >10
a prueba
66 no sometido 26%, 26% >10 (n=2)
a prueba
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Enzima Células Células
Src Src Lck
BEJ. IC5 nM ICy M 0 % de inh. a 10uM ICsy M
67 no sometido 3.7, 3.7 1.5, 1.7
a prueba
68 no sometido 6.1, 6.0 2.8, 3.0
a prueba
69 54, 50 2.8, 3.4 1.9, 2.2
70 7.3, 9.2 0.68, 0.58 0.12, 0.11
71 no sometido i.6, 0.90 0.20, 0.11
a prueba
72 9.4, 15 1.3, 0.70 0.12, 0.077
73 120, 94 1.4, 1.1 1.2, 1.1
74 26, 16 1.5, 0.98 0.6, 0.51
75 26.3, 34.7 1.5, 0.97 0.32, 0.27
76 no sometido 4.9, 2.6 0.91, 0.99
a prueba
77 no sometido 2.4, 1.5 1.9, 1.7
a prueba
79 no somet.ido 2.4, 2.8 1.5, 1.6
a prueba
80 13, 14 0.79, 0.58 0.074, 0.073
81 23, 26 2.3, 2.4 0.18, 0.22
84 320, 580, 347 3.3 3.4

253
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Enzima Células Células
Src Src Lek

EJ. ICso DM ICs M o % de inh. a 10pM ICso MM
85 no sometido 3.3, 3.16 0.5

a prueba
87 no sometido 4.95, 2.35 1, 1.85

a prueba
88 no sometido 2.4, 2.3 0.16, 0.25

a prueba
89 no sometido 1.5, 1.21 1, 1.0, 1.06

a prueba
90 no sometido 2.6, 3.1 2.7, 2.4

a prueba
92 8.8, 11 0.829, 0.486 0.145, 0.103 '
93 15, 16 1,22, 0.638 0.341, 0.276
94 58, 46 5.52, 2.92, 3.17 0.932, 0.507, 1.17
95 8.4, 8.3, 6.9, 5.3 0.164, 0.185, 0.221 0.193, 0.133, 0.168
96 no sometido >10 (n=2) 5.88, 1.8

a prueba
100 no sometido >10 (n=2) 3.34, 1.93

a prueba
101 no sometido 0.804, 0.810 0.538, 0.804

a prueba
103 11, 9.6 0.401, 0.445 0.058, 0.071
104 10, 12 0.837, 0.939 0.252, 0.235
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Enzima Células Células
Src Src Lck
EJ. ICso nM ICs tM o0 % de inh. a 10pM ICso M
105 8.5, 7.0 0.473, 0.550 0.222, 0.235
106 10, 6.6 0.495, 0.561, 0.313, 0.210 0.103, 0.095, 0.058,
0.071
107 9, 11 0.531, 0.543 0.063, 0.065
108 13, 12 0.474, 0.319 0.201, 0.240
109 no sometido >10 4.5
a prueba
111 16, 16 0.572, 0.411 0.283, 0.428
112 no sometido »10, 5.78 >10 (n=2)
a prueba
113 no sometido 62, 18% >10, >10
a prueba
114 no sometido 0.598, 0.245 0.156, 0.174
a prueba
117 15, 11 0.388, 0.274 0.129, 0.171
1159 51, 48 3.51, 1.75 1.22, 1.34
120 no sometido 5.6, 2.24 8.9, >10
a prueba
121 no sometido 1, 2.19, 2.16 0.525, 0.576, 0.851
a prueba
122 18, 23 0.733, 1.68, 2.01 0.897, 1.08, 1.56
123 943, 1020 >10 (n=2) 3.23, 4.69

Yol
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Enzima Células Células
Src Src Lek

EJ. ICs; M ICs M o % de inh. a 10pM ICso 4M

124 no sometido 0.914, 0.576 0.803, 1.88
a prueba

125 no sometido >10 (n=2) »10, 5.8
a prueba

127 no sometido 0%, 9% >10
a prueba

128 66, 69 2.1, 0.79 0.539, 0.557

129 no sometido 3.23, 2.19 l1.46, 1.40
a prueba

130 no sometido 5.59, 3.20 3.64, 4.07
a prueba

131 no sometido 16%, 17% >10 (n=2)
a prueba

132 11, 15 0.777, 0.515 0.112, 0.096

133 no sometido 0.436, 0.289 0.082, 0.097
a prueba

134 7.6, 10 0.505, 0.337 0.13, 0.17

136 no sometido 5.53, 1.51, 1.69 0.463, .331, 0.341
a prueba

137 no sometido 0.303, 0.211 0.067, 0.053

a prueba
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Enpayo de Cascada de Cinasa Raf/Mek

Raf-1 (c-Raf) se utiliza para fosforilar y activar
la GST-MEK1 inactiva éue entonces puede fosforilar y activar
la p42 GST-MAPK inactiva, lo cual se mide subsecuentemente
por la fosforilacién de la secuencia TEY (aa’s 202-204) por
un anticuerpo fosfo-especifico de Sigma Reagents (nimero de
catdlogo 77439219041): lisado de células de insecto Sf9 que
contiene c-Raf de humano recombinante etiquetado con 6his de
longitud completa. (Actividad Especifica: ~200 U/ml). Mek-1-
GST no activa de humano y cinasa GST-MAP de humanc (proteinas

recombinantes producidas en E. colil).

Soluciones Madre del Ensayo de Cascada de Raf/Mek:

1. Amortiguador de Dilucién de Ensayo (ADB): MOPS 20 mM, pH
7.2, fosfato de P-glicerol 25 mM, EGTA 5 mM, ortovanadato de
sodio 1 mM, ditiotreitol 1 mM.

2. C6ctel de magnesio/ATP: ATP frio 500 pM y cloruro de
magnesio 75 mM en ADB.

4. Cinasa Activa: c-Raf activa de humano: Uso a 0.4U por
punto de ensayo.

5. GST-MEK1 no activa: Uso a 0.1 ;g por puntoc de ensayo.

6. Cinapa GST-p42 MAP no activa: Uso a 1.0 ug por punto de

ensayo.
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Soluciones Madre de ELISA:

1. TBST - Tris (50 mM, pH 7.5), NaCl (150 mM), Tween-20 (0.05%)
2. Superblock™ (Pierce)

3. Anticuerpo Anti-GST (Pharmacia)

4. MAPK Anti-Fosfo (Sigma)

5. Conjugado de Anticuerpo Anti-Rat6én/Europio (Wallac)

Procedimiento de ensayo:

Primera Etapa: Activacién dependiente de c-Raf de GST-MEK y
GST-MAPK

1. Adicionar 20 ml de ADB por ensayo (es decir por pocillo de
una placa de 96 pocillos)

2. Adicionar 10 ml de ATP frio 0.5 mM y cloruro de magnesio
75 mM en ADB.

3. Adicionar 2 ml de c-Raf (0.4U/ensayo), en conjunto con 1.6
ml de MEK1l no activa (0.4 mg/ensayo).

4. Adicionar 4 ml de la cinasa GST-p42 MAP no activa (1.0
mg/ensayo) .

5. Incubar durante 60 minutos a 30°C en una incubadora de
agitacién.

6. Transferir esta mezcla a una placa de 96 pocillos
revestida con anticuerpo anti-GST (placas Nunc Immunosorb
revestidas con a-GsT, luego blogqueadas con Pierce
Superblock) .

7. Incubar durante 60 minutos a 30°C en una incubadora de
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agitacién

Lavar 3X con TBST, adicionar MAPK Anti-Fosfo MAPK (Sigma)
(1:3000)

6. Incubar durante 60 minutos a 30°C en una incubadora de
agitacién

7. Lavar 3X con TBST, adicionar conjugado de anticuerpo Anti-
Ratén/Europio (Wallac) (1:500)

8. Incubar durante 60 minutos a 30°C en una incubadora de
agitacién

9. Lavar 3X con TBST, leer las placas en un lector de placas
modelo Wallac Victor.

10. Colectar los datos, analizar en Excel por un punto

individual y determinaciones de ICs,.

Ensayo de punto individual - % de inhibicién a 10 mg/ml (% de
inhibicién = 1 - muestra tratada con compuesto/control no
tratado) . Determinaciones de ICsp - hechas en compuestos de
ensayos de punto individual con >80% de inhibicién.
Tipicamente, el ensayo de Raf/Mek s8e <conduce en
concentraciones de compuesto de 10 (M a 1 nM en diluciones
semilogaritmicas. (El1 % de inhibicién se determina para cada
concentracién de compuesto). Miltiples entradas para un
compuesto dado indican que se sometié a prueba miltiples
veces. Los resultados obtenidos miden la inhibicién de Raf

y/o Mek cinasa y para los compuestos representativos de esta

n9¥

v
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invencién se listan en la tabla 4.

Examen a Base de Células de los Inhibidores de la Raf y/o Mek
Cinasa.

Materiales

Linea de células: Lineas de células de tumor humano LoVo que
se sabe que son inhibidas en su crecimiento por bajas
concentraciones nM de un inhibidor est&ndar de referencia de
Ras y linea de células de adenocarcinoma humano CaCo-2, la
cual se sabe que es resistente en cuanto al crecimiento al
mismo compuesto de referencia.

Medios de células: RPMI 1640 con Suero. Bovino Fetal al 10%
complementado con L-glutaminay Penicilina/Estreptomicina.
Compuestos: Suministrados usualmente como una solucién madre
10 mM en DMSO al 100%.

Solucién Salina Normal: NaCI+V 150 mM

Acido tricloroacético (TCA): 50% (p/v) en agua

Sulforodamina B (SRB): 0.4% (p/v) en 1% de &cido acético

Base Tris: 10 mM en agua

Métodos

Las células se colocan en placas en 2000 células
por pocillo para la linea de células LoVo, 1,750 células para
la linea de células BXPC3, 1,000 células para linea de

células WM266-4 y 1500 células para linea de células CaCo-2
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en placas de 96 pocillos. Las células se colocan en placae en
medios (200 u4l) y se dejan adherirse'durante toda la noche a
37°C. 24 horas despuée de la colocacién en placas, los
compuestos se adicionan directamente en un volumen de 0.5 ul.
Para el examen cualitativo (compuestos examinados a 25 M),
el compuesto se adiciona directamente a las células. Para el
examen cuantitativo, el compuesto se diluye primero en DMSO
para generar concentraciones de compuesto o estindar de
referencia de: 1, 5, 10 y 25 M. Es recomendable hacer
diluciones en una placa de 96 pocillos idéntica de manera que
los compuestos se puedan adicionar utilizando una micropipeta
de vias miltiples ajustada a 0.5 ul. Las células entonces se
incuban durante cuatro dias después de loe cuales los medios
se remueven utilizando un distribuidor de 12 pocillos al
inclinar primero la placa hacia un &ngulo de 45 grados y
luego insertar el colector en una orientacién vertical para
impedir que las puntas del colector perturben las células en
el fondo de la placa. Entonces se adicionan 200 ul de
solucién salina, normal a cada pocillo wutilizando un
pipeteador de vias miltiples de 8 pocillos, seguido por la
adicién cuidadosa de 50 ul de TCA al 50%. Las placas entonces
e incuban durante 2 horas a 4°C, después de lo cual el
sobrenadante se remueve utilizando la misma técnica anterior
y la placa se lava dos veces con 200 4l de agua. Las placas

entonces se secan al aire y se adicionan cuidadosamente 50 ul
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de soclucién madre SRB de manera gque el fondo completo de cada
pocillo sea cubierto. Esto se puede utilizar nuevamente
utilizando un pipeteador de vias miltiples de 8 pocillos. La
SRB se incuba con c¢élulas fijas durante 15 minutos a
temperatura ambiente después de lo cual la SRB se remueve comn
el colector como se deacribiera anteriormente y las placas se
lavan dos veces con 350 gl de &cido acético al 1% por pocillo
cada vez. Las placas entonces pe secan al alre después de lo
cual la SRB unida se libera de la proteina por la adiciémn de
200 ul de base Tris. La resolucién de SRB es ayudada al
colocar las placas en una centrifuga durante 15-30 minutos.
La absorbancia de cada pocillo se determina a 550 o 562 nm
utilizando un lector de placas de microtitulo.

Cada compuesto © dilucién del mismo se realiza por
triplicado. Los valores extremos se identifican mediante la
inspeccién visual de los datos. Cada placa debe tener un
control *0” (vehiculo Gnicamente).

Examen cualitativo: Para calcular el % de inhibicién de un
compuesto a 25 M, se utiliza la siguiente f6rmula: 1-
(absorbancia experimental @ compuesto 25 uM/absorbancia de
control *0*) x 100 = % de inhibicién a 25 M. Los compuestos
qgue tienen >50% de inhibicién a 25 M se colocan en el ensayo
" cuantitativo.

Ensayo cuantitativo: Una curva est&ndar se construye al

colocar en diagrama la concentracién del compuesto contra la

262
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absorbancia promedio calculada a esa concentracién. Una curva
se coloca en un diagrama y la concentracién a la cual la
curva pasa a través de 50% de la marca de absorbancia
observada en el pocillo de control “0” es el valor ICs
éalculado para ese compuesto. Miltiples entradas para un
compuesto dado indican que se sometié a prueba miltiples
veces. Loe resultados obtenidos para los compuestos

representativos de esta invencién se listan en la tabla 4.

Tabla 4
Enzima Células Células Células
Raf /MEK Lovo BXPC3 WM266-4
EJ. ICso OM ICso uM ICsq UM ICso uM
83 41 0.036, 0.038 >l »1
86 221, 332 0.094, 0.160 0.35 0.35
91 475 0.064 0.092 0.095, 0.085
98 5.6 0.033 0.038 0.04
99 4.5 0.039% 0.041 »1
118 no sometido 0.073 0.071 no sometido
a prueba a prueba

a

263
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (la) o la f6rmula

(1b)
i xR’
CN CN .
Rz-m <Y .
N N
la b

o un 8-6xido o S-di6xido del mismo

caracterizado porque:

X es -NH-, -NR'-, -0-, -S(O)a-, -NHCH;-;

m es un nimero entero de 0-2;

n es un niimero entero de 2-5;

q es un niimero entero de 0-5;

R' es un anillo de fenilo sustituido opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-J, -NO;, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF;, -R', -OR‘, -S(0).R',
-NR‘R*, -NR'S(0).R', -OR°OR', -OR*NR'R‘, -N(R')R°OR', -N(R')R°NR'R‘,
-NR'C(O)R*, -C(O)R', -C(O)OR', -C(O)NR'R‘, -OC(O)R', -OC(O)OR,
-OC(O)NR'R*, -NR'C(O)R', -NR'C(O)OR', -NR'C(O)NR'R‘, -R°OR',
-R°NR'R', -R%S(0).R', -R°C{O)R*, -R°C(O)OR', -R°C(O)NR'R', -R°OC(O)R‘,
~R°0C (O) OR?, -R°OC (O) NR'R, -R°NR'C (O) R, -R°NR'C (O) OR!,

-R*°NR*C(O)NR*'R* 0 YR;
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R? es -H, -R?, -J, -C(O)XR?®, -CHO, en donde el grupo R? puede
ser sustituido por uno o mids grupos seleccionados de
-C(O)XR®, -CHO, -C(0)Q, 1,3-dioxolano, -R%, -(C(R?)21)XR®,
-(C(R*)2)4Q, -X(C(R®)2)XR®, -X(C(R®)3)z0 o -X(C(R%)1)qR";

R? es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alqueniloc de 2
a 6 atomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &tomos de
carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

R* es H, alquilo de 1 a 6§ &tomos de carbono, cis-alquenilo de
2 a 6 tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &tomos de
carbono o un grupo alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono;

R° es un grupo divalente que comprende alquilo de 1 a 6
Stomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono y
alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono;

R® es un grupo alquilc divalente de 2 a 6 &tomos de carbono;
R’ es un anillo de cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
un anillo de arilo o hetercarilo, arilo o heterocarilo
fusionado de uno a tres anillos de arilo o heteroarilo, en
donde cualquiera de los anillos de arilo, cicloalquilo o
heteroarilo pueden ser sustituidos opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-H, -arilo, -CHz-arilo, -NH-arilo, -0O-arilo, -S(O)y-arilo, -J,
-NO;, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF;, -R*, -OR', -5(0)uR', -NR'R,
-NR*S (O).R', OROR', -OR®NR'R‘, -N(R')R°OR', -N(R')R°NR'R', -NR'C(O)R‘,

-Cc(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)NR'R*, -OC(O)R'-, -OC(O)OR'!, -OC(O)NR'R*,

'h.')

S
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-NR'C(O)R*, -NR'C(O)OR‘, -NR'C(O)NR'R', -R°OR*, R®NR'R', -R°S(0).R%,
-R°C(0)R*, -R°c(O)OR*, -R°C(O)NR'R‘, -R°C(O)R', -R°C(O)OR!,
-R°C(O)NR'R', -R°OC(O)R*, -R°OC(O)OR', -R°OC(O)NR'R', -R°NR'C(O)R‘,
-R°NR'C(O)OR* o -R°NR'C(O)NR'R‘;

R® es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenil

de 2 a 6 &tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 &4tomos de carbono, arilo o
heterocarilo;

R’ es -R* o0 -F;

Y es -C(Q0)-, -C(0)O-, -0C{0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO;-,
-SO;NH-, -C(OH)H-, -X(C(R’)a)q-, -(C(R%)a)g-, ~-(C(R%)a)gX-,
-C=C-, cis- y trans- -CH=CH- y cicloalquilo de 3 a 10 &tomos
de carbono;

Q ee NZZ’' en donde Z y Z' pueden ser los mismos o diferentes
y pueden ser H, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquenilo
de 2 a 6 &tomoe de carbono, alquinilo de 2 a 6 &tomos de
carbono, arilo o heteroarilo;

Zy Z', tomados junto con el &tomo de nitr6geno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un heterodtomo adicional seleccionado de nitrSgeno,
oxigeno y azufre, sustituido opcionalmente por -R' en un
fitomo de carbono o un adtomo de nitrSgeno, o en un &atomo de
nitrégeno por un grupo -(C(R®)a1).XR?, -C(R®)3).NZ"Z"’ o en un
&tomo de carbono por un grupo - (C(R%)3) XR®, - (C(R%)3)NZ"2"',

Z* y 2"', tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual
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estidn unidoe, pueden formar un anillo heterociclico, el cual
puede contener un heterodtomo adicional seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Z" y Z"' ge pueden seleccionar cada uno de H, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
alquinilo de 2 a 6 4&tomos de carbono, arilo o heterocarilo; y
J es fldor, cloro, bromo y yodo; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2, Un compuesto de la f6rmula Ia o Ib de
conformidad con la relvindicaci6n 1, caracterizado porque X
es NH.

3. Un compuesto de la £f6rmula Ia o Ib de
conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2,
caracterizado porque R!' es un anillo de fenilo sustituido
opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de -J, -CF;, -OCF3, -R', -OR' e YR; y
R’ es un anillo de arilo o heteroarilo, sustituido
opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de -H, -J, -CFi;, -OCF3;, -R* y -OR'.

4. Un compuesto de la f6rmula Ia o 1Ib de
conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2,
caracterizado porque R! es un anillo de fenilo sustituido
opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de -Cl, -R*' y -OR'.

5. Un compuesto de 1la f6rmula Ia o Ib de

26t



245

conformidad con la reivindicacién 4, caracterizado porque R*
es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

6. Un compuesto de 1la f6rmula Ia o Ib de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R?
es arilo o heteroarilo sustituido, en donde el sustituyente
puede ser uno o m&s grupos seleccionados de - (C(R?);).Q.

7. Un compuesto de 1la f6rmula Ia o 1Ib de
conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado porque ¢
es de 1 a 3.

8. Un compuesto de la f6rmula Ia o Ib de
conformidad con la reivindicacién 6 o la reivindicacién 7,
caracterizado porque R? es H.

9. Un compuesto de la f6rmula TIa o Ib de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8,
caracterizado porque Q es NZZ’ en donde Z y Z’ pueden ser los
mismos o diferentes y pueden ser H, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono; o Z y Z’', tomados junto con el &tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos, pueden formar un anillo heterociclico,

el cual puede tener un heterodtomec adicional seleccionado de

nitré6geno y oxigeno, el anillo puede ser sustituido en un

&tomo de nitréSgeno o carbono por R' o en un &tomo de carbono
por - (CHj)aOH.

10. Un compuesto de la f6rmula Ia o Ib de
conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2,

caracterizado porque R? es R® donde R’ es alquinilo de 2 a 6
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dtomos de carbonec, arilo o heterocarilo; grupos gque pueden ser
sustituidos por uno o mds grupos seleccionados de
-R®, - (CH,)4OR®, -(CH2) NHR®, - (CH:) NR‘R®, -(CH;)0Q,
-0 (CH2) sOR®, -NH(CH;),OR®, -NR*(CH,).OR®,
-O(CH,) .NHR®, -NH(CH;).NHR®, -NR*(CH;).NHR®,
-0 (CH;) nNR*R®, -NH(CH,),CR?, -NR*(CH,).NR‘R?,
-0 (CHz)nQ, -NH(CHz)sQ, -NR®(CH2).Q, -
-0 (CHz) qR®, -NH(CH2)qR%; o -NR*(CH;) R%;
R' es H, alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono;
R® es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 Atomos

de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, arilo o

hetercarilo;
Y es -C(0)-, -C{C)O-, -0C(0O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO;-,
-8-, -0-, -NR*-;

Q es NZZ', en donde Z y Z' pueden sger los mismos o diferentes
y sSe seleccionan de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alguinilo de 2 a 6
dtomos de carbono, arilo o hetercarilo, y

Z vy Z', tomados junto con el atomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre y pueden comprender morfolina, piperazina,
piperidina, sustituido opcionalmente por -R* en un &tomo de

carbono o un &atomo de nitrdégeno, o en un &atomo de nitrdgeno
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por un grupo - (CHy)aOR?, - (CHz)NHR', - (CH3)NR'R’, - (CH;)NZ*2°'
o en un &tomo de carbono por un grupo - (CHz)OR®, - (CH,) NHR?,
- (CH;) NR'R?, - (CHp) NZ2Z*’,
Z"' y 2" pueden ser los miamos o diferentes y se seleccionan
de H, alquilo de 1 a 6 atomecs de carbono
Z* y 2*', tomados junto con el &atomo de nitr6geno al cual
estdn unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual
puede contener un heterodtomo adicional seleccionado de
nitr6geno, oxigeno y azufre.

11. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es uno de los
siguientes:
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno{3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-feniltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
2-bromo-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -tieno([3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]ltieno[2,3-b]lpiridin-5-
carbonitrilo;

4- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-
il)tio] fenil}amino)tieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-yodotieno(2,3-
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blpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltieno[2,3-
b)piridin-S-carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-metiltieno[3, 2~
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino]tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenoxi)]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil) tio]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-diclorobencil)amino]tieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil) -
tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-
morfolinilmetil) fenil]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino} -2- (4-{ [¢- (2-
hidroxietil)piperazin-l1-illmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4-(4-metilpiperazin-
l1-ilmetil)fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperidin-1-
ilmetil)fenil]ltieno[3,2-blpiridin-6~-carbonitrilo;

4cido 4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno-
[3,2-b]piridin-2-il}benzoico;

4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno[3,2-

231
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blpiridin-2-il]benzamida;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] ~-2- [ (4-metoxifenil) -
etinil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-2-iletinil) -
tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-2-[3-(dimetilamino)prop-
l1-inil]tieno([3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;

2- (1-benzofuran-2-il)-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -
tieno(3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (3-formilfenil) tieno-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2~ [3- (morfolin-4-
ilmetil)fenil]ltieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-formilfenil) tieno-
[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (morfolin-4-
ilmetil) fenil]ltieno[2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;

éster metilico del &cido 4-[5-ciano-4-{3,4,5-trimetoxi-
fenilamino) -tieno[2,3-b]lpiridin-2~il] -butirico;
2-(4-hidroxibutil)-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -tieno([2,3-
blpiridin-5-carbonitrilo;

2-[4-(4-morfolinil)butil] -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -
tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [ (trimetilsilil) -

etinil]ltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

s
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7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-etiniltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-4-iletinil) -
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-1iletinil) -
tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [5-(1,3-dioxolan-2-i1)
tien-3-illtieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (5-formiltien-3-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metil]ltien-3-il}tieno[3,2-b}piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]ltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-
hidroxipiperidin-1-il)metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-i(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4~ (hidroximetil) -
fenil]ltieno[3,2-b]lpiridin-~6-carbonitrilo;
2-yodo-7-[(4-fenoxifenil)amino] tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;

2- (4-formilfenil)-7-[(4-fenoxifenil)amino}tieno[3, 2-
blpiridin-é6-carbonitrilo;

2-[4- (4-metilpiperazin-1-ilmetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil) -

amino] tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

23
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2-[4- (morfolin-4-ilmetil) fenil] -7-[(4-fen xifenil)amino] -
tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;

2-[4- (hidroximetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil)amino] tieno([3, 2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
2-yodo-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino}tienoc[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
2-bromo-7-[(4-fenoxifenil)amino]tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(4-fenoxifenil)amino] -2-[(E) -2-piridin-4-iletenil] tieno-
[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

(2E) -3-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno-
[3,2-blpiridin-2-il}prop-2-encato de terc-butilo;
4-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3- (4-metilpiperazin-
1-11)prop-1-inil]tieno(2,3-b]lpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (piridin-3-iletinil) -
tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo;

(2E) -3- (6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -
tieno[3,2-blpiridin-2-il)prop-2-enoato;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (2-formil-1-metil-1H-
imidazol-5-il)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-(4-formilfenil)-7-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;

7- [(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [ (1E) -3- (4-
metilpiperazin-1-1il1) -3-oxoprop-l-enil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-

carbonitrilo;

N

"
v
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2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil}-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]ltieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil] fenil}-7-[(3,4,5-
‘trimetoxifenil)amino]tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{1-metil-2-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil] -1H-imidazol-5-1l}tieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo; y
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [3-{4-metilpiperazin-
1-il)prop-1-inil]ltieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-{(dimetilamino)metil] fenil}-7-[(3,4,5-trimetoxifenil) -
amino]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil] fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(dietilamino) -
metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-etilpiperazin-1-
ilmetil) fenil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{2-cloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (4-metilpiperazin-1-
ilmetil)fenil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[{dimetilamino)metil] fenil}7- [ (5-metoxi-2-metilfenil) -
amino] -tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino] -2-[4-(4-metilpiperazin-1-

ilmetil) fenil]tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

245
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7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-{4 [ (dimetilamino)metil] fenil}-
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-[4- (4-metilpiperazin-1-
ilmetil) fenilltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[6- (4-metilpiperazin-
l1-ilmetil)piridin-3-illtieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{6- [{dimetilamino) -
metillpiridin-3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amine] ~2- [5- (4-metilpiperazin-
1-ilmetil) furan-3-illtieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo; o
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [(dimetilamino) -
metil] furan-3-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo.

12. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque es3 uno de los
siguientes:
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-[4- (4-metilpiperazin-
l1-ilmetil)fenilitieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4—[(dimetilamino)metil]fenil}-?-[(3,4,5—trimetoxifenil)—
amino]tieno{2,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-

[ (dimetilamino)metil] fenil}tieno(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-[4-(4-
morfolinilmetil) fenil]tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2- (4-{[4- (2-

X’

216
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hidroxietil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4- (piperidin-1-
ilmetil) fenil]ltieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-(5- [ (4-metilpiperazin-
1-il)metil]tien-3-il}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [S- (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo; o
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-
hidroxipiperidin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo.

13. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 de la férmula (Ia) o la £6rmula (1b)

H1 x_R1
a2 —C[%'CN 2 _(;f'p,cn

caracterizado porque

X es -NH-

n = 2-5

q = 1-3

R’ es un anillo de fenilc sustituido opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
-cl, -R*, -ORY;

R® es arilo o heterocarilo sustituido, en donde el

23
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pustituyente puede ser uno o mis grupos selegcionadoe de
-{C(R%)2) Q;

R* es alquilo de 1 a 6 Stomos de carbono;

R’ es H;

Q es NZZ' en donde Z y Z2* pueden ser los mismos o diferentes
Y pueden ser H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

Z y Z', tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un heterodtomo adicional seleccionado de nitrégenc y
oxigeno, el anillo puede sger sustituido en un &tomo de
nitrégeno o carbono por R* o en un &tomo de carbono por
- {CH3)}20H; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque es unc de los
siguientes:
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-metilpiperazin-
l-ilmetil) fenil]tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-7-[(3,4,5-trimetoxifenil) -
amino] tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-
morfolinilmetil) fenil] tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [4- (2-
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hidroxietil)piperazin-1-1il]metil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (piperidin-1-
ilmetil) fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-{ (4-metilpiperazin-
1-il)metil]tien-3-il}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]ltienco[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo; o
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-
hidroxipiperidin-l—il)metil]fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo.

15. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 de la f8rmula (la) o la f6rmula {1b)

1
ch xR’
N CN
LY Y
N N
la ib

caracterizado porque

X es -NH-;

n es un nimero entero de 2-5;

g es un niimero entero de 0-5;

R! es un anillo de fenilo sustituido opcionalmente por uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de

-J, -CF;, -OCF;, -R', -OR' o YR’;
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R? es alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heterocarilo;

y puede ser sustituido por uno o méis grupos seleccionados de
-R®, -(CHa)qOR?, -(CHa)qNHR®, - (CH,)oNR'R®, - (CHa)qQ.

-O(CHz) .OR®, -NH(CH:)sOR®, -NR*(CHa).OR®,

-0 (CH;) JNHR®, -NH(CH;).NHR®, -NR*(CH;).NHR®,

-0 (CH;) 2NR'R®, -NH(CHa)aCR®, -NR'(CH;)NR'R®,

-O(CHa2)oQ, -NH(CH3):Q, -NR*(CH2):Q,

-O(CH;) gR®, -NH(CH;)R®; o -NR*(CH;)R%;

R? es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R' es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R’ es un anillo de arilo o hetercarilo, sustituido
opcionalmente por uno a cuatro sustituyentes seleccionados
del grupo gque consiste de -H, -J, -CFi, -OCF;, -R', -OR%;

R' es -H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cis-alquenilo
de 2 a 6 4&tomos de carbono, trans-alquenilo de 2 a 6 &atomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, arilo o
heteroarilo;

Y es -C(0)-, -C(0)O-, -0C(0O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO;-,
-8-, -0-, -NR'-;

Q es N2Z’', en donde Z y Z’ pueden ser los mismos o diferentes
y Be seleccionan de H, alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 &4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
&tomos de carbono, arilo o heteroarilo, y

Z y 2', tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
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unidos, pueden formar un anillo heterociclico, el cual puede
tener un hetero&tomo adicional seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre y pueden comprender morfolina, piperazina,
piperidina, sustituido opcionalmente por -R' en un &tomo de
carbono o un &tomo de nitrSgeno, o en un dtomo de nitrégeno
Por un grupo -(CHa)aOR®, - (CH;) NHR®, - (CHa)NR'R®, - (CHa)oNZ*Z"'
o en un &tomo de carbono por un grupo -(CH;)OR?, - (CH;) NHR®,
- (CHz) NR'R?, - (CHy) NZ"2" ',

Z"' y Z" pueden ser los mismos o diferentes y se seleccionan
de H, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono

Z* y Z*', tomados junto con el &tomo de nitrbdgeno al cual
estén unidoe, pueden formar un anillo heterociclico, el cual
puede contener un heterodtomo adicional seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre;

J es fluoro, cloro, bromo y yodo.

16. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque es uno de 1los
siguientes:
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-feniltieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-
morfolinilmetil)fenil)tieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (4-metilpiperazin-
1-ilmetil)fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2~ (4-{ [4- (2-

%'
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hidroxietil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (pilperidin-1-
ilmetil)fenil]tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [ (4-metoxifenil) -
etinil]tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-2-iletinil) -
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [3- (dimetilamino)prop-
1-inilltieno(3,2-b]lpiridin-6é-carbonitrilo;
7-[({2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [3- (morfolin-4-
ilmetil) fenilltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4- (morfolin-4-
ilmetil) fenil]tieno[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-etiniltieno(3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-4-iletinil) -
tieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (piridin-3-iletinil) -
tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [(4-metilpiperazin-
1-il)metil]tien-3-il}tieno[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5~ (morfolin-4-
ilmetil)tien-3-il]jtieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-
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hidroxipiperidin-1-il)metil]l fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [4- (hidroximetil) -
fenilltieno{3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-[4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil) fenil] -7-[(4-fenoxifenil) -
amino]ltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

2-[4- (morfolin-4-ilmetil)fenil] -7- [(4-fenoxifenil)amino] -
tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;

2-[4- (hidroximetil) fenil] -7- [{4-fenoxifenil)amino]tieno[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{4-fenoxifenil)amino] -2-[(E) -2-piridin-4-iletenil] tieno-
[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[3-(4-metilpiperazin-
1-1l)prop-1-inilltienoc[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (piridin-3-iletinil) -
tieno[2,3-blpiridin-5-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (2-formil-1-metil-1H-
imidazol-5-il)tieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil}-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil] fenil}-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]tieno([3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4~dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{1-metil-2-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-1H-imidazol-5-il}tieno[3,2-

blpiridin-6-carbonitrilo;

8°
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7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [3- (4-metilpiperazin-
1-il)prop-1-inilltieno{3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-7-[(3,4,5-trimetoxifenil) -
amino]ltieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo; o
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [ (dimetilamino) -
metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo.

17. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es un S-6xido o S-

diéxido de la f6rmula (1c), f6rmula (1d), (le) o (1f):

_R! R

Q X 0P X
» RR—Q Il
N N
id
xR
1y
N

Ic
.R!
J
o
le

X
ﬁ—d\j’m
N/
o‘0
if

en donde: X, R* y R son como p8e definiera en la
reivindicacién 1.

18. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque es unoc de los
seiguientes:

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino}l -2- [4- (4-metilpiperazin-
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l-ilmetil) fenil] -1-oxo-1H-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (4-metilpiperazin-
l-ilmetil) fenil] -1,1-dioxo-1H-tieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(dimetilamino) -
metil] fenil}-1-oxo-1H-tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(dimetilamino) -
metil] fenil}-1,1-dioxo-1H-tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
2-{4-[(dimetilamino)metil] fenil}-1-oxo-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] -1H-tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
o
2-{4-[{dimetilamino)metil) fenil}-1,1-dioxo-7-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino] -1H-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo.

i9. Un método para tratar o inhibir una condicién
patolégica © trastorno en un mamifero, caracterizado porque
comprende proporcionar, al mamifero, una cantidad efectiva de
un compuesto de la f6rmula (Ia) y (Ib) o un S8-6xido o S-
diéxido del mismo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

20. Un método de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizado porque la condicién patolégica o trastorno
es el céancer.

21. Un método de conformidad con la reivindicacién

19, caracterizado porque la condicién patolégica o trastorno
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22. Un método de conformidad con la reivindicacién

es el ataque sibito.

19, caracterizado porque la condicién patolégica o trastorno
es la osteoporosis.

23. Un método de conformidad con la reivindicacién
19, .caracterizado porque la condicifn patolbgica o trastorno
es la enfermedad de rifién poliquistico.

24. Un método de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizado porque la condicién patolégica o trastorno
comprende una enfermedad autoinmune, artritis reumatoide y/o
rechazo de transplantes.

25. Un método de conformidad con la reivindicacidn
19, caracterizado porque la condicién patolSgica o trastorno
es el dolor neuropético.

26. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende un compuesto de la f6rmula (Ia) y (Ib) o un
8-6xido o S-dibéxido del mismoc de conformidad con cualquiera
de lae reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable.

27. Un procedimiento para preparar un compuesto de
la férmula (la) o (1b) de conformidad con la reivindicacién 1
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
caracterizado porque comprende uno de los siguientes pasos:

a) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula:



o

Cl Cl
R SIS oot
o S N"

o un S-6xido o S-diéxido del mismo; en donde R?® es como se
definiera en la reivindicacién 1 cdn un compuesto de la
férmula RXH, donde R' y X son como se definiera en la
reivindicacién 1 para proporcionar un compuesto de la férmula
(Ia) o (Ib);

o

b) hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula la o
1b o un S-6xido o S-diéxido del mismo, en la cual R?® es un
grupo sustituyente, reactivo para proporcionar un compuesto
de la férmula la o 1b, en la cual R* es un grupo
sustituyente, diferente como se definiera en la
reivindicacién 1;

o

c) convertir un compuesto de la férmula (la) o (1b}
a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Un procedimiento para producir un compuesto de
la férmula (Ia) y la férmula (Ib) de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde R®’ es yodo, caracterizado porque
comprende

a) tratar con una base, en un solvente inerte a

temperatura reducida, un compuesto de la férmula (a) o (a’);
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c) adicionar un compuesto de la férmula R'XH al
compuesto del paso (b) para formar un compuesto de la férmula
(Ia) o (Ib), en donde R? es yodo.

29. Un compuesto, caracterizado porque es de la

férmula (b) o (b’)

a
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P
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30. Un procedimiento para producir un compuesto de
la férmula (Ia) ¢ (Ib) de conformidad con 1a‘reivindicacién
1, en donde R? es bromo, caracterizado porque comprende:

a) tratar con una base, en un solvente inerte a

temperatura reducida, un compuesto de la férmula (a}) o (a'});

a
5 CN
‘ o= ()
N\ Z
N
(o]
CN
/4 I o= (@)
s 7

b) adicionar 1,1-dibromo-1,1,2,2-tetrafluoroetano

al compuesto del paso (a) para formar un compuesto de la

férmula (z) o (z'); ¥y
[+ ]
-] - cN
Br
S P @
N
a
N CN
Br / l it
s P

¢) adicionar un compuesto de la férmula R'XH al
compuesto del paso (b) para formar un compuesto de la férmula

(Ia) o (Ib), en donde R? es bromo.
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31. Un compuesto, caracterizado porque es de la

férmula (z) o (z’)

32. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es uno de los
siguientes:
7-({3-cloro-4-[(l-metil-1H-imidazol-2-1il)tio] fenil}amino) -2~
yodotieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-({{3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioc] fenil}amino) -2-
[4- (morfolin-4-ilmetil) fenilltieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-
[4¢- (morfolin-4-ilbut-1-inil)tieno(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-{{3-cloro-4-[{1-metil-1H-imidazol-2-il)tioc] fenil}amino)-2-
[3-(dimetilamino)prop-l1-inilltieno[3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;

7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-

(4-formilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
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7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino)-2-
{a-[(4~metilpiperazin-1-il)metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;

7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-
[3-(dietilamino)prop-1l-inilltieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-1[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- {(5-formil-2-furil) -
tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino} -2- [5-(1,3-dioxolan-2-
il)-2-furilltieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil] -2-furil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amineo] -2-{4-[(4-etilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(4-pirrolidin-1-
ilpiperidin-1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [ [2-
(dimetilamino)etil] (metil)amino]metil}fenil)tieno(3,2-
b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- [4- (dimetilamino) -
fenilltieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{3-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{3- [(dimetilamino) -

]

P
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metil] fenil }tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5- [ (dimetilamino) -
metil]-2-furil}tieno[3,2-b)lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[5-(1,3-dioxolan-2-
il)tien-2-illtieno([3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{2-formiltien-3-
il)tienc{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (5-formiltien-2-
il)tienc[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4~dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[{dimetilamino) -
metil]tien-3-il}tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil)tien-2-il}tieno{3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{2-[(4-metilpiperazin-
1-il)metiljtien-3-il}tienc{3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{[[3-
(dimetilamino)propil] (metil)aminolmetil}fenil)tieno[3,2-
blpiridin-é6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ ({6- [ (dimetilamino) -
metillpiridin-2-il}etinil)tieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[ (dimetilamino) -
metilltien-2-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [ (piridin-4-
ilmetil)aminolmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (1H-pirrol-3-
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il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (4-{ [(2-metoxietil) -
amino]metil}fenil)tieno[3,2—b]piridin—s—carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-[4- ({[2- (metiltio) -
etil]amino}metil)fenil]tieno[3,2~b]piridin—s-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (tiomorfolin-4-
ilmetil) fenilltieno(3,2-blpiridin-6é-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[4- (piperazin-1-
ilmetil) fenilltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-morfolin-4-
ilfenil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tioclfenil}amino) -2-
(4-formilfenil)tieno{3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;

7- ({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio] fenil}amino) -2-
{4-[(dietilamino)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino}-2- ({5-[(dimetilamino) -
metil]piridin-2-il}etinil)tieno{3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (1H-pirazol-4-
iletinil)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-diclorofenil)amino] -2-yodotieno[3,2-b]piridin-6-
carbonitrile;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]l -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]piridin-2-il}tieno[3,2-blpiridin-é-carbonitrilo;

2-{4-[(butilamino)metill fenil}-7-[(2,4-dicloro-5-
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metoxifenil)aminoltieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(1-
oxidotiomorfolin-4-il)metil] fenil}tieno([3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [(dietilamino) -
metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [(3-
hidroxipropil) aminolmetil}fenil)tieno(3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- [5- (morfolin-4-
ilmetil)piridin-2-illtieno(3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (6-morfolin-4-
ilpiridin-3-il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino] -2-yodotieno[3,2-
b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4-[(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)metil] fenil}tieno([3,2-b]piridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{4- [(4-piridin-2-
ilpiperazin-1-il)metil] fenil}tieno([3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2-{4-[(4-fenilpiperazin-
1-il)metil] fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4{ [ (2R, 58} -2,5-

dimetilpiperazin-l1-illmetil}fenil)tieno(3,2-b]lpiridin-6-
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7-{(2,4-diclorofenil)amino] -2- (4-formilfenil)tieno(3,2-

carbonitrilo;

blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-etoxifenil)aminec] -2- (4-formilfenil)tieno-
[3,2-b)piridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-{4- [ (4-metilpiperazin-
1-il) carbonil]l fenil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-diclorofenil)amino] -2-{4- [{4-metilpiperazin-1-
il)metil]fenil}tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo;
7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{ [4- (2-metoxifenil)
piperazin-1-il)jmetil}fenil)tieno(3,2-b]lpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -2- (4-{ [(3-metilbutil) -
amino]lmetil}fenil)tieno[3,2-b]lpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2- (4-{[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]lmetil}fenil)tienol[3,2-
blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil) amino] -2-{4-[(4-metilpiperazin-
1-i1)metil]fenil}tieno[3,2—b]piridin-G—carbonitrilo;
7-[(2,4~dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ (4-{ [4- (piridin-2-
ilmetil)piperazin-1-illmetil}fenil)tieno[3,2-blpiridin-6-
carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{1-[2- (dimetilamino)
etil] -1H-pirrol-3-il}tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;

7-1(2,4-diclorofenil)amino] -2-[4- (dimetilamino) feniljtieno-
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[3,2-b]piridin-é6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)etinilltieno([3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{6-[(dimetilamino) -
metil]lpiridin-2-il}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino} -2- (1H-pirazol-4-
il)tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7—[(2,4-dicloro—5—metoxifenil)amino]~2—{[1-(2—hidroxietil)—
1H-pirazol-4-illetinil}tieno[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-[1- (2-morfolin-4-
iletil)-1H—pirazol-4-i1]tieno[3,2—b]piridin—6—carbonitrilo;
7—[(2,4—dicloro—5—metoxifenil)amino]—2—{5-{(dimeti1amino)-
metil]piridin-2-il}tienc[3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-{5-[(dietilamino) -
metillpiridin-2-il}tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo;
7-[{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-{4-[2- (dimetilamino) -
etil]fenil}tieno([3,2-b]piridin-é-carbonitrilo;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2~ [1- (2-hidroxietil) -1H-
pirazol—4-il]tieno[3,2-b]piridin—G-carbonitrilo;
4-{6-ciano-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] tieno(3,2-
b]lpiridin-2-il}-N,N-dimetilbenzamida;
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -2-{5-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil] -3-furil}tieno(3,2-blpiridin-6-carbonitrilo; y
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -2-(5-formil-3~-furil) -

tieno[3,2-b)lpiridin-é6-carbonitrilo.
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.‘.“:{m:
ANTTA EBCORAN DI TAMATR

STy s i :*'" %3 st ey

corY a g J@Fuv Y
120V 22 v gy
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5 E1AY L EILE]
SIRUVE S 0015
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AFFIDAVIT

Yo, Wiliam H. Calnan, Subsecretario de Wyeth, mediante el presente
certifico que he comparado la copia adjunta de una Cesién con la Cesién original
para U.S.S.N. 60/428,862 llamada "TIENO[3,2-b]PIRIDIN-8-CARBONITRILOS Y
TIENO[2,3-b]PIRIDIN-5-CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA
CINASA" (comrespondientes al Acta intema de Wyeth No. AM101163 L1) con
fecha 21 de noviembre d?/z’c')oz de Bi‘c!ﬂ'Wu. fechado el 22 de noviembre de 2002
de Diane Harris Boschelli, Nan Zhang y Ana Carolina Barrios‘Sosa y fechado el 25
de noviembre de 2002 de Harris Durutlic'a Wyeth y que dicha copia es una copia
fiel del original.

Para ser usado en Colombia.

Fechado este dia 5 de abril de 2005 en Madison, New Jersey, Estados
Unidos de Ameérica.

Wyeth

(fima: ilegible)
William H. Calnan
Subsecretario

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
) ss:
Condado de Morris )

A7
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En este dia 5 de abril de 2005, comparecié personalmente ante mi William

H. Calnan, Subsecretario de Wyeth, a quien conozco y quien sé que es la persona

descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior, y él reconocié ante

mi que él sjecutd el mismo.

Michelle L Kalbfell
Notario Publico, Estado de New Jersey
No. 2108903
Calificado den el Condado de Morris
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2.005

(firma: ilegible)
Notario Publico
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Acta No: AM101183
Patente

Para: X Derechos de los E.U. y/o [X Extranjeros
Para: [X] Solicitud de los E.U. o [ | Patente de los E.U.

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una

causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,

CEDENTE:
(1)  Nombre Completo del inventor: Diane Harris Boschelli
Residencia: 3A Elyse Drive, New City, New York 10956

Ciudadania: Estados Unidos de Ameérica

(2) Nombre Completo del inventor: Nan Zhang
Residencia: 214-10 64th Avenue, Bayside, New York 11364
Ciudadania: Republica de China

(3) Nombre Completo del Inventor. Ana Carolina Barrios Sosa
Residencia: 25 Village Cove, Warwick, New York 10990

Ciudadania; Guatemala

(4) Nombre Completo del inventor: Harris Durutlic

8
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Residencia: 13 Lakeside Drive, New Windsor, New York 125563
Ciudadania: Bosnia & Herzegovina

(5) Nombre Completo del Inventor: Bigi Wu
Residencia: 24 Old Middletown Road, Nanuet, New York 10954
Ciudadanla: Estados Unidos de América

(6) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:
Ciudadanla:

por el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones termritoriales y
en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:

“TIENO[3,2-b]PIRIDIN-6-CARBONITRILOS Y TIENO[2,3-b]PIRIDIN-5-
CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE PROTEINA CINASA”

y la cual se encuentra en
[verificar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]

3



(a) [] solicitud de patente de los E.U. ejecutada en fecha par con el
presente.

(b) [ solicitud de patente de los E.U. ejecutada el:

(c) B solicitud provisional, no presentada adn, que nombra al inventor(s)
anteriormente nombrado para la invencion anteriormente llamada
X Etiqueta de correo expreso no.: EU226163939US

(d) [ Solicitud de los E.U. No. Serial presentada el

(e) [] Patente de los E.U. No. expedida el:

(H B4 y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,
incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en la misma y en y de todas las Patentes de Invencion para ser
obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada o por
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, division, renovacién o sustituto
de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de Invencion
cualquier reemision o re-examen de la misma. '

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
o gravamen ha sido o sera hecho o se celebrara que entre en conflicto con esta

cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes para y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

E! CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda emitir por ello y, en cualquier momento, a

qf\‘\
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solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualguier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos gque sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacion, continuacion en parte, divisional, renovacion o sustituto de {a misma
y en cuanto a Patentes de Invencion y reemisién o reexamen de las mismas, o
cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencion para dicha invencién o
cualquier parte de la nisma, todas las solicitudes y cualquier Patente de Invencion
que se expida de ella por el presente se cede al CESIONARIO, y hara todos los
juramentos o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para

procurar la misma, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO,

Sus sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y toda Patente de Invencion de los Estados Unidos para dicha
invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas
a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 11/22/02
Diane Harris Boschelli L.S. Fecha

Reconocimiento

Estado de Nueva York )
) S8:
Condado de Rockland )



El dia 22 de noviembre de 2002, comparecid personalmente ante m! Diane Harmris
Boschelli, quien sé que es la misma persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior y reconocié que élella ejecuto el mismo, de su propia
voluntad y para los fines expresados.

Janice A. White

Notario Publico — Estado de Nueva York (firma: ilegible)
No. 01-WHG6052604 Notario Puablico
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisidn Expira el 12-26-2002
(fima: ilegible) 11722702
Nan Zhang L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) s8:
Condado de Rockland )

El dia 22 de noviembre de 2002, comparecié personalmente ante mi Nan Zhang,
quien sé que es la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocid que él/eila ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahi expresados.

Janice A. White (firma: ilegible)
Notario Plblico — Estado de Nueva York . et
No. 01-WH6052604 Notario Pablico
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 12-26-2002
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(firma: ilegible) 11/22/02
Ana Carolina Barrios Sosa L.S. Fecha

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York )
) 88:

Condado de Rockland )

El dia 22 de noviembre de 2002, compareci6 personaimente ante mi Ana Carolina
Barrios Sosa, quien sé que es |la persona descrita en el presente y quien ejecutd
el instrumento anterior y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahl expresados.

(firma: ilegible)
Janice A. White Notario Publico
Notario Publico — Estado de Nueva York
No. 01-WH6052604
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2002
(firma: ilegible) 11/25/02
Haris Durutlic L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) 88:
Condado de Rockland )

El dia 25 de noviembre de 2002, comparecié personalmente ante mi Haris
Durutlic, quien sé que es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el
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instrumento anterior y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia

voluntad y para los fines ahi expresados.

(firma: ilegible)
Janice A. White e
Notario Publico — Estado de Nueva York Notario Publico
No. 01-WH6052604 11721102
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Camigidn Fynim al 19-28-2002 Fecha
(firma: ilegible) 11725702
Bigi Wu L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 25 de noviembre de 2002, comparecié personaimente ante ml Bigi Wu,
quien sé que es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el instrumento
anterior y reconocio que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los

fines ahl expresados.

Joy S. Goudie (firma: ilegible)
Notario Publico — Estado de Nueva York N . oy
No. 02GO6059189 otario Publico

Calificado en el Condado de Westchester
Mi Comision Expira el 21 de mayo de 2003

10



L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de )
) ss:
Condado de )
Ei dia de de 2002, comparecié personalmente ante mi

., quien seé que es la persona descrita en el presente y quien

ejecutd el instrumento anterior y reconacié que él/ella ejecuté el mismo, de su
propia voluntad y para los fines ahl expresados.

Notario Puablico

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 21 de abril de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

Y. .

sipyiee
ANITARICORAR DN PAMATD CK)
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 12TH DAY OF APRIL 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A224154

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

.

TET e

Y

iy

)

|

d

|

)

A

)

v

LA
iy

{

I
;

¢

T

e e



AFFIDAVIT

I, William H. Calnan, Assistant Secretary, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment for U.S.S.N. 60/428,862
entitted “THIENO[3,2-b]JPYRIDINE-6-CARBONITRILES AND THIENO[2,3-
bJPYRIDINE-5-CARBONITRILES AS PROTEIN KINASE INHIBITORS”
(corresponding to Wyeth internal Docket No. AM101163 L1) dated 21 November 2002
from Biqi Wu, dated 22 November 2002 from Diane Harris Boschelli, Nan Zhang, and
Ana Carolina Barrios Sosa and dated 25 November 2002 from Haris Durutlic to Wyeth
and that the said copy is a true copy of the original.

To be used in Colombia.

Dated this O ™" day of April 2005 at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

Wl;liam H. %alnan

Assistant Secretary

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
) SS:
County of Morris )

On this 5™ day of April 2005 before me personally appeared William H.
Calnan, Assistant Secretary, Wyeth, to me known and known to me to be the individual
described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged to me that

he executed the same.

Notary Public P -

MICHELLE L. KALB
NOTARY PUBLIC, Stats of u;E'ch'riw“
No. 2108803 .

Qualifiad in Mors C
MMELNM% .

C
SC;'
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Docket No: AM101163
Patent

-
-
L

BJ US. snd/or [J Foreign Rights
Eusmmmuor U.SPatent

Mmmm_tﬂmnim
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

considerstion, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

)

Full Name of Inventor: Diane Harris Boschelli
Residence: 3A Elyse Drive, New City, New York 10956
Citizenship: United States of America

@

Full Name of Inventor: Nan Zhang
Residence: 214-10 64th Averme, Bayside, New York 11364

Citizenship:' Republic of China

Q)

Full Name of Inventor: Ana Carolina Barrios Sosa
Residence: ﬂVﬂmCove,Wmck.NewYmk 10990
Citizenship: Guatemala

@

Full Name of Inventor: Haris Durutlic
Residence; 13 Lakeside Drive, New Windsar, New York 12553

. Citizenship: Bosnia & Herzegovina

®)

Full Name of Inventor: Bigi Wu
Residence: ﬂOHMdﬂdownRoad,Nnmel.Nchwk 10954
Citizenship: United States of America

(6)

Full Name of Invenfor:
Residence:

Citizenship:

hereby sells, aszigns and transfers to ASSIGNEE:

Wycth
Five Giralda Farms
Madison, New Jerscy 07940
AsslignmurNewApp.dot - Rev SA02 Page 1 of 5 Assignment of Invention
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Docket No: AM101163
. Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title end
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled: -
THIENO[3,2-bJPYRIDINE-6-CARBONITRILES AND IMO[M]FYRIDM
CARBOMASPROMHNASEMDBITORS

mdwhuimhuln

[check and mlﬁe (8), (®), (c), ()or (e)]
@ US. patent spplication executed on cven date herewith.
) U.S. patent application executed on:
- (€) US. provisional spplication, not yet filed, nmgﬂnlbovemvm{l)ﬁ:
the above-entitled invention
. B Express mail lsbel no.: EU226163939US
@ B US. spplication Sexrial No. ~  filed om:
, Us. PltntNo. issued on:

[slso check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
O E ndlnyleyl equivalent thereof in & foreign country,

mﬂudm;bn#hclmmty including any and all improvements disclosed therein, and
in snd to all Letters Patent to be obtained for seid invention by the sbove application or any
subscquently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, end as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof,

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrsnce hes
been or will be mads or entered into which would conflict with this assignment. .

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention' in mxy of said countries in its own name, or in ASSIGNOR"s name, at its
clection.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, st any time,
upon the request snd at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in ny interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the titls to said invention or any Letiers Patent which may be granted therefor in
ASS]GNEB.mmmwwothwlegalrepmamhm.mdﬂmw.ummm
the request and at the expense of ASSIGNEE execute eny continustion, continuation-in-part,
divisional, renewn] ér substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-cxaminstion
thereof, or sny other additiona) applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all 6f which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby sssigned to
ASSIGNER, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lewful acts requisite for
procuring the same theyein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNERE, its
successors, asigns or other legal representatives.

AsignrctNowApp.dot - Rav 5A2 Page 2 of § Assignment of Invention
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Docket No: AM101163 0
Patent

ASSIGNOR authorizes snd requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for ssid invention, resulting from any of the aforessid
epplications to its ASSIGNEE.

Y e ' ’J cLold- //AZA’Z—.
L .

Diane Harris Boschelli

S. Date

ACKNOWLEDGMENT

Steof New Yark

}
s

Comntyof Rockland }

Outhe 7% dayof ABVEH1AEX 2002, Diene Hanis Boschelli personally sppeared before
me, imown by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of hiwher own free will snd for

NOTARY.PUBLIC - GTATE OF NEW YORK
- == NO. 01-WH052604 NTY
-4¢ +QUALIFEED IN ROCKLAND COU
MY COMMIBSION EXPIRES 12:28-20.6 3~

o P>

Nan Zhang LS.
ACKNOWLEDGMENT
Statcof New Yok )
| 1
Countyof Rockland }

Onthe 22 dayof AMaenA€% 2002 Nan Zhang personally appeared before me, known by
me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes set
forth.

JANICE A. WHITE * / k I.
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK A
i .. N0, 01WHO0S2004 / 'Notary Public
MY COMMBSION EXPRES 12-26-20 12 7

AntigameniNewApp.dot - Rev SAR, Page 3 of 5 Assignment of Invention




. Docket No: AM101163 o

. '. ‘ | | Patent /6\
%W Jl/zo-z../dL

" Ana Carolina Barrios Sosa LS. Date
ACKNOWLEDGMENT

State of New York

}
ss:
County of Rockland }

Onthe /2& dayof MovehBer- 2002 Ana Carolina Barrios Sosa personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for
the purposes set

A. WHITE
S NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK .
S NO. 01-WHB052604 £ Jkdf/

/

§ 12-26-20

—

o + o

D AleHant 1los/oz

A" J

Haris Durutlic LS. Date *
ACKNOWLEDGMENT
State of New York }
8s:
County of Rockland }

Onthe 25 dayof AJ0¢&¥1A*L2002, Haris Durutlic personally appeared before me, known
by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of hisher own free will and for the purposes set

. forth.
JANICE A. WHITE dhpw ﬂ jﬁt‘p
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK -
NO.01-WHED52604 / / Notary Public
W COMMSSON EPRES e
AssignmentNewApp.dot - Rev /02 Page4 of 5 Assignment of Invention
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o« . / Docket No: AM101163

=

. Patent
&?ﬁm W /f/m/o?-

Biqi Wan LS. Date

ACKNOWLEDGMENT

Stteof New York

}
88
Countyof Rockland )

Onthe 8| dayof Aovember 2002, Bigi Wu personally appeared before me, known by
me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and .
acimowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes set

N'uhq Pubna"sm. g!llum '
N, 180 Q- gq )
cg::llbd in Wuu.s'-nmn,r o —.Ja )J W@

Notary Public

LS. Date
ACKNOWIEDGMENT
State of }
&S
County of }

Onthe . day of 2002, personally appeared before me, known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
hd:hemecmdthzm.ofhidhaownﬁeeuﬁllmdforﬂwmum

Notary Public

AssignmentNewApp.dot - Rev 342 Page Sof 5 Assignment of Invention
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Vopasdercia: 2020 DVISION ¥ MEWs m':;u;? PR Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacitn de que se solicita la concesién de una patente [=]) A
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»] A
@ Descripcidn de la invencién (] 23
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] Z
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
® Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

* material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Rksponsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mail: jnfo@sic.aov.co

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio.86—

2020
Bogota DC
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) y/o Representante
WYETH
REFERENCIA: Radicacion No. 05 49197

Solicitud Intemacional PCT/ US2003/036206

Fecha limite inicio fase Nacional 25— 08 - 2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacién 4186

Oficio No. 849

Folios 001
Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de

p— Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.
Camplase
Dado en Bogota DC 1y 9 A0. 0B
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de-la-Divisidn de Nuevas Creaciones
Al contestar favor indique el nimero de Sude Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisas 2.5, 7y 10

z Conmutador: 3 320840 Fox: 3 5052210
radicacién consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 3153265 al 69

Fax: 3 505220. Linena 9800-910 165
Weh: www.sic.govco e-mail: info@sic.gov.oo
Bogow D.C. - Colombia



