DERIVADOS DE TETRAHIDROTIENO PIRIDINA COMO INHIBIDORES DE
DDR
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que inhiben Receptores de

Dominio Discoidina (inhibidores de DDR), métodos para preparar tales
compuestos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso
terapéutico.

Los compuestos de la invencion pueden ser utiles, por ejemplo, en el tratamiento
de varios trastornos asociados a los mecanismos de DDR.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores de dominio discoidina (DDR) son tirosina cinasa del receptor
transmembrana tipo | (RTK). La familia de DDR comprende dos miembros
distintos: DDR1 y DDR2.

Los DDR son receptores unicos entre los demas miembros de la superfamilia de
RTK debido a que los DDR se activan por colageno mientras que los demas
miembros de la superfamilia de RTK se activan tipicamente por factores de
crecimiento similares a péptidos solubles (véase Vogel, W. (1997) Mol. Cell 1,
13-23; Shrivastava A. Mol Cell. 1997; 1:25-34.). Ademas, los DDR son RTK
inusuales también porque forman dimeros estables independientes del ligando y
carecen de uniones covalentes (véase Noordeen, N. A. (2006) J. Biol. Chem.
281, 22744-22751; Mihai C. J Mol Biol. 2009; 385:432-445).

La subfamilia DDR1 esta compuesta por cinco isoformas ancladas a la
membrana y la subfamilia DDR2 esta representada por una sola proteina. Las
cinco isoformas de DDR1 tienen todas en comun los dominios extracelular y
transmembranario, pero difieren en la region citoplasmatica (véase Valiathan, R.
R. (2012) Cancer Metastasis Rev. 31, 295-321; Alves, F. (2001) FASEB J. 15,
1321-1323).

Se descubierto que la familia de receptores DDR participan en una serie de
enfermedades fibroticas, tal como fibrosis pulmonar y, en particular, la fibrosis

pulmonar idiopatica (IPF). El primer indicio de la funcion protectora de la delecion
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de DDR1 en fibrosis pulmonar fue detectado en 2006 por el grupo de
investigacion del Dr. Vogel (véase Avivi-Green C, Am J Respir Crit Care Med
2006;174:420-427). Los autores demostraron que los ratones sin DDR1 estaban
ampliamente protegidos contra las lesiones inducidas por bleomicina (BLM).
Asimismo, la expansion de miofibroblastos y la apoptosis fueron mucho menores
en estos animales en comparacion con sus contrapartes de tipo natural. La
ausencia de inflamacion en ratones con genes inactivados se confirmé por
recuento de células de lavado y ELISA de citocinas. Estos resultados indicaron
que la expresion de DDR1 es un requisito previo a la aparicidon de la inflamacién
y fibrosis pulmonar.

La deficiencia y el descenso regulado de DDR2 reduce la fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina (véase Zhao H, Bian H, Bu X, Zhang S, Zhang P, Yu J,
et al Mol Ther 2016; 24:1734-1744). Zhao et al., demostr6 que DDR2
desempena una funcion crucial en la induccion de la fibrosis y la angiogénesis
en el pulmon, en particular en que DDR2 se sinergiza con el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B para inducir la diferenciacion de miofibroblastos. Ademas,
demostraron que el tratamiento de ratones lesionados con siRNA especifico
contra DDR2 mostré eficacia terapéutica contra la fibrosis pulmonar. En una
segunda publicacion, Jia et al demostraron que los ratones que carecen de
DDR2 estan protegidos contra la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina
(véase Jia S, Am J Respir Cell Mol Biol 2018;59:295-305). Ademas, los
fibroblastos sin DDR2 son significativamente mas propensos a la apoptosis que
los fibroblastos de tipo natural, hecho que respalda un paradigma en el que la
resistencia de los fibroblastos a la apoptosis es fundamental para la progresion
de la fibrosis.

En la bibliografia se han descrito varios compuestos como antagonistas de DDR1
o DD2.

El documento W02016064970 (Guangzhou) describe tetrahidroisoquinolina-7-

carboxamidas como inhibidores selectivos de DDR1 utiles como agentes



terapéuticos para prevenir y tratar la inflamacion, la fibrosis hepatica, la fibrosis
renal, la fibrosis pulmonar, la cicatriz cutanea, la aterosclerosis y el cancer.
Cabe destacar que el antagonismo de los receptores DDR puede ser util para el
tratamiento de la fibrosis y de enfermedades, trastornos y afecciones que
resultan de la fibrosis, y aun mas, el antagonismo de los receptores DDR1 y
DDR2 puede ser particularmente eficaz en el tratamiento de la enfermedad,
desorden y afecciones que se mencionan mas arriba.

En los ultimos afios se han realizado varios esfuerzos para crear nuevos
antagonistas del receptor DDR1 y DDR2 utiles para el tratamiento de varias
enfermedades y algunos de esos compuestos han demostrado su eficacia
también en humanos.

A pesar de la técnica anterior citada mas arriba, aun existe la posibilidad de crear
inhibidores selectivos de ambos receptores DDR1 y DDR2 dutiles para el
tratamiento de enfermedades o afecciones asociadas a una disfuncién de
receptores DDR en el ambito respiratorio, en particular la fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), que se administren por via inhalatoria y estén caracterizados por
un buen perfil inhalatorio, que se corresponda con una buena actividad en el
pulmén, una buena retencién pulmonar y una baja estabilidad metabdlica para
minimizar la exposicidn sistémica y los problemas de seguridad correlacionados.
En este sentido, hemos encontrado sorprendentemente una nueva serie de
compuestos de férmula general (1), como se informa a continuacion en el
presente documento, que resuelve el problema de proporcionar inhibidores de
los receptores DDR1 y DDR2 para administracién por inhalacion, que actuan
como inhibidores selectivos de los receptores DDR1 y DDR2 respecto de otras
proteinas cinasas humanas. Tales compuestos muestran potencia elevada, buen
perfil inhalatorio, baja estabilidad metabdlica, baja exposicion sistémica, mayor
seguridad y tolerabilidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencidén se refiere a u compuesto de la

férmula (1)
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donde

Rx, Ry y Rz son independientemente H o -alquilo (C1-Ca4);

L se selecciona del grupo que consiste en un —C(O)-y —CH2—;

Hy es un heteroarilo biciclico sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -alquilo (C1-Ca4), atomos de
halégeno, ciano, -O-alquilo (C1-C4), -O-alquileno(C1-C4)-OH, -O-alquileno(C1-
C4)-O-alquilo  (C1-C4), -O-alquileno(C1-Ca)-heteroalquilo, -alquileno (C1-Ca)-
NR4Rs, y haloalquilo-(C1-Cs) y heterocicloalquilo sustituido opcionalmente por
uno o mas -alquilo (C1-C4), 0 Hy es un heteroarilo semisaturado biciclico;

R1 se selecciona del grupo que consiste en lo siguiente:

- Het es un heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo que consiste en -alquilo(C1-Ca), -haloalquilo(C+-Ca),
cicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas -haloalquilo(C1-Cs), -O-
haloalquilo (C1-C4), -O-alquilo (C1-Ca4), -alquileno (C1-C4)-OH, -alquileno (C1-Ca)-
NR4Rs, heterocicloalquilo, -alquileno(C1-Ca)-arilo y arilo, donde dicho arilo es
sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de -alquilo(C1-Ca)
y atomos de haldégeno y
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donde

R2 es H o se selecciona del grupo que consisten en —O haloalquilo (C1-Ca),
atomos de halégeno, —O-cicloalquilo y -haloalquilo (C1-Ca);

Rs3 es H o se selecciona del grupo que consiste en atomos de halégeno, ciano,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas -alquilo (C1-C4), -
alquileno (C1-C4)-heterocicloalquilo, -alquileno (C+1-Ca4)-heterocicloalquilo-(CH2)n-
NR4Rs, -alquileno (C1-C4)-NR4Rs, -alquileno (C1-C4)-NR4Rs, —O alquilo (C1-C4), —
O haloalquilo (C1-C4), —O-alquileno (C1-C4)-OH, heteroarilo sustituido
opcionalmente con -alquilo (C1-C4), -O-alquileno (C1-C4)-NR4Rs, -O-alquileno
(C1-C4)-O-alquilo  (C1-C4), -O-alquileno(C1-Cs)-heterocicloalquilo 'y -O-
heterocicloalquilo, donde cada uno de dichos heterocicloalquilos es sustituido
opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados de -alquilo (C1-Ca4), oxo,
atomos de halégenos, -C(O)-alquilo (C1-C4) y heterocicloalquilo;

nes0,102;

R4 es H o -alquilo (C1-Ca4);

Rses H o -alquilo(C1-Ca4);

Re se selecciona del grupo que consiste en -heterocicloalquilo, -alquileno (C1-
C4)-O-alquilo(C1-C4) y

-alquileno (C1-Ca4)-OH,;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la férmula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables de este en una mezcla con uno o mas de un transportador o

excipiente farmacéuticamente aceptable.



En un tercer aspecto, la invencién se refiere a un compuesto de la férmula (1) y
sales farmacéuticamente aceptables o a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la férmula () y sales farmacéuticamente
aceptables de este para usar como medicamento.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de este o a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la féormula () y sales farmacéuticamente
aceptables de este para usar en la prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccién asociada con la disfuncion de DDR.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (l) y sales
farmacéuticamente aceptables de este 0 a una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la férmula () y sales farmacéuticamente
aceptables de este para usar en la prevencion y/o tratamiento de la fibrosis y/o
enfermedades, trastornos o afecciones que implican fibrosis.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de este 0 a una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la féormula () y sales farmacéuticamente
aceptables de este para usar en la prevencion y/o tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica (IPF).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

A menos que se especifique lo contrario, el compuesto de la férmula (l) de la
presente invencion pretende incluir también sus estereoisomeros, tautomeros o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de este.

A menos que se especifique lo contrario, el compuesto de la formula (l) de la
presente invencion pretende incluir también los compuestos de férmula (la),
(laa), (lab), (laa’) (lab’), (Ib), (Iba), (Ibb).

El término “sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en el presente
documento, se refiere a los derivados de los compuestos de la férmula (1) donde

el compuesto original se modifica de forma adecuada al convertir cualquiera de
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los grupos basicos o acidos libres, si estan presentes, en la sal de adicidn
correspondiente con cualquier base o acido previsto convencionalmente como
farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos adecuados de dichas sales pueden, por lo tanto, incluir sales
minerales o de acido organico de los residuos basicos tales como los grupos de
amino, asi como las sales minerales o de adicidén basica organica de los residuos
de acido tales como los grupos carboxilicos.

Los cationes de las bases inorganicas que se pueden usar de manera adecuada
para preparar sales comprenden iones de metales alcalinos o alcalinotérreos
tales como potasio, sodio, calcio 0 magnesio.

Aquellos obtenidos al reaccionar el compuesto principal, que funciona como una
base, con un acido inorganico u organico para formar una sal comprenden, por
ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
fosforico, acido metalico sulfénico, acido canfor sulfénico, acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido fumarico, acido succinico y acido citrico.

El término “solvato” significa una asociacion fisica de un compuesto de esta
invencién con una o mas moléculas de solvente, ya sea organico o inorganico.
Esta asociacion fisica incluye el enlace de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato
sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de solvente
se incorporan a la red cristalina del solido cristalino. El solvato puede comprender
una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de las moléculas de solvente.
El término “estereocisdmero” se refiere a isbmeros de idéntica constitucion que
difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los enantidmeros y los
diasteredmeros son ejemplos de estereoisomeros.

El término “enantiomero” se refiere a una de las dos especies moleculares que
son imagenes especulares la una de la otra y no son solapables.

Los simbolos “R” y “S” representan la configuracion de los sustituyentes
alrededor de un atomo o atomos de carbono quiral. Los descriptores isoméricos
‘R”y “S” se utilizan tal como se describe en el presente documento para indicar

la configuracién de los atomos en relacidon con una molécula central y deben
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utilizarse tal como se definen en la bibliografia (IUPAC Recommendations 1996,
Pure and Applied Chemistry, 68:2193- 2222 [1996]).

El término “diasteredmero” se refiere a los estereocisdmeros que no son imagenes
especulares.

El término “racemato” o “mezcla racémica” se refiere a una composicion
compuesta por cantidades equimolares de dos especies enantioméricas, donde
la composicion carece de actividad Optica.

El término “tautomero” se refiere a cada uno de los dos 0 mas isdbmeros de un
compuesto que existen juntos en equilibrio y que se intercambian facilmente por
migracion de un atomo o grupo dentro de la molécula.

El término “halégeno” o “atomos de halégeno” o “halo”, tal y como se utiliza en el
presente documento, incluye los atomos de fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “alquilo(Cx-Cy)”, donde x e y son numeros enteros, se refiere a un
grupo alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de x a y atomos de carbono.
Asi, cuando x es 1 e y es 4, por ejemplo, el término comprende el metilo, el etilo,
el n-propilo, el isopropilo, el n-butilo, el isobutilo, el sec-butilo y el t-butilo.

La expresion “alquileno(Cx-Cy)” donde x e y son numeros enteros, se refiere a un
radical alquilo Cx-Cy que tiene en total dos valencias insatisfechas, tal como un
radical metileno divalente.

El término “alquileno (Cx-Cy)-OH” se refiere a un alquileno ligado a un grupo OH.
El término “alquileno (Cx-Cy)arilo” se refiere a un alquileno ligado a un grupo arilo.
El término “O alquilo(Cx-Cy)” donde x e y son numeros enteros, se refiere a los
grupos “alquilo (Cx-Cy)” definidos mas arriba donde un atomo de carbono esta
ligado a un atomo de oxigeno.

El término “haloalquilo (Cx-Cy)” donde x e y son numeros enteros, se refiere a los
grupos “alquilo (Cx-Cy)” definidos mas arriba donde uno o mas atomos de
hidrégeno se sustituyen por uno o mas atomos de halégeno, que pueden ser
iguales o diferentes. Los ejemplos de dichos grupos “haloalquilo (Cx-Cy)” pueden
incluir, por consiguiente, grupos alquilo halogenados, polihalogenados y

totalmente halogenados donde todos los atomos de hidrégeno se sustituyen por
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atomos de haldgeno, p. €j., trifluorometilo.

El término “O haloalquilo (Cx-Cy)” donde x e y son numeros enteros, se refiere a
los grupos®(haloalquilo Cx-Cy)” definidos mas arriba donde el atomo de carbono
esta ligado a un atomo de oxigeno.

Los ejemplos de dichos grupos “O haloalquilo (Cx-Cy)” pueden incluir, por
consiguiente, grupos O alquilo halogenados poli-halogenados y grupos alquilo
totalmente halogenados donde todos los atomos de hidrégeno se sustituyen por
atomos de haldgeno, p. €j., trifluorometilo.

El término “arilo” se refiere a sistemas de anillos de carbono monociclico que
tienen 6 atomos de anillo donde el anillo es aromatico. Ejemplos de sistemas de
anillos monociclicos de arilo adecuados incluyen, por ejemplo, el fenilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico monociclico o biciclico
que contiene uno o mas de un heteroatomo seleccionado entre S, Ny O, e
incluye grupos que tienen dos de estos anillos monociclicos, o un anillo
monociclico de este tipo y un anillo arilico monociclico, que se fusionan a través
de un enlace habitual.

El término “heteroarilo semisaturado” se refiere a grupo biciclico que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados de S, N y O, e incluye heteroarilo
monociclico condensado en un anillo heterocicloalquilo monociclico. Los
ejemplos de heteroarilos semisaturados adecuados incluyen, por ejemplo, 5,6-
dihidro-8H-imidazo [2,1-c][1,4]oxazina-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro imidazo[1,2-
a]piridina-3-ilo y 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidina-3-ilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere un sistema de anillo mono- o biciclico de
3 a 12 atomos de anillo que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados
de N, Su O. Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen piperazinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo y piperidinilo. Dicho heterocicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido ademas en las posiciones disponibles en el anillo, concretamente en
un atomo de carbono, o en un heteroatomo disponible para la sustitucién. La
sustitucion puede ser en un atomo de carbono, incluida la disustitucion espiro,

que forma un sistema biciclico donde dos anillos heterocicloalquilo, o un anillo
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heterocicloalquilo y un anillo cicloalquilo, estan conectados a través de un solo
atomo de carbono. La sustitucion puede ocurrir en dos atomos de carbono
adyacentes que forma un anillo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros condensado
adicional. Los ejemplos de anillos espiro comprenden, a mero titulo enunciativo,
6-metil-2,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 6-oxa-1-azaspiro[3.3]heptanilo; y 2-metil-
2,8-diazaspiro[4.5]decanilo. Asimismo, dicho heterocicloalquilo puede ser un
anillo diazabiciclo, un anillo azabiciclo o un carbonato ciclico. Los ejemplos de
anillo diazabiciclo ring incluyen, a mero titulo enunciativo, por ejemplo, 5-metil-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanilo 'y 6-metil-3,6-diazabiciclo[3.2.2]nonanilo; los
ejemplos de anillo azabiciclo incluyen, a mero titulo enunciativo, por ejemplo, 2-
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo; los ejemplo de carbonatos ciclicos
adecuados incluyen, por ejemplo, 1,3-dioxalan-2-ona y 4-metil-1,3-dioxol-2-ona.
El término “heterocicloalquilo alquilo(Cx-Cy)” se refiere a un heterocicloalquilo
ligado a un grupo “alquilo (Cx-Cy)” como se define mas arriba.

El término “O-heterocicloalquilo” se refiere a heterocicloalquilo unido al atomo de
oxigeno.

El término “alquileno(Cx-Cy)-heterocicloalquilo” se refiere a un anillo
heterocicloalquilo unido al grupo alquileno, ambos como se definen mas arriba.

El término “O-alquileno(Cx-Cy)-OH” se refiere a un grupo “alquileno (Cx-Cy)-OH”
como se define mas arriba donde el alquileno esta ligado a un atomo de oxigeno.
El término “O-alquileno(Cx-Cy)-O-alquilo(Cx-Cy)” se refiere a un “alquilo(Cx-Cy)”
como se define mas arriba donde el alquilo esta ligado a “-O-alquilo (Cx-Cy)”,
definido como se describié mas arriba, a través de un atomo de oxigeno.

El término “O-alquileno(Cx-Cy)-heterocicloalquilo” se refiere a un alquileno (Cx-
Cy)-heterocicloalquilo como se define mas arriba ligado a un atomo de oxigeno.

El término “-C(O)-alquilo (Cx-Cy)” se refiere a un grupo “alquilo(Cx-Cy)” como se
define mas arriba donde el alquilo esta ligado a un grupo -C(O)-.

El término “alquileno (Cx-Cy)-heterocicloalquilo-(CH2)-NRxRy” se refiere a un
heterocicloalquilo como se define mas arriba directamente ligado a un a

“alquileno (Cx-Cy)”, definido conforme se describe arriba. El heterocicloalquilo
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esta unido ademas a un nitrégeno NRxRy, donde x e y son numeros enteros, por
medio de un -(CHz2)n- donde n es un numero entero. El término “alquileno (Cx-
Cy)-NRxRy” se refiere a un “alquileno (Cx-Cy)” definido conforme se describe
arriba ligado a un nitrégeno NRxRy, donde x e y son numeros enteros.

El término “O-alquileno(Cx-Cy)-NRxRy” se refiere a un "O-alquileno(Cx-Cy)’
definido conforme se describe arriba ligado a un NRxRy, donde x e y son numeros
enteros.

El término “O-alquileno (Cx-Cy)-O-alquilo (Cx-Cy)” se refiere a un "alquilo (Cx-Cy)”
definido conforme se describe arriba ligado a un “O-alquileno (Cx-Cy)”, descrito

mas arriba, por medio de un atomo de oxigeno.

e
Un enlace que apunta a una linea ondulada o serpenteante, tal como ?L‘* se
usa en las formulas estructurales del presente documento, representa el enlace
que es el punto de unién de la porcion o sustituyente del nucleo o de la cadena
principal.
Cuando se hace referencia a los sustituyentes, un guion (“-”) que no esta entre
dos letras, palabras o simbolos representa el punto de unién de dichos
sustituyentes.
El grupo carbonilo se representa en el presente documento preferentemente
como -C(O)- como alternativa a otras representaciones habituales, tal como -
CO-, -(CO)- 0 -C(=0)-.
Siempre que haya grupos amino basicos en los compuestos de la formula (1),
pueden estar presentes aniones fisioldgicamente aceptables, seleccionados
entre cloruro, bromuro, yoduro, trifluoroacetato, formato, sulfato, fosfato,
metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato,
succinato, benzoato, p-toluenosulfonato, embonato y disulfonato de naftalina.
Asimismo, en presencia de grupos acidos, también pueden estar presentes las
correspondientes sales de cationes fisiolégicos, por ejemplo, incluidos iones
metalicos alcalinos o alcalinotérreos.

El término “concentracion inhibitoria media maxima” (IC50) indica la
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concentracion de un determinado compuesto o molécula necesaria para obtener
un 50% de inhibicién de un proceso bioldgico in vitro.

El término “Ki” indica la constante de disociacion del complejo enzima-inhibidor,
expresada en unidades molares. Es un indicador de la afinidad de unidn entre el
inhibidor y los receptores DDR1 o DDR2.

Como se indicé mas arriba, la presente invencion se refiere a una serie de
compuestos representados por la férmula general (I) como se detalla a
continuacion en el presente documento, que estan dotados de una actividad
inhibidora ejercida sobre los receptores DDR1 y DDR2. Los receptores
antagonistas DDR1 y DDR2 pueden ser particularmente eficaces en el
tratamiento de aquellas enfermedades en las que los receptores DDR
desempefian una funcion, tales como fibrosis y una enfermedad, trastorno y
afeccion relacionada con la fibrosis.

De hecho, como se detalla a continuacion en la parte experimental, los
compuestos de la formula (l) de la presente invencion son capaces de actuar
como antagonistas de los receptores tanto DDR1 como DDR2 de forma
sustantiva y eficaz. En particular, la Tabla 6 a continuacion muestra que para los
compuestos de la presente invencion, tanto la afinidad por los receptores DDR1
y DDR2 como la actividad inhibidora contra los receptores DDR1 y DDR2 estan
por debajo de aproximadamente 80 nM respectivamente en la union (expresados
como Ki) y los ensayos basados en células (expresados como IC50). Esto
confirma que los compuestos de la formula (1) son capaces de antagonizar las
dos isoformas del receptor DDR que participan principalmente en la fibrosis y en
las enfermedades provocadas por ella. Por consiguiente, los compuestos de la
formula (1) se pueden usar en el tratamiento de la fibrosis, en particular la fibrosis
pulmonar, cuando intervienen DDR1 y DDR2.

Como se indica en la misma parte experimental, Tabla 7, los datos demuestran
que, a la inversa del compuesto C1, caracterizado por la sustitucion del grupo -
C(O)NH- en la posicidén a con respecto al azufre, en lugar de la posicidén 3 como

en el Ejemplo 1 de la presente invencion, la presencia de la sustitucion
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mencionada mas arriba en la posicion B en los compuestos de la presente
invencion determina de manera inesperada y notable un aumento pertinente en
la actividad inhibidora sobre los receptores DDR1 y DDR2.

Como prueba adicional, a la inversa del compuesto C2, caracterizado porque
simultdneamente el grupo -C(O)NH- sustituye al anillo de tienilo unido en la
posicion a con respecto al azufre y el grupo Hy sustituye al anillo de
tetrahidropiridilo unido por medio de un espaciador al nitrogeno en la posicion 5,
en el Ejemplo 1 de la presente invencion, la presencia del grupo -C(O)NH- que
sustituye el anillo tienilo unido en la posicion B con respecto al azufre y el grupo
Hy que sustituye el anillo tetrahidropiridilo unido por un espaciador al nitrégeno
en la posicion 6, en los compuestos de la presente invencion determina de forma
inesperada y notable un aumento pertinente en la actividad inhibidora contra los
receptores DDR1 y DDR2.

De manera ventajosa, los compuestos de la presente invencién estan dotados
de una potencia muy elevada y podrian administrarse en humanos a una
dosificacion menor respecto a los compuestos del estado de la técnica, para
reducir asi los eventos adversos que tipicamente ocurren cuando se administran
dosis mas elevadas de farmaco.

Ademas de ser notablemente potentes con respecto a su actividad inhibitoria
tanto sobre los receptores DDR1 como sobre los DDR2, los compuestos de la
presente invencion también se caracterizan por un buen perfil inhalatorio, que
les permite actuar eficazmente sobre el compartimento pulmonar y tener, al
mismo tiempo, una baja estabilidad metabdlica, que permite minimizar los
inconvenientes asociados a la exposicion sistémica, como los problemas de
seguridad y tolerabilidad.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son particularmente
apreciados por el experto en la materia al momento de buscar compuestos
adecuados y eficaces utiles para el tratamiento de la fibrosis, en particular la
fibrosis pulmonar idiopatica, administrados por via inhalatoria y caracterizados

por un buen perfil inhalatorio, que corresponde a una buena actividad en el
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pulmén, una buena retenciéon pulmonar y una baja estabilidad metabdlica, que
minimiza la exposicidon sistémica y los problemas de seguridad correlacionados.
Asi, en un aspecto la presente invencién se refiere a un compuesto de la férmula

general (l)

Rx

N

Ry Rz

donde

Rx, Ry y Rz son independientemente H o -alquilo (C1-Ca4);

L se selecciona del grupo que consiste en un —C(O)-y —CH2—;

Hy es un heteroarilo biciclico sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -alquilo (C1-C4), atomos de
halégeno, ciano, -O-alquilo (C1-C4), -O-alquileno(C1-C4)-OH, -O-alquileno(C1-
C4)-O-alquilo (C1-C4), -O-alquileno(C1-Cas)-heteroalquilo, -alquileno (C1-Ca)-
NR4Rs, y haloalquilo-(C1-Cs) y heterocicloalquilo sustituido opcionalmente por
uno o mas -alquilo (C1-C4), 0 Hy es un heteroarilo semisaturado biciclico;

R1 se selecciona del grupo que consiste en lo siguiente:

- Het es un heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo que consiste en -alquilo(C1-Ca), -haloalquilo(C+-Ca),
cicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas -haloalquilo(C1-Cs), -O-
haloalquilo (C1-C4), -O-alquilo (C1-Ca4), -alquileno (C1-C4)-OH, -alquileno (C1-Ca)-
NR4Rs, heterocicloalquilo, -alquileno(C1-Ca)-arilo y arilo, donde dicho arilo es
sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de -alquilo(C1-Ca)
y atomos de haldégeno y

-X
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]
TONX
s (X)
donde

Rz es H o se selecciona del grupo que consiste en —O-haloalquilo(C+-C4), atomos
de halogeno, —O-cicloalquilo y -haloalquilo(C1-Ca4);

Rs3 es H o se selecciona del grupo que consiste en atomos de halégeno, ciano,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas de un-alquilo(C1-Ca),-
alquileno(C1-C4)-heterocicloalquilo,-alquileno(C1-C4)-heterocicloalquilo-(CH2)n-
NR4Rs,-alquileno(C1-C4)-NR4Rs,-alquileno(C1-C4)-NR4Rs, —O-alquilo(C1-C4), —O-
haloalquilo(C1-C4),  —O-alquileno(C1-C4)-OH,  heteroarilo  opcionalmente
sustituido con-alquilo(C+-Ca), -O-alquileno(C1-C4)-NR4Rs, -O-alquileno(C1-C4)-O-
alquilo(C1-C4), -O-alquileno(C1-Cas)-heterocicloalquilo y -O-heterocicloalquilo,
donde cada uno de dichos heterocicloalquilos esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados de -alquilo(C1-C4), oxo, atomos de halégeno, -
C(0)-alquilo(C1-C4) y heterocicloalquilo;

nes0,102;

R4 es H o -alquilo (C1-Ca4);

Rses H o -alquilo(C1-Ca4);

Rs se selecciona del grupo que consiste en -heterocicloalquilo,-alquileno(C1-Ca)-
O-alquilo(C1-C4) y-alquileno(C1-C4)-OH;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

En una realizacién particularmente preferente, la presente invencion se refiere a

un compuesto de férmula general (1), donde R1 es X’
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Ry

% Ry

(X)
representado por formula (1a)

(la)
donde Rx, Ry, Rz, L, Hy, R2 y R3 son conforme se definen arriba.
En una realizacién particularmente preferente, la presente invencion se refiere a

un compuesto de formula (la), donde L es —CHz—, representado por formula (laa)

Rz

NH

Rx

(laa)
donde Rx, Ry, Rz, Hy, Rz y R3 son conforme se definen arriba.
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En una realizacion preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de formula (laa), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en imidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilo, 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo, pirazolo[1,5-a]pirimidin-
6-ilo, 3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo e imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilo.

En otra realizacion preferente, la presente invencién se refiere a un compuesto
de férmula (laa), donde Rz es trifluorometilo y trifluorometoxi.

En otra realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de férmula (laa), donde R3 es H o se selecciona del grupo que
consiste en 4-metil-1H-imidazol-1-ilo,  3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo,  2-
(pirrolidin-1-il)etoxi y fluor.

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de férmula (laa), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo0 'y  3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, R2 se
selecciona del grupo que consiste en trifluorometoxi y trifluorometilo, R3 es H o
se selecciona del grupo que consiste en fluor, (R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metilo y 2-(pirrolidin-1-il)etoxi.

Segun una realizacion preferente, la invencion se refiere a por lo menos uno de
los compuestos de la Férmula (laa) que se presentan en la Tabla1 a
continuacion y a las sales farmacéuticamente aceptables de estos. Estos
compuestos son particularmente activos sobre los receptores DDR1 y DDR2, tal
como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 1: Lista de compuestos de Formula (laa)

Eje

mp . ..
| Estructura Denominacién quimica
o

nO
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65

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
ilmetil)-N-(3-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

66

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
i) metil)-N-(3-
(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

67

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

69

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

72

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-
(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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73

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

84

6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
ilmetil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotienol[2,3-

c]piridin-3-carboxamida

85

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

86

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)metil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

87

6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilmetil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida
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6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-

ilmetil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-

%8 @ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
Fd cpiridin-3-carboxamida
\/ N;N\ 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
89 NJ\CNS%# ilmetil)-N-(3-(trifluorometil )fenil)-
NH F 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
© @’iF c]piridin-3-carboxamida
NWN 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
o \/N\{ s iimetil)-7-metil-N-(3-
NN (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
° o} Nb/éF tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F carboxamida
NAfN 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
0 \/N\/{ s iimetil)-5-metil-N-(3-
NN (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
) o} Nb/éF tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F carboxamida
NAFN 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
0 \/N{ s iimetil)-5-metil-N-(3-
. NV (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-7-metil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-7-metil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

(R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

(R)-6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-il)metil)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida
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(R)-6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-carboxamida

(R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
ilmetilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

(R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
ilmetilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

6-((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(2-
(pirrolidin-1-il)etoxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)-5-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida

X . NH
N

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

En otra realizacion preferente, la presente invencidn se refiere a un compuesto

de férmula (la), donde L es —C(O)-, representado por formula (lab)

R
z R,

NH

N

Hv\( S

0 Ry Rz

(lab)

donde Rx, Ry, Rz, Hy, Rz y R3 son conforme se definen arriba.

En una realizacion preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto

de formula (lab), donde Hy se selecciona del grupo que consisten en

imidazo[1,2-a]piridina-3-il, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-il, imidazo[1,2-a]pirazina-3-

il, 1H-pirazolo[3,4-b]piridina-il,

pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-il,

5,6,7,8-

tetrahidroimidazo[1,2-a]piridina-3-il, 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-
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il, imidazo[1,2-b]piridazina-3,6-((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 4-

metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 5-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il, 6-

metil-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 6-(2-
hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 2-metoxiethoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 1-
metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 6-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il, 2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il'y pirazolo[1,5-a]pirazina-3-il.

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de férmula (lab), donde Rz se selecciona del grupo que consiste en trifluorometilo
y trifluorometoxi.

En otra realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de férmula (lab), donde R3 es H o se selecciona del grupo que
consiste en 4-metil-1H-imidazol-1-ilo, flaor, pirrolidin-1-ilmetilo,
(dimetilamino)metilo, 3-(morfolinometilo), 2-morfolinoetoxi, 4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)metilo, 3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metilo, 6-oxa-1-
azaspiro[3.3]heptan-1-il)metilo, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(pirrolidin-1-il)etoxi, (2-
hidroxietil)(metil)amino)metilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo, (2-
metoxietil)(metil)amino)metilo, (4-acetilpiperazin-1-il)metilo, (4-metil-3-
oxopiperazin-1-il)metilo,  (piperidin-1-ilo)metilo, (3-fluoropirrolidin-1-il)metilo,
azetidin-1-ilmetilo, metil(oxetan-3-il)amino)metilo, (4-(oxetan-3-il)piperazin-1-
illmetilo,  (3-((dimetilamino)metil)pirrolidin-1-il)metilo,  2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi, 3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonilo, ciano, 4-metilpiperazin-1-ilo, N-
morfolinilo, hidroximetilo, (4-metilpiperazin-1-il)metilo y (1-metilpirrolidin-3-il)oxi.

En otra realizacion particularmente preferida, la presente invencion se refiere a
un compuesto de formula (lab), donde Hy se selecciona del grupo que consiste
en 6-((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 6-(2-
hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo,  6-(6-metil-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-
il)imidazo[1,2-a]piridina-3-ilo, 6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, 6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo y  6-(2-

morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, Rz es trifluorometilo y R3 es H.
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Segun una realizacién preferida, la invencién se refiere a al menos uno de los

compuestos de Férmula (lab) que se presentan en la Tabla 2 a continuacion y

sales farmacéuticamente aceptables de este.

Tabla 2: Lista de compuestos de Formula (lab)

Ej

(1]

Estructura

Denominacion quimica

= O
ey
] Cti
o NH
F

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-

o)

1 5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
~ 1\ F .
N F carboxamida
= O
\ \NI N |S/ 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
. N " N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
© tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
F carboxamida
FF
~ 0
QNJ)LN s 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
. - % N-(3- trifluorometoxi)fenil)-4,5.6.7-
o b

RF
jr

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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10

N-(3-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)-
6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

11

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(pirrolidin-1-ilmetil)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

19

N-(3-((dimetilamino)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

20

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(morfolinometil)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

26




24

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(2-morfolinoetoxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

25

N-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

26

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

44

(S)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-
5-(trifluorometil)fenil)-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonilo)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxamida

45

(R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-
5-(trifluorometil)fenil)-6-

(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonilo)-
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4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxamida

46

N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

48

N-(3-((4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil )-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

49

N-(3-((6-oxa-1-
azaspiro[3.3]heptan-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

50

N-(3-((2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)metil)-
5-(trifluorometil)fenil)-6-
(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxamida
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N-(3-((3-fluoropirrolidin-1-il)metil)-

5-(trifluorometil)fenil)-6-

51 o (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
. \ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
F NPT :
F QF c]piridina-3-carboxamida
=~ 0
\ N \ S N-(3-(azetidin-1-ilmetil)-5-
N I % (trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
52 o/ NH a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
7(©\\ tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
FF g b carboxamida
— 0 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
LM % N-(3-((metil(oxetan-3-
N ilJamino)metil)-5-
53 o \H
\N (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
F7(©\/ \CO tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
FF carboxamida
=~ O
\ \,:II r\CEZ 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
o NH N-(3-((4-(oxetan-3-il)piperazin-1-
54 il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-
i N 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
- L

3-carboxamida
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N-(3-((3-
((dimetilamino)metil)pirrolidin-1-

il)metil)-5-(trifluorometil)fenil )-6-

> :(@\\ (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
FF ( QNJ\/I 4.,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
N_ | 3-carboxamida
=~ O
\ \NI N |S/ N-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
N . il metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
56 © (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
F \ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
FF QN/ c]piridina-3-carboxamida
|
=~ o N-(3-(((2-
\ \NI N(:EZ hidroxietil)(metil)amino)metil)-5-
. N P (trifluorometil fenil)-6-(imidazo[1,2-
7(@\/\N\/\OH a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
F tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
FF carboxamida
=~ O
\ \:jj)\hCEZ N-(3-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-
o/ NH 5-(trifluorometil)fenil)-6-
58 (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
F>(©\\N 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
T F &,} c]piridina-3-carboxamida
)

30



\ \N])\N | S/ 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N » N-(3-((4-metil-3-oxopiperazin-1-
59 © il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-
E 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
N
FF ;\3 3-carboxamida
N
o\
— O
\ N])LN | S 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N\
N % N-(3-(piperidin-1-ilmetil)-5-
60 o\ (trifluorometilYfenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
FE carboxamida
6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
e N-(3-(((2-
61 o 5 metoxietil)(metil)amino)metil)-5-
= I
Q \N l)\NQj)LN N~ (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
N S tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida
\\NJ)CA)\ s 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N
\ &i N-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-
/
62 NH (N | ihetoxi)-5-(trifluorometilfenil)-

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
3-carboxamida
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6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-((1-metilpirrolidin-3-il)oxi)-5-

63 0 (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
>(@\o tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F
F <\j carboxamida
N\
(6]
WN | S/ 6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
68 N N " carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
© 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
F c]piridina-3-carboxamida
FF
CNJ)OL . 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N
\ |/ N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-
74 o7 NH (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
>(©N N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
p =N carboxamida
F
GN/ 6-(imidazo[1,2-a]pirazina-3-
XN
9 ;j\N\ji@r carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
NH

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxamida
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6-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-

91 HN y
;j@ IN\ N 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
s N Z~ c]piridina-3-carboxamida
0
(\NF’} 6-(imidazo[1,2-b]piridazina-3-
92 N jwﬂr carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
NH F 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
° @”iF 3-carboxamida
K\ N;N\ 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
03 V‘:ﬁNJ\igi carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
NH 4.,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
° @—{F 3-carboxamida
(N;N\ 6-(pirazolo[1,5-apirimidina-3-
a4 N):ﬁN\/:)ﬁzr carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
NH 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
° @—{F c]piridina-3-carboxamida
QN i . 6-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
\NJ)L % a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
95 NH (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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6-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-

c][1,4]oxazina-3-carbonil)-N-(3-

96 (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
0 O,@: tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F carboxamida
K NN N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-
N)\ﬁN ® (pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
97 ° \j"%FNH carbonil)-4,5,6,7-
° Q_éF tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F .
F carboxamida
= @)
\ NJ)‘\N IS 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
\ 7 7-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-
98 N\ 1-il)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
FF tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
/</\ /)N F carboxamida
N
\\ Q= (R)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
N S
10 \N])\N | ) carbonil)-7-metil-N-(3-
0 NH (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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(R)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-7-metil-N-(3-(4-metil-1H-

10 imidazol-1-il)-5-
1 ° Q\@ (trifluorometilo)fenil)-4,5,6,7-
/(/\)N 3 F tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
NZ carboxamida
= Q 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
10 \ \:lj)\'ﬁéﬂsf\ 7,7-dimetil-N-(3-
5 e (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
@\g tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
F F carboxamida
s Nj\EN// (R)-N-(3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-
13 i\JQ \ N 1-carbonil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
0 /\N“'O HNTY, (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
NY@XF 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
° X 3-carboxamida
i
F N-(3-ciano-5-(trifluorometil )fenil)-6-
13 N:’d\ 0 (imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
1 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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6-(6-
((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

6-(6-(4-metilpiperazin-1-
ilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

6-(6-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

6-(7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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6-(7-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

(R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-
5-(trifluorometil)fenil)-6-(5-
metilimidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

6-(6-(6-metil-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

6-(6-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

37



6-(6-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(3-

17 AN
0 % (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
S Np© tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
N/I_N N\ oﬁ\® carboxamida
8:3 N-(3-(morfolinometil)-5-
17 .F),d (trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
) F ! 0 a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
Ji/—QN o tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
S ?:ng“ carboxamida
N/
<N’/> 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
F N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-
;7 F’tQ 0 (trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
”NJ%QN o tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
/S\ ?N N carboxamida
N
o}
F N\) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-
17 F\F/\Q (trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
\H a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
8 © r/\l/\ tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
j/sji)“ [ il\N carboxamida
o)
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F N
F
18 F
1 o /\
J A
S| Nj(K/N

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(3-morfolino-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

18 H’Q

F
T 0
2 HN
J%QN?A
S S

SN

NN

N-(3-morfolino-5-
(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

F

F
F
18 | N

N-(3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)-6-

(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-

S

N

\/N\)

= 0
4 ”N‘%QN 0 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
S %AN c]piridina-3-carboxamida
NN
i
F N-(3-(hidroximetil)-5-
18 "o (trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
0
. HN a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
0
/ N\ N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

En otra realizacion preferente, la presente invencién se refiere a un compuesto

de férmula (1), donde R1 es X”
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% (X")
representado por formula (1a’)

R
2 Rs

Iz

HY\L/N / \

s (Ia’)
donde Hy, Rz y R3 son conforme se definen arriba.
En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto

de féormula (la’), donde L es -CHz-, representado por formula (laa’)

R,

s

donde Hy, Rz y R3 son conforme se definen arriba.

R3

(la@’)

En una realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de férmula general (laa’), donde Rz es trifluorometilo.

En otra realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de férmula general (laa”), donde Rs es metoxi.

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto

de férmula general (laa’), donde Hy es 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo.
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Segun una realizacion preferente, la invencién se refiere al compuesto de
Formula (laa’) que se presenta en la Tabla 3a a continuacién y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Este compuesto es particularmente activo sobre
los receptores DDR1 y DDR2, como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 3a: Lista de compuestos de Férmula (laa’)

Eje
mpl
Estructura Denominacion quimica
o
n.°
m/\N |S . o :
NSy y 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-
- H S N-(4-metoxi-3-(trifluorometil fenil)-
F 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-
\"F | 3-carboxamida
O\

En otra realizacion preferente, la presente invencién se refiere a un compuesto

de férmula (la’), donde L es -CO, representado por férmula (lab’)

TQ@)L
© s (lab’)

donde Hy, R2 y R3 son conforme se definen arriba.

Rs3

En una realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de férmula general (lab’), donde Rz es trifluorometilo.

En otra realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a
un compuesto de formula general (lab’), donde Rs se selecciona del grupo que
consiste en metoxi, (tetrahidrofuran-3-il)oxi, (4-metilpiperazin-1-il)metilo, oxetan-

3-iloxi, pirrolidin-1-ilmetilo, morfolinometilo, oxetan-3-ilmetoxi, 2-metoxietoxi,
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(dimetilamino)metilo, 2-hidroxietoxi, (1-metilpiperidin-4-il)oxi, hidroximetilo, cloro

y (1-metilpirrolidin-3-il)oxi.

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto

de formula general (lab’), donde Hy es pirazolo[1,5-a]pirazina-3-ilo, R3 se

selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, (dimetilamino)metilo y cloro,

y R2 es trifluorometilo.

Segun una realizacion preferente adicional, la invencion se refiere a al menos

uno de los compuestos de Férmula (lab’) que se presentan en la Tabla 3b a

continuacion y sales farmacéuticamente aceptables de estos. Estos compuestos

son particularmente activos sobre los receptores DDR1 y DDR2, tal como se

muestra en la Tabla 6.

Tabla 3b: Lista de compuestos de Férmula (lab’)

Eje

mp
Estructura
lo

o

n.

Denominacion quimica

= O
QNJ)J\N S
\ Cﬂﬁ
4 o \H

F
F O—

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

F
= (0]
QNJ)LN S
SO
NH
12 ° @
F
F
F

0]

&

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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13

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-(oxetan-3-iloxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

14

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-(oxetan-3-ilmetoxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

15

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-(2-metoxietoxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

16

N-(4-(2-hidroxietoxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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18

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-
3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

22

NH

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

23

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-(morfolinometil)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

27

N-(4-((dimetilamino)metil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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31

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-((1-metilpirrolidin-3-il)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

32

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
N-(4-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

N-(4-(hidroximetil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

N-(4-((dimetilamino)metil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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F
ci F

0]
HN
° IQ—QN?A
S S

SN
\N’N\/

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

S XN

\N’N\/

HN
0 / \ Njo\'/\

N-(4-(hidroximetil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

En una realizacién particularmente preferente, la presente invencion se refiere a

un compuesto de férmula (1), donde R1 es Het, representado por formula (1b)

Rx

N
HY“—«.hH L/

Ry Rz

(Ib)

donde

L se selecciona del grupo que consiste en un —C(O)-y —CH2—;

Hy es un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con al menos un

sustituyente seleccionado del grupo que consiste en-alquilo(C1-C4), atomos de

halégeno y-(C1-Cs)haloalquilo;

Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo que consiste en-alquilo(C1-Cas), -haloalquilo(C1-Ca),

cicloalquilo, -O-haloalquilo(C+-C4), alquileno(C1-C4)-OH, -alquileno(C1-Ca4)-arilo,
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arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de -
alquilo(C1-C4) y atomos de haldgeno;

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

En una realizacién particularmente preferente, la presente invencion se refiere a

un compuesto de férmula (Ib), donde L es —CH2—, representado por formula (Iba)

(Iba)
donde Rx, Ry, Rz, Hy y Het son conforme se definen arriba.
En una realizacion preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de férmula (Iba), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, 1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-ilo, pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilo, (4-metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
ilo, pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilo y 3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo.
En otra realizacion preferente, la presente invencidn se refiere a un compuesto
de férmula (Iba), donde Het se selecciona del grupo que consiste en 3-(tert-butil)-
1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 3-ciclopropil-1 -metil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-
butil)isoxazol-5-ilo, 5-ciclopropilisoxazol-3-ilo, 5-(trifluorometil)piridin-3-ilo, 5-
(tert-butil)isoxazol-3-ilo, 1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-ilo y 3-(tert-butil)-1-
(p-tolil)-1H-pirazol-5-ilo.
En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de formula (Iba), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en 3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, 3-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-ilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilmetilo, pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilo,

imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilo, pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilo y 7H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-4-ilo, y Het es 5-(trifluorometil)piridin-3-ilo.

Segun una realizacién preferida, la invencion se refiere a al menos uno de los

compuestos de formula (Iba) enumerados en la Tabla 4 abajo y a las sales

farmacéuticas aceptables de estos.

Tabla 4: Lista de compuestos de Féormula (Iba)

Denominacioén quimica

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-metil-
1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-(p-
tolil)-1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

Eje
mp
Estructura
lo
n.°
= N S
(LT I
H N
70 o7 NH
_N\\
N/
“.‘//
75 /@N o
HN
N
;ﬁ ®
S N Z
=z N S
Ne | | )
/
HN NH
76 s T
7 N
=N

6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
i) metil)-N-(3-(tert-butil)-1-(p-
tolil)-1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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7

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-metil-
1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

78

N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-6-((3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(3-(tert-butil)isoxazol-
5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida

6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il)metil)-N-(5-(tert-butil)isoxazol-
3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida

14

N-(3-ciclopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-6-((3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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N-(3(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-

o :N‘o ) ((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
. Hij@ N b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-
J | | DN tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
S " o carboxamida
o N-(5-ciclopropilisoxazol-3-il)-6-
o | N ) ((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
o HN% ) b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-
J | | RN tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
S " o carboxamida
N\/ | N~ 6-((3-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
14 . N pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-
9 \ N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-
HNN, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
//\N c]piridin-3-carboxamida
J h\, 6-((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
15 == . b]piridin-5-il)metil)-N-(5-
0 HN?}@ o (trifluorometil)piridin-3-il)-
4 | | = 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
s N A~

c]piridina-3-carboxamida
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6-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
ilmetil)-N-[5-(trifluorometil)-3-
piridil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
ilmetil)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
ilmetil)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
ilmetil)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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N

F

7
S NH
15 F F o 7 s
S 7 NH
N —
\NJN

6-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)metil)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
ilmetil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

WO ° carboxamida
WN |S/ 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
i NN %NH il)metil)-N-(1-metil-5-
9 o ) (trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)-
”;N L. 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
F

F

c]piridina-3-carboxamida

En una realizacion particularmente preferente, la presente invencion se refiere a

un compuesto de formula (Ib), donde L es —C(O)—, representado por formula

(Ibb)

T

Rx

| N\

Hy\( S
0 Ry Rz

(Ibb)

donde Rx, Ry, Rz, Hy y Het son conforme se definen arriba.




En una realizacion preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de formula (Ibb), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en imidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, 6-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 6-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo,
6-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 6-
cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, pirazolo[1,5-a]pirazina-3-ilo, pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-ilo, 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-ilo, 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidina-3-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridina-3-ilo, (4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-ilo,
5-metoxipirazolo[1,5-a]piridina-3-ilo, pirazolo[5,1-b]tiazol-7-ilo, 7-
metoxiimidazo[1,2-a]piridina-3-ilo, 1-metil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-ilo e
imidazo[1,2-a]pirazina-3-ilo.

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de férmula (Ibb), donde Het se selecciona del grupo que consiste en 3-(tert-butil)-
1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-fenil-1H-pirazol-5-ilo, 5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-ilo, 2-(trifluorometil)piridin-4-ilo, 6-
(trifluorometil)pirimidin-4-ilo, 6-(trifluorometil)pirimidin-4-ilo, 4-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-(trifluorometil)piridin-3-ilo, 5-(tert-butil)isoxazol-3-ilo,
3-(tert-butil)isoxazol-5-ilo, 4-(tert-butil)oxazol-2-ilo, 3-ciclobutil-1-metil-1H-
pirazol-5-ilo, 6-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo,  6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, 6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 3 -isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
ilo, 4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilo,  2-(tert-butil)piridin-4-ilo,  3-(tert-butil)-1-
isopropilo-1H-pirazol-5-ilo, 1-metil-3-propil-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-ilo, 1-
bencil-3-(tert-butil)-1H-pirazol-5-ilo, 3-(tert-butil)-1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 3-isobutil-
1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-metil-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-5-ilo, 5-
(1,1-difluoroetil)piridin-3-ilo, 5-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 5-
(difluorometoxi)piridin-3-ilo, 3-(tert-pentil)isoxazol-5-ilo, 6-metoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-ilo,  5-(tert-butil)piridina-3-ilo, 2-((dimetilamino)metil)-6-
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(trifluorometil)piridin-4-ilo, (trifluorometil)piridazin-3-ilo, 3-isobutilisoxazol-5-ilo,
trifluorometoxi)piridin-3-ilo y 5-(trifluorometoxi)piridin-3-ilo.

En otra realizacion preferente, la presente invencidn se refiere a un compuesto
de formula (Ibb), donde Hy se selecciona del grupo que consiste en pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-ilo y 6-(4-metilpiperazin-1-ilo)imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, Het se
selecciona del grupo que consiste en 5-(trifluorometil)piridin-3-ilo, 3-(tert-
butil)isoxazol-5-ilo, 5-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 6-metoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-ilo, 5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-ilo, 5-(tert-butil)piridin-3-ilo,
5-(difluorometoxi)piridin-3-ilo, 5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-ilo,
5-(trifluorometoxi)piridin-3-ilo, 5-(tert-butil)isoxazol-3-ilo, 3-(tert-pentil)isoxazol-5-
ilo y 3-isobutilisoxazol-5-ilo.

Segun una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a al menos uno
de los compuestos de férmula (Ibb) enumerados en la Tabla 5 abajo y a las sales
farmacéuticas aceptables de estos. Estos compuestos son particularmente
activos sobre los receptores DDR1 y DDR2, tal como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 5: Lista de compuestos preferidos de formula (lbb)

Eje

mp ., -
| Estructura Denominacion quimica
o

o

n.

CNJ)OLN . N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-

\ % pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-

2 NH Q/ a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
& tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

N
carboxamida
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N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-

—N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
§ carboxamida
ON . N-(3-(tert-butil)-1-(4-fluorofenil)-
% 1H-pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
N O ] a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
o= tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
ON . N-(3-(tert-butil)-1-fenil-1H-
|/ pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
& NH @ a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
//E tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
9 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
hOlsf\ carbonilo)-N-(5-(1,1,1-trifluoro-
o7 NH 2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-il)-
NOF 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
O

c]piridina-3-carboxamida
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0]

6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-

N S .
| carbonilo)-N-(2-
17 N (trifluorometil)piridin-4-il)-
( \/ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida
Q 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
U S/ carbonilo)-N-(6-

21 & \H (trifluorometil)pirimidina-4-il)-
= 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
~ c]piridina-3-carboxamida

i . s 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
Cﬂﬁ carbonilo)-N-(5-
28 o/ NH (trifluorometil)piridin-3-il)-
( 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
FF ! c]piridina-3-carboxamida
o 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
P carbonilo)-N-(4-
29 CEQNH (trifluorometil)piridin-2-il)-
° N\\/ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

56



6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonilo)-N-(4-

30 N (trifluorometil)pirimidina-2-il)-
7;\\\; 45,6, 7-tetrahidrotieno[2,3-
FF ! c]piridina-3-carboxamida
Q N-(5-(tert-butil)isoxazol-3-il)-6-
’\C[Z (imidazo[1,2-a]piridina-3-
33 &/ NH carbonilo)-4,5,6,7-
N\’ | tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
° carboxamida
Q N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
U S/ (imidazo[1,2-a]piridina-3-
34 /T NH carbonilo)-4,5,6,7-
o j tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
§ carboxamida
Q N-(3-ciclobutil-1-metil-1H-
% pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
35 NH a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-

carbonil)-N-(3-isopropil-1-metil-

36 S 1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
—N j tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
" carboxamida
=~ o N-(2-(tert-butil)piridin-4-il)-6-
\ \:1’ N |S/ (imidazo[1,2-a]piridin-3-
37 NH carbonil)-4,5,6,7-
o
( . tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
V.
N carboxamida
oW . N-(3-(tert—butil)-1-isopropil-1H-
N
\ W, pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
38 o/ NH )\ a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
//E tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida
= 0 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
\ \S, ay carbony!)-N-(1-metil-3-propyl-
39 NH 1H-pyrazol-5-il)-4,5,6,7-
°_N < tetrahydrothieno[2,3-c]piridina-
NZ 3-carboxamida
° N-(3-(tert--butil)-1-(2,2,2-
\ NI N s trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il)-6-
N\
N { (imidazo[1,2-a]piridina-3-
40 NH

carbonilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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N-(1-bencil-3-(tert--butil)-1H-

\ \N T Y > , : L
N % pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
41 g NH@ a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
//E tetrahidrotien[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
\\N 0 ] N-(3-(tert--butil)-1-etil-1H-
\Nj)\&ﬁ pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
42 /T NH a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
/_Niij tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
S8 o} 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
\ \:l N S/ carbonilo)-N-(3-isobutil-1-metil-
43 NH 1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-
O_N ~ tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NZ carboxamida
\\N 0 X . N-(4-(tert-butil)oxazol-2-il)-6-
\ | ) (imidazo[1,2-a]piridina-3-
47 S ,}H\ carbonilo)-4,5,6,7-
o :N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
\/KK carboxamida
( = \ 0 ] N-(3-(tert-butil)-1-(2-hidroxietil)-
\ U Y, 1H-pirazol-5-il)-6-(imidazol[1,2-
64 a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-

\ \N])LN - pirazol-5-il)-6-(7-
29 N %NH metilimidazo[1,2-a]piridina-3-
o carbonilo)-4,5,6,7-
_N\N/ tetrahidrotien[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
- 5 N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
\ NJ)LN S pirazol-5-il)-6-(6-
\N’ &f\ metilimidazo[1,2-a]piridina-3-
%0 o N carbonilo)-4,5,6,7-
_N\Nt tetrahidrotien[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
R N-(3-(tert--butil)-1-metil-1H-
\\\N J)OLN . pirazol-5-il)-6-(6-
81 N % fluoroimidazo[1,2-a]piridina-3-
o/ NH carbonilo)-4,5,6,7-
—N\Nt tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
FUF N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
= o pirazol-5-il)-6-(6-
82 \ \':l])\N IS/ (trifluorometil)imidazo[1,2-
7 NH a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
—N j tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
N

carboxamida
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cl N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
(N J)OLN s pirazol-5-il)-6-(6-
83 \N I C“/\f\ cloroimidazo[1,2-a]piridina-3-
o7 NH carbonilo)-4,5,6,7-
—N\Nt tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
M\ ? . N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-
\N])\N W pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
99 o/ \H a]piridina-3-carbonilo)-7-metil-
— 4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-
§ c]piridina-3-carboxamida
F FF 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
10 N§ o carbonilo)-N-(5-
8 HN& o (trifluorometil)piridin-3-il)-
/S\ N\§§'AN 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
\N'N\/ c]piridina-3-carboxamida
F FF 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
10 Né\ 5 carbonilo)-N-(5-
9 (trifluorometil)piridin-3-il)-

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida
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6-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]oxazina-3-carbonilo)-N-(5-
(trifluoro
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida

metil)piridin-3-il)-

6-(5,6,7,8-tetrahidro
imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonilo)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrothieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

N-(3-(tert-butyl)isoxazol-5-il)-6-
(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]oxazine-3-carbonyl)-
4.,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamide

N-(3-(tert--butil)isoxazol-5-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonilo)-N-(1-metil-3-(1-
(trifluorometil)ciclopropilo)-1H-
pirazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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N-(5-(1,1-difluoroetil)piridina-3-
il)-6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-

11 F HN
5 J}—QN 0 carbonilo)-4,5,6,7-
S §\N N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NTNF carboxamida
N-(5-(tert-butil)-1-metil-1H-
11 \NN_\ o pirazol-3-il)-6-(pirazol[1,5-
6 HNJm . a]pirazina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
/S\ N?ﬁ/\u tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
\-N A carboxamida
N-(5-(tert-butil)piridin-3-il)-6-
» N/,_\ (imidazo[1,2-a]piridin-3-
, o ;QH—C ) carbonil)-4,5,6,7-
/ \__ N tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
° \;N\/N ; carboxamida
E
% N-(5-(difluorometoxi) piridina-3-
11 N/’\ il)-6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
NH carbonilo)-4,5,6,7-
8 sz—QN 0 tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
S \§\N X carboxamida
N= N\F
" 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
11 \7L(/=<O 0 carbonilo)-N-(3-(tert--
o HN&N 0 pentil)isoxazol-5-il)-4,5,6,7-
S \§\N N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NTN\F carboxamida
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6-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-

a]pirimidina-3-carbonilo)-N-(5-

12
0 HN’%_Q\N o (trifluorometil)piridina-3-il)-
S 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
/ Nﬁ
NJ\N c]piridina-3-carboxamida
H
. F N-(6-metoxi-5-
"O/ { F (trifluorometil)piridina-3-il)-6-
12 N—({ o (pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
1 HNJ%Q” ° carbonilo)-4,5,6,7-
S jﬁAN tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NN A ,
N carboxamida
F . N-(5-(1,1-difluoroetil)piridina-3-
1 NN il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
— o}
HN carbonilo)-4,5,6,7-
2 I NP N .
s j\,AN tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NN A carboxamida
N-(5-(tert-butil)piridin-3-il)-6-
1 KA (pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
— 0
HN carbonil)-4,5,6,7-
3 I\ NP N .
s \5\'/\‘ tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
NN A carboxamida
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6-(pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carbonilo)-N-(5-

12 0
4 J& o (trifluorometil)piridin-3-il)-
/S\ N% 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
NNz c]piridina-3-carboxamida
N-(5-(difluorometoxi)piridina-3-
-’ HNJ%‘C ] il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
5 Q /S\ N N carbonilo)-4,5,6,7-

. \N/N\/ tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-

19 carbonilo)-N-(5-(1,1,1-trifluoro-
6 Y Qo 2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-il)-
J}’QN 0 4,56, 7-tetrahidrotieno[2,3-
S \NTN\;\I c]piridina-3-carboxamida
6-(imidazo[1,2-a]pirazina-3-
1 5 carbonilo)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
7 J}—Q\N 0

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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12

6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonilo)-N-(5-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

12

N-(2-((dimetilamino)metil)-6-
(trifluorometil)piridina-4-il)-6-
(imidazo[1,2-a]piridina-3-
carbonilo)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

14

6-(5-metoxipirazolo[1,5-
a]piridina-3-carbonilo)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

14

6-(pirazolo[5,1-b]tiazol-7-
carbonilo)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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6-(7-metoxiimidazo[1,2-

a]piridina-3-carbonilo)-N-(5-

14
HN (trifluorometil)piridina-3-il)-
2 I §N~° idroti
s ‘; 4,5,6,7-tetrahidrotien[2,3-
/NS
NENF o7 c]piridina-3-carboxamida
F FF 6-(1-metil-1H-imidazo[1,2-
" Nd\ b]pirazol-7-carbonilo)-N-(5-
={ o0
3 HN o (trifluorometil)piridin-3-il)-
/S\ N / 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
\NTN / c]piridina-3-carboxamida
i 6-(7-fluoroimidazo[1,2-
. N§ " aJpiridina-3-carbonilo)-N-(5-
— o)
A HN»/%/C o (trifluorometil)piridin-3-il)-
/I \__N N
. ?N - 4.5.6,7-tetrahidrotieno[2,3-
NTNF S c]piridina-3-carboxamida
N-(5-(tert--butil)-1-metil-1H-
\% pirazol-3-il)-6-(6-(4-
14 N= NH metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-
5 Oﬁ_QN o) N a]piridina-3-carbonilo)-4,5,6,7-
S }N N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
N=N\F .
carboxamida
. F 6-(6-(4-metilpiperazin-1-
/§\F il)imidazo[1,2-a]piridina-3-
N
16 = \H carbonilo)-N-(5-
5 0 trifluorometil)piridin-3-il)-
:}—QN O ( )P )
s }N NN 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
N/ /

c]piridina-3-carboxamida
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N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
(6-(4-metilpiperazin-1-
il)imidazo[1,2-a]piridina-3-

HN
8 43_@” N carbonilo)-4,5,6,7-
S /N N N\) )
N tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida
FF
; . 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
17 N‘N\\ carbonilo)-N-(5-
3 o=/ TN (trifluorometil)piridazin-3-il)-
}j@ N 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
S Nj(l\/ c]piridina-3-carboxamida
0
N-(5-(tert--butil)isoxazol-3-il)-6-
oM (pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
17 | v P .
. HNJ& 5 carbonilo)-4,5,6,7-
/S\ N‘;\'ﬁ tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
<" N
NN A carboxamida
N-(3-(tert--butil)isoxazol-5-il)-6-
N.
17 —° o (pirazol[1,5-a]pirazina-3-
AN 0 carbonilo)-4,5,6,7-
9 /I \_ N . . o
S <~ SN tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
\Y
NN carboxamida
N-(3-isobutilisoxazol-5-il)-6-
18 /E‘O ° (pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
HNJ&_Q o carbonilo)-4,5,6,7-
3 [ YN o
s %AN tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
\N‘N\/

carboxamida
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6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-
18 /Q carbonilo)-N-(5-
N
= P (trifluorometil)piridin-3-il)-

6 HN o
/\ Nj\ 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
74 N

c]piridina-3-carboxamida

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de la formula (1), donde Rx, Ry y Rz son H.

En otra realizacion preferente, la presente invencién se refiere a un compuesto
de la formula (1), donde Rx es H, Ry es metilo, Rz es H

En otra realizacién preferente, la presente invencion se refiere a un compuesto
de la formula (1), donde Rx es metilo, Ry es H, Rz es H

En otra realizacion preferente, la presente invencién se refiere a un compuesto
de la formula (1), donde Rx es H, Ry es metilo Rz es metil.

Se entiende claramente que cualquier compuesto de la presente invencién
puede estar comprendido en mas de una férmula general. Por ejemplo, y a mero
titulo enunciativo, un compuesto que tiene Ri1 en el que X' puede estar
comprendido en la formula (lIa) y la férmula (lab).

Los compuestos de la invencion, incluidos todos los compuestos que se
presentan arriba, pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente
disponibles con los siguientes métodos y procedimientos generales o con
procesos ligeramente modificados facilmente disponibles para los expertos en la
técnica. Aunque en el presente documento se puede mostrar o describir una
realizacion particular de la presente invencion, los expertos en la técnica
reconoceran que pueden obtenerse todas las realizaciones o aspectos de la
presente invencion utilizando los métodos descritos en el presente documento o
bien otros métodos, reactivos y materiales de partida conocidos. Cuando se
indican las condiciones de proceso tipicas o preferentes (es decir, temperaturas

de reaccion, tiempos de reaccion, relaciones molares de los reactivos,
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disolventes, presiones, etc.), también pueden utilizarse otras condiciones del
proceso, a menos que se indique lo contrario. Aunque las condiciones 6ptimas
de reaccién pueden variar en funcién de los reactivos o disolventes particulares
utilizados, dichas condiciones pueden ser determinadas facilmente por los
expertos en la técnica mediante procedimientos de optimizacién de rutina.

En algunos casos, generalmente grupos protectores conocidos (PG) podrian
emplearse cuando se necesiten para enmascarar o proteger porciones sensibles
o reactivas de conformidad con los principios generales de la quimica (grupo
protector en sintesis organicas, 3.r* ed. T. W. Greene, P. G. M. Wuts)

Los compuestos de la férmula (I) de la presente invencion han resultado
sorprendentemente eficaces para inhibir los receptores DDR1 y DDR2.
Favorablemente, la inhibicién de los receptores DDR1 y DDR2 puede dar como
resultado un tratamiento eficaz de las enfermedades o afeccion donde los
receptores DDR involucrados.

A este respecto, ahora se ha encontrado que los compuestos de la férmula (1) de
la presente invencion tienen una potencia farmacoldgica antagonista expresada
como constante de inhibicion Ki sobre DDR1 y DDR2 menor o igual que 80 nM,
como se muestra en la presente parte experimental. Preferentemente, los
compuestos de la presente invencion tienen una Ki en DDR1 y DDR2 menor que
50 nM. Aun mas preferentemente, los compuestos de la presente invencion
tienen una Ki en DDR1 y DDR2 menor que 25 nM.

Ademas, ha resultado que los compuestos de la férmula (1) de la presente
invencion tiene afinidad tanto por los receptores DDR1 y DDR2 como por la
actividad inhibitoria contra los receptores DDR1 y DDR2 por debajo de
aproximadamente 80 nM respectivamente en el ensayo de union (expresado
como Ki) y el ensayo basado en células (expresado como IC50), como se
muestra en la presente parte experimental. Preferentemente, los compuestos de
la presente invencion tienen una Ki y/o una IC50 en los receptores DDR1 y DDR2

menor que 50 nM. Aun mas preferentemente, los compuestos de la presente
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invencién tienen una Ki y/o una IC50 en los receptores DDR1 y DDR2 menor que
25 nM.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula (1)
segun cualquiera de las realizaciones divulgadas arriba para usar como
medicamento.

En una realizacion preferida, la invencién se refiere a un compuesto de formula
(I) o a sales farmacéuticamente aceptable de este, para usar en el tratamiento
de una enfermedad, un trastorno o una afeccion asociada a la disfuncién de
DDR.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un compuesto de la formula (1)
conforme se describe arriba en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastornos asociados a la disfuncién de DDR.

En una realizacién preferida, la invencion se refiere a un compuesto de la formula
(I) o a una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar en la prevencién
y/o tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién asociada al
mecanismo del receptor DDR. En una realizacion, la presente invencion se
refiere a un compuesto de la Féormula (I) util para la prevencion y/o tratamiento
de la fibrosis y/o enfermedades, trastornos o afecciones que implican fibrosis.
Los términos “fibrosis” o “trastorno fibrosante”, tal como se utilizan en el presente
documento, se refieren a afecciones que se asocian con la acumulacién anormal
de células y/o fibronectina y/o colageno y/o el aumento del reclutamiento de
fibroblastos e incluyen, a mero titulo enunciativo, la fibrosis de érganos o tejidos
individuales, tales como el corazon, el rindn, el higado, las articulaciones, el
pulmon, el tejido pleural, el tejido peritoneal, la piel, la cornea, la retina, el aparato
locomotor y el tubo digestivo.

Preferentemente, los compuestos de la férmula () conforme se describe arriba
son utiles para el tratamiento y/o la prevencion de fibrosis, tal como la fibrosis
pulmonar, la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), la fibrosis hepatica, la fibrosis
renal, la fibrosis ocular, la fibrosis cardiaca, la fibrosis arterial y la esclerosis

sistémica.
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Mas preferentemente, los compuestos de la férmula (1) conforme se describe
arriba son para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica.

En un aspecto, la invencion también se refiere a un método para la prevencion
y/o el tratamiento de trastornos asociados a los mecanismos de los receptores
DDR, dicho método comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula
(I) conforme se describe arriba.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula (1)
conforme se describe arriba para el tratamiento de trastornos asociados al
mecanismo de los receptores DDR.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un compuesto de la férmula (1)
conforme se describe arriba en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastornos asociados con el mecanismo de DDR.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para la prevencion y/o el
tratamiento de un trastorno o afeccion asociada a la disfuncidn de los receptores
DDR 1 y 2, dicho método comprende administrar a un paciente que necesita
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (I) conforme se describe arriba.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula (1) conforme se describe arriba para el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccidn asociada a la disfuncion de los receptores DDR 1y 2.
Como se usa en el presente documento, “cantidad eficaz” en referencia a un
compuesto de la férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de este u
otro agente farmacéuticamente activo significa una cantidad del compuesto
suficiente para tratar la afeccion del paciente, pero lo suficientemente baja como
para evitar los efectos secundarios graves y, sin embargo, un experto lo puede
determinar de manera rutinaria.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden administrar una vez o segun un

esquema posologico donde se administra una cantidad de dosis en intervalos
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variados durante un periodo determinado. En general, la administracion diaria
puede variar segun la via de administracion elegida.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula (1) segun cualquiera de sus realizaciones
en mezcla con por lo menos uno o mas de un transportador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de
compuestos de la férmula (I) en mezcla con uno 0 mas de un transportador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, aquellos descritos en
Remington’s Pharmaceutical Sciences Handbook, XVII Ed., Mack Pub., NY,
EE. UU.

La administracion de los compuestos de la invencion y sus composiciones
farmacéuticas puede llevarse a cabo segun las necesidades del paciente, por
ejemplo, por via oral, nasal, parenteral (subcutanea, intravenosa, intramuscular,
esternal y por infusion) y por inhalacion.

Preferentemente, los compuestos de la presente invencidon se administran por
via oral o por inhalacion.

En una realizacién preferente, la composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de la formula (I) es una forma farmacéutica oral sdlida, tales como
comprimidos, capsulas de gelatina, comprimidos oblongos, granulos, pastillas y
polvos a granel.

En una realizacion, la composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de la formula (1) es un comprimido.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar solos o combinados con
varios transportadores farmacéuticamente aceptables, diluyentes (tales como
sacarosa, manitol, lactosa, almidones) y excipientes conocidos, incluidos
agentes de suspension, solubilizadores, amortiguadores, aglutinantes,
desintegrantes, conservantes, colorantes, saborizantes, lubricantes, entre otros.
En otra realizacion, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto

de la férmula (1) es una forma farmacéutica oral liquida, tales como soluciones
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acuosas y no acuosas, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires. Dichas
formas farmacéuticas liquidas también pueden contener diluyentes inertes
conocidos adecuados, tales como agua y excipientes conocidos adecuados tales
como conservantes, humectantes, endulzantes, colorantes, asi como agentes
para la emulsificacién y/o la suspension de los compuestos de la invencion.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de la férmula (I) es una preparacion inhalable, tales como polvos inhalables,
aerosoles dosificadores que contienen propelentes o formulaciones inhalables
sin propelentes.

Para la administracion como un polvo seco, se pueden usar los inhaladores de
dosis unica o de varias dosis conocidos de la técnica anterior. En el caso de que
se pueda llenar el polvo en gelatina, plastico u otras capsulas, cartuchos o
blisteres o en un reservorio.

Un diluyente o un transportador quimicamente inerte a los compuestos de la
invencion, p. ej., lactosa o cualquier otro aditivo adecuado para mejorar la
fraccion respirable se puede agregar a los compuestos en polvo de la invencion.
Los aerosoles de inhalacién que contienen gases propulsores tales como
hidrofluoroalcanos pueden contener los compuestos de la invencién ya sea en
solucion o en forma dispersa. Las formulaciones impulsadas por propulsores
también pueden contener otros ingredientes tales como cosolventes,
estabilizadores y opcionalmente otros excipientes.

Las formulaciones inhalables exentas de propulsores que comprenden los
compuestos de la invencion pueden presentarse en forma de soluciones o
suspensiones en un medio acuoso, alcohdlico o hidroalcohdlico y se pueden
administrar mediante nebulizadores de chorro o ultrasoénicos conocidos de la
técnica anterior o nebulizadores de rocio suave.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse como unico agente activo
0 en combinacion con otros principios activos farmacéuticos.

Las dosis de los compuestos de la invencion dependen de uno o mas de una

serie de factores que incluyen, entre otros, la enfermedad concreta que se va a
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tratar, la gravedad de los sintomas, la via de administracién y otros aspectos
parecidos.

La invencién también se dirige a un dispositivo que comprende una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (l) segun la invencion,
en forma de un inhalador de polvo seco de dosis Unica o multiple o un inhalador
de dosis medida.

Todos los grupos preferentes o realizaciones descritas anteriormente para los
compuestos de la formula (I) pueden combinarse entre si y aplicarse también
mutatis mutandis.

Los compuestos de la invencion, incluidos todos los compuestos que se
presentan arriba, pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente
disponibles con los siguientes métodos y procedimientos generales o con
procesos ligeramente modificados facilmente disponibles para los expertos en la
técnica. Aunque en el presente documento se puede mostrar o describir una
realizacién particular de la presente invencion, los expertos en la técnica
reconoceran que pueden obtenerse todas las realizaciones o aspectos de la
presente invencion utilizando los métodos descritos en el presente documento o
bien otros métodos, reactivos y materiales de partida conocidos. Cuando se
indican las condiciones de proceso tipicas o preferentes (es decir, temperaturas
de reaccién, tiempos de reaccion, relaciones molares de los reactivos,
disolventes, presiones, etc.), también pueden utilizarse otras condiciones del
proceso, a menos que se indique lo contrario. Aunque las condiciones 6ptimas
de reacciéon pueden variar en funcién de los reactivos o disolventes particulares
utilizados, dichas condiciones pueden ser determinadas facilmente por los
expertos en la técnica mediante procedimientos de optimizacién de rutina.

Asi, los procesos descritos a continuacién que se informan en los siguientes
esquemas no deben considerarse como una limitacion del alcance de los
meétodos sintéticos disponibles para la preparacién de los compuestos de la
invencion.

Los compuestos de la férmula (1), incluidos todos los compuestos o por Io menos
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uno de los que se enumeran arriba, en general se pueden preparar segun el
procedimiento descrito en detalle en los esquemas que se muestran a
continuacion, en general mediante métodos conocidos.

En una primera realizacion de la presente invenciéon, los compuestos de la
férmula (1) donde R1, Rx, Ry, Rz, L y Hy son como se definen mas arriba, pueden
prepararse como se describe en el Esquema 1.

Los compuestos de la formula (1) pueden prepararse segun el Esquema 1 como
se describe después, proporcionando al menos una ruta sintética no limitante
para la preparacion de todos los ejemplos.

Esquema 1
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Segun el esquema 1, el intermedio Il puede prepararse siguiendo una sintesis
de un solo paso a partir del intermedio I, en condiciones adecuadas de formacién
de ésteres en presencia de un agente alquilante, como el yoduro de metilo, con
una base inorganica, como el carbonato de cesio, en un solvente organico
adecuado, como DMF, y a una temperatura generalmente en torno a la
temperatura ambiente durante un tiempo que va desde unas horas hasta la
noche. El intermedio Il puede convertirse en el intermedio IV por desproteccion
de una amina protegida por BOC en condiciones acidas, tal como cloruro de
hidrogeno acuoso concentrado o cloruro de hidrégeno en dioxano, en un
solvente adecuado, por ejemplo etanol o éter dietilico, a temperatura ambiente.
El intermedio V puede prepararse siguiendo una sintesis de un solo paso a partir
del intermedio IV y el 4cido carboxilico adecuado, en condiciones adecuadas de
acoplamiento amidico, en presencia de un agente que active el ligando del acido
carboxilico, tal como TBTU o HATU o T3P, en presencia de una base organica
tal como DIPEA o TEA, en un solvente organico adecuado tal como DCM o DMF,
y a una temperatura generalmente alrededor de la temperatura ambiente. La
amidacion directa de los ésteres (transamidacién) puede llevarse a cabo entre el
Intermedio V y el Intermedio Xll o Xlll para obtener compuestos de formula (1),
mediante por ejemplo butilitio como promotor en un solvente organico adecuado
como THF o Dioxano, a una temperatura que oscila entre -78 °C y la temperatura
ambiente durante unas horas. En un enfoque diferente, el intermedio V puede
convertirse en el intermedio VI por hidrdlisis en condiciones basicas utilizando,
por ejemplo, hidroxido de sodio acuoso en un solvente adecuado, por ejemplo
metanol, a temperatura ambiente durante unas horas. Posteriormente, el
intermedio VI reacciona con el intermedio Xl u Xlll , en condiciones adecuadas
de acoplamiento amidico, en presencia de un agente que active el ligando de
acidos carboxilicos, tal como TBTU o HATU o T3P, para su posterior reaccion
con aminas en presencia de una base organica tal como DIPEA o TEA, en un
solvente organico adecuado tal como DCM o DMF, y a una temperatura

generalmente alrededor de la temperatura ambiente durante un tiempo que va
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desde unas pocas horas hasta toda la noche.

Alternativamente, los compuestos de la formula (1) pueden prepararse mediante
amidacion a partir del intermedio VI en presencia de TCFH y 1-metilimidazol para
obtener el intermedio de acilimidazolinio activado transitoriamente que reacciona
con la amina apropiada Xll o Xlll en un solvente como DMF, a RT. En un enfoque
diferente, los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse a partir del
intermedio VI en presencia de un reactivo clorante apropiado, tal como POCI3 o
cloruro de tionilo en un solvente como la piridina, a 5 °C, para obtener el
correspondiente cloruro de acilo que se trata directamente con la amina
apropiada Xll o Xlll en Py a RT.

Compuestos de férmula (1) también pueden prepararse mediante la formacion de
cloruro de acilo a partir del intermedio VI en presencia de cloruro de tionilo a
50 °C, seguido de una reaccién con XXIIl en presencia de una base adecuada
tal como LiIHMDS, en un solvente adecuado tal como DCM, a una temperatura
de -78 °C.

El intermedio VI puede convertirse en el intermedio X mediante un acoplamiento
amidico con el intermedio XIV siguiendo las condiciones descritas arriba, y
posteriormente puede convertirse en los compuestos de la formula (I) realizando
la desproteccion del grupo sililo en condiciones de desproteccion adecuadas, tal
como HCI o TFA en un solvente adecuado, tal como MeOH o THF, en RT.

En un enfoque diferente, el intermedio VIl puede prepararse a partir del
intermedio VI realizando un acoplamiento amidico con el intermedio XII,
siguiendo las condiciones descritas arriba, y someterse sucesivamente a la
desproteccion de la amina protegida por BOC, siguiendo las condiciones
descritas arriba, y realizando un metilado final aplicando las condiciones de
reaccion de Eschweiler-Clarke para obtener los compuestos de férmula (I). En
un enfoque diferente, el intermedio VII puede convertirse en el intermedio IX
realizando la desproteccion del grupo acetal utilizando un acido adecuado tal
como el TFA en un solvente adecuado como el DCM a temperatura ambiente. El

intermedio IX puede transformarse en los compuestos de la férmula (l) con la
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alquilamina adecuada aplicando condiciones de aminacién reductora con un
agente reductor adecuado, tal como Na(OAc)sBH or NaCNBHs, en un solvente
adecuado, tal como DCM o EtOH, en presencia de un acido, tal como el acido
acético, y un agente coordinador, tal como el tetrahidroisopropoéxido de titanio, a
temperatura ambiente.

En otra realizacion, los compuestos de la férmula (1) pueden prepararse segun
los esquemas 2a 'y 2b.

Esquema 2a
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Segun el esquema 2a, puede prepararse una mezcla de los intermedios llla y
IVa a partir del intermedio lla siguiendo las condiciones de ciclizacion
multicomponente de Gewald con 2-cianoacetato de etilo utilizando una fuente de
azufre adecuada, tal como azufre, en un solvente adecuado, tal como EtOH, a
reflujo. Puede obtenerse una mezcla de los intermedios Vlla y Vllla aplicando
condiciones de desaminacion a una mezcla de los intermedios llla y IVa
utilizando el agente de diazotizacidn apropiado, como isoamilnitrito o
isopropilnitrito, en un solvente adecuado, como THF o acetonitrilo, a una
temperatura que oscila entre 0 °C y reflujo, seguida de la desproteccidn del grupo
BOC en condiciones acidas, tales como cloruro de hidrégeno concentrado o
cloruro de hidrégeno en dioxano, en un solvente adecuado, por ejemplo etanol o
eter dietilico, a temperatura ambiente. Una mezcla de los intermedios 1Xa y Xa
puede prepararse a partir de una mezcla de los intermedios Vlla y Vllla con el
acido carboxilico apropiado aplicando condiciones de acoplamiento amidico en
presencia de un agente que active el socio del acido carboxilico, tal como TBTU
o HATU o T3P, con una base organica, tal como DIPEA o TEA, en un solvente
organico adecuado, como DCM o DMF, y a una temperatura generalmente
alrededor de RT. La mezcla de intermedios Xa y |Xa puede someterse a hidrdlisis

utilizando una base inorganica adecuada, tal como NaOH o LiOH acuosos, en
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un solvente adecuado, tal como MeOH o EtOH, a temperatura ambiente, seguido
de las condiciones de acoplamiento amidico descritas arriba sobre la mezcla de
intermedios Xlla y Xla con una amina adecuada Xllla o XIVa. Los compuestos
de la férmula (1) pueden aislarse a partir de la mezcla de intermedios XVla y XVa
realizando una cromatografia en columna utilizando la fase estacionaria
apropiada, como gel de silice, con la fase movil adecuada, tal como
agua/acetonitrilo o DCM/MeOH o Hex/AcOEt. En un enfoque diferente, la mezcla
de intermedios Va y Vla puede convertirse en la mezcla de intermedios XVlla y
XVllla aplicando condiciones de hidrdlisis utilizando una base inorganica
apropiada, tal como NaOH, en un solvente adecuado, tal como EtOH, a
temperatura ambiente. La mezcla de intermedios XVlla y XVllla puede
convertirse en la mezcla de intermedios XlXa y XXlla realizando un acoplamiento
amidico siguiendo las condiciones descritas arriba, seguido de la desproteccién
del grupo BOC utilizando las condiciones descritas arriba. La mezcla de
intermedios XXVla y XXVa puede obtenerse realizando una aminacién reductora
utilizando el aldehido apropiado XXllla con un agente reductor adecuado, tal
como Na(OAc)sBH or NaCNBHs, en un solvente adecuado, tal como DCM o
EtOH, en presencia de un acido, tal como acido acético, y un agente coordinador,
tal como tetrahidroisopropdxido de titanio, a temperatura ambiente.

En otra realizacion, los compuestos de formula (I) pueden prepararse segun el
Esquema 3.

Esquema 3
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Segun el esquema 3, el Intermedio XXVllla puede obtenerse a partir del
compuesto lla por medio de las condiciones de ciclizacién multicomponente de
Gewald con 2-cianoacetato de etilo y una fuente de azufre adecuada, tal como
azufre, en un solvente adecuado, tal como EtOH a reflujo, seguido de la
cromatografia en columna adecuada con la fase estacionaria adecuada, tal como
gel de silice, con la fase moévil adecuada, tal como agua/acetonitrilo o
DCM/MeOH o Hex/AcOEt. El Intermedio XXVllla puede convertirse en el
compuesto de formula (1) por medio de desaminacion, seguida de desproteccion
del BOC, amidacion con el acido adecuado, hidrolisis del éster etilico y amidacion
final con la amina Xllla o XIVa adecuada, de acuerdo con las condiciones
descritas en el Esquema 2b.

En una realizacion preferida mas, los compuestos de formula (I) pueden

prepararse segun el Esquema 4.
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Esquema 4
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Segun el Esquema 4, el Intermedio IlIb puede prepararse mediante una sintesis
de un solo paso a partir del Intermedio llb, en condiciones adecuadas para la
formacion de ésteres en presencia de un agente alquilante, tal como yoduro de
metilo, con una base inorganica, tal como carbonato de cesio, en un solvente
organico adecuado, tal como DMF, y a una temperatura generalmente alrededor
de la TA durante un tiempo que varia de unas pocas horas hasta toda la noche.
El Intermedio IlIb puede convertirse en el Intermedio IVb mediante desproteccion
de una amina protegida con BOC en condiciones acidas, tales como cloruro de
hidrégeno concentrado o cloruro de hidrogeno en dioxano, en un solvente
adecuado, por ejemplo, etanol o dietiléter, a temperatura ambiente vy
posteriormente convertirse en el Intermedio Vb al aplicar la condicion de
aminacion reductiva en presencia de un aldehido adecuado, con un agente
reductor adecuado, tal como Na(OAc)sBH o NaCNBHs, en un solvente

adecuado, tal como DCM o EtOH, en presencia de un acido, tal como acido
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acético, a temperatura ambiente. Los compuestos de férmula (I) pueden
obtenerse por medio de una hidrdlisis del Intermedio Vb con una base adecuada,
tal como NaOH o LiOH, en un solvente adecuado, tal como MeOH o EtOH,
seguida de un acoplamiento de amida con el Intermedio Xllb o Xlllb
correspondiente, en condiciones adecuadas para el acoplamiento de amida, en
presencia de un agente que active la contraparte de acido carboxilico tal como
TBTU o HATU o T3P, con una base organica tal como DIPEA o TEA, en un
solvente organico adecuado tal como DCM o DMF, y a una temperatura
generalmente alrededor de la TA. Alternativamente, pueden obtenerse
compuestos de férmula () a partir de un Intermedio VIb en presencia de un
reactivo de cloracion adecuado, tal como cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo,
en un solvente tal como piridina, a 5 °C, para obtener el cloruro de acilo
correspondiente que puede tratarse directamente con la amina Xllb o Xlllb
adecuada en Py a temperatura ambiente.

En un método diferente, el Intermedio VIIb puede prepararse a partir del
Intermedio llb por medio de un acoplamiento de amida en las condiciones
descritas anteriormente, o mediante la reaccion del Intermedio Ilb en presencia
de TCFH y 1-metilimidazol para dar el intermedio de acilimidazolinio activado
transitorio que puede hacerse reaccionar con la amina Xllb o XllIb adecuada en
un solvente adecuado tal como DMF, a TA. Los compuestos de formula (I)
pueden prepararse a partir del Intermedio VIlIb después de la desproteccion del
grupo BOC, seguido de acoplamiento de amida en las condiciones adecuadas
descritas anteriormente con el acido carboxilico adecuado.

De otra manera, el Intermedio VIIb puede convertirse en el Intermedio IXb por
medio de aminacion reductiva de acuerdo con las condiciones adecuadas
descritas anteriormente, con el aldehido adecuado protegido con SEM. Para los
expertos en la materia quedara claro que en el caso de que el aldehido contenga
una porcidn que pueda interferir con la reaccion, dicha porcion necesitaria
protegerse. Si a un Intermedio IXb se le aplican condiciones de desproteccion de

SEM, mediante un acido adecuado, tal como acido acético, en un solvente
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adecuado, tal como DMF, a temperatura ambiente, pueden obtenerse
compuestos de férmula (1).

En un método diferente, el Intermedio VIlIb puede convertirse en el Intermedio
Xb por medio de un acoplamiento de amida, de acuerdo con las condiciones
descritas anteriormente, con el Intermedio Xlb, que puede transformarse en
compuestos de formula (I) mediante alquilacion con una base inorganica
adecuada, tal como carbonato de potasio, en un solvente adecuado tal como
DMF, con el haloalquilo adecuado, tal como cloroetiimorfolina. Alternativamente,
pueden obtenerse compuestos de férmula (1) a partir del Intermedio Xb al aplicar
condiciones de acoplamiento de Suzuki con una base inorganica adecuada, tal
como carbonato de potasio o carbonato de sodio, un catalizador adecuado, tal
como Pd(dppf)Cl2, en un solvente organico adecuado, tal como DMF o DMA, a
100 °C, con el reactivo de boro adecuado, tal como 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

De otra manera, los compuestos de férmula (I) pueden obtenerse a partir del
Intermedio Vlla al aplicar las condiciones de acoplamiento de amida descritas
anteriormente, con el acido adecuado. Alternativamente, los compuestos de
férmula (1) pueden prepararse a partir del Intermedio VIIIb por medio de una
aminacion reductora con el aldehido adecuado y un agente reductor adecuado,
tal como Na(OAc)sBH o NaCNBHs, en un solvente adecuado, tal como DCM o
EtOH, en presencia de un &cido, tal como acido acético, y un agente de
coordinacion, tal como tetrahidroisopropoxido de titanio, a temperatura ambiente.
Los varios aspectos de la invencidon que se describen en esta solicitud se ilustran
mediante los siguientes ejemplos, que de ninguna manera estan destinados a
limitar la invencion.

PREPARACIONES DE PRODUCTOS INTERMEDIOS Y EJEMPLOS

Los nombres quimicos de los compuestos se generaron con lo nomenclatura

organica IUPAC (Structure To Name Place IUPAC Name) por PerkinElmer
ChemDraw Professional 19.1.1.21. Todos los reactivos, cuya sintesis no se

describe en la parte experimental, estan disponibles comercialmente o son
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compuestos conocidos o pueden formarse a partir de compuestos conocidos por
medio de procedimientos conocidos por una persona experta en la técnica.

En los procedimientos que siguen, algunos de los materiales de partida se
identifican mediante un numero “Intermedio” o “Ejemplo” con indicaciones en el
numero de paso. Esto se proporciona meramente para ayudar al experto.

Un procedimiento “similar” o “analogo” significa que tal procedimiento puede
implicar variaciones menores, por ejemplo, temperatura de reaccién, cantidad de
reactivo/solvente, tiempo de reaccion, condiciones de tratamiento o condiciones
de purificacién cromatografica.

ABREVIATURA. SIGNIFICADO

ACN = acetonitrilo; EtoO = dietiléter; DCM = diclorometano; DMF = N,N-
dimetilformamida; CPME = éter metilico de ciclopentilo; AcOEt = acetato de etilo;
EtOH = etanol; MeOH = metanol; THF = tetrahidrofurano; HCOOH = &cido

formico; FA = acido formico; AcOH = acido acético; TFA = acido trifluoroacético;

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina; TEA = trietilamina; Py = piridina;
Boc20 = dicarbonato  de  di-tert-butilo;  HATU = hexafluorofosfato  de
(dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio;
TBTU = tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio;
T3P = anhidrido del acido propanofosfénico; HOBt = 1-hidroxibenzotriazol
hidrato; TCFH = hexafluorofosfato de cloro-N,N,N’,N'-tetrametilformamidinio; n-
BuLi = n-butillitio; XPhos Pd G3 = metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-
2' 4’ 6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll); Xphos Pd
G2 = cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2"-amino-1,1'-
bifenil)]paladio(ll); Xphos = 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo;
TA = temperatura ambiente; FCC = cromatografia en columna ultrarrapida;
MeOH-d4s = metanol deuterado; DMSO-ds = sulféxido de dimetilo deuterado;
CDCI3 = cloroformo deuterado; ACN-d3 = acetonitrilo deuterado;
NMR = resonancia magnética nuclear; LC-MS = cromatografia
liquida/espectrometria de masa; ESI = ionizacion por electrorociado; Prep

HPLC = cromatografia liquida de alta resolucién preparativa; SCX = intercambio
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catidnico fuerte; SM = material de partida; DP = producto deseado; peso = peso;
e.e. = exceso enantiomérico; SEM-CI = cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo;
PyBOP = hexafluorofosfato = de  benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio;
Pdz(dba)s = tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0); NaBH3CN = cianoborohidruro
de sodio; Pd-PEPPSI(TM)-IPent = [1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-

iliden](3-cloropiridil)dicloropaladio(ll); Pd(dppf)Cl2-DCM = [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano;
BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno; XantPhos = 4,5-

bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.
Detalles experimentales generales

Caracterizacion mediante NMR

Los espectros de 'H NMR se registraron en un espectrometro Varian MR-400 a
400 MHz (frecuencia protdnica), equipado con: una bobina de gradiente Z
autoprotegida para cabezal de sonda de banda ancha 1H/nX de 5 mm para
deteccion inversa, unidad del canal de bloqueo digital de deuterio, unidad de
deteccion digital de cuadratura con cambio de frecuencia de desplazamiento del
transmisor o en un Bruker Avance Ill HD de 400 MHz o en un Bruker Fourier de
300 MHz. Los corrimientos quimicos se informan como valores & en ppm con
respecto al tetrametilsilano (TMS) como estandar interno. Las constantes de
acoplamiento (valores J) se proporcionan en hercios (Hz) y las multiplicidades se
informan por medio de las siguientes abreviaturas (s = singulete, d = doblete,
t = triplete, q = cuadruplete, dd = doblete de doblete, dt = doblete de ftriplete,
m = multiplete, br = ancho, nd = no determinado).

En algunos casos, las sefales NH del enlace amida o enlace amina (protones
intercambiables) no son visibles.

En unos pocos casos, algunas sefales podrian estar enmascaradas bajo la senal
del agua o bajo la senal del DMSO u otros solventes residuales.

Métodos Analiticos de LC/UV/MS

Se estima que los tiempos de retencién de LC/MS se ven afectados por un error

experimental de £ 0,5 min.
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Método 1: Columna CSH C18 de Acquity, 50 mm x 2,1 mm 1,7 ym, mantenida
a 40 °C; fase movil: Eluyente B (ACN/agua 95:5 + 0,05% de HCOOH) en
Eluyente A (agua/ACN 95:5 + 0,05% de HCOOH) del 1% al 99,9% dentro de
3,5 min. Caudal: 1 mL/min. Longitud de onda: 210 nm a 400 nm DAD.
UPLC + PDA de Waters + QDA de Waters.

Método 2: Columna XB-C18 de Kinetex®, 4,6 x 50 mm, 2,6 yum mantenida a
25 °C. Fase movil: agua (0,1% de acido férmico) en ACN (0,1% de acido
férmico), del 70% al 5% en 3,90 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda:
190 nm a 340 nm DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ
Plus de Thermo Scientific.

Método 3: Columna XB-C18 de Kinetex®, 4,6 x 50 mm, 2,6 ym mantenida a
25 °C. Fase movil: agua (0,1% de acido férmico) en ACN (0,1% de &acido
férmico), del 80% al 5% en 3,90 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda:
190 nm a 340 nm DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ
Plus de Thermo Scientific.

Método 4: Columna XB-C18 de Kinetex®, 4,6 x 50 mm, 2,6 ym mantenida a
25 °C. Fase movil: agua (0,1% de &cido formico) en ACN (0,1% de acido
férmico), del 70% al 5% en 3,90 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda:
190 nm a 350 nm DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector
DAD/espectrémetro de masa ISQ EC de Thermo Scientific

Método 5: Columna UPLC BEH C18 de Acquity, 100 x 2,1 mm, 1,7 uM,
mantenida a 40 °C. Fase movil: ACN (0,03% de amoniaco) en agua (0,03% de
amoniaco) del 5% al 95% dentro de 5,6 min; caudal: 0,4 mL/min; longitud de
onda: 100 nm a 800 nm DAD. UPLC de Acquity con detector PDA vy
espectrometro de masa ZQ.

Método 6: Columna UPLC BEH Shield RP18 de Acquity, 100 x 2,1 mm, 1,72 uym
(mas cartucho protector) mantenida a 40 °C. Fase mavil: ACN en agua + 10 nM
de bicarbonato de amonio del 5% al 95% dentro de 5,6 min. Caudal: 0,4 mL/min.
Longitud de onda: 210 nm a 400 nm DAD. UPLC + DAD de Waters + SQD2 de
Waters, UPLC-MS cuadrupolo simple
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Método 7: Columna UPLC HSS C18 de Acquity, 100 x 2,1 mm, 1,8 ym (mas
cartucho protector) mantenida a 40 °C. Fase movil: ACN (0,1% de acido férmico)
en agua (0,1% de acido formico) del 5% al 95% dentro de 5,6 min. Caudal:
0,4 mL/min. Longitud de onda: 210 nm a 400 nm DAD. UPLC + DAD de
Waters + SQD2 de Waters, UPLC-MS cuadrupolo simple

Método 8: Columna XB-C18 de Kinetex®, 4,6 x 50 mm, 2,6 ym mantenida a
25 °C. Fase movil: agua (0,1% de acido férmico) en ACN (0,1% de acido
férmico), del 90% al 5% en 3,90 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda:
190 nm a 340 nm DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ
Plus de Thermo Scientific.

Método 9: Columna XB-C18 de Kinetex®, 4,6 x 50 mm, 2,6 ym mantenida a
25 °C. Fase movil: agua (0,1% de acido férmico) en ACN (0,1% de &acido
férmico), del 90% al 5% en 3,90 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda:
190 nm a 340 nm DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ
Plus de Thermo Scientific.

Método 10: Columna Gemini-NX C18, 4,6 x 150 mm, 3 um mantenida a 35 °C.
Fase mévil: agua (0,1% de acido formico) en ACN (0,1% de acido férmico), del
80% al 5% en 8,50 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda: 190 nm a 340 nm
DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ Plus de Thermo
Scientific.

Método 11: Columna Gemini-NX C18, 4,6 x 150 mm, 3 um mantenida a 35 °C.
Fase mévil: agua (0,1% de acido formico) en ACN (0,1% de acido férmico), del
65% al 5% en 8,50 min; caudal: 1,0 mL/min; longitud de onda: 190 nm a 340 nm
DAD. UHPLC Ultimate 3000 de Dionex con detector DAD/MSQ Plus de Thermo
Scientific.

Método 12: Columna Lux C1, 4,6 x 150 mm, 5 ym mantenida a ta. Fase movil:
90:10 ACN:IPA en condiciones isocraticas; caudal: 1,0 mL/min, 1 longitud de
onda: 254 nm. Sistemas SFC de Waters/Thar con SQD de Waters.

Método 13: Columna Amy-C, 4,6 x 250 mm, 5 um mantenida a 40 °C. Fase

mévil: MeOH:CO2 25:75 (0,2% v/v de NHs) en condiciones isocraticas; caudal:

90



4,0 mL/min, contrapresion 125 bar; longitud de onda: 210 nM-400 nM. Sistemas
SFC de Waters/Thar con SQD de Waters.

Método 14: Columna Agilent Zorbax 4,6 x 50 mm, 3,5 ym, mantenida a 40 °C.
Fase movil: MeCN (0,1% de acido férmico) en agua (0,1% de acido formico) del
40% al 100% dentro de 2 min. Caudal: 3,0 mL/min. Longitud de onda: 210 nm a
400 nm DAD. médulo de separacion 2795/2695 de Waters + DAD de
Waters + LC-MS Micromass ZQ, cuadrupolo simple.

Método 15: Columna BEH UPLC de Acquity, 2.1 x 50 mm, 1,7 ym, mantenida a
40 °C. Fase movil: MeCN (0,03% de amoniaco) en agua (0,03% de amoniaco)
del 8% al 97% dentro de 1,5 min; caudal: 0,8 mL/min; longitud de onda: 210 nm
a 400 nm DAD. UPLC H-Class de Acquity con detector PDA y QDa.

Método 16: Columna Sunfire C18 de Waters, 4,6 x 50 mm, 3,5 um, mantenida a
40 °C. Fase movil MeCN en agua + 10 mM de bicarbonato de amonio, de 5 a
95% dentro de 2,5 min. Caudal: 2,0 mL/min. Longitud de onda: 210 nm a 400 nm
DAD. moédulo de separacion 2795 de Waters + DAD de Waters + LC-MS
Micromass ZQ, cuadrupolo simple

Método 17: Columna Agilent Zorbax 4,6 x 50 mm, 3,5 ym, mantenida a 40 °C.
Fase movil: MeCN (0,1% de acido férmico) en agua (0,1% de acido férmico), del
5% al 95% dentro de 2 min. Caudal: 3,0 mL/min. Longitud de onda: 210 nm a
400 nm DAD. moédulo de separacion 2795/2695 de Waters + DAD de
Waters + LC-MS Micromass ZQ, cuadrupolo simple

Métodos de preparacion de LC/SFC quiral

Método prep1: la corrida de separacion se llevé a cabo en un sistema LC
Preparative de Gilson (bomba 333 de Gilson; 151 de Gilson; Valvemate 6
position de Gilson) con una columna Lux C1 (21,2 mm x 250 mm, 5 um) y una
corrida isocratica (ACN:i-PrOH 90/10, 0,2% v/v de NH3) a 21 mL/min, mantenida
a temperatura ambiente; longitud de onda: 210nm

Método prep2: La corrida de separacion SFC-MS se llevo a cabo en un sistema
LC Preparative de Gilson (bomba 333 de Gilson; 151 de Gilson; Valvemate 6

position de Gilson) con una columna AmyC (20 mm x 250 mm, 5 um) y una
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corrida isocratica (MeOH:CO2 70/30, 0,2% v/v de NHs, contrapresién 125 bar) a
50 mL/min, mantenida a 40 °C. Longitud de onda: 210nm.

Método prep3: La corrida de separacion SFC-MS se llevo a cabo en un sistema
LC Preparative de Gilson (bomba 333 de Gilson; 151 de Gilson; Valvemate 6
position de Gilson) con una columna Lux A1 (21,2 mm x 250 mm, 5 um) y una
corrida isocratica (MeOH:CO2 40/60, 0.2% v/v de NHs, contrapresién 100 bar) a
50 mL/min, mantenida a 40 °C. Longitud de onda: 210nm.

Cuando no se describe la preparacion de los materiales de partida, estos estan
disponibles en forma comercial, son conocidos en la literatura o los expertos en
la técnica los obtienen facilmente utilizando procedimientos estandares. Todos
los solventes se adquirieron de fuentes comerciales y se usaron sin purificacion
adicional.

Los compuestos se purificaron mediante HPLC de fase inversa en un sistema de
HPLC preparativa Fractionlynx de Waters (bomba 2525, detector UV/VIS
2996/2998, manipulador de liquidos 2767) o bien un sistema de HPLC
preparativa de Gilson (bomba 322, detector UV/VIS 155, manipulador de liquidos
GX-281) o un sistema equivalente, ambos en condiciones basicas (ACN + 0,1%
de NHs, H20 + 0,1% de NHs) y en condiciones acidas (ACN + 0,1% de HCOOH,
H20 + 0,1% de HCOOH), en el ultimo caso, las fracciones de residuos que
contenian el producto requerido (identificado mediante analisis por TLC y/o
LCMS) se combinaron y el solvente se elimino a presion reducida o se liofilizd; o
alternativamente se extrajo mediante SCX (NH).

Se indican los detalles especificos de las condiciones empleadas, incluidos la
columna, los solventes, el gradiente y el modificador (acido o alcalino) en algunos
ejemplos meramente como ayuda. Cuando no se indican las condiciones
especificas, los expertos en la técnica las pueden optimizar facilmente.

La cromatografia de capa fina se llevé a cabo en placas para TLC de gel de silice
60 F254 de Merck. La cromatografia de capa fina preparativa (pTLC) se llevo a
cabo con placas de gel de silice Uniplate de 1000 micrones o 500 micrones. La

cromatografia en columna rapida se llevd a cabo en Interchim PuriFlash 450 y
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520Plus o mediante el sistema de purificacién Biotage SPI o MPLC equivalente
con cartuchos de gel de silice preempaquetados.

Procedimientos generales de sintesis

Procedimiento general A

A una solucion agitada del alcohol requerido (1,20 eq.) en ACN (concentracion
0,5 M) en atmdsfera inerte se anadié hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral,
1,10 eq.). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h y después se anadio el
fluoruro de arilo requerido (1,00 eq.) en una porcion. La mezcla de reaccién se
agitdé a temperatura ambiente hasta que el LCMS indic6 el consumo del material
de partida. La mezcla de reaccién se sometio a particion entre aguay DCM, y la
fase acuosa se volvio a extraer con DCM (x2). Las fases organicas combinadas
se filtraron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio.
Procedimiento general B

El nitroarilo requerido (1,00 eq.) y polvo de hierro (5,00 eq.) se combinaron en
acido aceético (concentracion 0,3 M) y alcohol metilico (concentracion 0,3 M). La
mezcla de reaccidn se agité a 50 °C hasta que el LCMS indic6 el consumo del
material de partida. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar hasta temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se sometié a particién entre DCM y
Na2COs saturado (ac.). Las fases organicas combinadas se filtraron a través de
una frita hidréfoba y se concentraron al vacio.

Procedimiento general C

A una solucion del aldehido requerido (1,00 eq) en DCM (concentracién 0,1 M)
se afiadio la amina requerida (1,10 eq.), isopropoéxido de titanio(IV) (2,00 eq.) y
acido acético (3,00 eq.). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (2,00 eq.) y la mezcla de
reaccion se agitoé a temperatura ambiente hasta que el LCMS indicé el consumo
del material de partida. La mezcla de reaccién se sometio a particion entre DCM
y NaHCOs (ac.) saturado y la mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite. La

fase acuosa se extrajo con 2 x DCMy las fases organicas combinadas se lavaron
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con NaCl saturado acuoso (ac.), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se
concentraron al vacio.

Procedimiento general D

A paladio (10% sobre carbono) (10% en peso) se anadié una solucién del
nitroarilo requerido (1,00 eq.) en EtOH (concentracion 0,1 M). El matraz se
evacuo y se purgod con argon (x3) y después se evacuod y se purgd con hidrégeno
(x3). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente hasta que el LCMS
indico el consumo del material de partida. La mezcla de reaccion se diluy6é con
DCMy se filtré a través de Celite. La torta del filtro se lavd con DCM vy los filtrados
combinados se concentraron al vacio.

Procedimiento general E

A una solucion del fenol requerido (1,00 eq.) en DMF (concentracion 0,2 M) se
afiadio el haluro de alquilo requerido (1,20 eq.), seguido de carbonato de cesio
(2,00 eq.). La mezcla se agité a 80 °C hasta que el LCMS indic6 el consumo del
material de partida. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con
DCM (x2). Las fases organicas se combinaron y se concentraron.
Procedimiento general F

A una solucién del nitroarilo requerido (1,00 eq.) en etanol (concentracion 0,1 M)
bajo atmoésfera de nitrégeno se anadid secuencialmente 1-metil-1,4-
ciclohexadieno (30,0 eq.) y paladio sobre carbono (al 10%) (1,00 eq.) y la mezcla
de reaccion se agité a 80 °C hasta que el LCMS indic6 el consumo de material
de partida. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y
se filtré a través de un lecho de Celite, que se lavd con EtOH y AcOEt. El filtrado
se concentrd bajo presion reducida.

Procedimiento general G

A una mezcla de la sal sddica de carboxilato o del acido requeridos (1,00 eq.) y
HATU (1,20 eq. a 2,00 eq.) en DMF/DCM (concentracion 0,1 M) se anadio
DIPEA (3,00 eq. a 8,00 eq.). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura

ambiente durante 15 min y después se anadié la amina requerida (1,00 eq. a
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2,00 eq.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que el
LCMS indicé el consumo del material de partida y después se concentro.
Procedimiento general H

El acido 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-
carboxilico (1.00 eq.) se suspendié en cloruro de tionilo (10,0 eq.) y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante 20 min. Se afiadié una porcion adicional de
cloruro de tionilo (10,0 eq.) y la mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C durante
30 min. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para dar cloruro de 6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carbonilo
como un sélido blanco. A una soluciéon de la anilina requerida (1,00 eq.) y TEA
(3,00 eq.) en DCM (concentracién 0,1 M), se anadié cloruro de 6-(imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carbonilo (1,30 eq.). La
mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente hasta que el LCMS indico
el consumo del material de partida y después se concentré al vacio.
Procedimiento general |

El acido carboxilico requerido (1,00 eq.) se suspendié en cloruro de tionilo
(0,21 mL, 2,93 mmol, 30,0 eq.) y la mezcla de reaccién se agitdé a 50 °C durante
2 h. La mezcla de reacciéon se dej6é enfriar hasta temperatura ambiente y se
concentro al vacio. El residuo se suspendid en tolueno y se volvié a concentrar
para dar el cloruro de acilo intermedio. A una solucion de la anilina requerida
(1,00 eq.) y DMAP (0,20 eq.) en piridina (concentracion 0,1 M), se afiadio el
cloruro de acilo seguido de DIPEA (3,00 eq.). La mezcla de reaccion se agité a
40 °C hasta que el LCMS indicé el consumo del material de partida y después
se concentro6 al vacio.

Procedimiento general J

A una solucion del aldehido requerido (1,00 eq) en DCM (concentracién 0,1 M)
se afiadio la amina requerida (1,10 eq.), isopropoéxido de titanio(IV) (2,00 eq.) y
acido acético (3,00 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. Se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (2,00 eq.) y la mezcla de

reaccion se agitoé a temperatura ambiente hasta que el LCMS indicé el consumo
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del material de partida. El residuo se cargd en un cartucho Isolute SCX-II, se lavd
con MeOH y después se liberé con NH3 2 M/MeOH. El eluato se concentré al
vacio.

Procedimiento general K

A una solucién de la amina requerida (1,00 eq.) y el aldehido requerido (1,00 eq.)
en MeOH (concentracion 0,03 M) se afiadio isopropoéxido de titanio(lV) (3,00 eq.)
y se refluyd durante 2 h. La reaccidn se enfrié hasta temperatura ambiente, se
afiadi6 NaBH3CN (2,50 eq.) y la agitacién continué a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion se desactivo con agua, se filtré a través de Celite
y se concentro al vacio.

Procedimiento general L

A una mezcla del aldehido requerido (1,00 eq.) y la sal clorhidrato de N-[3-
(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-6-io-3-carboxamida

(1,00 eq.) en MeOH (concentracién 0,075 M) se afiadio acido acético (9,86 eq.)
y la mezcla de reaccion se agito a 65 °C durante 90 min. La mezcla de reaccion
se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
suspendié en DCM (concentracion 0,025 M) y se afadié triacetoxiborohidruro de
sodio (3,50 eq.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se traté con sol. de KHSO4
ac.) al 10%. Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla se basificé con
Na2COs(ac.) acuoso saturado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con DCM vy los extractos organicos combinados se filtraron a través de una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio.

Procedimiento general M

A una solucion del acido carboxilico requerido (1,10 eq.) en DMF (concentracion
0,1 M) se afadioé DIPEA (3,00 eq.) y HATU (1,20 eq.). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, se anadio
clorhidrato de N-[3-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida (1,00 eq.) y la mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante la
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noche. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se
concentro.

Procedimiento general N

A una solucion del acido requerido (1,00 eq.), se afnadié la amina requerida
(1,00 eq. a 1,30 eq.) y 1-metilimidazol (3,50 eq.) en ACN (concentracion 0,2 M).
Se anadié6 TCFH (1,20 eq. a 1,50 eq.). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente hasta que el LCMS indicé el consumo del material de
partida y se sometio a particion entre NaHCOs3(ac) saturado y EtOAc. Las fases
se separaron, la fase acuosa se extrajo con 2 x EtOAc y las fases organicas
combinadas se pasaron a través de una frita hidrofoba y se concentraron al
vacio.

Preparaciéon de 4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-3-(trifluorometil)anilina,

Intermedio 1
CF3 o% /C\O
H,N

Paso 1: 3-(4-nitro-2-(trifluorometil)fenoxi (Intermedio 2)

oL

CF; (

O,N
Preparado a partir de 3-hidroxitetrahidrofurano (0,53 g, 6,00 mmol) y 2-fluoro-5-
nitrobenzotrifluoruro (0,69 mL, 5,00 mmol) segun el procedimiento general A
para dar el compuesto del titulo (1,52 g, 99%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 3,0, 9,0 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,16-5,12 (m, 1H), 4,15-4,11 (m, 1H), 4,03-3,97 (m,
3H), 2,35-2,19 (m, 2H)

Paso 2: 4-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)-3-(trifluorometil)anilina (Intermedio 1)
Preparado a partir del Intermedio 2 (1,52 g, 5,48 mmol,) segun el procedimiento

general B. El residuo se cargé en un cartucho Isolute SCX-Il, se lavé con
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DCM/MeOH y después se liberé con NHsz 2 M/MeOH. El eluato se concentro para

dar el compuesto del titulo (1,10 g, 75%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,79-6,79 (m, 2H), 4,92-
4,87 (m, 1H), 4,04-3,90 (m, 4H), 3,56 (s, 2H), 2,18-2,10 (m, 2H),

Los intermedios informados en la tabla siguiente se prepararon por medio de

sustitucion nucleofilica aromatica como se describe en el Intermedio 1, paso 1-

2, y en el paso1 se aplicaron los alcoholes correspondientes disponibles

comercialmente.

Paso 2
Paso 1
Cantidad de
N.° de Cantidad de
Estructura producto Datos
Intermedio SM
final
(rendimiento)
(rendimiento)
H NMR
(400 MHz,
CDCl3) © 6,91
(m, 1H), 6,76-
6,70 (m, 1H),
CF, o@o 0,69 mL,
940 mg 6,40 (d,
3 5,00 mmol
(73%) J=8,6 Hz,
H,N (1,37 g, 99%)
1H), 5,20-5,11
(m, 1H), 4,92 (t,
2H), 4,78 (t,
9H), 3,60 (s,
2H)
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"H NMR

(400 MHz,
CDClIs) 86,91-
6,84 (m, 2H),
6,81-6,77 (m,
o) 1H), 4,85 (t,
CF; oj) 0,69 mL 1,27 g J =6,9 Hz,
5,00 mmol
(78%) 2H), 4,57 (t,
(1,59, 99%)
HzN J=6,1Hz,
2H), 4,19 (d,
J =6,8 Hz,
2H), 3,59 (bs,
2H), 3,50-3,39
(m, 1H)
LC-LC(ESI):
0,69 mL, método 13
o C)_\—o\ 500 mmol | 940 mg tr = 0,88 min;
N (rendimiento | (66%) m/iz (M+1) =
cuantitativo) 236
LC-LC(ESI):
EN‘ 0,69 mL, método 13
cro L 500 mmol [ 1459 te = 0,63 min;
\© (1,459, (84%) m/iz (M+1) =
NH, cuantitativo) 261
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'H NMR
(400 MHz,
CDCls) & 6,92-
/@l/ 6,74 (m, 3H),
0,69 mL,

0 1,34 g 433 (s, 1H),
7 CF3 5,00 mmol o

(cuantitativo) | 2,67 (br s, 2H),
(1,499, 88%)
NH, 2,35 (br S, 2H),
2,30 (s, 3H),
2,03-1,83 (m,
4H)

Preparacion de 2-(4-amino-2-(trifluorometil)fenoxi)ethan-1-ol — Intermedio 8

CFs O\
OH

HoN

Paso 1-2-(4-nitro-2-(trifluorometil)fenoxi)etan-1-ol (Intermedio 9)

CFs O\
OH

O,N
Se combinaron 2-fluoro-5-nitrobenzotrifluoruro (0,69 mL, 5,00 mmol, 1,00 eq.),
tert-butdéxido de potasio (1,23 g, 11,0 mmol, 2,20 eq.) y etilenglicol (11 mL,
0,200 mol, 40,0 eq.) en THF (10,00 mL) en atmosfera inerte. La mezcla de
reaccion se calenté a 70 °C durante 1h y luego se enfrié a temperatura ambiente
y se vertio sobre hielo/HCI (aq). La mezcla se dej6 reposar durante 1 h y se filtré.
Se lavo el sdélido resultante con agua y se sec6 al vacio para dar el compuesto
del titulo (1,169, 92%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,52 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,43 (dd, J=2,8, 9,1 Hz, 1H),
7,13 (d, J=9,1 Hz, 1H), 4,30 (t, J=4,3 Hz, 2H), 4,08-4,02 (m, 2H), 2,02 (t,
J=6,5 Hz, 1H).

Paso 2-2-(4-amino-2-(trifluorometil)fenoxi)etan-1-ol (Intermedio 8)
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Preparado a partir del Intermedio 9 (1,16 g, 4,62 mmol) segun el procedimiento
general B para dar el compuesto del titulo (0,98 g, 89%)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6,89 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,81-6,76 (m, 1H), 4,07
(t, J=4,5 Hz, 2H), 3,92 (t, J = 4,5Hz, 2H), 3,55 (s, 2H).

Preparacion de 3-((dimetilamino)metil)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio
10)

F

F
F

NH,

Paso 1 - N,N-dimetil-1-(3-nitro-5-(trifluorometil)fenil)metanamina
(Intermedio 11)

_N

CF3 NO,

Preparado a partir de 3-nitro-5-(trifluorometil)benzaldehido (200 mag,
0,913 mmol) y dimetilamina (solucién 2M en THF, 0,50 mL, 1,00 mmol) segun el
procedimiento general C. La purificacion por cromatografia en columna de gel de
silice (cartucho de 12 g, 0-2,5% 2 M NHsz en MeOH, en DCM) dio el compuesto
del titulo (84 mg, 37%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,41-8,37 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 3,58 (s, 2H), 2,29
(s, 6H)

Paso 2 - 3-((dimetilamino)metil)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio 10)
Preparado a partir del Intermedio 11 (84 mg, 0,338 mmol) segun el
procedimiento general D para dar el compuesto del titulo (67 mg, 91%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6,93 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,82 (s, 2H),
3,36 (s, 2H), 2,24-2,24 (m, 6H)
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Los intermedios indicados en la siguiente tabla se prepararon por medio de

sustitucion nucleofilica aromatica como se describe para el Intermedio 10, paso

1 a 2, aplicando las correspondientes aminas disponibles en el mercado en el

paso 1.
Paso 1 Paso 2
N.° de Cantidad de | Cantidad de
.| Estructura Datos
Intermedio SM producto
(rendimiento) | (rendimiento)
'H NMR
(400 MHz,
CDClIz) ©
6,95 (s,
1H), 6,84
(s, 2H),
@ 150 6,79  (
mg, , S,
N 9 134 mg
12 0,685 mmol 1H), 3,82
; (98%)
2! NH; (197mg, 99%) (s, 2H),
3,74-3,69
(m, 4H),
3,44-3,43
(m, 2H),
2,46-2,43
(m, 4H)
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13

F
N S s
N

750 mg,
mmol
(707 mgq,
65%)

638 mg
(99%)

'H NMR
(400 MHz,
CDCl3) &
6,94 (s,
1H), 6,84
(s, TH),
6,78 (s,
1H), 3,82
(s, 2H),
3,57 (d,
J=13,2 Hz,
1H), 3,50
(d,

J=13,2 Hz,
1H), 2,83-
268 (m,
3H), 2,53-
245  (m,
1H), 2,31
(dd, J=6,7,
8,3 Hz,
1H), 2,20
(s,  6H)
2,04-1,94
(m, 1H),
1,77-1,68
(m, 1H)
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'H NMR
(400 MHz,
CDCls) ©
6,94 (s,
1H), 6,84
(s, 1H),
6,77 (s,
1H), 3,81
(s, 2H),
3,58 (d,
J=13,2 Hz,

1H), 3,50
FF 750 mg, 3,42

F (d,
mmol 710 mg
14 N J=13,3 Hz,
Q (786 mg, (99%)
® 1H), 2,83-
AN~ 72%)
269 (m,
3H), 2,53-
245  (m,
1H), 2,31
(dd, J=6.8,
8,3 Hz,
1H), 2,20
(s, 6H),
2,05-1,95
(m, 1H),
1,77-1,68
(m, 1H)

Preparacion de 3-(2-morfolinoetoxi)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio 15)
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FsC —

NH,

Paso 1-4-(2-(3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)etil)morfolina (Intermedio 16)

o / \
_\—N o
FaC —

NO,
Preparado a partir de clorhidrato de 4-(2-cloroetil)morfolina (431 mg, 2,32 mmol)
segun el procedimiento general E. El residuo se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (cartucho de 40g, 0-100% AcOEt en ciclohexano) para
dar el compuesto del titulo (0,6 g, 97%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,05 (d, J=2,5 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 4,34 (dd,
J=5,6, 5,6 Hz, 2H), 3,58 (dd, J=4,6, 4,6 Hz, 4H), 2,74 (dd, J=5,6, 5,6 Hz, 2H),
2,52 (s, 4H), 2,51 (ddd, J=5,5, 5,5, 4,3 Hz, 4H).

Paso 2- 3-(2-morfolinoetoxi)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio 15)
Preparado a partir del Intermedio 16 (100 mg, 0,312 mmol) segun el
procedimiento general F para dar el compuesto del titulo (84 mg, 93%) que se
utilizé sin purificaciéon adicional.

'H NMR (400 MHz, CDCIs3) 8 6,52 (d, J=9,5 Hz, 2H), 6,36 (t, J=2,0 Hz, 1H), 4,09
(t, J=5,6 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,75-3,72 (m, 4H), 2,79 (t, J=5,7 Hz, 2H), 2,59-
2,55 (m, 4H).

Los intermedios indicados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
sustitucion nucleofilica como se describe para el Intermedio 15, paso 1 a 2,

aplicando el correspondiente cloruro de alquilo disponible en el mercado en el

paso 1.

Paso 1 Paso 2
N.° de Cantidad de | Cantidad de
Intermedi | Estructura SM producto Datos
o (rendimiento | (rendimiento

) )
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17

0 /
~_,
FsC \

NH,

250 mgq,
1,74 mmol
(346 mgq,
82%)

305 mg
(93%)

'H NMR

(400 MHz
, CDCl3)
6,54 (s,
1H), 6,51
(s, 1H),
6,37 (1,
J=2,0 Hz,
1H), 4,06-
4,03 (m,
2H), 3,81
(s, 2H),
272 (4,
J=5,6 Hz,
2H), 2,33
(s, 6H).

18

O
o e

NH,

296 mg, 1,74
mmol

(305 mgq,
93%)

313 mg
(90%)

'H NMR

(400 MHz
, CDCls) &
6,55 (s,
1H), 6,50
(s, 1H),
6,37 (d,
J=2,0 Hz,
1H), 4,10-
4,06 (m,
2H), 3,81
(s, 2H),
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2,91-2,86
(m, 2H),
2,64-2,58
(m, 4H),
1,83-1,79
(m, 4H).

19

378 mg,
1,52 mmol
(544 mgq,
89%)

410 mg
(80%)

'H NMR

(400 MHz
, CDCl3)
6,53 (s,
1H), 6,51
(s, 1H),
6,36-6,34
(m, 1H),
4,10-4,06
(m, 2H),
3,86 (s,
2H), 3,47-
3,42 (m,
4H), 2,80
(t,

J=5,6 Hz,
2H), 2,54-
249 (m,
4H), 1,47
(s, 9H).

Preparacion de 4-(pirrolidina-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)anilina (Intermedio

20)
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C"\' F

NH,

Paso 1 a 3-(trifluorometil)-4-vinilanilina (Intermedio 21)

N OF
F

F

NH,
Una mezcla de 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina (2,50 g, 10,4 mmol, 1,00 eq.),
XPhos (497 mg, 1,04 mmol, 0,100 eq.), XPhos Pd G2 (410 mg, 0,521 mmol,
0,05 eq.) y KsPOs4 (5,53 g, 26,0 mmol, 2,50 eq.) se suspendié en 1,4-dioxano
(45,00 mL) y agua (5,00 mL) y se rocié con argén bajo sonicacidén durante
10 min. Se anadio el éster de pinacol del acido vinilborénico (2,1 mL, 12,5 mmol,
1,20 eq.) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C, bajo una atmosfera de argon,
durante 7 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se dividid
entre AcOEt y agua y la capa acuosa se volvid a extraer con AcOEt. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre (Na2S0O4) y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (cartucho de 80g, 0-30% AcOEt en ciclohexano) para dar el
compuesto del titulo (1,12g, 57%) 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,48 (d, J=8,5 Hz,
1H), 7,04-6,93 (m, 1H), 6,91 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,78 (dd, J=2,5, 8,5 Hz, 1H) 5,58
(d, J=17,5 Hz, 1H), 5,22 (dd, J=1,0, 11,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H).

Paso 2 -(3-(trifluorometil)-4-vinilfenil) carbamato de tert-butilo (Intermedio
22)

OsNH
Y
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A una solucién de Intermedio 21 (1,12 g, 5,98 mmol, 1,00 eq.) en tolueno
(12,00 mL) a temperatura ambiente Boc20 (1,7 mL, 7,48 mmol, 1,25 eq.). La
mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 6 horas y luego se concentro al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cartucho de 80g, 0—20% EtOAc en ciclohexano) para dar el compuesto del titulo.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,51
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,08-6,97 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,67 (d, J=17,5 Hz, 1H), 5,35-
5,29 (m, 1H), 1,53 (s, 9H).

Paso 3 (4-formil-3-(trifluorometil)fenil) carbamato de tert-butilo (Intermedio
23)

OYNH
>(o

A una solucién del intermedio 22 (1,72 g, 5,99 mmol, 1,00 eq.) en DCM
(60,00 mL) a -78 °C se le hizo pasar por O3/O2 durante 45 min, lo que dio lugar
a una mezcla de reaccion verde. Se afadié DMSO (440 uL, 5,99 mmol, 1,00 eq.)
y se dejo que la mezcla de reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente
mientras se rociaba con argon. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el
residuo se purificé por FCC sobre gel de silice (cartucho de 80g, 0-20% AcOEt
en ciclohexano) para dar el compuesto del titulo en bruto (1,19 g, 39%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,27 (d, J=1,94 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,5 Hz, 1H),
7,90 (d, J=1,94 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H).

Paso 4 (4-(pirrolidina-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)fenil)carbamato de tert-
butilo (Intermedio 24)
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;/E/NH

Intermedio 23 (298 mg, 1,03 mmol) y pirrolidina (0,095 mL, 1,13 mmol) segun el
procedimiento general C para dar el compuesto del titulo (317 mg, 89%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,69 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,49
(m, 1H), 6,54-6,52 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 2,58-2,51 (m, 4H), 1,82-1,77 (m, 4H),
1,52 (s, 9H)

Paso 5 - 4-(pirrolidina-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)anilina (Intermedio 20)

A una soluciéon de Intermedio 24 (315g, 0,915 mmol), 1,00 eq en MeOH
(6,10 mL) se anadiéo 4M de HCI en dioxano (1,5 mL, 6,00 mmol, 6,56 eq.). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 66 h. La mezcla de
reaccion se evaporo al vacio para dar la sal de clorhidrato del compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,34 (s, 1H), 7,66 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,98 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=2,0, 8,5 Hz, 1H), 4,28 (d, 2H), 3,43-3,36 (m, 2H), 3,11-
3,02 (m, 2H), 2,03-1,88 (m, 4H)

El intermedio indicado en la siguiente tabla se prepard por medio de aminacién
reductora como se describe para el Intermedio 20, paso 1 a 5, aplicando las

correspondientes aminas disponibles en el mercado en el paso 4.

Paso 4 Paso 5
N.° de Cantidad de | Cantidad de
Estructura Datos
Intermedio SM producto
(rendimiento) | (rendimiento)
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25

v,

HCl  NH,

298 mg, 1,03
mmol
(323mg, 87%)

Rendimiento

cuantitativo

'H NMR

(400 MHz,
DMSO-ds) &
10,83 (s, 1H),
7,84 (d,
J=8,3Hz, 1H),
7,01 (d,
J=2,0Hz, 1H),
6,90 (dd, J=1,4,
83Hz,  1H),
3,92-3,85  (m,
4H), 3,25-3,20
(m, 2H), 3,12-
3,06 (m, 2H).

El intermedio indicado en la siguiente tabla se preparé por medio del

acoplamiento de Suzuky como se describe para el Intermedio 24, paso 1 a 5,

aplicando el correspondiente bromuro de arilo, disponible en el mercado, en el

paso 1. Las modificaciones del catalizador se recogen en la tabla siguiente.

Paso 1 Paso 5
N.° de Cantidad de | Cantidad de
Estructura Datos
Intermedio SM producto
(rendimiento) | (rendimiento)
'H NMR
250 g, 10,4
| (400 MHz,
mmo
FiC (j DMSO-ds) 5
N (1,54 g, 79%) | 140 mg
26 HCl 10,64 (s, 1H),
XPhos Pd G3 | (90%)
HoN o 7,12 (s, 1H), 6,98
sustituyo a
(s, 1H), 6,96 (s,
XPhos Pd G2

1H), 4,27 (d,
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J=6,0 Hz, 2H),
3,37-3,31  (m,
2H), 3,07-2,98

(m, 2H), 2,03-
1,96 (m, 2H),
1,91-1,86  (m,
2H)

Preparacion de 4-(pirrolidina-1-ilmetil)-3-(trifluorometil)anilina (Intermedio
27)

Paso 1 - N,N-dimetil-1-(4-nitro-2-(trifluorometil)fenil)metanamina
(Intermedio 28)

NO,
Preparado a partir de 4-nitro-2-(trifluorometil)benzaldehido (125 mg,
0,570 mmol) y dimetilamina (solucion 2M en THF, 0,31 mL, 0,628 mmol) segun
el procedimiento general C para dar el compuesto del titulo (132 mg, 93%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,50 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,38 (dd, J=2,3, 8,6 Hz, 1H),
8,10 (d, J=8,6 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 2,30 (s, 6H)

Paso 2-4-((dimetilamino)metil)-3-(trifluorometil)anilina (Intermedio 27)
Preparado a partir del Intermedio 28 (132 mg, 0,532 mmol) segun el
procedimiento general D para dar el compuesto del titulo (104 mg, 90%)

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,45 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,92 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,81
(dd, J=2,4, 8,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 2,24 (s, 6H).
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Preparacion de 3-(3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidina-1-carboxilato
(Intermedio 29)
CF, ©
w@( W
g
3-(3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(Intermedio 30)
CF o
Q
J N
Una mezcla de tributilfosfina (0,90 mL, 3,62 mmol, 1,50 eq) y azodicarboxilato de
diisopropilo (0,71 mL, 3,62 mmol, 1,50 eq.) en THF (10 mL) se agité a 0 °C

durante 20 minutos, después se afadio gota a gota una mezcla de 3-nitro-5-

NH,

NO,

(trifluorometil)fenol (500 mg, 2,41 mmol, 1,00 eq.) y N-Boc-3-pirrolidinol (678 mg,
3,62 mmol, 1,50 eq.) en THF (10 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 dias y después se concentré al vacio. El
material en bruto purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cartucho de 25g, 0-100% EtOAc en ciclohexano) para dar el compuesto del titulo
(367 mg, 67% rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDClIs) & 8,10 (s, 1H), 7,89-7,86 (m, 1H), 7,44 (d, J=4,8 Hz,
1H), 5,05-4,94 (m, 2H), 3,74-3,49 (m, 5H), 2,22-2,21 (m, 2H), 1,48 (s, 9H)
3-(3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo
(Intermedio 29)

Se preparé a partir del Intermedio 30 (300 mg, 0,805 mmol) segun el
procedimiento general F. Se purific6 por HPLC preparativa de fase inversa
(Sunfire® C18 19x150mm, 10um 40-100% ACN/H20 (0,1% FA), 20mL/min, RT)
y se obtuvo el compuesto del titulo (170 mg, 61%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6,52 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,33-6,30 (m, 1H), 4,89-
4,83 (m, 1H), 3,65-3,43 (m, 4H), 2,22-2,11 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

113



Preparacion de 3-(tert-butil)-1-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-5-

amina (Intermedio 31)

\\E l.)<

N SIS
HoN

O
Paso 1 - 2-(5-amino-3-(tert-butil)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ol (Intermedio 32)

=N
\_N

HoN

Una solucion de 4,4-dimetil-3-oxopentanenitrilo (5,00 g, 39,9 mmol), 2-
hidroxietilhidrazina (3,0 mL, 43,9 mmol) y HCI concentrado (37%) (0,10 mL,
1,21 mmol) se agitd a 90 °C, bajo una atmdsfera de nitrégeno, durante 23 h. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El solido aceitoso residual se trituré con ciclohexano (30 mL), el solvente
se decanto y el residuo se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo (7,082 g,
97%).

'H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 5,43 (s, 1H), 4,02-3,95 (m, 4H), 3,64 (brs, 2H), 1,25
(s, 9H).

Paso 2- 3-(tert-butil)-1-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-5-amina
(Intermedio 31)

A una solucion del Intermedio 32 (7,08 g, 38,6 mmol) en DMF (63,00 mL),
agitada bajo una atmésfera de nitrogeno a temperatura ambiente, se afadio
imidazol (7,89 g, 0,116 mol). Se anadié tert-butil-cloro-dimetil-silano (8,74 g,
58,0 mmol), en 3 porciones, y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se enfrié sobre un bafio de agua helada y se
afiadio lentamente NH4Cl (aq) saturado (60 mL). Se afiadio DCM (70 mL) y la fase
acuosa se diluyé con agua (100 mL). La fase acuosa se extrajo con 3xDCM y las
fases organicas combinadas se lavaron con 3x5% LiClaq), se secaron con

Na2SOq4 y se filtraron. El filtrado se concentrd al vacio y la purificacién por
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cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt/ciclohexano de 0% a 50%) dio
el compuesto del titulo (8,905 g, 77%).

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 5,36 (s, 1H), 4,07 (t, J=4,7 Hz, 2H), 3,90 (t, J=4,7
Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 1,25 (s, 9H), 0,83 (s, 9H), -0,04 (s, 6H).

Preparacion de 3-(dimetoximetil)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio 33)

A una solucién de 3-nitro-5-(trifluorometil)benzaldehido (2,00 g, 9,13 mmol,
1,00eq.) en MeOH (25,00mL) se afadidé acido p-toluenosulfonico
monohidratado (864 mg, 4,54 mmol, 0,498 eq.) y ortoformato de trimetilo
(2,9 mL, 26,5 mmol, 2,90 eq.). La mezcla de reaccion se agitdé a 65 °C durante
66 h. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
concentro al vacio. El residuo se repartié entre ACOEt y Na2COs(aq) acuoso
saturado y la fase acuosa se extrajo con 2xAcOEt. Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S04) y el solvente se evaporo al vacio para obtener
el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo (2,42 g).

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,53 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,08 (1H, s), 5,53 (1H, s),
3,37 (6H, s)

Paso 2 - 3-(dimetoximetil)-5-(trifluorometil)anilina (Intermedio 33)

A una solucion de Intermedio 34 (3,18 g, 12,0 mmol, 1,00 eq) en MeOH
(15,00 mL) y acido acético (15,00 mL) se anadido polvo de hierro (3,35 g,
60,0 mmol, 5,00 eq.). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccion se separé con una pipeta del polvo de hierro

y se concentrd al vacio. El filtrado se disolvié en Et2O (30 mL), se lavé con
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NaHCOs3 (aq) saturado y la fase acuosa se extrajo con 2xEt20. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na:2S0Q4) y se
evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,809, 64%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,10 (1H, s), 6,92 (1H, s), 6,84 (1H, s), 5,32 (1H, s),
4,83 2H, br s), 3,32 (6H, s).

Preparacion de la sal de clorhidrato de 5-(trifluorometoxi)piridina-3-amina
(Intermedio 86)

H,N
HCl Z//>/O><F
N/ F F

Paso 1 N-(5-(trifluorometoxi)-3-piridil) carbamato de tert-butilo (Intermedio
87)

(@] H
r JN@‘}{

Una mezcla de carbamato de tert-butilo (102 mg, 0,868 mmol), XantPhos
(63 mg, 0,108 mmol), aducto de Tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0)-
cloroformo (37 mg, 0,0362 mmol) y carbonato de cesio (283 mg, 0,868 mmol) en
1,4-dioxano (5 mL) se desgasificé con nitrogeno y se traté con 3-bromo-5-
(trifluorometoxi)piridina (175 mg, 0,723 mmol). La reaccion se agité a 100 °C
durante 1 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se filtré a través de una almohadilla de Celite, que se lavo con dioxano y las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice, (0-100%, EtOAc en ciclohexano) y
luego se secd al vacio durante la noche para obtener el compuesto del titulo
(115 mg, 0,413 mmol, 57%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,33 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,23-8,21 (m, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,04 (s, 1H), 1,54 (s, 9H).

Paso 2; sal de clorhidrato de 5-(trifluorometoxi)piridina-3-amina
(Intermedio 86)
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A una solucién del Intermedio 87 (115 mg, 0,413 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL)
se anadié cloruro de hidrégeno 4N en dioxano (3,0 mL, 0,413 mmol). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con éter dietilico (20 mL) y se filtr6 para obtener un sdlido
blanco, se lavé con éter y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo
(60 mg, 0,280 mmol, 68%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,07 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,5 Hz, 1H),
7,30 (d, J=1,0 Hz, 1H).

Preparacion del acido 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirimidina-3-

carboxilico (Intermedio 88)

N
HGN]I(OH

El acido imidazo[1,2-a]pirimidina-3-carboxilico (100 mg, 0,613 mmol) se
disolvié/suspendié en EtOH (6,00 mL) y se afiadid cloruro de hidrégeno 12 M
(0,60 m, 7,20 mmol) antes de la desgasificacion y la adicion de o6xido de
platino(IV) (22 mg, 0,0969 mmol) seguida de hidrogenacién. Después de 2 horas
bajo atmosfera de hidrogeno, se afiadid agua (1,00 mL) y se dejé agitar la
reaccion durante toda la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
almohadilla de Celite para eliminar el catalizador y se concentré a presion
reducida para obtener el producto deseado (100 mg, 97,58%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 13,09 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 4,18 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 3,39-3,31 (m, 2H), 2,05-1,99 (m, 2H).

Preparacion de (R)-(3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(3-(dimetilamino)
pirrolidina-1-il)metanona (Intermedio 111)

FsC 0

/N\

A una solucién de acido 3-amino-5-(trifluorometil)benzoico (205 mg, 1,00 mmol),
(R)-(+)-3-(dimetilamino)pirrolidina (0,38 mL, 3,00 mmol) y TEA (0,42 mL,
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3,00 mmol) en DCM (5,00 mL) y DMF (5,00 mL), se anadié PyBOP (781 mg,
1,50 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas, se concentro
parcialmente al vacio y el residuo se repartié entre NaClaq) saturado y EtOAc. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos se lavaron con
NaClq), se secaron con (Na2S04) y se concentraron al vacio. La purificacién por
FCC (0-10% 2M NHs/MeOH en DCM) dio el producto deseado (290 mg, 87%)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 6,90 (s, 2H), 6,84 (s, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,73-
3,48 (m, 2H), 3,44-3,39 (m, 1H), 3,27-3,22 (m, 1H), 2,83-2,67 (m, 1H), 2,28-2,21
(m, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H)

Preparacion de[4-amino-2-(trifluorometil)fenilmetanol (Intermedio 112)

A una solucién de [4-amino-2-(trifluorometil)feniljmetanol (1000 mg, 4,52 mmol)
y NH4CI (121 mg, 2,26 mmol) en EtOH (50 mL) y agua (50 mL) a 75 °C se afadio
polvo de hierro (2526 mg, 45,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
30 min. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite. Los
filtrados combinados se concentraron al vacio, se volvieron a disolver en
DCM/ciclohexano 2:1 y se filtraron, los filtrados combinados se evaporaron para
obtener el compuesto del titulo (800 mg, 4,19 mmol, 93%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,40 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,82
(dd, J=2,4, 8,2 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H), 3,90-3,84 (s, 2H), 1,70 (s, 1H).
Preparacion del acido 6-(4-metilpiperazina-1-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxilico (Intermedio 113)

N
N o/ ~OH
Paso 1; 6-(4-metilpiperazina-1-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de

metilo (Intermedio 114)
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A una solucién de 6-bromoimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo (807 mg,
3,00 mmol) en tolueno (10 mL) se anadieron Pdz(dba)s (275 mg, 0,300 mmol),
BINAP (560 mg, 0,900 mmol) y tert-butdxido de sodio (403 mg, 4,20 mmol). La
mezcla de reaccion se rocié con nitrégeno y luego se anadié 1-metilpiperazina
(0,37 mL, 3,30 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtré a través de
una almohadilla de Celite, que luego se lavo con MeOH. Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purificé por FCC (0-100%
EtOAc en ciclohexano seguido de 0-100% MeOH en EtOAc). El material se llevo
al siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2; acido 6-(4-metilpiperazina-1-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilico
(Intermedio 113)

Se afadio LIOH (314 mg, 13,1 mmol) en agua (1 mL) al Intermedio 114
(1200 mg, 4,37 mmol) en THF (1 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta RT y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio. El residuo se lavo con agua y la fase acuosa se ajusto a pH 7 con HCl(aq)
1M y se lavé con DCM. Las fracciones acuosas se concentraron al vacio para
obtener una mezcla de producto y sales inorganicas. ElI material se llevo al
siguiente paso sin purificacién adicional.

Preparacioén del acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilico
(Intermedio 115)

\O/\/O AN
WQNf\
OH
o)

Paso 1 — 7-hidroxiimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo (Intermedio
116)
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A una solucion de 2-aminopiridina-4-ol (400 mg, 3,63 mmol) en EtOH (12 mL) se
afadio 2-cloro-3-oxo-propanoato de etilo (547 mg, 3,63 mmol) y la mezcla se
calent6 a 80 °C y se agitd durante la noche. La mezcla se concentrd y el residuo
se trituré en EtOAc, el sdlido se recogio y se purificé por FCC de silice (25g, 0-
10% MeOH en DCM, 10 CV) y luego se concentro para obtener el compuesto
del titulo (367 mg, 1,78 mmol, 49%)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,32 (s, 1H), 9,19 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,67 (s,
1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,44-4,38 (m, 2H), 1,39-1,35 (m, 3H).

Paso 2 - 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo
(Intermedio 117)

\O/\/O Y /N
LR
/\
(6]
O

A una solucién del Intermedio 116 (365 mg, 1,77 mmol, 1,00 eq.) en DMF
(6,00 mL) se afadieron K2COs (367 mg, 2,66 mmol, 1,50 eq.) y éter metilico de
2-bromoetilo (0,18 mL, 1,95 mmol, 1,10 eq.) y la mezcla se calenté a 85 °C y se
agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 en EtOAc y se lavo con
agua, agua/salmuera 1:1, salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtré y se
concentro para obtener el compuesto del titulo (202 mg, 0,764 mmol, 43%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,05 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,24 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 6,97 (dd, J=2,6, 7,7 Hz, 1H), 4,38-4,25 (m, 4H), 3,74-3,71 (m, 2H),
1,35 (t, J=7,1 Hz, 3H).

Paso3 - acido 7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilico
(Intermedio 115)

\O/\/O NN
X N\f\
OH
(6)
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A una solucion de Intermedio 117 (200 mg, 0,757 mmol, 1,00 eq.) en THF (4 mL)
se anadio una solucion de LiOH monohidratado (79 mg, 1,89 mmol, 2,50 eq.) en
agua (1 mL),y la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccidn luego se calentdé a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
acidificd a pH 2 con HCI 2M acuoso y se extrajo con EtOAc, la capa organica se
lavd con salmuera, se seco y se concentrd. Se recuperaron 18 mg de sodlido. La
capa acuosa se concentro, se tritur6 con MeOH y se concentrd para obtener el
compuesto del titulo (178 mg, rendimiento cuantitativo).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,23-9,21 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,34 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J=2,5, 7,7 Hz, 1H), 4,37-4,33 (m, 2H), 3,76-3,72 (m, 2H),
3,35-3,34 (m, 3H).

El intermedio indicado en la siguiente tabla se preparé por medio de sustitucion
nucleofilica como se describe para el Intermedio 115, paso 1 a 3, aplicando el
correspondiente cloruro de alquilo disponible, en el mercado, en el paso 2. Estos

procedimientos pueden implicar pequefas variaciones.

Paso 2 Paso 3
N.° de Cantidad de | Cantidad de
Estructura Datos
Intermedio SM producto
(rendimiento) | (rendimiento)

'H NMR
4-(2-cloroetil) (400 MHz,
morfolina: DMSO-dbs)
180 mag, o 11,96-

18 Oﬁr«”"@“‘ﬁ 1,2 mmol 163 mg 11,81 (s,
5ot | Intermedio (cuantitativo) | 1H), 9,25-

116: 225 mg, 9,21 (d,

1,1 mmol 1H), 8,45-

(182 g, 52%) 8,41 (s

1H), 7,40-
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737 (4,
1H),
7,13 (dd
1H),
465  (t,
2H),
3,96  (m,
4H),
3,60 (t, 4H)

7,18-

4,70-

4,01-

3,66-

El intermedio indicado en la siguiente tabla se preparé como se describe para el

Intermedio 115, paso 1 a 3, aplicando la correspondiente aminopiridina-ol

disponible, en el mercado, en el paso 1y aplicando el correspondiente electréfilo

en el paso 2. Estos procedimientos pueden implicar pequefias variaciones.

Paso 3
Paso 1 Paso 2 )
) ) Cantidad
N.° de Cantidade | Cantidade q
e
Interme | Estructura s SM s SM Datos
] o o producto
dio (rendimie | (rendimie
(rendimie
nto) nto)
nto)
5 Paso 1 del 'H NMR
| producto: (400 M
aminopiridi
100 mg, Hz,
na-3-ol:
0,485 mmo DMSO-
~_N_| 1,00 g, 80 mg
HO /CNr/ ! .. [de) D
119 TN 9,1 mmol (cuantitativ
carbonato 8,88 (d,
O | 2-cloro-3- . 0)
de etileno: J=21H
OXO-
47 mg, z, 1H),
propanoato
. 0,533 mmo 8,23 (s,
de etilo:
I 1H),
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1,37 g, | (92 mg 7,76 (d,
9,08 mmol | 76%) J=9,7 H
(0,90q, z, 1H),
48%) 7,41
(dd,
J=2,5,
9,7 Hz,
1H),
499 (i,
J=5,5H
z, 1H),
4,38 (q,
J=7,1H
z, 2H),
4,08 (i,
J=4,8 H
z, 2H),
3,81-
3,76 (m,
2H),
1,36 (1,
J=7,2 H
z, 3H)

Preparacion del acido 6-((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-a]piridina-3-

carboxilico (Intermedio 120)
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Paso 1; 6-(hidroximetil)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo

(Intermedio 121)
HO

A una suspension de 2-amino-5-piridinametanol (0,50 g, 4,03 mmol) y (£)-2-
cloro-3-etoxi-3-oxo-prop-1-en-1-olato de potasio (1,52 g, 8,06 mmol) en EtOH
(5,0 mL) a 20 °C se anadi6 gota a gota acido sulfurico (0,21 mL, 4,03 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 20 °C durante 15 minutos, y se agregoé piridina
(0,39 mL, 4,83 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante la noche.
El solvente se concentrd en presion reducida. El residuo se repartio entre EtOAc
y NaHCOs3(aq) saturado. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSOy4, se filtré y concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice,(0-100% EtOAc en ciclohexano, seguido de 3/1 EtOAc/EtOH)
para dar el producto del titulo (645 mg, 73%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) 6 9,26 (s, 1H), 8,27-8,26 (m, 1H), 7,68 (d, J=9,3 Hz,
1H), 7,45 (dd, J=1,6, 9,2 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,41 (q, J=7,2 Hz, 2H), 2,63 (s,
1H), 1,43 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Paso 2; 6-formilimidazo[1,2-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (Intermedio
122)

A una mezcla de Intermedio 121 (460 mg, 2,09 mmol) en DCM (25 mL) se afiadio
oxido de manganeso(lV) (1816 mg, 20,9 mmol) y la reaccion se agito a RT
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtré a través de almohadilla de Celite
y se lavé con DCM. El filtrado se concentrd a presion reducida para obtener el

compuesto del titulo (414 mg, 91%).
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'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 10,05 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,92 (d,
J=9,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J=9,3 Hz, 1H), 4,47 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,46 (t, J=7,1 Hz,
3H)

Paso 3; 6-((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etilo
(Intermedio 123)

A una solucion de Intermedio 122 (210 mg, 0,962 mmol) en THF (2,5 mL) se
anadié dimetilamina 2M (2,2 mL, 4,33 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 16 horas a RT. Se afiade una solucién de NaBH3CN (67 mg, 1,06 mmol)
en MeOH (0,25 mL) y AcOH (0,31 mL, 5,38 mmol) y la solucién se agita durante
2 horas a 60 °C. La mezcla de reaccioén se diluye con agua (10 mL) y se ajusta
a pH 8 a 9 mediante la adicibn de NaHCOz3(aq) saturado. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc, el extracto organico se lavd con salmuera (15 mL), se secé
sobre MgSO4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, (0-100% 3:1 EtOAc:EtOH en EtOAc)
para dar el compuesto del titulo (114 mg, 61%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 9,23 (s, 1H), 8,29-8 ,28 (m, 1H), 7,72-7,69 (m, 1H),
7,52-7,48 (m, 1H), 4,42 (q, J=7,2 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,33 (s, 6H), 1,43 (t,
J=7,2 Hz, 3H)

Paso 4: Acido 6-((dimetilamino)metil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico
(Intermedio 120)

A una solucién de NaOH 2 M (1,2 mL, 2,36 mmol) en MeOH (4,50 mL), se afiadio
el Intermedio 123 (144 mg, 0,582 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante tres dias. La mezcla de reaccidn se concentro. El
pH se acidificé a pH 2 con HCI acuoso 2M y se concentré a presion reducida
para producir el compuesto del titulo sin purificacion en el paso siguiente

(rendimiento cuantitativo).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11,20 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,08
(dd, J=1,5, 9,3 Hz, 1H), 8,03 (dd, J=0,7, 9,3 Hz, 1H), 4,57-4,53 (m, 2H), 2,79 (s,
3H), 2,78 (s, 3H)

Preparacion de pirazolo[1,5-a]pirazin-3-carbaldehido (Intermedio 124)

N=
j Njgvo
[

Paso 1; pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilmetanol (Intermedio 125)

/N\
S
B

A una solucion de acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (130 mg,
0,797 mmol) en THF (20 mL) enfriada a 0 °C se agrego cloroformiato de isobutilo
(0,12 mL, 0,956 mmol) y 4-metilmorfolina (0,11 mL, 0,956 mmol). La mezcla de
reaccion se dejé en agitacion durante 2 horas antes de filtrar para eliminar el
residuo solido y agregar a una solucién de NaBH4 (45 mg, 1,20 mmol) en EtOH
(5,0 mL) a 0 °C y se deja agitar durante la noche. La mezcla de reaccion se
acidificé con HCI 2N vy los extractos organicos se extrajeron con EtOAc antes de
concentrar a presion reducida para dar el producto deseado (50 mg, 42%), que
se uso directamente en el siguiente paso sin purificacion.

Paso 2; pirazolo[1,5-a]pirazin-3-carbaldehido (intermedio 124)

El intermedio 125 (60 mg, 0,402 mmol) se disolvié en THF (5,0 mL) y se afadio
oxido de manganeso (1V) (350 mg, 4,02 mmol) antes de agitar a reflujo durante
2 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de almohadilla de Celite y se
concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo (30 mg, 51%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10,15 (s, 1H), 9,72 (d, J=1,2 Hz, 1H), 8,51 (dd,
J=1,5, 4,7 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,22 (d, J=4,4 Hz, 1H).
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Preparacion de 3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(2-trimetilsililetoxi
metil)pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (Intermedio 126)

SEM
/N N\
N>\J|/\)Vo
(N
!
/

Paso 1; 3-bromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carboxilato de metilo (intermedio 127)
SEM
N NS
Ny | = (ONQ
Br (e}

Se disolvio 3-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de metilo (512 mg,
2,00 mmol) en DMF (6,0 mL) y se enfrié a 0 °C seguido de NaH (60%, 96 mg,
2,40 mmol) antes de la adicién de SEM-CI (0,71 mL, 4,00 mmol, 2,00 eq) y
agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluyé la mezcla de
reaccion con agua antes de extraer con EtOAc. La fase organica se lavé con
agua, se secd (MgSOa4) y se concentrd. El solido se purificé mediante FCC
(columna de 25g, 0-100% de EtOAc en ciclohexano) para proporcionar el
compuesto del titulo (513 mg, 66%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,21 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,63 (d, J=2,0 Hz, 1H), 5,82
(s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,68-3,57 (m, 2H), 0,95-0,89 (m, 2H), 0,00 (s, 9H)

Paso 2; 3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil) pirazolo[3,4-

b]piridin-5-carboxilato de metilo (Intermedio 128)

SEM
N N\

N

N

</ o)
/N/>

Una mezcla de Intermedio 127 (200 mg, 0,518 mmol), Cs2COs3 (253 mg,
0,777 mmol), 1-metilpiperazina (0,29 mL, 2,59 mmol) y XantPhos (45 mg,
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0,0777 mmol) en 1,4-dioxano (4 mL) se desgasifico bajo N2, luego se agregd
Pdz(dba)s (24 mg, 0,0259 mmol), el tubo se tapd y la mezcla se agité a 100 °C
durante la noche. Mezcla concentrada a sequedad. El residuo se purificd por
FCC (0-50% [75:15:10 EtOAc:EtOH:7M NHs/MeOH] en ciclohexano) para
obtener el compuesto del titulo (133 mg, 63%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,08 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,72 (d, J=2,0 Hz, 1H), 5,71
(s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,69-3,53 (m, 6H), 2,67-2,59 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 0,98-
0,89 (m, 2H), -0,05 (s, 9H)

Paso 3; [3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil) pirazolo [3,4-

b]piridin-5-iljmetanol (Intermedio 129)

®

Una mezcla del Intermedio 128 (40 mg, 0,0986 mmol) en DCM (2,0 mL) se enfrid
a 0 °C y se anadio hidruro de diisobutilaluminio 1 M (0,20 mL, 0,197 mmol). La
mezcla se agitd a RT durante la noche. La mezcla de reaccidon se desactivo con
aguay luego 0,5 mL NaOH 2N. Mezcla agitada durante 10 min y luego se agregdé
MgSOs. La mezcla se filtré y se concentré a sequedad para obtener (45 mg,
100%) que se uso en el siguiente paso sin purificacion.

Paso 4; 3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil) pirazolo [3,4-
b]piridin-5-carbaldehido (Intermedio 126)

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 125 a partir del Intermedio 129
(45 mg, 0,119 mmol) en 2-metil-THF (1,0 mL) a 50 °C durante 2 h, se obtuvo el
compuesto del titulo (35 mg, 78%) y se uso directamente en el siguiente paso
sin purificacion.

Preparacion de: 2-((dimetilamino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-4-amina
(Intermedio 130)
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Paso 1: 4-amino-N-metoxi-N-metil-6-(trifluorometil)picolinamida
(Intermedio 131)
F 0
F
F7 N O~
_ I
NH,

Preparado a partir de acido 4-amino-6-(trifluorometil)picolinico (445 mg,
2,16 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (232 mg, 2,37 mmol) segun
el procedimiento general A. La purificacion se realiz6 mediante silice FCC
(cartucho de 80 g, 0-50% de EtOAc en ciclohexano [+0,1% de NEts]) para
proporcionar el compuesto del titulo (369 mg, 68%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 6,96 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,84-6,78 (m, 3H), 3,67
(s, 3H), 3,24 (s, 3H)

Paso 2: 4-amino-6-(trifluorometil) picolinaldehido (Intermedio 132)

NH,

A una solucién agitada del Intermedio 131 (308 mg, 1,24 mmol) en THF
(4,82 mL) enfriada en un bafo de agua/hielo se le afadio LiAlH4 (2M en THF,
0,62 mL, 1,24 mmol) gota a gota manteniendo la temperatura interna por debajo
de 6 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h y se diluyé con Et20 anhidro
(5 mL). Se agregaron agua (47 pL), 15% NaOHc) (47 pL) y agua (141 pL), la
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante
15 min. Se afadié MgSOs, la mezcla de reaccidén se agité durante 15 min, se
filtro y el filtrado se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (252 mg,
>100%), que se uso en el siguiente paso sin purificacion

Método 12 de LC-MS (ESI): tr = 0,95 minutos; m/z (M+1) = 191
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Paso 3: 2-((dimetilamino)metil)-6-(trifluorometil)piridin-4-amina (Intermedio
130)

Preparado a partir de Intermedio 132 (126 mg, 0,663 mmol) y dimetilamina
(solucion 2M en THF) (0,33 mL, 0,663 mmol) segun el procedimiento general D.
La purificacién se realizé con silice FCC (cartucho de 12 g, 0-8% 2 M NH3/MeOH
en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 44%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 6,78-6,77 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 3,34 (s, 2H),
2,18 (s, 6H).

Ejemplo 1; Preparacion de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-carboxamida

F3C

Paso 1; 3-metil 4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de 6-
(tert-butilo) (Intermedio 35)

Ejemplo 1

OO
AN
oy

Se disolvieron acido 6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxilico (1,249 g, 4,41 mmol) y carbonato de cesio (2,154 g, 6,61 mmol) en
DMF anhidro (Volumen: 15 mL) luego se anadié CHsl (0,413 mL, 6,61 mmol) en
una porcidn. La solucion se agitd a RT durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluy6 con Et20 (20 mL) luego se lava con NH 4Cl saturado (10 mL) y salmuera
(10 mL). La fase organica se separd, se secd sobre Na2SO0s4, se filtré y se
concentré6 a sequedad. el producto bruto se purifico mediante FCC de fase

directa (silice, gradiente de n-heptano:AcOEt de 100:0 a 80:20) para
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proporcionar el compuesto del titulo (1,21 g, 4,07 mmol, 92% de rendimiento).
"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 7,98 (s, 1H) 4,62 (br s, 2H) 3,84 (s, 1H) 3,67
(t, J=5,70 Hz, 1H) 2,99 (br t, J=5,48 Hz, 1H) 1,49 (s, 1H)

Paso 2; clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de

metilo (Intermedio 36)
(6]

EN
HCl B
HN s

El Intermedio 35 (1,21 g, 4,07 mmol) se disolvio en HCI concentrado (7 mL,
230 mmol) y la reaccién se agito a temperatura ambiente durante 10 min. Luego
se agrego etanol a la reaccion y el solvente se evaporé a presion reducida hasta
obtener el compuesto del titulo (0,921 g, 3,94 mmol, 97% de rendimiento). El
compuesto se usara en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de metilo (Intermedio 37)

O
O\
a B
= O

Acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (208 mg, 1,284 mmol), Intermedio 36
(200 mg, 0,856 mmol) y TBTU (412 mg, 1,284 mmol) se disolvieron en 6 mL de
DCM/DMF 1:1, luego se anadié DIPEA (0,598 mL, 3,42 mmol) en una porcion.
La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. el producto en bruto
se diluyé con DCM (10 mL) y luego se lavo con Solucién saturada de NH4Cl (2x
15 mL) y solucién saturada de NaHCOs3 (2x15 mL). La fase organica se seco
sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentré a sequedad. El producto en bruto se
purificd por FCC de fase inversa (columna C18, gradiente A:B de 100:0 a 0:100
eluyente A: H20:ACN:HCOOH 95:5:0.1 Eluyente B:H20:ACN:HCOOH 5:95:0.1)
para proporcionar el compuesto del titulo (155,2 mg, 0,455 mmol, 53,1% de

rendimiento).
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 9,05-9,10 (m, 1H) 8,04 (s, 1H) 7,99-8,03 (m,
1H) 7,81 (d, J=8,99 Hz, 1H) 7,42-7,50 (m, 1H) 7,04 (t, J=6,91 Hz, 1H) 5,03 (s,
2H) 4,09 (t, J=5,81 Hz, 2H) 3,87 (s, 3H) 3,22 (br t, J=5,59 Hz, 2H)

Paso 4: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 1)

Se disolvio  3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)anilina (84 mg,
0,308 mmol) en THF seco (Volumen: 6 mL, proporcion: 1,500) en nitrégeno, la
mezcla se agité a -78 °C durante 15 min, luego se anadié gota a gota n-BuLi 2,5
M en hexano (0,098 mL, 0,246 mmol) en 5 min y la solucién se agité durante 1 h
a -78 °C. Una solucion del Intermedio 37 (42 mg, 0,123 mmol) en THF (Volumen:
6 mL) gota a gota durante 10 min, luego se aumentd la temperatura a
temperatura ambiente y la reaccién se agité durante otra 1 h. Se afadieron
10 mL de agua a la solucién y se evaporo el solvente. El producto en bruto se
purificd por FCC de fase inversa (columna C18, gradiente A:B de 100:0 a 0:100
donde eluyente A = H20:ACN:HCOOH 95:5:0,1 y eluyente
B = H20:ACN:HCOOH 5:95:0,1) para producir el compuesto del titulo (32 mg,
0,055 mmol, 45% de rendimiento).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,34 (s, 1H), 8,93 (d, J=6,80 Hz, 1H), 8,18
(s, 1H), 8,10 (s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,70 (d, J=8,99 Hz, 1H), 7,44 (br t, J=7,80 Hz,
1H), 7,30 (s, 1H), 7,07 (t, J=6,72 Hz, 1H), 4,99 (br s, 2H), 3,95 (br t, J=5,59 Hz,
2H), 3,28 (s, 2H), 3,01-3,10 (m, 2H), 2,27-2,43 (m, 8H), 2,15 (br s, 3H)

Método 1 de LC-MS (ESI): tr = 0,92 minutos; m/z (M+1) = 583,2.

Ejemplo 2; Preparaciéon de N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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NH
s
NN NS

= o Ejemplo 2:

Paso 1; clorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de
etilo (Intermedio 38)

o d
HCI S
A una solucion de 3-etilo 4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de 6-
(tert-butilo) (4,88 g, 15,67 mmol) en Et20 (Volumen: 78 mL), 4N HCI en dioxano
(19,59 mL, 78 mmol) y la mezcla de reaccion se agité toda una noche a
temperatura ambiente. El sélido se separd y se seco a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (3,58 g, 14,45 mmol, 92% de rendimiento).
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,58 (s, 2H), 8,31 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,25 (q,
J=7,1Hz, 2H), 3,39 — 3,34 (m, 2H), 3,07 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz,
3H).
Paso 2; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de etilo (intermedio 39)

o d
= 0

A una solucion del Intermedio 38 (1,40 g, 5,65 mmol) y acido imidazo[1,2-
a]piridin-3-carboxilico (0,916 g, 5,65 mmol) en DCM (28,3 mL), se anadié DIPEA
(5,92 mL, 33,9 mmol) seguido de T3P (6,73 mL, 11,30 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana. El producto
en bruto se diluyé con DCM, se anadié agua y esta mezcla se agitdé durante 10

min. Luego, las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con DCM
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(3 x50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOs, se filtré y se concentré a presion reducida. El producto
bruto se purificé mediante FCC de fase directa (silice, gradiente de DCM:MeOH
de 100:0 a 90:10) para proporcionar el compuesto del titulo (1,75 g, 4,92 mmol,
87% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,03 (dt, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,72 (dt, J = 9,0, 1,2 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 9,0, 6,8, 1,3 Hz,
1H), 6,97 (td, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 4,08 (t, = 5,8 Hz, 2H), 3,20 (tt, J = 5,9, 1,7 Hz, 2H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de sodio (Intermedio 40)

O, o Na*
sUSs)
= (0]

A una solucion del Intermedio 39 (1,75 g, 4,92 mmol) en MeOH (49,2 mL), se
afadio NaOH 1M (4,92 mL, 4,92 mmol), la mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante el fin de semana. El solvente se evaporo a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento
cuantitativo.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,98 — 8,89 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,75 — 7,68
(m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,49 — 7,40 (m, 1H), 7,08 (td, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 4,93 (s,
2H), 3,92 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,12 (t, 5,8 Hz, 2H).

Etapa 4; N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 2)
Preparado a partir del Intermedio 40 de sodio (100 mg, 0,286 mmol) y 3-(tert-
butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-amina (65,6 mg, 0,286 mmol) segun el
procedimiento general G. El producto en bruto se enfrid, se diluyé con DCM y se
afadidé agua. La mezcla se agité durante 15 min y se separaron las fases. Las

fases organicas se lavaron con acido citrico al 5%, agua y salmuera, se secaron
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sobre Naz2S 04, se filtraron y se concentraron a presion reducida. EI material bruto
se purifico mediante HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo
(23,1 mg, 0,043 mmol, 15% de rendimiento)

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 10,04 (s, 1H), 8,94 (dt, J=7,0, 1,2 Hz, 1H), 8,10
(s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,73 (dt, = 9,0, 1,2 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 9,0, 6,8, 1,3 Hz,
1H), 7,43 — 7,36 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,09 (id, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H),
6,34 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,93 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,30
(s, 9H).

Método 2 de LC-MS (ESI): tr = 2,18 minutos; m/z (M+1) = 539,0.

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
acoplamiento amido como se describe en el Ejemplo 2, pasos 1 a 4, aplicando
la amina correspondiente, disponible comercialmente o sintetizada previamente
en el paso 4. Las modificaciones de los agentes de acoplamiento (p. ej., HATU
en lugar de T3P), las condiciones de purificacion cromatografica o de base libre
de sal (p.ej., HPLC preparatoria o cromatografia en columna rapida) se
informaron en la tabla. Para el Ejemplo 44 y el Ejemplo 45, la configuracion
absoluta se asigné por inferencia, realizando reacciones quimicas no

racemizantes en reactivos cuya configuraciéon absoluta se conoce.

Procedi
] Cant
miento |
idad
s
] de Método
jem genera
E I
prod | de
plo Estructura es - . Datos
N© Cantid ucto | purifica
. antida
(ren | cion
d de |
) dimi
reactiv
ento)
os
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Procedi
miento
general
G
Amina:
43,9 mg
(1,0 eq)
Interme
dio 40:
100 mg

(1,0 eq)

21,7
mg
(16%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-ds)
510,03 (s,
1H), 8,95
(dat, J =
7,0,

1,2 Hz,
1H), 8,17
(s, 1H),
8,13 (s,
1H), 7,73
(dat, J =
9,1,

1,2 Hz,
1H), 7,46
(ddd, J =
9,1, 6.8,
1,3 Hz,
1H), 7,09
(td, J =
6,9,

1,3 Hz,
1H), 6,09
(s, 1H),
5,02 (s,
2H), 3,97
t J =
5,7 Hz,
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2H), 3,62
(s, 3H)
3,05 (s,
2H), 1,23
(s, 9H).
LC-
LC(ESI):
método 3
tr = 2,80
min; m/z
(M+1)=4
63.

Procedi
miento
general
G
Amina:
54,7 mg
0,286 m
mol)
Interme
dio 40:
100 mg

(1,0 eq)

18,8
mg
(13%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-dbs)
610,21 (s,
1H), 8,96
(dt, J =
7,0,

1,3 Hz,
1H), 8,14
(d, J =
5,3 Hz,
2H), 8,07
(d, J =
2,6 Hz,
1H), 7,94
(dd, J =
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9,1,

2,7 Hz,
1H), 7,73
(dat, J =
9,0,

1,2 Hz,
1H), 7,46
(ddd, J =
8,8, 6,8,
1,3 Hz,
1H), 7,27
d, J =
9,2 Hz,
1H), 7,10
(td, J =
6,9,

1,4 Hz,
1H), 5,02
(s, 2H),
3,98 (t,J=
5,7 Hz,
2H), 3,87
(s, 3H),
3,07 (s,
2H).

LC-
LC(ESI):

método 3
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tr = 2,80

minutos;
m/z
(M+1)=4
63.
'H NMR
(400 MHz,
MeOH-d4)
0 8,96 (d,
J =
6,9 Hz,
Procedi
. 1H), 8,06
miento
(s, 1H),
general
7,89 (s,
G
1H), 7,69
Amina:
\\’?‘ HPLC (d, J =
N 0,067 g, | 4mg
O
NH preparat | 9,1 Hz,
0,286 m | (3%) |
| B iva 1H), 7,53
N N s mol)
o t J =
Interme
6,5 Hz,
dio 40:
2H), 7,22
100 mg
(1,0 eq) t J =
,0e
a 8,7 Hz,
2H), 7,11
t J =
7,1 Hz,
1H), 6,39
(s, 1H),
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504 (s,
2H), 4,04
., J =
5,8 Hz,
2H), 3,02
(s, 2H),
1,36 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
método 2
tr = 2,05
minutos;
m/z
(M+1)=5
43,2

Procedi
miento
general
G
Amina:
61,6 mg,
0,286 m
mol)
Interme
dio 40:
100 mg
(1,0 eq)

9,8m

(7%)

HPLC+
preparat
iva
lavado
con
solucion
NaHCO

3

TH NMR
(300 MHz,
DMSO-db)
510,11 (s,
1H), 8,95
dt, J =
7,0,

1,2 Hz,
1H), 8,11
(s, 1H),
8,06 (s,
1H), 7,77
~ 7,69 (m,
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1H), 7,57
- 7,43 (m,
5H), 7,36
- 7,29 (m,
1H), 7,10
(td, J =
6,9,

1,3 Hz,
1H), 6,37
(s, 1H),
500 (s,
2H), 3,94
t, J =
5,6 Hz,
2H), 2,93
(s, 2H),
1,32 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
método 3
tr=2,44
minutos;
m/z
(M+1)=5
25,2
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CF;

Procedi
miento
general
G
Amina:
0,036 m
L,

0,286 m
mol)
Interme
dio 40:
100 mg
(1,0 eq)

23
mg
(17%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(300 MHz,
MeOH-
d4) © 8,98
(dt, J =
7.1,

1,2 Hz,
1H), 8,13
(s, 1H),
8,09 (s,
1H), 8,06
(s, 1H),
7,89 (d, J
= 8,4 Hz,
1H), 7,69
(dt, J =
9.1,

1,2 Hz,
1H), 7,53
(ddt, J =
10,4, 41,
2,1 Hz,
2H), 7,41
(d, J =
7,8 Hz,
1H), 7,11
(td, J =
6,9,

1,2 Hz,
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1H), 5,08

(s, 2H),
410 (t,J =
5,8 Hz,
2H), 3,18
t, J =
6,0 Hz,
2H).
LC-
LC(ESI):
método 2
tr = 1,96
minutos;
m/z
(M+1)=4
71.
Procedi 'H NMR
miento (300 MHz,
general DMSO-ds)
G 610,36 (s,
Amina: 1H), 8,96
"CF3 35
o (0,046 HPLC (dt, J =
CgNH mL, md preparat | 7,0,
\ N (25% |
N]\WN S 0,344 m iva 1,2 Hz,
o mol) ) 1H), 8,18
Interme (s, 1H),
dio 40: 8,13 (s,
100 mg 1H), 7,89
(1,0 eq) (s, 1H),
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7,78 -
7,65 (m,
2H), 7,53
- 7,40 (m,
2H), 7,15
- 7,02 (m,
2H), 5,02
(s, 2H),
3,98 (t,J =
5,8 Hz,
2H), 3,06
(s, 2H).
LC-
LC(ESI):
método 4
tr = 2,46
minutos;
m/z
(M+1)=4
87,0

Procedi
miento
general
G
Amina:
(0,083 g
0,429 m

mol)

36
mg
(25%

HPLC
preparat

iva

TH NMR
(300 MHz,
DMSO-db)
511,35 (s,
1H), 8,95
dt, J =
7,0,

1,2 Hz,
1H), 8,36
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Interme
dio 40:
100 mg
(1,0 eq)
T3P:
2,0 eq

(s, 1H),
8,13 (s,
1H), 7,73
(dt, J =
9,0,

1,2 Hz,
1H), 7,46
(ddd, J =
8,8, 6,8,
1,3 Hz,
1H), 7,14
— 7,05 (m,
2H), 5,02
(s, 2H),
3,97 (t,J =
5,7 Hz,
2H), 3,07
(s, 2H),
1,58 (s,
6H).

LC-
LC(ESI):
método 3
tr = 2,35
minutos;
m/z
(M+1)=5
04,1
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Procedi
miento
general
G
Amina
(0,059
mL,
0,429 m
mol)
Interme
dio 40:
75 mg

12,7
mg
(12%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-dbs)
010,55 (s,
1H), 8,96
(d, J =
7,1 Hz,
1H), 8,20
(s, 1H),
8,13 (s,
1H), 7,78
- 7,64 (m,
3H), 7,46
(ddd, J =
8,8, 6,8,
1,3 Hz,
1H), 7,15
- 7,01 (m,
2H), 5,02
(s, 2H),
3,98 (t,J =
5,8 Hz,
2H), 3,07
(s, 2H)
LC-
LC(ESI):

método 2
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tr=2,13

minutos;
m/z
(M+1)=5
05,0
'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
Procedi 010,36 (s,
miento 1H), 8,96
general (td, J=1,0,
G 7,0 Hz,
Amina 1H), 8,22
(Interme (s, 1H),
CFy dio 26) 8,14-8,11
(118 mg FCC en | (m, 2H),
11 O\ NH , 8 mg fase 7,95 (s,
4%
N%@ 0,420 m inversa | 1H), 7,73
o S mol) (td, J=1,0,
Interme 9,0 Hz,
dio 40: 1H), 7,47
140 mg, (ddd,
0,420 J=1,5,
mmol 7,0,
9,0 Hz,
1H), 7,34
(s, 1H),
7,10 (dt,
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J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 5,03
(s, 2H),
3,99 (1,
J=6,0 Hz,
2H), 3,65
(s, 2H),
3,11-3,05
(m, 2H),
2,48-2,43
(m, 4H),
1,75-1,67
(m, 4H).
LC-
LC(ESI):
método 5
tr=2,85
minutos;
m/z
(M+1)=5
54,2

12

Procedi
miento
general
G

Amina
(Interme
dio 2)

31
mg
36%

Filtracid
n
después
de
desactiv
ar el

agua

'H NMR
(400 MHz,
CDCl) &
9,04 (d,
J=7,0 Hz,
1H), 7,98
(s, 1H),

148



(38 mg,
0,153
mmol)
Interme
dio 40:
51 mg

(1,0 eq)

7,86 (dd,
J=2,6,
8,9 Hz,
1H), 7,75
(s, 1H),
7,72-7,68
(m, 2H),
7,66 (s,
1H), 7,40-
7,35 (m,
1H), 6,99-
6,92 (m,
2H), 5,02
(s, 3H)
4,12-4,06
(m, 3H),
4,00-3,93
(m, 3H),
3,23 (t,, J=
5.7Hz,
2H), 2,23-
2 17 (m,
2H).

LC-
LC(ESI):
meétodo 6
tr = 4,39
minutos;

m/z

149



(M+1)=5
57,3

13

CF3

Procedi
miento
general
G
Amina
(36 mg,
0,153 m
mol,
Interme
dio 3)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para

desbloq

14
mg
16%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
610,26 (s,
1H), 8,97
(d,

J=6,9 Hz,
1H), 8,16-
8,12 (m,
3H), 7,90
(dd,
J=2,6,
9,0 Hz,
1H), 7,75
(d,

J=9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,13-
7,09 (m,
1H), 6,92
(d,

150



uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

J=9,0 Hz,
1H), 5,43-
539 (m,
1H), 5,03-
494 (m,
4H), 4,56
(dd,
J=5,0,

7,7 Hz,
2H), 3,99
(t,

J=5,7 Hz,
2H), 3,08-
3,07 (m,
2H)

LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 3,74
min; m/z
(M+1)=5
43,3

14

Procedi
miento
general
G
Amina

(Interme

12
mg
13%

HPLC
preparat

iva

'H  NMR
(400 MHz,
DMSO-dk)
510,24 (s,
1H), 8,98
(d,

J=6,9 Hz,

151




dio 4)
(43 mg,
0,153
mmol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

1H), 8,16
(d,

J=7,0 Hz,
2H), 8,08
(d,

J=2,6 Hz,
1H), 7,96
(dd,
J=2,5,
9,0 Hz,
1H), 7,75
(d,

J=9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,33
(d,

J=9,2 Hz,
1H), 7,13-
7 ,09 (m,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,71 (dd,
J=6,0,
8,0 Hz,
2H), 4,47
(t,

J=6,1 Hz,
2H), 4,32

152



(d,

J=6,3 Hz,
2H), 3,99
(t,

J=5,6 Hz,
2H), 3,46-
3,39 (m,
1H), 3,08
(s, 2H)
LC-
LC(ESI):
método 6
tr = 4,27
minutos;
m/z
(M+1)=5
57,4

15

Procedi
miento
general
G
Amina
(Interme
dio 5)
(36 mg,
0,153
mmol)
Interme
dio 40:

23
mg
27%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
CDCl3) &
9,04 (d,
J=7,0 Hz,
1H), 7,98
(s, 1H),
7,81 (dd,
J=2,6,

8,9 Hz,

1H), 7,73-
7,70 (m,

153



50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

2H), 7,65
(d,

J=3,1 Hz,
2H), 7,37
(t, J=7,9,
7,9 Hz,
1H), 7,05
(d,

J=8,9 Hz,
1H), 6,97
(t,

J=6,7 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,21 (t,
J=4,8 Hz,
2H), 4,10
(t,

J=5,8 Hz,
2H), 3,79
(t,

J=4,8 Hz,
2H), 3,47
(s, 3H),
3,23 (1,
J=5,6 Hz,
2H).
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LC-

LC(ESI):
método 6
tr = 4,51
minutos;
m/z
(M+1)=5
45.4
Procedi '"H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
G 610,21 (s,
Amina 1H), 8,97
(Interme (d,
dio 9) J=7,0 Hz,
(34 mg, 1H), 8,15
0,153 m |27 m | HPLC (d,

16 mol) g preparat | J=3,0 Hz,
Interme | 33% |iva 2H), 8,07
dio 40: (d,

50 mg J=2,6 Hz,
(1,0 eq) 1H), 7,93
El (dd,
Interme J=2,6,

dio 40 9,0 Hz,

se uso 1H), 7,75
como (d,
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acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

J=9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,30
(d,

J=9,0 Hz,
1H), 7,13-
7,09 (m,
1H), 5,03
(s, 2H),
4,86 (t, ,
J=5,5 Hz,
1H), 4,12
t, J =
5,0 Hz,
2H), 3,99
(t,

J=5,0 Hz,
2H), 3,74
(g,

J=5,2 Hz,
2H), 3,08
(s, 2H).
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 3,26
minutos;

m/z

156



(M+1)=5
31,3

17

Procedi
miento
general
H
Amina
(25 mg,
0,153 m
mol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para

desbloq

10m

14%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
610,81 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 8,67
(d,

J=5,5 Hz,
1H), 8,31
(s, 1H),
8,28 (d,
J=2,0 Hz,
1H), 8,15
(s, 1H),
8,00 (dd,
J=2,0,
5,5 Hz,
1H), 7,75

157




uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

(td, J=1,0,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,5,
7,0,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,5,
7,0 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,00 (1,
J=5,5 Hz,
2H), 3,10
(t,

J=5,5 Hz,
2H)

LC-
LC(ESI):
método 6
tr=4,12
minutos;
m/z
(M+1)=4
72,2

158



18

Procedi
miento
general
H
Amina
(63 mg,
0,153 m
mol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

35
mg
39%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,37 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 8,20
(s, 1H),
8,18 (d,
J=2,0 Hz,
1H), 8,15
(s, 1H),
7,98 (dd,
J=2,0,
8,5 Hz,
1H), 7,75
(td, J=1,0,
9,0 Hz,
1H), 7,70
(d,

J=8,5 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,11
(dt, J=1,5,
7,0 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),

159



4,00 (t,
J=5,5 Hz,
2H), 3,57
(s, 2H),
3,09 (1,
J=5,5 Hz,
2H), 2,45-
2,27 (m,
8H), 2,17
(s, 3H)
LC-
LC(ESI):
método 6
tr = 4,27
minutos;
m/z
(M+1)=5
83,3

19

Procedi
miento
general
H
Amina
(Interme
dio 17)
(32 mg,
0,153 m

mol)

25
mg
33%

HPLC
preparat

iva

'H  NMR
(400 MHz,
DMSO-dk)
510,38 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,0,
7,0 Hz,

1H), 8,24
(s, 1H),
8,15 (s,
1H), 8,14

160



Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

(s, 1H),
7,99 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,0,
9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,46 (m,
1H), 7,35
(s, 1H),
7,11 (dt,
J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,00 (1,
J=5,5 Hz,
2H), 3,48
(s, 2H),
3,13-3,07
(m, 2H),
220 (s,
6H)

LC-
LC(ESI):
método 7
tr=2,76
minutos;

m/z

161




(M+1)=5
28,2

20

Procedi
miento
general
H
Amina
(Interme
dio 12)
(38 mg,
0,145
mmol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como

acido

38
mg
47%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
510,40 (s,
1H), 8,98
(d,
J=7,0 Hz,
1H), 8,23
(s, 1H),
8,15 (s,
2H), 7,98
(s, 1H),
7,75 (d,
J=1,0,
9,0 Hz,
1H), 7,50-
746 (m,
1H), 7,37
(s, 1H),
7,12 (dt,

162



para
desbloq
uear la
sal por
medio

de un
lavado

acido.

J=1,5,

7,0 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,00 (t,
J=6,0 Hz,
2H), 3,61
(t,

J=4,5 Hz,
4H), 3,56
(s, 2H),
3,11-3,08
(m, 2H),
2,43-2,37
(m, 4H)
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 2,80
minutos;
m/z
(M+1)=5
70,3
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21

Procedi
miento
general
H
Amina
(25 mg,
0,153 m
mol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

2,2
mg
3%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
6 11,67 (s,
1H), 9,17
(s, 1H),
8,97 (id,
J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 8,57
(d,

J=1,0 Hz,
1H), 8,54
(s, 1H),
8,15 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,0,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,5,
7,0,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,00 (t,
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J=6,0 Hz,

2H), 3,12
(t,
J=5,5 Hz,
2H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 3,52
minutos;
m/z
(M+1) =4
73,4
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-db)
H 610,36 (s,
Amina 1H), 8,98
(Interme (d,
dio 24) J=7,0 Hz,
(61 mg, 17 HPLC 1H), 8,20
22 mg preparat
0,217 m (s, 1H),
14% | iva
mol) 8,17 (d,
Interme J=2,0 Hz,
dio 40: 1H), 8,15
El (s, 1H),
Interme 7,98 (dd,
dio 40 J=2,0,
se uso 8,5 Hz,

165



como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

1H), 7,77-
7,71 (m,
2H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,11
(dt, J=1,0,
7,0 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,02-3,97
(m, 2H),
3,71 (s,
2H), 3,10-
3,06 (m,
2H), 2,50-
245 (m,
4H), 1,76-
1,71 (m,
4H)

LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr=2,70
minutos;
m/z
(M+1)=5
54,3

166



23

Procedi
miento
general
H
Amina
(Interme
dio 25)
(64 mg,
0,217 m
mol)
Interme
dio 40:
70 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

22
mg
18%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,38 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,0,
7,0 Hz,

1H), 8,20-
8 18 (m,
2H), 8,15
(s, 1H),
7,99 (dd,
J=2,0,

8,5 Hz,

1H), 7,76-
7,71 (m,
2H), 7,50-
7,46 (m,
1H), 7,11
(dt, J=1,0,
7,0 Hz,

1H), 5,03
(s, 2H),
4,00 (1,
J=5,5 Hz,
2H), 3,63-
3,59 (m,
6H), 3,11-
3,07 (m,
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2H), 2,42-

2,37 (m,
4H).
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 2,67
minutos;
m/z
(M+1)=5
70,3
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
H 610,35 (s,
Amina 1H), 8,98
(Interme (d,
dio 16) J=7,0 Hz,
(44 mg, 1H), 8,21
0,153 m 10m | HPLC (s, 1H),
24 g preparat
mol) _ 8,15 (s,
Interme 10% | iva 1H), 7,78-
dio 40: 7,74 (m,
50 mg 2H), 7,68
(1,0 eq) (s, 1H),
El 7,51-7,46
Interme (m, 1H),
dio 40 7,14-7,09
se uso (m, 1H),

168



como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

7,01 (s,
1H), 5,04-
502 (m,
2H), 4,18
(t,

J=5,7 Hz,
2H), 4,00
(t,

J=5,6 Hz,
2H), 3,60
(t,

J=4,6 Hz,
4H), 3,08
(s, 2H),
2,73 (1,
J=5,6 Hz,
2H), 2,53-
249 (m,
4H).

LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr=2,28
minutos;
m/z
(M+1)=6
00

169



25

Procedi
miento
general
H
Amina
(Interme
dio 17)
(50 mg,
0,200
mmol)
Interme
dio 40:
65 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

23
mg
20%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
610,35 (s,
1H), 8,98
(d,

J=7,0 Hz,
1H), 8,21-
8,15 (m,
2H), 7,78-
7,74 (m,
2H), 7,67
(s, 1H),
7,51-7,45
(m, 1H),
7,14-7,09
(m, 1H),
6,99 (s,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,16-4,11
(m, 2H),
4,00 (t,
J=5,8 Hz,
2H), 3,09-
3,07 (m,
2H), 2,69-
264 (m,
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2H), 2,24

(s, 6H).
LC-
LC(ESI):
método 7
tr =2,83
minutos;
m/z
(M+1)=5
58
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
H 610,35 (s,
Amina 1H), 8,98
(Interme (d,
dio 18) J=6,9 Hz,
(55 mg, 1H), 8,21
0,200 m 8 HPLC (s, 1H),
26 mg preparat
mol) 8,15-8 ,15
39% |iva
Interme (m, 1H),
dio 40: 7,78-7,74
65 mg (m, 2H),
(1,0 eq) 7,67 (s,
El 1H), 7,50-
Interme 7,46 (m,
dio 40 1H), 7,14-
se usod 7,09 (m,

171




como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

1H), 7,00
(s, 1H),
5,04-5,02
(m, 2H),
416  (t,
J=5,8 Hz,
2H), 4,03-
3,98 (m,
2H), 3,08
(s, 2H),
283 (1,
J=5,8 Hz,
2H), 2,57-
251 (m,
4H), 1,73-
1,68 (m,
4H).

LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 2,95
minutos;
m/z
(M+1)=5
84
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27

CF;

Procedi
miento
general
H
Amina
(Interme
dio 28)
(85 mg,
0,200
mmol)
Interme
dio 40:
65 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

1,97
mg
3%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
610,37 (s,
1H), 8,99-
8,96 (m,
1H), 8,21
(s, 1H),
8,17 (d,
J=2,5 Hz,
1H), 8,15
(s, 1H),
8,00 (dd,
J=2,0,
8,7 Hz,
1H), 7,75
(td, J=1.1,
9,0 Hz,
1H), 7,71
(d,

J=8,8 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,02-3,98
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DIPEA (m, 2H),
reempla 3,50 (s,
za a 2H), 3,11-
TEA 3,08 (m,
2H), 2,19
(s, 6H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 2,54
minutos;
m/z
(M+1)=5
28
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
H 010,68 (s,
Amina 1H), 9,15
(16 mg, (d,
0,096 1,8 HPLC J=2,4 Hz,
28 mmol) mg preparat | 1H), 8,98
Interme | 4% iva (td, J=1,1,
dio 40: 6,9 Hz,
31 mg 1H), 8,72-
(1,0 eq) 8,70 (m,
El 1H), 8,63-
Interme 8,60 (m,
dio 40 1H), 8,28

174



se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado
acido.
DIPEA
reempla
za a
TEA

(s, 1H),
8,15 (s,
1H), 7,75
(td, J=1.1,
9,0 Hz,
1H), 7,51-
7,46 (m,
1H), 7,12
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,03-3,98
(m, 2H),
3,13-3,07
(m, 2H).
LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 3,42
minutos;
m/z
(M+1)=4
72
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29

Procedi
miento
general
H
Amina
(26 mg,
0,160
mmol)
Interme
dio 40:
52 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado
acido.
Py
reempla

za al

10,6
mg
14%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
011,13 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,68
(d,

J=5,2 Hz,
1H), 8,51
(t,

J=0,8 Hz,
1H), 8,45
(s, 1H),
8,15 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,1 Hz,
1H), 7,55-
7,52 (m,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,7,

9,1 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
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solvente 1H), 5,05
yaTEA (s, 2H),
4,01 (t,
J=5,7 Hz,
2H), 3,15-
3,09 (m,
2H).
LC-
LC(ESI):
meétodo 6
tr =4,41
minutos;
m/z
(M+1)=4
72,3
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
H 611,32 (s,
Amina 1H), 9,09
(26 mg, (d,
0,160 9 mg HPLC J=4,9 Hz,
30 preparat
mmol) 12% | 1H), 9,00
Interme Ve (d,
dio 40: J=6,9 Hz,
52 mg 1H), 8,38
(1,0 eq) (s, 1H),
El 8,28-8,24
Interme (m, 1H),
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dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado
acido.
DIPEA
reempla
za a
TEA

7,83-7,79
(m, 1H),
7,72  (d,
J=4,9 Hz,
1H), 7,60
(t,

J=7,9 Hz,
1H), 7,21
(t,

J=7,1 Hz,
1H), 5,04-
504 (m,
2H), 4,02-
3,97 (m,
2H), 3,10-
3,08 (m,
2H)

LC-
LC(ESI):
método 7
tr=3,14
minutos;
m/z
(M+1) =4
73

178



31

Procedi
miento
general
G
Amina
(Interme
dio 6)
(45 mg,
0,153 m
mol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

7 mg
8%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,21 (s,
1H), 8,97
(d,

J=6,9 Hz,
1H), 8,15
(s, 2H),
8,07 (d,
J=2,5 Hz,
1H), 7,91
(dd,
J=2,6,
9,0 Hz,
1H), 7,75
(d,

J=9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,20
(d,

J=9,2 Hz,
1H), 7,13-
7,09 (m,
1H), 5,05-
496 (m,
3H), 3,99
(t,
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J=5,6 Hz,
2H), 3,08
(m, 2H),
2,90 (dd,
J=6,2,
10,5 Hz,
1H), 2,70-
254 (m,
2H), 2,46-
229 (m,
2H), 2,28
(s, 3H),
1,83-1,75
(m, 1H)
LC-
LC(ESI):
método 6
tr =4,21
minutos;
m/z
(M+1)=5
70
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32

Procedi
miento
general
G
Amina
(Interme
dio 7)
(47 mg,
0,153 m
mol)
Interme
dio 40:
50 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

19
mg
20%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,20 (s,
1H), 8,97
(d,

J=7,0 Hz,
1H), 8,15
(s, 2H),
8,07 (d,
J=2,6 Hz,
1H), 7,91
(dd,
J=2,5,
9,0 Hz,
1H), 7,75
(d,

J=9,0 Hz,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,32
(d,

J=9,3 Hz,
1H), 7,11
(dd,
J=7,0,
7,0 Hz,
1H), 5,03
(s, 2H),
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4,60-4,56

(m, 1H),
3,99 (1,
J=5,6 Hz,
2H), 3,29-
3,29 (m,
2H), 3,09-
3,08 (m,
2H), 2,24
(m, 2H),
2,18 (s,
3H),1,95-
1,90 (m,
2H), 1,74-
1,65 (m,
2H).

LC-

LC(ESI):
método 7
tr = 2,79
minutos;
m/z

(M+1)=5
84
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33

Procedi
miento
general
I
Amina
(21 mg,
0,150
mmol)
Interme
dio 40:
49 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

3,9
mg
7%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
611,18 (s,
1H), 8,99-
8,95 (m,
1H), 8,34
(s, 1H),
8,14 (s,
1H), 7,76-
7,73 (m,
1H), 7,50-
7,45 (m,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,72
(s, 1H),
504 (s,
2H), 4,01-
3,96 (m,
2H), 3,11-
3,05 (m,
2H), 1,33
(s, 9H)
LC-
LC(ESI):

método 7

183



tr = 3,75

minutos;
m/z
(M+1) =4
50,3
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-dbs)
I 011,78 (s,
Amina 1H), 8,97
(16 mg, (td, J=1,1,
0,117 6,9 Hz,
mmol) 1H), 8,34
Interme (s, 1H),
dio 4.1 HPLC 8,14 (s,
34 40:38 m | mg preparat | 1H), 7,76-
g 9% |iva 7,73 (m,
(1,0 eq) 1H), 7,50-
El 7,45 (m,
Interme 1H), 7,11
dio 40 (dt, J=1,2,
se uso 6,9 Hz,
como 1H), 6,37
acido (s, 1H),
para 503 (s,
desbloq 2H), 4,02-
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uear la 3,97 (m,
sal por 2H), 3,12-
medio 3,07 (m,
de un 2H), 1,29
lavado (s, 9H)
acido. LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 3,65
minutos;
m/z
(M+1) =4
50,3
Procedi '"H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-db)
I 610,07 (s,
Amina 1H), 8,97
(19 mg, (td, J=1,1,
< 0,124 41 HPLC 7,0 Hz,
NN mmol) 1H), 8,20
35 O\ _NH mg preparat
Interme (s, 1H),
\ Cg 9% |iva
Nj\'(N s dio 40: 8,14 (s,
0 40 mg 1H), 7,75
(1,0 eq) (td, J=1.1,
El 9,0 Hz,
Interme 1H), 7,50-
dio 40 7,45 (m,
se uso 1H), 7,11
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como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,11
(s, 1H),
504 (s,
2H), 4,02-
3,97 (m,
2H), 3,63
(s, 3H),
3,45-3,38
(m, 1H),
3,09-3,04
(m, 2H),
2,28-2,20
(m, 2H),
2,16-2,09
(m, 2H),
2,01-1,81
(m, 2H)
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
= 3,21
minutos;
m/z (M+1)
=461,3
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Procedi
miento
general
I
Amina
(30 mg,
0,213
mmol)
Interme
dio 40:
70 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

35
mg
41%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,05 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,19
(s, 1H),
8,14 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,3,
6,9 Hz,
1H), 6,06
(s, 1H),
504 (s,
2H), 3,99
(t,

J=5,7 Hz,
2H), 3,63
(s, 3H),
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3,07 (1,
J=5,4 Hz,
2H), 2,88-
2,77
(septeto,
J=7,0 Hz,
1H), 1,19
(d,

J=7,0 Hz,
6H)

LC-
LC(ESI):
método 7
= 3,08
minutos;
m/z (M+1)
=449.3

37

Procedi
miento
general
I
Amina
(36 mg,
0,211
mmol)
Interme
dio 40:
69mg
(1,0 eq)

19
mg
28%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,37 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,2,
7,1 Hz,
1H), 8,41
(d,

J=5,5 Hz,
1H), 8,24
(s, 1H),
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El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

8,15 (s,
1H), 7,77-
7,74 (m,
2H), 7,63
(dd,
J=1,9,

5,5 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,02-3,97
(m, 2H),
3,11-3,06
(m, 2H),
1,32 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
meétodo 6
=421
minutos;

m/z

189



(M+1) = 4
60,3

38

Procedi
miento
general
I
Amina
(38 mg,
0,210
mmol)
Interme
dio 40:
68 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq

uear la

27,7
mg
35%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
0 9,92 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,18
(s, 1H),
8,14 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
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sal por
medio
de un
lavado

acido.

1H), 6,05
(s, 1H)
503 (s,
2H), 4,46-
4,35
(hept,
J=6,6 Hz,
1H), 4,02-
3,96 (m,
2H), 3,09-
3,03 (m,
2H), 1,34
(d,

J=6,6 Hz,
6H), 1,25
(s, 9H).
LC-
LC(ESI):
método 7
= 3,97
minutos;
m/z (M+1)
=4914

191




39

Procedi
miento
general
I
Amina
(30 mg,
0,213
mmol)
Interme
dio 40:
70 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

40
mg
59%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
0 10,06 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,20
(s, 1H),
8,14 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,04
(s, 1H),
503 (s,
2H), 3,99
(t,

J=5,6 Hz,
2H), 3,63
(s, 3H),
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3,10-3,03
(m, 2H),
246 (1,
J=7,6 Hz,
2H), 1,65-
1,54 (m,
2H), 0,93
(t,

J=7,4 Hz,
3H)

LC-
LC(ESI):
método 7
= 3,08
minutos;
m/z
(M+1)=4
49,3

40

Procedi
miento
general
I
Amina
(46,6
mg,
0,211
mmol)
Interme
dio 40:

39
mg
44%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dk)
510,21 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,1,
7,0 Hz,

1H), 8,16-
8,14 (m,
2H), 7,75
(td, J=1,1,
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69 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,32
(s, 1H),
5,07-4,98
(m, 4H),
4,02-3,96
(m, 2H),
3,08-3,04
(m, 2H),
1,26 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
meétodo 7
= 3,97
minutos;
m/z (M+1)
=531,3
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Procedi
miento
general
I
Amina
(48 mgq,
0,213
mmol)
Interme
dio 40:
70 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

47
mg
57%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
0 10,07 (s,
1H), 8,96
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,12
(s, 1H),
8,01 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,33-
7,28 (m,
2H), 7,27-
7,21 (m,
1H), 7,13-
7,08 (m,
3H), 6,21
(s, 1H),
528 (s,
2H), 5,01
(s, 2H),
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3,97-3,91

(m, 2H),
2,97-2,91
(m, 2H),
1,26 (s,
9H).
LC-
LC(ESI):
método 7
= 4,12
minutos;
m/z (M+1)
=539,3
Procedi 'H NMR
miento (400 MHz,
general DMSO-db)
I 0 9,98 (s,
Amina 1H), 8,97
(35 mg, (td, J=1,1,
0,211 7,0 Hz,
mmol) 0.6 | HPLC 1H), 8,17
42 mg preparat
Interme (s, 1H),
42% | iva
dio 40: 8,14 (s,
69 mg 1H), 7,75
(1,0 eq) (td, J=1.1,
El 9,0 Hz,
Interme 1H), 7,48
dio 40 (ddd,
se uso J=1,3,
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como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,09
(s, 1H),
504 (s,
2H), 4,02-
3,93 (m,
4H), 3,08-
3,03 (m,
2H), 1,29
(t,

J=7,2 Hz,
3H), 1,25
(s, 9H).
LC-
LC(ESI):
método 7
= 3,53
minutos;
m/z (M+1)
=477,3
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Procedi
miento
general
I
Amina
(35 mg,
0,211
mmol)
Interme
dio 40:
69mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

30,6
mg
42%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
0 10,06 (s,
1H), 8,97
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,21
(s, 1H),
8,14 (s,
1H), 7,75
(td, J=1.1,
9,1 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 6,03
(s, 1H),
503 (s,
2H), 3,99
(t,

J=5,6 Hz,
2H), 3,63
(s, 3H),
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3,10-3,04
(m, 2H),
235 (d,
J=7,0 Hz,
2H), 1,92-
1,81  (m,
1H), 0,91
(d,

J=6,7 Hz,
6H).

LC-
LC(ESI):
método 7
= 3,32
minutos;
m/z (M+1)
=463,3

44

Procedi
miento
general
I
Amina
(Interme
dio 13)
(147
mg,
0,513

mmol)

187
mg
71%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
o 10,40-
10,38 (m,
1H), 8,98
(d,

J=7,0 Hz,
1H), 8,23
(s, 1H),
8,15 (s,
1H), 8,13
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Interme
dio 40:
168mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

(s, 1H),
7,95 (s,
1H), 7,75
(td, J=1.1,
9,1 Hz,
1H), 7,48
(ddt,
J=1,3,
5,3,

4,5 Hz,
1H), 7,35
(s, 1H),
7,11 (ddd,
J=6,9,
6,9,

1,2 Hz,
1H), 5,06-
502 (m,
2H), 4,03-
3,97 (m,
2H), 3,71
(d,
J=13,6 Hz
, 1H), 3,58
(d,
J=13,7 Hz
: TH),
3,10-3,06
(m, 2H),
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2,76-2,67
(m, 2H),
2,65-2,58
(m, 1H),
2,50-2,45
(m, 1H),
2,35-2,29
(m, 1H),
2,10-2 ,09
(m, 6H),
1,93-1,83
(m, 1H),
1,68-1,59
(m, 1H)
LC-

LC(ESI):
método 7
= 2,56
minutos;
m/z (M+1)
=597,5
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45

Procedi
miento
general
I
Amina
(Interme
dio 14)
(160
mg,
0,555
mmol)
Interme
dio 40:
181 mg
(1,0 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como
acido
para
desbloq
uear la
sal por
medio
de un
lavado

acido.

87
mg
31%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
610,39 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,23
(s, 1H),
8,15-8 ,12
(m, 2H),
7,95 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,
1H), 7,48
(ddd,
J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,35
(s, 1H),
7,11 (dt,
J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,03-3 ,97
(m, 2H),
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3,71 (d,
J=13,7 Hz
, 1H), 3,58
(d,
J=13,7 Hz
: TH),
3,12-3,06
(m, 2H),
2,76-2 67
(m, 2H),
2,65-2,58
(m, 1H),
2,49-2,44
(m, 1H),
2,35-2,29
(m, 1H),
2,09 (s,
6H), 1,93-
1,83 (m,
1H), 1,68-
1,59 (m,
1H)
LC-MS
(ESI):
Método 7
tr =2,58
minutos;

m/z
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(M+1)=5
97,4

129

Procedi
miento
general
I
Interme
dio 130
(28 mg,
1,21 m
mol)
Interme
dio 40:
38 mg
(1,15 eq
)
El
Interme
dio 40

se uso

5 mg
7%

HPLC
preparat

iva

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
010,77 (s,
1H), 8,98
(td, J=1,1,
7,0 Hz,

1H), 8,32
(s, 1H),
8,19 (d,
J=1,7 Hz,
1H), 8,15
(s, 1H),
8,10 (s,
1H), 7,75
(td, J=1,1,
9,0 Hz,

1H), 7,48
(ddd,
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como

acido.

J=1,3,
6,8,

9,0 Hz,
1H), 7,11
(dt, J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,05
(s, 2H),
4,03-3,97
(m, 2H),
3,58 (s,
2H), 3,14-
3,08 (m,
2H), 2,25
(s, 6H).
Método 7
de LC-MS
(ESI):

tr = 2,58
minutos;
m/z
[M+H]+ =
529,5
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Procedi
miento
general
I
Interme
dio 111
(44 mgq,
1,47
mmol)
Interme
dio 40:
40 mg
(0,9 eq)
El
Interme
dio 40
se uso
como

acido.

49
mg
64%

HPLC
preparat

iva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
610,52 (s,
1H), 8,98
(d,

J=7,0 Hz,
1H), 8,28
(d,

J=7,1 Hz,
1H), 8,24
(s, 1H),
8,16 (1,
J=1,7 Hz,
1H), 8,15
(s, 1H),
7,76-7,74
(m, 1H),
7,56 (d,
J=3,4 Hz,
1H), 7,51-
7,46 (m,
1H), 7,14-
7,09 (m,
1H), 5,06-
503 (m,
2H), 4,00
(t,

J=5,7 Hz,
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2H), 3,78-
3,46 (m,
3H), 3,30-
3,23 (m,
1H), 3,12-
3,07 (m,
2H), 2,77-
267 (m,
1H), 2,21
(s, 3H),
2,13-2,11
(m, 3H),
2,06-2,01
(m, 1H),
1,83-1,72
(m, 1H)
Método 7
de LC-MS
(ESI):

tr = 2,82
minutos;
m/z
(M+1)=6
11,2.

Ejemplo 46;

Preparacion

de

N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-

(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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Paso 1; N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-

Ejemplo 46:

carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

El intermedio 40 (100 mg, 0,286 mmol) y 3-fluoro-5-(trifluorometil)anilina
(0,056 mL, 0,429 mmol) se disolvieron en piridina anhidra (2,863 mL). La
solucién se enfrio a 5 °C y POCIs (0,059 mL, 0,630 mmol). La reaccién se agito
hasta que se observo la conversiéon de SM. La RM se diluyé con AcOEt y se lavo
con NaHCOg3(ac), agua y salmuera. Las fases organicas luego se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se
purific6 mediante FCC (DCM a MeOH al 10% en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo (6 mg, 0,012 mmol, rendimiento del 4%).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 10,58 (s, 1H), 8,96 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 8,01-7,91 (m, 2H), 7,73 (d, = 9,0 Hz, 1H), 7,46 (t, = 8,0 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,98 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,07 (s, 2H).

Método 2 de LC-MS (ESI): tr = 2,21 minutos; m/z (M+1) = 489,0

Ejemplo 47; Preparaciéon de N-(4-(tert-butil)oxazol-2-il)-6-(imidazo[1,2-

a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

7—;N
A Ny O/
CH@ -
= 0]

Paso 1; N-(4-(tert-butil)oxazol-2-il)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

Ejemplo 47:

A una suspension de la forma acida del Intermedio 40 (40 mg, 0,122 mmol) y 4-
tert-butiloxazol-2-amina (24 mg, 0,171 mmol) en DMF (0,60 mL), se anadio 1-
metilimidazol (0,034 mL, 0,428 mmol), seguido de TCFH (51 mg, 0,183 mmol).
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La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante 72 h, se repartié entre NaHCO3(ac)
saturado y DCM, y la fase acuosa se extrajo con 3xDCM. Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaClac) saturado, se pasaron a través de una frita
hidrofoba y se concentraron al vacio. Purificacion por HPLC preparatoria de fase
inversa (Xbridge Phenyl 19 x 150 mm, 10 um 40-100% MeOH/agua [10 mM
NH4HCO3], 20 mL/min, temperatura ambiente) dio el compuesto del titulo
(1,55 mg, 2%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,34 (s, 1H), 8,97 (td, J=1,1, 7,1 Hz, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,74 (td, J=1,1, 9,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H),
7,11 (dt, J=1,2, 6,9 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,01-3,96 (m, 2H), 3,09-3,04 (m, 2H),
1,23 (s, 9H).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,46 minutos; m/z (M+1) = 450,2

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
acoplamiento amido como se describe en el Ejemplo 47, paso 1, aplicando la
amina correspondiente, disponible comercialmente o sintetizada previamente en

el paso 1. El solvente se especifica si no es DMF.

Can
. | tida
Procedi
] dde|
] mientos Méto
Eje pro
generale do de
mpl duct .
Estructura S - purifi | Datos
o o
Cantidad cacioé
N.° (ren
de . |n
] dimi
reactivos
ento
)

209



114

Procedim
iento
general G
2-metil-5-
[1-
(trifluoro
metil)cicl
opropil]pir
azol-3-
amina
(47 mq,
0,23 mm
ol):
Intermedi
o 40:
75 mgq,
(1,0 eq)

89
mg
(73
%)

Sin
mas
purific

acion

'H NMR
(400 MH

z, CDCls)
6 9,02 (d,
J=6,8 Hz
: TH),
7,96 (s,
1H), 7,73
(s, 1H),
7,69 (d,
J=9,1 Hz
: TH),
7,62 (s,
1H), 7,37
(t,

J=7,8 Hz
: 1H),
6,97 (1,
J=6,8 Hz
: TH),
6,37 (s,
1H), 5,03
(s, 2H),
4,09 (t,
J=5,7 Hz
,  2H),
3,74 (s,
3H), 3,21
(t,
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J=5,1 Hz
,  2H),
1,34-1,22
(m, 4H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 3,50
minutos;
m/z
[M+1+]+
=515,5

115

5-(1,1-
difluoroeti
piridin-
3-amina
(36 mg,
0,23 mm
ol):

Intermedi

o 40:

75 mg,
(1,0 eq)

61
mg
(54
%)

Sin
mas
purific

acion

'H NMR
(400 MH
z, CDCl3)
59,03 (d,
J=6,6 Hz
, 1H),
8,78 (s,
1H), 8,54
(s, 1H),
8,41 (s,
1H), 8,29
(s, 1H),
7,98 (s,
1H),

7,73-7,66
(m, 2H),
7,42-7,34
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(m, 1H),
6,99 (t,
J=6,7 Hz
. 1H),
500 (s,
2H), 4,10
(t,

J=59 Hz
,  2H),
3,25 (s,
2H), 1,99
(t,
J=18,3 H
z, 3H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr 3,17
minutos;
m/z
[M+H+]+,
= 468,4

117

Amina de
5-tert-
butilpiridi
n-3-
amina

(27 mg,

57
mg
(67
%)

Preci
pitaci
on del

agua

"H NMR
(400 MH

z, CDCl3)
59,03 (d,
J=6,8 Hz
: 1H),
8,51 (d,
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0,23 mm
ol):

Intermedi

o 40:

75 mg,
(1,0 eq)

J=2,3 Hz
: TH),
8,44 (d,
J=2,0 Hz
: 1H),
8,20 (t,
J=2,4 Hz
, 1H),
7,98 (s,
1H), 7,92
(s, 1H),
7,71 (m,
2H), 7,37
(t,

J=8,8 Hz
, 1H),
6,97 (1,
J=6,9 Hz
, 1H),
502 (s,
2H), 4,10
(t,

J=5,7 Hz
,  2H),
3,24 (1,
J=5,4 Hz
,  2H),
1,38 (s,
9H).
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LCMS

(ESI):
Método 7
tr = 4,07
min, m/z
[M+H+]+
=460,5
H NMR
(400
MHz,
CDCls) ©
Diclorihid
10,56 (s,
rato de 5-
_ 1H), 9,02
(difluoro
o (d, J=6.8
metoxi)pir
Hz, 1H),
idin-3-
_ 8,84 (m,
amina
. 44 Preci | 1H), 8,28
Amina taci | ( 2H)
m itaci | (s, ,
118 (42 mg, 9 P
(49 | Ondel | 8,22-8,17
0,23 mm
) %) agua | (m, 2H),
ol):
7,79 (d,
Intermedi
J=9,1 Hz,
0 40:
1H), 7,53
75 mg,
(1.0 eq) (m, 1H),
Oe
a 7,21-7,12
(m, 1H),
5,08-5,05
(s, 2H),
4,04 (t,
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J=5.3 Hz,

2H),
3,17-3,09
(t, J=5,3
Hz,
2H).(1H
ausente)
LCMS
(ESI):
Meétodo 7
tr = 3,13
minutos,
m/z[M+H
+]+ =47
0,3
'H NMR
ACN
. (400 MH
3-amino-
Z,
5-
DMSO-
(trifluoro
FF ds) 0
F metil)ben
=N o 24 | Preci [10,74 -
zonitrilo
mg | pitaci | 10,71 (s,
131 N (28 mg, ,
(30 | o6ndel | 1H), 9,02
N\ 0,153 m
ooy %) |agua |(d,
S mol):
o} J=6,8 Hz
Intermedi
, 1H),
o 40: 50
8,48 (d,
mg,
(1,0 eq) J=5,8 Hz,
0e
a 2H), 8,30
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(s, 1H),
8,19 (s,
1H), 8,10
(s, 1H),
7,79 (d,
J=9,1 Hz
, 1H),
7,52 (1,
J=7,7 Hz,
1H), 7,15
(t, J=6,7
Hz, 1H),
5,12-5,05
(m, 2H),
4,04 (1,
J=5,7 Hz,
2H), 3,14
(t, J=5,6
Hz, 2H).
Método 6
de LC-
MS
(ESI):

tr = 4,61
minutos;
m/z
[M*H]*=
496,4
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132

ACN
Intermedi
0112

(29 mg,
0,153 m
mol):
Intermedi
o 40: 50
mg,

(1,0 eq)

7mg
(9%)

HPLC
prepa

rativa

'H NMR
(400
MHz,
DMSO-
ds) 0
10,36 (s,
1H), 8,98
(m, 1H),
8,21 (s,
1H),
8,17-8,15
(m, 2H),
8,01 (dd,
J=1,9,
8,4 Hz,
1H), 7,74
(m, 2H),
7,50-7,45
(m, 1H),
7,13-7,09
(m, 1H),
544 (i,
J=5,6 Hz,
1H), 5,03
(s, 2H),
4,65 (d,
J=5,5 Hz,
2H), 4,00
(t, J=5,6
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Hz, 2H),
3,30-3,28
(m, 1H),
3,19 (d,
J=5,1 Hz,
1H), 3,09
(s, 2H).
Método 7
de LC-
MS
(ESI):

tr = 3,27
minutos;
m/z
[M*H]"=
501,5

Ejemplo 48; Preparacion del compuesto N-(3-((4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

N\
N—

FsC d

N

ONH
= 0

Paso 1; N-(3-(dimetoximetil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-

Ejemplo 48:

3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio
41)
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F5;C \o

@Ao

o /
NH

() Qri

= (6]

Preparado a partir de 3-(dimetoximetil)-5-(trifluorometil)anilina (216 mg,
0,916 mmol, Intermedio 42) e Intermedio 40 en forma &acida (300 mg,
0,916 mmol) segun el procedimiento general H. El residuo se trituré en Et20 y la
suspension se filtré para dar el compuesto del titulo (496 mg, 0,910 mmol, 99%
de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,46 (s, 1H), 8,98 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,25-8,19
(m, 3H), 8,07 (s, 1H), 7,76 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,15
(t, J=6,9 Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,01-3,97 (m, 2H), 3,29 (s, 6H), 3,12-
3,07 (m, 2H)

Paso 2; N-(3-formil-5-(trifluorometil)fenil)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida  (Intermedio
42)

FsC

e
Q

NH
500
= o

A una solucion del Intermedio 41 (498 mg, 0,915 mmol, 1,00 eq) en DCM
(5,00 mL) a temperatura ambiente se le anadié6 TFA (0,50 mL, 6,53 mmol,
7,14 eq) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla se concentro al vacio para dar un aceite movil de color marrén palido,
que se trituré en Et20, y el éter se decantd al compuesto del titulo (450 mg,
0,910 mmol, 99% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,67 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 9,04 (d, J=7,0 Hz,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,46 (s, 2H), 8,29 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,93 (d, J=9,0 Hz, 1H),
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7,84-7,78 (m, 1H), 7,39 (t, J=7,0 Hz, 1H), 4,01-3,96 (m, 2H), 3,14-3,09 (m, 2H)
Paso 3; N-(3-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida

Preparado a partir del intermedio 42 (50 mg, 0,100 mmol) y N,N-dimetilpiperidin-
4-amina (14 mg, 0,110 mmol) segun el procedimiento general C. La purificacion
por HPLC preparativa de fase inversa (Xbridge Phenyl 19 x 150 mm, 10 um 40-
100% metanol/agua [10 mM NH4HCOs], 20 mL/min, temperatura ambiente) dio
el compuesto del titulo (16 mg, 26%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,40 (s, 1H), 8,98 (td, J=1,0, 7,0 Hz, 1H), 8,24
(s, 1H), 8,17-8,15 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,75 (td, J=1,0, 9,0 Hz, 1H), 7,51-7,45
(m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,11 (dt, J=1,0, 7,0 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,00 (t, J=5,5 Hz,
2H), 3,53 (s, 2H), 3,12-3,07 (m, 2H), 2,87-2,81 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 2,08-1,94
(m, 3H), 1,76-1,69 (m, 2H), 1,40 (dq, J=3,5, 11,8 Hz, 2H).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 2,34 minutos; m/z (M+1) = 611,4

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
acoplamiento amido como se describe en el Ejemplo 48, pasos 1 a 3, aplicando
la amina correspondiente, comercialmente disponible o previamente sintetizada
en el paso 3. El paso 3 podria realizarse de varias formas, como se indica en la
tabla, de conformidad con el procedimiento general descrito anteriormente. Las
modificaciones involucraron condiciones de purificacion cromatografica (p. e;.,
HPLC preparatoria o cromatografia en columna rapida), tales cambios se

informaron como una nota.

Purifi | Mét
cacié | odo
Ejem Cantid
n de
plo Estructura ad de Datos
Canti | puri
N.° SM
dad |fica
prod | cidon
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ucto

(rend
imien
to)
'H NMR
(400
MHz,
DMSO-
de) o)
10,40 (s,
Proced
o 1H), 8,98
imiento
(td,
genera
J=1,1,7,0
| C
Hz, 1H),
NH2:
HPL | 8,24 (s,
29mg |19
C 1H), 8,15
(0,100 | mg
49 prep | (s, 1H),
mmol) | (32%
arati | 8,14 (s,
Interm | )
. va 1H), 8,00
edio
(s, 1H),
42: 50
7,75 (td,
mg
J=1,1,9,0
(0,100
Hz, 1H),
mmol)
7,50-7,46
(m, 1H),
7,40 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,3,6,9
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Hz, 1H),
504 (s,
2H), 4,87
(d, J=7.8
Hz, 2H),
4,54 (d,
J=7,7 Hz,
2H), 4,00
(t, J=5,6
Hz, 2H),
3,91 (s,
2H),
3,12-3,07
(m, 2H),
3,03 (4,
J=6,9 Hz,
2H), 2,35
(t, J=6,8
Hz, 2H)
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 2,77
minutos;
m/z
(M+1)=5
82,2
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50

Proced
imiento
genera
IC
NH2:
15 mg
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

10 m

(17%

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400
MHz,
DMSO-
ds) 0
10,39 (s,
1H), 8,98
(td,
J=1,0,7,0
Hz, 1H),
8,23 (s,
1H), 8,15
(s, 1H),
8,13 (s,
1H), 8,00
(s, 1H)
7,75 (td,
J=1,1,9,1
Hz, 1H),
7,51-7,45
(m, 1H),
7,39 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,2,6,9
Hz, 1H),
504 (s,
2H), 4,38
(s, 1H),
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4,03-3,94
(m, 3H),
3,87-3,77
(m, 2H),
3,57 (dd,
J=1,8,7,5
Hz, 1H),
3,50 (s,
1H),

3,10-3,08
(m, 2H),
2,76 (dd,
J=1,6,9,9
Hz, 1H),
2,46 (d,
J=9,8 Hz,
1H), 1,85
(dd,

J=2,0,9,5
Hz, 1H),
1,65-1,62
(m, 1H)
LC-

LC(ESI):
método 7
tr=2,70
minutos;

m/z
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(M+1)=5
82

51

Proced
imiento
genera
IC
NH2:
14 mg
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

8,4
mg
(15%

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400
MHz,
DMSO-
ds) 0
10,41 (s,
1H),
8,99-8,96
(m, 1H),
8,24 (s,
1H), 8,15
(s, 2H)
7,98 (s,
1H),
7,76-7,74
(m, 1H),
7,50-7,45
(m, 1H),
7,37 (s,
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1H), 7,11
(dt,

J=1,2,6,9
Hz, 1H),
5,32-5,14
(m, 1H),
505 (s,
2H),

4,03-3,97
(m, 2H),
3,76-3,66
(m, 2H),
3,10 (s,
2H),

2,88-2,78
(m, 2H),
2,73-2,59
(m, 1H),
2,40-2,34
(m, 1H),
2,26-2,10
(m, 1H),
1,99-1,84
(m, 1H)
LC-

LC(ESI):
método 7
tr = 2,80

minutos;
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m/z

(M+1)=5
72,4
'H NMR
(400 MHz
, DMSO-
Proced ds) 0
imiento 10,38 (s,
genera 1H),
IC 8,99-8,96
NH2: (m, 1H),
oF HPL
3 11 mg 8,23 (s,
3,5 C
(0,120 1H), 8,15
52 OV NH mg | prep
. mmol) (s, 1H),
2 N (8%) | arati
N N S Interm 8,11 (s,
=/ 0 : va
edio 1H), 7,93
42: 40 (s, 1H),
mg 7,76-7,74
(0,080 (m, 1H),
mmol) 7,50-7,46
(m, 1H),
7,31 (s,
1H), 7,11
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(dt,
J=1,2,6,9
Hz, 1H),
504 (s,
2H),
4,03-3,97
(m, 2H),
3,61 (s,
2H), 3,18
(dd,
J=7,0,7,0
Hz, 4H),
3,12-3,07
(m, 2H),
2,06-1,98
(m, 2H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr=2,74
minutos;
m/z
(M+1)=5
40,3
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53

Proced
imiento
genera
| C
NH2:
9,8 uL
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

1,2
mg
(2%)

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400

MHz,

DMSO-
ds) 0
10,42 (s,
1H),

9,00-8,96
(m, 1H),
8,24 (s,
1H),

8,18-8,14
(m, 2H),
7,96 (s,
1H),

7,77-7,73
(m, 1H),
7,51-7,45
(m, 1H),
7,37 (s,
1H), 7,11
(dt,

J=1,2,6,9
Hz, 1H),
5,06-5,02
(m, 2H),
4,57 (dd,
J=6,6, 6,6
Hz, 2H),
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4,48 (dd,
J=6,2, 6,2
Hz, 2H),
4,03-3,98
(m, 2H),
3,69-3,61
(m, 1H),
3,44 (s,
2H),

3,13-3,07
(m, 2H),
2,01 (s,
3H)

LC-

LC(ESI):
método 7
tr=2,75
minutos;
m/z

(M+1)=5
70,3
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54

Proced
imiento
genera
IC
NH2:
13 mg
(0,088
mmol)
Interm
edio
42: 40
mg
(0,080

mmol)

14
mg
(28%

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400
MHz,
DMSO-
ds) 0
10,40 (s,
1H), 8,98
(td,
J=1,1,6,8
Hz, 1H),
8,23 (s,
1H),
8,16-8,14
(m, 2H),
7,95 (s,
1H), 7,75
(td,
J=1,1,9,0
Hz, 1H),
7,51-7,46
(m, 1H),
7,35 (s,
1H), 7,12
(dt,
J=1,2,6,9
Hz, 1H),
504 (s,
2H), 4,53
(t, J=6,5
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Hz, 2H),
442 (t,
J=6,1 Hz,
2H),

4,02-3,97
(m, 2H),
3,57 (s,
2H),

3,45-3,38
(m, 1H),
3,12-3,08
(m, 2H),
2,49-2,39
(m, 4H),
2,37-2,24
(m, 4H)
LC-

LC(ESI):
método 7
tr=2,74
minutos;
m/z

(M+1)=6
25,4
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Proced
imiento
genera
| C
NH2:
14 mg
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

11,5
mg
(19%

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400

MHz,

DMSO-
ds) 0
10,39 (s,
1H),

8,99-8,97
(m, 1H),
8,23 (s,
1H),

8,15-8,12
(m, 2H),
7,96 (s,
1H),

7,76-7,74
(m, 1H),
7,50-7,45
(m, 1H),
7,35 (s,
1H), 7,11
(dt,

J=1,2,6,9
Hz, 1H),
505 (s,
2H),

4,03-3,97
(m, 2H),
3,69-3,58
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(m, 2H),
3,10-3,08
(m, 2H),
2,63-2,57
(m, 1H),
2,35-2,25
(m, 1H),
2,24-2,10
(m, 9H),
1,95-1,84
(m, 1H),
1,45-1,35
(m, 1H).
Pirrolidin
a CH2
oscurecid
a por
DMSO.
Estructur
a
confirma
da por
HSQC.
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr =2,32
minutos;

m/z
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(M+1)= 6
11,5

56

Proced
imiento
genera
lJ
NH2:
14 uL
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

17
mg
(29%

HPL

prep
arati

va

'"H NMR
(400

MHz,

DMSO-
ds) 0
10,39 (s,
1H), 8,98
(td,

J=1,0,7,0
Hz, 1H),
8,23 (s,
1H),

8,15-8,12
(m, 2H),
7,95 (s,
1H), 7,75
(td,

J=1,0,9,0
Hz, 1H),
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7,50-7,46
(m, 1H),
7,35 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,0,6,9
Hz, 1H),
505 (s,
2H), 4,00
(t, J=5,5
Hz, 2H),
3,71 (d,
J=13,5
Hz, 1H),
3,58 (d,
J=13,5
Hz, 1H),
3,12-3,06
(m, 2H),
2,76-2,66
(m, 2H),
2,65-2,58
(m, 1H),
2,50-2,45
(m, 1H),
2,35-2,29
(m, 1H),
2,09 (s,
6H),
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1,93-1,83

(m, 1H),
1,68-1,59
(m, 1H)
LC-MS
(ESI):
Método 6
tr =4,24
minutos;
m/z
(M+1)=5
97,5
"H NMR
(400
Proced
. MHz,
imiento
DMSO-
genera
ds) 0
[ J
10,39 (s,
NH2:
HPL | 1H), 8,98
9 uL 17
C (td,
(0,110 | mg
57 prep | J=1,0,7,0
mmol) | (30%
arati | Hz, 1H),
Interm | )
_ va 8,23 (s,
edio
1H),
42: 50
8,16-8,12
mg
(m, 2H),
(0,100
7,95 (s,
mmol)
1H), 7,75

(td,
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J=1,0,9,0
Hz, 1H),
7,50-7,46
(m, 1H),
7,38 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,0,7,0
Hz, 1H),
504 (s,
2H), 4,45
(t, J=5,5
Hz, 1H),
4,02-3,97
(m, 2H),
3,59 (s,
2H), 3,55
(g9, J=6,0
Hz, 2H),
3,11-3,07
(m, 2H),
2,48 (t,
J=6,5 Hz,
2H), 2,20
(s, 3H)
LC-
LC(ESI):

método 7
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tr = 2,68

minutos;
m/z
(M+1)=5
58,3
'H NMR
(400
MHz,
Proced DMSO-
imiento ds) 0
genera 10,41 (s,
| J 1H), 8,98
NH2: (td,
HPL
FF 15 yL J=1,0,7,0
F 9mg | C
(0,110 Hz, 1H),
58 (16% | prep
0 mmol) 18,23 (s,
NH ) arati
A Interm 1H),
. va
N s edio 8,17-8,15
0
42: 50 (m, 2H),
mg 7,98 (s,
(0,100 1H), 7,75
mmol) (td,
J=1,0,9,0
Hz, 1H),
7,51-7,46
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(m, 1H),
7,37 (s,
1H), 7,12
(dt,

J=1,0,7,0
Hz, 1H),
505 (s,
2H),

4,03-3,97
(m, 2H),
3,59 (s,
2H),

3,49-3,44
(m, 4H),
3,12-3,08
(m, 2H),
2,44-2,33
(m, 4H),
2,00 (s,
3H)

LC-

LC(ESI):
método 7
tr=2,70
minutos;
m/z

(M+1)=6
11,4
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59

Proced
imiento
genera
| J
NH2:
13 mg
(0,110
mmol)
Interm
edio
42: 50
mg
(0,100

mmol)

13
mg
(21%

HPL

prep
arati

va

'H NMR
(400 MHz
, DMSO-
ds) 0
10,41 (s,
1H), 8,98
(td,
J=1,1,
7,0 Hz,
1H), 8,23
(s, 1H)
8,18-8,15
(m, 2H),
7,99 (s,
1H),
7,76-7,74
(m, 1H),
7,50-7,46
(m, 1H),
7,38 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,2,
6,9 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,03-3,97
(m, 2H),
3,64 (s,
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2H),
3,32-3,27
(m, 2H),
3,12-3,07
(m, 2H),
3,01 (s,
2H), 2,84
(s, 3H),
2,72-2,67
(m, 2H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 3,09
minutos;
m/z
(M+1)=5
97,4

60

Proced
imiento
genera
| J
NH2:
11 uL
(0,110
mmol)
Interm

edio

20
mg
(34%

HPL

prep
arati

va

'H NMR
(400

MHz,

DMSO-
ds) o
10,39 (s,
1H), 8,98
(td,

J=1,1,6,9
Hz, 1H),
8,24 (s,
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42: 50
mg
(0,100

mmol)

1H),

8,16-8,14
(m, 2H),
7,94 (s,
1H), 7,75
(td,

J=1,1,9,0
Hz, 1H),
7,50-7,46
(m, 1H),
7,34 (s,
1H), 7,11
(dt,

J=1,2,6,9
Hz, 1H),
503 (s,
2H),

4,03-3,97
(m, 2H),
3,52 (s,
2H),

3,12-3,07
(m, 2H),
2,39-2,33
(m, 4H),
1,57-1,49
(m, 4H),
1,43-1,41
(m, 2H)
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LC-

LC(ESI):
método 7
tr = 2,89
minutos;

m/z
(M+1)=5

68,4
'H NMR

(400

MHz,
Proced DMSO-
imiento ds) 0
genera 10,39 (s,
I J 1H), 8,98

- F NH2: (td,

\ HPL
F>k©j’\,o\ 12ul |22 | 7| J=10,69
61 o\ (0,110 | mg orep Hz, 1H),
mmol) | (38% 8,23 (s,
\ C[§ arati

N]\WN s Interm | ) 1H),
© edio 1816813
42: 50 (m, 2H),
mg 7,95 (s,
(0,100 1H), 7,75

mmol) (td,
J=1,1,9,1
Hz, 1H),
7,50-7,45
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(m, 1H),
7,37 (s,
1H), 7,11
(dt,
J=1,2,6,9
Hz, 1H),
505 (s,
2H),
4,02-3,98
(m, 2H),
3,60 (s,
2H), 3,49
(t, J=5,9
Hz, 2H),
3,25 (s,
3H),
3,12-3,07
(m, 2H),
2,57 (4,
J=5,8 Hz,
2H), 2,20
(s, 3H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr =2,82
minutos;

m/z
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(M+1)=5
72,3

Ejemplo 62; Preparacion de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 62)

N
{ )
FaC /J
0
0 NH
/N S
= (6]
1-

Paso ; 4-(2-(3-(6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamido)-5-

Ejemplo 62:

(trifluorometil)fenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (Intermedio
43)

246



FsC H

oNH
. 0x
= 0

El Intermedio 40 se convirtié en su forma de acido libre por disolucién en un
solvente organico seguido de lavados acidos, se seco sobre sulfato de sodio y
se evapor¢ al vacio para dar el intermedio 40 como acido libre (150 mg,
0,458 mmol), luego se hizo reaccionar con Intermedio 19 (178 mg, 0,458 mmol})
segun el procedimiento general H. La purificacion por FCC en gel de silice
(Eluyente A =3:1 AcOEt/Etanol; eluyente B = Ciclohexano; gradiente = desde
0% de eluyente A hasta 100% de eluyente A) dio el compuesto del titulo (210 mg,
61%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,04 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98-7,97 (m,
1H), 7,70 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,00-
6,96 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 5,03-5,01 (m, 2H), 4,16 (t, J=5,6 Hz, 2H), 4,10 (q,
J=4,5 Hz, 2H), 3,45 (t, J=5,1 Hz, 4H), 3,29-3,21 (m, 2H), 2,85-2,81 (m, 2H), 2,53-
2,51 (m, 4H), 1,46 (s, 9H)

Paso 2; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(2-(piperazin-1-il)etoxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Intermedio 44)
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Una solucion del Intermedio 43 (70 mg, 0,10 mmol, 1,00 eq) en MeOH (1,00 mL)
se traté con HCI 4 M en dioxano (0,4 mL, 1,2 mmol, 10,0 eq) a 20 °C y la mezcla
de reaccién resultante se agité durante 1 hora La mezcla de reaccién se
concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante Prep HPLC
(Sunfire C18® 19 x 150 mm, 10 um 5-60% ACN/H20 [0,1% TFA], 20 mL/min,
temperatura ambiente) y el residuo se liofilizé para dar el compuesto del titulo
(24,3 mg, 13,6%).

'H NMR (400 MHz, MeOD-d3) 6 9,16 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,96 (d, J=3,5 Hz, 3H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,02 (s, 1H),
5,14-5,12 (m, 2H), 4,28 (t, J=5,2 Hz, 2H), 4,13 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,32-3,30 (m,
4H), 3,25-3,16 (m, 2H), 3,04 (t, J=5,1 Hz, 2H), 2,97 (t, J=5,1 Hz, 4H)

Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 62)

Una suspension del Intermedio 44 (120 mg, 0,200 mmol, 1,00 eq) en una mezcla
de THF (2,00 mL) y MeOH (2,00 mL) se traté sucesivamente con solucion de
formaldehido (37%, 0,037 mL, 0,501 mmol, 2,50 eq) y NaBH3CN (21 mg,
0,341 mmol, 1,70 eq) y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccidon se repartio entre DCM y NaHCOsc) saturado, la fase
organica se lavo con NaClc) saturado, se seco (MgSOs) y se concentrd. El
residuo se purificé por Prep HPLC (Xbridge Phenyl® 19 x 150 mm, 10 um 40-
100% MeOH/H20 [NH 10 mM4COQOs3], 20 mL/min, temperatura ambiente) y el

residuo se liofilizd para dar el compuesto del titulo (37,4 mg, 30,6%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,34 (s, 1H), 8,98 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,14-7,09
(m, 1H), 7,01 (s, 1H), 5,06-5,02 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, 2H), 4,00 (t, J=5,6 Hz,
2H), 3,09-3,07 (m, 2H), 2,74-2,70 (m, 2H), 2,53-2,50 (m, 4H), 2,35-2,33 (m, 4H),
2,16 (s, 3H).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 2,88 minutos; m/z (M+1) = 613

Ejemplo 63: Preparacion de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-[3-(1-
metilpirrolidin-3-il)oxi-5-(trifluorometil)fenil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-3-carboxamida

CF;

O;

NH

”\CE§
= 0

Paso 1: 3-(3-(6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-carboxamido)-5-(trifluorometil)fenoxi)pirrolidin-1-carboxilato de
tert-butilo (Intermedio 45)

O

i

Ejemplo 63:

CF3

N b

El intermedio 40 se convirtié en su acido libre desbloqueando la sal como se
describe en el Ejemplo 62, paso 1 (80 mg, 0,244 mmol) y se hizo reaccionar con
3-[3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi]pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (85 mg,
0,244 mmol, intermedio 50) segun el procedimiento general H. El residuo se
purific6 mediante FCC sobre gel de silice (AcOEt/ciclohexano del 0% al 100%,
seguido de AcOEt/EtOH 75%/25%) para producir el compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,02 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,44-8,37 (m, 1H), 7,99-7,95
(m, 1H), 7,72-7,65 (m, 2H), 7,37 (t, J=9,8 Hz, 2H), 6,97 (t, J=6,7 Hz, 2H), 6,86 (s,
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1H), 4,96 (s, 1H), 4,14-4,05 (m, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,59-3,44 (m, 2H), 3,23-3,21
(m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 1,47 (s, 9H)

Paso 2: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(pirrolidin-3-iloxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

(intermedio 46)

CF;

O;

NH

f“\Cg
= 0

Una solucién del Intermedio 45 (90 mg, 0,137 mmol, 1,00 eq) en alcohol metilico

O

»

(1,00 mL) a temperatura ambiente se tratd6 con HCI 4M en dioxano (0,69 mL,
2,75 mmol, 20,0 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos y luego se concentrd a presion reducida para dar la sal de
HCI del compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo (81 mg,
cuantitativo).

Paso 3: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-[3-(1-metilpirrolidin-3-il)oxi-5-
(trifluorometil)fenil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 63)

Una suspension del Intermedio 46 (81 mg, 0,137 mmol, 1,00 eq) en THF (1 mL)
y MeOH (1 mL) se tratd sucesivamente con solucién de formaldehido (37%,
0,025 mL, 0,342 mmol, 2,50 eq) y cianoborohidruro de sodio (15 mg,
0,233 mmol, 1,70 eq) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Se anadié una porcion adicional de MeOH (1 mL) hasta que
se disolvieron todos los solidos y se continu6 agitando a temperatura ambiente
durante una hora. La mezcla de reaccion se particion6 entre DCM y NaHCO3(aq)
saturado. La capa organica se lavo con NaClac) saturado, se seco (Na2S04) y se
concentré al vacio. ElI material bruto se purific6 por HPLC preparativa (Luna
Phenyl-Hexyl® 21,2 x 150 mm, 10 um 20-80% MeOH/H20 [0,1% FA], 20 mL/min,

temperatura ambiente) para producir el compuesto del titulo (11 mg, 14%).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,36 (s, 1H), 8,98 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51-7,45 (m,
1H), 7,14-7,09 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,96-4,91 (m, 1H), 4,00 (t, J=5,7
Hz, 2H), 3,08 (s, 2H), 2,80 (dd, J=6,0, 10,4 Hz, 1H), 2,73-2,62 (m, 2H), 2,42-2,30
(m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,85-1,77 (m, 1H). Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 2,92
minutos; m/z (M+1) = 570

Ejemplo 64: Preparacion de N-(3-(tert-butil)-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-5-il)-
6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

= 0 Ejemplo 64
Paso 1: N-(3-(tert-butil)-1-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-5-il)-6-
(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida (Intermedio 47)

NH
008
/N N s

Preparado a partir del Intermedio 31 (254 mg, 0,855 mmol) segun el
procedimiento general 1. La purificacion por FCC sobre gel de silice
(AcOEt/ciclohexano del 0% al 100%) dio el compuesto del titulo (139 mg, 37%).
'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 9,04 (d, J=7,1 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
7,72-7,67 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 1H), 6,97 (t, J=6,9 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,04
(s, 2H), 4,25 (t, J=4,5 Hz, 2H), 4,12-4,09 (m, 2H), 3,99 (t, J=4,6 Hz, 2H), 3,28-
3,24 (m, 2H), 1,31 (s, 9H), 0,76 (s, 9H), -0,09 (s, 6H).
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Paso 2: N-(3-(tert-butil)-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-5-il)-6-(imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 64)

A una solucién del intermedio 47 (146 mg, 0,241 mmol) en MeOH (1,60 mL) y
THF (0,80 mL) se afadié una solucién de HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,60 mL,
2,41 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente, en
atmosfera de nitrégeno, durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
(165 mg). Se eliminé una porcion (36 mg) y se purificd mediante HPLC
preparativa de fase inversa (Sunfire C18® 19 x 150 mm, 10 um 20-80%
acetonitrilo/agua (10 mM NH4HCOs3), 20 mL/min, temperatura ambiente) para
dar el compuesto del titulo (18,64 mg, 15%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,15 (brs, 1H), 8,97 (td, J=1,1, 7,0 Hz, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (id, J=1,1, 9,0 Hz, 1H), 7,48 (ddd, J=1,3, 6,8, 9,0
Hz, 1H), 7,11 (dt, J=1,2, 6,9 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,32 (brs, 1H), 5,05 (s, 2H),
4,09 (t, J=5,8 Hz, 2H), 4,03-3,97 (m, 2H), 3,72 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,10-3,04 (m,
2H), 1,25 (s, 9H). Método 7 de LC-MS (ESI): tr= 3,23 minutos; m/z
(M+1) =493,3

Ejemplo 65: Preparacion del compuesto N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-
6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

S o fF
N N F
Z N/\g N
5 &
Ejemplo 65:

Paso 1; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de etilo (Intermedio 48)

o [
szo
N
7 A\
e
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El Intermedio 38 (3,00 g, 12,11 mmol) e imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido
(1,770 g, 12,11 mmol) se colocaron en un matraz bajo argén. Se anadié DCM
anhidro (60,5 mL) seguido de AcOH (0,693 mL, 12,11 mmol) y TEA (1,688 mL,
12,11 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 30 minutos a temperatura
ambiente. Luego se agregé NaBH(OAc)s (5,13 g, 24,22 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante el fin de semana. Luego, la
mezcla de reaccion se diluyd con DCM y se lavdo con una mezcla de
K2COs(saturado) y agua 1:1. La fase acuosa se extrajo con DCM dos veces, las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se evapord a presion
reducida. El producto en bruto se purific6 por medio de FCC con DCM/MeOH
(DCM al 10% MeOH en DCM) para obtener el compuesto del titulo (2,38 g, 6,97
mmol, 58% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,37 (dt, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,64 (dt,
J=9,1, 1,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,21 (ddd, J = 9,1, 6,7, 1,3 Hz, 1H), 6,80 (id,
J=6,8, 1,2 Hz, 1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,03 —
2,92 (m, 2H), 2,83 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 2:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-car

boxilato de sodio (Intermedio 49)

C;i/o Na*
N
A\

A una solucion del Intermedio 48 (2,38 mg, 6,97 mmol) en MeOH (69,7 mL) se
le agregé NaOH 1 M (6,97 mL, 6,97 mmol); la mezcla de reaccion se agité a RT
durante todo un fin de semana. El solvente se evaporé al vacio para obtener el
compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8,48 (dt, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,60 — 7,50 (m,
2H), 7,43 (s, 1H), 7,24 (ddd, J = 9,1, 6,7, 1,3 Hz, 1H), 6,91 (id, J = 6,8, 1,2 Hz,
1H), 3,99 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,85 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 5,8 Hz, 2H).
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Paso 3:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluoro

metil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 65)
El Intermedio 49 (0,1 g, 0,298 mmol) se disolvi6 en DMF (0,745 mL) y DCM
(2,236 mL); luego se le agregd DIPEA (0,312 mL, 1,789 mmol) y HATU (0,227 g,
0,596 mmol). La RM se agitd6 durante 15 minutos y luego se agregd
3-fluoro-5-(trifluorometil)anilina (0,053 g, 0,298 mmol). La reaccion se agité a RT
hasta que LCMS indicé que el material de partida se habia consumido. La mezcla
de reaccion se diluyé con DCM y se agregd agua. Esta mezcla se agité 15 miny
las fases se separaron, las fases organicas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
material en bruto se purificé por medio de FC (DCM 100% a 10% MeOH en DCM)
para obtener el compuesto del titulo (23 mg, 0,043 mmol, 14% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,48 (s, 1H), 8,49 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,18 (q,
J=1,8 Hz, 2H), 8,14 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,58 (d, J = 9,8 Hz, 2H),
7,46 (d, d =1,5Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,6, 7,2 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 6,7 Hz, 1H),
4,05 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,86 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,17
(d, J =1,0 Hz, 3H).

Método 8 de LC-MS (ESI): tr = 1,69 minutos; m/z (M+1) = 537,2

Ejemplo 66: Preparacion de
6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-te

trahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
S
N S

N=NH Ejemplo 66:
Paso 1:
6-((1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxilato de etilo (Intermedio 50)
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El Intermedio 38 (0,73 g, 2,95 mmol) y 1H-pirazol[3,4b]piridin-5-carbaldehido
(0,650 g, 4,42 mmol) se colocaron en un balén en atmdsfera de argon. Se afadio
DCM anhidro (14,73 mL) seguido de AcOH (0,169 mL, 2,95 mmol) y TEA
(0,205 mL, 1,473 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 30 minutos a
temperatura ambiente. Luego se agregd STAB (1,249 g, 5,89 mmol) y la mezcla
de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente toda una noche. Luego, la mezcla
de reaccion se diluyé con DCM y se lavd con una mezcla de soluciéon saturada
de K2COs y agua 1:1. La fase acuosa se extrajo con DCM dos veces, las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se evapord a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por medio de FCC con DCM/MeOH
(DCM al 10% MeOH en DCM) para obtener el compuesto del titulo (0,86 mg,
2,51 mmol, 85% rendimiento).
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 13,60 (s, 1H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,16 (d,
J=2,0Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,11 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,82 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,85 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,75 (t, d = 5,7 Hz, 2H), 1,27
(t, J=7,1 Hz, 3H).
Paso 2:
6-((1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
3-carboxilato de litio (Intermedio 51)

0

o Li*
H
,N N\ \
Nl |
NN S

A una solucion del Intermedio 50 (0,86 g, 2,51 mmol) en MeOH (24 mL) se le
agrego LiIOH 1 M (5,02 mL, 5,02 mmol); la mezcla de reaccion se agité a 45 °C
toda una noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo (0,98 g, 3,06 mmol) en rendimiento cuantitativo.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (d,
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J=2,1Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,86 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
2,65 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Paso 3:
6-((1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-te
trahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 66)

El Intermedio 51 (0,10 g, 0,312 mmol) se suspendié en DMF (0,781 mL) y DCM
(2,342 mL); luego se le agregd DIPEA (0,327 mL, 1,873 mmol) y HATU (0,297 g,
0,781 mmol). La RM se agitd6 ~15minutos y Iluego se agregd
3-(trifluorometoxi)anilina (0,084 mL, 0,624 mmol). La RM se agité a RT toda una
noche. El producto en bruto se enfrid, se diluyé con DCM y se agrego6 agua. La
mezcla se agitd durante 15 min y las fases se separaron. Las fases organicas se
lavaron con acido citrico al 5%, agua y salmuera, se secaron sobre Na2SO4, se
filtraron y se concentraron a presién reducida.

El producto en bruto se purificé por medio de FCC (DCM al 10% MeOH en DCM)
para obtener el compuesto del titulo (7,56 mg, 0,016 mmol, rendimiento del
5,11%).

"H NMR (300 MHz, MeOH- d4) & 8,59 (s, 1H), 8,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,95 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,2 Hz, 1H),
7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,04 — 2,98 (m, 2H), 2,93 —
2,85 (m, 2H).

Método 3 de LC-MS (ESI): tr = 2,17 minutos; m/z (M+1) = 474,0

Los siguientes compuestos se prepararon por medio de acoplamiento amidico
segun se describe para el Ejemplo 66, pasos 1 a 3, aplicando la anilina

correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 3.

_ | Canti ]
Canti Método
Ejem dad
dad de
plo Estructura de . Datos
de purificac
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Inter ion
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(rend
imie

nto)

67

100

mg

11,5
mg
(8%)

HPLC

preparati
va (ACN,

H20
0,05%
NHs)

+

H NMR
(300 MHz,
MeOH- ds)
068,59 (d,
J=2,0Hz,
1H), 8,27
(d,
J=19Hz,
1H), 8,12
(s, 1H),
7,99 (s,
1H), 7,85
(d,
J=6,4Hz,
2H), 7,16
(d,
J=8,4Hz,
1H), 3,92
(s, 2H),
3,75 (s,
2H), 3,05 —
297  (m,
2H), 2,88 (t,
J=5,8 Hz,
2H).
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LC-

LC(ESI):
método 8
tr = 2,74
min; mj/z
(M+1) =
476,0
H NMR
(400 MHz,
DMSO-d6)
0 13,63 (s,
1H),
11,70-11,7
0 (m, 1H),
8,53 (d,
30 m
g J=2,0Hz,
S H 5,5 1H), 8,27
| g ON\O//_?)< com | HRLC T
133 o] preparati
) o (13% 8,18 (d,
’\\H:HN acido ) va 1= 17 H,
carbo H), 843
xilico) «
J=0,9Hz,
1H), 6,36
(s, 1H),
3,84 (s,
2H), 3,65
(s, 2H),
2,92-2,87
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(m, 2H),
2,77 (t,
J=5,8Hz,
2H), 1,29
(s, 9H)
LC-MS
(ESI):
método 7
tr=3,02 mi
n; m/z
[M+H]+ =4
37,3
H NMR
(400 MHz,
DMSO-d6)
013,62 (s,
1H), 11,11
30m (s, 1H),
N \/ | I\CEZ g HPLC 8,53 - 8,52
N™N (com | 7mg | (m, 1H),
NH preparati
134 0o <N o} (16% 8,26 (s,
\ 0 4cido | ) v 1H), 8,18
carbo (d,
xilico) J=1,5Hz,
1H), 8,13
(s, 1H),
6,70 (s,
1H), 3,84
(s, 2H),
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3,65 (s,
2H), 2,88
(d,
J=49Hz,
2H), 2,80 -
274  (m,
2H), 1,32
(s, 9H)
LC-MS
(ESI):
método 6
tr = 4,36
min; m/z
[M+H]+ =4
37,4
Ejemplo 68: Preparacion de
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetra

hidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

&ofﬁ
Paso 1:

6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3

-carboxilato de etilo (Intermedio 52)

b o8

CF

T

Z4

Ejemplo 68:

ZT

260



A una soluciéon del Intermedio 38 (59, 20,18 mmol) y acido
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (3,27 g, 20,18 mmol) en DCM (101 mL) se
le agrego DIPEA (28,2 mL, 161 mmol) seguido de T3P (24,03 mL, 40,4 mmol);
la RM se agité a RT toda una noche. La mezcla de reaccion se diluyoé con DCM,
se agregd agua y esta mezcla se agitdé durante 10 min. Luego las fases se
separaron, las fases acuosas se lavaron con DCM (3 x 50 mL), las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purifico
por medio de FC con DCM:MeOH (DCM al 5% MeOH) para obtener el
compuesto del titulo (1,57 mg, 4,42 mmol, 22% rendimiento).
"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 10,50 (s, 1H), 8,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,16 (d,
J=2,0Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,47 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
4,91 (s, 2H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,12 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,37
(t, J=7,1 Hz, 3H).
Paso 2:
6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3
-carboxilato de sodio (Intermedio 53)

o)

o Na'
N
| N\
N S

A una solucién del Intermedio 52 (1,6 g, 4,50 mmol) en MeOH (45,0 mL) se le

agregd NaOH 1 M (6,75 mL, 4,92 mmol); la mezcla de reaccién se agité a RT

7 “zT
N\ /
(@)

durante todo un fin de semana. El solvente se evaporé a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo (1,52 g, 4,35 mmol, 97% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 8,22 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,56 (d, d = 3,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,71
(s, 2H), 3,04 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Paso 3:
6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetra
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hidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 68)

Se pesaron el Intermedio 53 (0,1 g, 0,286 mmol) y HATU (0,218 g, 0,573 mmol)
en un tubo de reaccién que se llené 3 veces con argon. Los reactivos se
suspendieron en DCM (2,147 mL) y DMF (0,716 mL). Luego se agreg6 DIPEA
(0,400 mL, 2,290 mmol) a la mezcla de reaccion. Tras agitar durante 15 min, se
agrego 3-(trifluorometil)anilina (0,036 mL, 0,286 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé durante 60 horas a RT. El producto en bruto se transfirié a un embudo
separador y se lavd con agua 3 veces. El compuesto deseado se extrajo con
DCM vy las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera 1 vez. La
capa organica se concentrd al vacio y el material en bruto se purificé por medio
de HPLC preparativa para producir el compuesto deseado como una sal de
formiato. La sal se lavd con solucién saturada de NaHCOs3:H20 1:1 y el
compuesto deseado se extrajo con DCM (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto del titulo (10 mg, 0,021 mmol, 7,43% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 11,93 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,65 —-7,53 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 3,5, 1,8 Hz, 1H), 4,86
(s, 2H), 3,75 (s, 2H), 2,99 (s, 2H).

Método 3 de LC-MS (ESI): tr = 3,14 minutos; m/z (M+1) = 471,1

Ejemplo 69: Preparacion de
6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetra
hidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

o H

. N
N CF
NS Ejemplo 69:
Paso 1:

6-((1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxilato de etilo (Intermedio 54)
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El Intermedio 38 (3,00 g, 12,11 mmol) e imidazo[1,2-a]piridin-3-carbaldehido
(1,770 g, 12,11 mmol) se colocaron en un balén en atmésfera de argon. Se
anadié DCM anhidro (60,5 mL) seguido de AcOH (0,693 mL, 12,11 mmol) y TEA
(1,688 mL, 12,11 mmol). La mezcla de reaccién se agité 30 minutos a
temperatura ambiente. A continuacion se agregé STAB (5,13 g, 24,22 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitdé a rt durante todo un fin de semana. Luego, la
mezcla de reacciéon se diluyé con DCM y se lavd con una mezcla de solucion
saturada de K2COs y agua 1:1. La fase acuosa se extrajo con DCM dos veces,
las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se evaporo a
presion reducida. El producto en bruto se purific6 por medio de FCC con
DCM/MeOH (DCM al 10% MeOH en DCM) para obtener el compuesto del titulo
(2,24 g, 6,56 mmol, 52% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 10,41 (s, 1H), 8,35 (d, J =2,0 Hz, 1H), 8,02 (d,
J=2,0Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 3,6, 1,9 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 3,6,
1,5Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,05 (t, = 5,9 Hz,
2H), 2,90 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 2:
6-((1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxilato de sodio (Intermedio 55)
O,

O Na*
N
| N
N s

A una solucion del Intermedio 54 (2,24 g, 6,56 mmol,) en MeOH (65,6 mL) se le
agrego NaOH 1M (6,56 mL, 6,56 mmol); la mezcla de reaccion se agitdé a 40 °C

7 "zT
\

toda una noche. El solvente se evaporo al vacio para obtener el compuesto del

titulo en rendimiento cuantitativo.
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"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) d 8,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,43 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 6,29 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,88
(d, J =5,8 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 5,8 Hz, 2H).

Paso 3:
6-((1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetra
hidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 69)

El Intermedio 55 (0,1 g, 0,298 mmol) se disolvi6 en DMF (0,745 mL) y DCM
(2,236 mL); luego se le agregd DIPEA (0,312 mL, 1,789 mmol) y HATU (0,227 g,
0,596 mmol). La RM se agitdé durante 15 minutos y luego se agregd
3-(trifluorometil)anilina (0,045 mL, 0,358 mmol). La reaccion se agité a RT hasta
que LCMS indicé que el material de partida se habia consumido o que habia una
conversion apreciable en DP. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se
desactivo con acido citrico al 5%. Las capas se separaron, la capa organica se
volvié a lavar con solucién acuosa de &cido citrico al 5% (nota: el producto
semisolido se adhirio al vidrio). La capa organica combinada se lavé con solucion
acuosa saturada de NaHCOs y salmuera. El producto en bruto se purificd por
medio de HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (18 mg,
0,039 mmol, 13% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11,59 (s, 1H), 10,33 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz,
2H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (d, J =8,2Hz, 1H), 7,91 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,57 (t,
J=8,0 Hz, 1H), 7,49 — 7,38 (m, 2H), 6,42 (dd, J = 3,4, 1,9 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H),
3,62 (s, 2H), 2,86 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H).

Método 3 de LC-MS (ESI): tr = 1,93 minutos; m/z (M+1) = 457,0

Los siguientes compuestos se prepararon por medio de acoplamiento amidico
segun se describe para el Ejemplo 69, pasos 1 a 3, aplicando la amina
correspondiente, disponible en forma comercial o previamente sintetizada, en el

paso 3.
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'H NMR
(300 MHz,
DMSO-dbs)
HPLC 0 11,60
preparati | (s, 1H),
va 9,96 (s,
seguida | 1H), 8,19
de un | (d,
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H
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3,78 (s,
2H), 3,61
(d,
J=48Hz
, 5H), 2,86
(s, 2H),
2,76  (d,
J=55Hz
, 2H), 1,22
(s, 9H).
LC-
LC(ESI):
método 3
tr = 1,46
min; m/z
(M+1) =4
49,0

71

100

mg

36
mg
(25%

Fase
inversa
FCC+
TLC
preparati

va

TH NMR
(300 MHz,
DMSO-db)
511,59
(s, 1H),
10,13 (s,
1H), 8,19
(d,
J=2,0Hz
, 1H), 8,09
— 8,00 (m,
2H), 7,97
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- 7,87 (m,
2H), 7,45
(dd,
J=34,
2,5 Hz,
1H), 7,25
(d,
J=9,1Hz
, 1H), 6,42
(dd,
J=34,
1,8 Hz,
1H), 3,87
(s, 3H)
3,78 (s,
2H), 3,62
(s, 2H),
2,86 (d,
J=5,6Hz
, 2H), 2,75
(t,
J=5,6Hz
, 2H).

LC-
LC(ESI):
método 3
tr = 1,90

min; m/z
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(M+1) =4
87,1

72

80

mg

20
mg
(18%

FCC

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-dbs)
0 11,59
(s, 1H),
10,29 (s,
1H), 8,19
(d,
J=2,0Hz
, 1H), 8,06
(s, 1H),
7,91 (d,
J=2,0Hz
, 1H), 7,87
(s, 1H),
7,68 (dt,
J=8,6,
1,1 Hz,
1H), 7,51
- 7,39 (m,
2H), 7,10
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— 7,00 (m,
1H), 6,42
(dd,
J=34,
1,8 Hz,
1H), 3,78
(s, 2H),
3,62 (s,
2H), 2,85
(d,
J=5,6Hz
, 2H), 2,76
(d,
J=53Hz
, 2H).

LC-
LC(ESI):
método 3
tr = 1,99
min; m/z
(M+1)=4
73,1
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73

80

mg

3 mg
(3%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-ds)
6 11,60
(s, 1H),
10,53 (s,
1H), 8,19
(d,
J=2,0Hz
, 1H), 8,12
(s, 1H),
7,99 —
7,88 (m,
3H), 7,45
(d,
J=3,4Hz
, 1H), 7,35
(d,
J=85Hz
, 1H), 6,42
(d,
J=3,4Hz
, 1H), 3,78
(s, 2H),
3,62 (s,
2H), 2,90
- 2,82 (m,
2H), 2,80
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- 2,70 (m,
2H).

LC-
LC(ESI):
método 3
tr=2,12
min; m/z
(M+1) =4
75,0
Ejemplo 74: Preparacion de
6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluor

ometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

~
ONVN

ON-NH
|\
S

F3C

N
7\
= (0]
Paso 1:

3-((3-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrot
ieno[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 56)

FsC _

3 @/N/\:g
Oy NH
o5
>‘/O\H/N S

O

A una solucion de acido

Ejemplo 74:

6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (1,5 g,
529 mmol) y 3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (1,277 g,
5,29 mmol) en DCM (26,5 mL) se le agreg6 DIPEA (5,55 mL, 31,8 mmol) seguido

271



de T3P (6,30 mL, 10,59 mmol) y la RM se agité a RT durante todo un fin de
semana. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se agregd agua y esta
mezcla se agitoé durante 10 min. Luego las fases se separaron, las fases acuosas
se lavaron con DCM (3 x 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron. El producto
en bruto se purificé por medio de (DCM al 10% MeOH en DCM) para obtener el
compuesto del titulo (362 mg, 0,715 mmol, 13,50% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 10,52 (s, 1H), 8,19 (q, J = 1,9, 1,4 Hz, 3H), 8,07
(d, J=19Hz, 1H), 7,74 — 7,67 (m, 1H), 7,46 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H),
3,58 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 1,43 (s,
9H).

Paso 2: Hidrocloruro de
N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno

[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 57)

FiC /:(
g
ON-NH
| AN
HN S

HCI
A una solucién del Intermedio 56 (0,362 g, 0,715 mmol) en DCM (3,57 mL) se le
agrego HCI 4 N en dioxano (0,893 mL, 3,57 mmol); la RM se agité a RT toda una
noche. Se agrego Et20 a la RM hasta que ya no se observé precipitacion; luego,
el precipitado se separd por filtracién para obtener el compuesto del titulo (0,33 g,
0,745 mmol).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11,05 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,60 (s,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,37 (m,
2H), 3,13 (m, 2H), 2,36 (d, J = 1,1 Hz, 3H).

Paso 3:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluor
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ometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo
74)

Se disolvié acido imidazo[1,2a]piridin-3-carboxilico (29,3 mg, 0,181 mmol) en Se
afiadieron DMF (452 uL) y Diclorometano (1355 uL) luego DIPEA (252 L,
1,445 mmol) y HATU (137 mg, 0,361 mmol). La RM se agité durante 1 h; luego
se agrego el Intermedio 57 (80 mg, 0,181 mmol). La RM se agit6 a RT toda una
noche. La RM se enfrid, se diluyé con DCM (15 mL) y se desactivd con acido
citrico al 5% (10 mL). Las fases se separaron, la capa organica se lavd con
solucién acuosa de NaHCOs y salmuera, se seco sobre Na:SO4 y se evaporo.
El producto en bruto se purificé por medio de HPLC preparativa (fase movil: ACN
+ 0,1% FA, H20 + 0,1% FA) para obtener el compuesto del titulo (40 mg,
0,073 mmol, 40,2% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,55 (s, 1H), 8,96 (dt, J = 7,0, 1,3 Hz, 1H), 8,25
- 8,18 (m, 3H), 8,14 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,77 — 7,68 (m,
2H), 7,51 — 7,42 (m, 2H), 7,10 (id, J =6,9, 1,2 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,99 (t,
J =5,8 Hz, 2H), 3,09 (s, 2H), 2,18 (d, J = 1,0 Hz, 3H), LC-MS (ESI) método 8:
tr = 2,19 min; m/z (M+1) = 550,9.

Ejemplo 75: Preparaciéon de
6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-
5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

N

\\N
o)
y NH @\
/N N\
s Ejemplo 75:

Paso 1:
6-(tert-Butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de

sodio (Intermedio 58)
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O Na

O
Se disolvio  3-etil 4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato  de
6-(tert-butilo) (15 g, 48,2 mmol) en MeOH (482 mL); luego se agregé NaOH 1 M
(72,3 mL, 72,3 mmol) y la RM se agité a RT toda una noche. La mezcla de
reaccion se seco a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,46 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,51 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,89 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H).
Paso 2;
3-((3-(tert-Butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]
piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 59)

Se pesaron el Intermedio 58 (5 g, 16,38 mmol) y HATU (12,45 g, 32,8 mmol) en
un tubo de reaccion que se llend 3 veces con argon. Se agregaron DCM (123 mL)
y DMF (40,9 mL) a la mezcla de reaccion seguido de DIPEA (22,88 mL,
131 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdo durante 30 min, luego se agrego
3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-amina (3,49 g, 15,22 mmol) y la reaccion se
agitdé hasta que LC-MS demostré que el material de partida se habia consumido
por completo. El agregado adicional de HATU y DIPEA y el aumento de la
temperatura de la reaccion fueron necesarios para obtener la conversion
completa. La reaccion se desactivo mediante el agregado de agua, luego se
extrajo con DCM (3 veces). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con

solucion saturada de NaCl:H20 1:1, seguida de salmuera. Luego, las capas
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organicas combinadas se concentraron al vacio y el producto en bruto se purificd
por medio de FCC (AcOEt/DCM de 0% a 100%) para obtener el compuesto del
titulo (3,64 mg, 7,36 mmol, 44,9% rendimiento).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,01 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,48 — 7,35 (m, 2H),
7,29 — 7,20 (m, 2H), 6,33 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,53 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,70 (s,
2H), 2,32 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,30 (s, 9H).

Paso 3: Hidrocloruro de
N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridi

n-3-carboxamida (Intermedio 60)

<N
\_N
Oy \O\
C@é
o s

El Intermedio 59 (2,27 g, 4,59 mmol) se disolvio en DCM (45,9 mL) y se enfri6 a
0 °C. Se agrego HCI en dioxano (11,47 mL, 45,9 mmol) a la mezcla de reaccién
y se agité durante 16 h. El producto en bruto se concentré al vacio y se triturd
con Et2O para obtener el compuesto del titulo (1,834 g, 4,26 mmol, 93 %
rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,21 (s, 1H), 9,45 (s, 2H), 8,20 (s, 1H), 7,44 —
7,35 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 6,33 (s, 1H), 4,34 (s, 1H), 3,32 (s, 2H),
2,95 (s, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,30 (s, 9H).

Paso 4:
6-((1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-
5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 75)

Se agregaron el Intermedio 60 (0,1g, 0,232 mmol) y
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (0,068 g, 0,464 mmol) a un tubo de
reaccion pequefio que se llend 3 veces con argon. Se agregé MeOH (1,160 mL)
a la mezcla de reaccion seguido de acido acético (0,040 mL, 0,696 mmol) y el

tubo se selld y se agitdé a 50 °C durante 1 h. Luego, la reaccion se enfrio a rt, se
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agrego STAB (80 mg, 1,275 mmol) y la reaccién se agité a 50 °C hasta que se
confirmd mediante LC-MS que el material de partida se habia consumido por
completo. El agregado adicional de STAB fue necesario para lograr la conversién
completa. La mezcla de reaccion se desactivd con solucion saturada de
NaHCOs, se transfirié a un embudo separador y el producto deseado se extrajo
con DCM (x3); las capas organicas combinadas se lavaron una vez con
salmuera, se concentraron al vacio y la mezcla del producto en bruto se purificd
por medio de HPLC. Las fracciones puras se concentraron para obtener el
producto deseado que contenia acido féormico. EI compuesto se trituré con una
soluciéon de NaHCOs 0,1 M para obtener el compuesto del titulo (46 mg,
0,088 mmol, 37,7% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 13,62 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,15 (d, J =1,9 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,39 (d,
J=8,3Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,32 (s, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,62 (s, 2H),
2,73 (s, 4H), 2,30 (s, 3H), 1,29 (s, 9H).

Método 3 de LC-MS (ESI): tr = 1,96 minutos; m/z (M+1) = 526,2.

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de aminacion
reductiva segun se describe para el Ejemplo 75, pasos 1-4, aplicando el aldehido

correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 4.

Cantidad i
) ) Método
Ejem Cantid | de q
e
plo Estructura ad de | producto . Datos
purificac
N.° SM (rendimie |
ion
nto)
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'H NMR
(300 MHz,
DMSO-ds)
6 11,62 (s,
1H), 9,98
(s, 1H),
8,17 (d,
J=46Hz
, 1H), 7,95
(s, 1H),
7,40 (d,
J=92Hz

, 3H), 7,25
100 4,5 mg HPLC 1 (d,
preparati
mg (4%) J=79Hz
va

, 2H), 7,06
(s, 1H),
6,59 (s,
1H), 6,32
(s, 1H),
3,96 (s,
2H), 3,65
(s, 2H),
2,73 (s,
4H), 2,31
(s, 3H)
1,29 (s,
9H).
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LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 2,08
minutos;
m/z
(M+1)=5
25,3
Ejemplo 77: Preparacion de
6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-5-i
1)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

NN
o N

H NH
,N N\ N\
N | Z N | i .
S Ejemplo 77:

Paso 1:
3-((3-(tert-Butil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]pir
idin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 61)

NN
o N

NH
95
>‘/O\H/N s
O
Se pesaron el Intermedio 58 (1 g, 3,28 mmol) y HATU (2,491 g, 6,55 mmol) en
un tubo de reaccion que se llen6 3 veces con argon. Se agregaron DCM
(24,56 mL) y DMF (8,19 mL) a la mezcla de reaccién seguido de DIPEA
(4,58 mL, 26,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 min, se agrego
3-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-5-amina (0,502 g, 3,28 mmol) y la mezcla de

reaccion se agité a rt hasta que se confirmé mediante LC-MS que el material de
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partida se habia consumido por completo. El agregado adicional de HATU fue
necesario para lograr la conversion completa.

Luego, la mezcla de reaccion se extrajo con DCM/H20 (3 veces) y las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de NaCl:H20 1:1,
seguida por salmuera. Luego, las capas organicas combinadas se concentraron
al vacio y el producto en bruto se purifico por medio de cromatografia en columna
rapida utilizando un instrumento Puriflash (0-50% AcOEt/hexano. El producto
eluyo al 50% de AcOEt) para obtener el compuesto del titulo.

"H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 10,01 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,59 (s,
2H), 3,59 (m, 5H), 2,82 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,23 (s, 9H).

Paso 2: Hidrocloruro de
N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-

3-carboxamida (Intermedio 62)

NN
0 N

NH
o

e S
El Intermedio 61 (1,13 g, 2,70 mmol) se disolviéo en DCM (27,0 mL) y se enfri6é a
0 °C. Se agrego HCI en dioxano (3,37 mL, 13,50 mmol) gota a gota y la reaccién
se dejo en agitacién a rt durante 16 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentrd
y el residuo se tritur6 con Et2O para obtener el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.
"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 10,21 (s, 1H), 9,46 (s, 2H), 8,34 (s, 1H), 6,09 (s,
1H), 4,38 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
1,23 (s, 9H).
Paso 3:
6-((1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 77)
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Se agregaron el Intermedio 62 (100 mg, 0,282 mmol) vy
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (41,5 mg, 0,282 mmol) a un tubo de
reaccion pequeno que se llend 3 veces con argén. Se agregé MeOH (1409 L)
a la mezcla de reaccion seguido de AcOH glacial (48,6 pL, 0,845 mmol) y el tubo
se sellé y se agité a 50 °C durante 1 h. Luego, la reaccion se enfrio a rt, se agregd
STAB (80 mg, 1,268 mmol) y la reaccion se agité a 50 °C hasta que se confirmé
mediante LC-MS que el material de partida se habia consumido por completo. El
agregado adicional de STAB fue necesario para lograr la conversiéon completa.
La mezcla de reaccion se desactivd con solucion saturada de NaHCOs, se
transfirio a un embudo separador y el producto deseado se extrajo con DCM (x3);
las capas organicas combinadas se lavaron una vez con salmuera, se
concentraron al vacio y la mezcla del producto en bruto se purificé por medio de
cromatografia en columna rapida en un instrumento Puriflash (0-10%
MeOH/DCM). Las fracciones puras se concentraron para obtener el compuesto
del titulo (39 mg, 0,087 mmol, 30,8% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 13,62 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,51 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,21 — 8,05 (m, 3H), 6,07 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,60 (s, 3H),
2,85 (d, d =5,5Hz, 2H), 2,76 (t, d = 5,8 Hz, 2H), 1,22 (s, 9H).

Método 9 de LC-MS (ESI): tr = 1,90 minutos; m/z (M+1) = 450,0

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de aminacion
reductiva segun se describe para el Ejemplo 77, pasos 1-4, aplicando el aldehido

correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 4.

Ca
nti | Cantidad
Método
] da | de
Ejemp de
Estructura d | producto | Datos
loN.° o purificaci
de | (rendimie |
on
Int | nto)
er
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ed

62

78

10

mg

14 mg
(11%)

Prep
HPLC

'H NMR
(300 MHz,
MeOH- dq)
68,56 (d,
J=2,0Hz,
1H), 8,25
(d,
J=2,0Hz,
1H), 8,02
(s, 1H)
6,13 (s,
1H), 3,96 —
3,90 (m,
2H), 3,79 —
3,73 (m,
2H), 3,70
(s, 3H),
3,00 (g,
J=5,8 Hz,
2H), 2,89
(t,

J=5,8 Hz,
2H), 2,59
(s, 3H),
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1,30 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
método 8
tr=2,34
minutos;
m/z

(M+1) = 46
4,2

Ejemplo 79: Preparacion de

N-(5-tert-butil-2-metil-pirazol-3-il)-6-(7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil
)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

\
o N
NH
7 Qri
/CN s
= (0]

Paso 1:

Ejemplo 79:

N-(5-tert-Butil-2-metil-pirazol-3-il)-6-(7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil
)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 79)

Preparado a partir de acido 7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (22 mg,
0,124 mmol) e Intermedio 62 segun el procedimiento general G. La purificacion
se realizd mediante HPLC preparativa en fase inversa (Sunfire C18
19 x 150 mm, 10 um 5-60% ACN/H20 [0,1% FA], 20ml/min, RT), lo que produjo
el compuesto del titulo (23 mg, 43%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,04 (s, 1H), 8,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 1,7, 7,2 Hz, 1H), 6,11 - 6,10 (m, 1H),
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5,02 (s, 2H), 3,98 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,05 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,24

(s, 9H).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,33 minutos; m/z (M+1) = 4774

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon segun se

describe para el

Ejemplo 79, paso 1,

aplicando el

correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 1.

acido carboxilico

Cantid
ad de
Canti Método
produ
Ejemp dad de
Estructura cto Datos
loN.° de purificaci
(rendi
SM 6n
mient
o)
'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
010,04 (s,
1H), 8,77
(s, 1H),
<N 8,19 (s,
\_N HPLC
0 h 44 3,3 mg | 1H), 8,07
80 NH preparativ
= mg | (6%) (s, 1H),
a
[ Nj\,('“ s 765  (d,
© J=9,7Hz,
1H), 7,34
(dd,
J=1,7,
9,2 Hz,
1H), 6,10
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(s, 1H),
5,04 - 5,00
(m,  2H),
3,98 (t,
J=5,6 Hz,
2H), 3,63
(s,  3H)
3,07 - 3,04
(m, 2H),
2,34 (s,
3H), 1,24
(s, 9H)

LC-
LC(ESI):
método 7
tr =3,44
minutos;
m/z

(M+1) = 47
7,4

81

44

mg

7 mg
(13%)

HPLC
preparativ

a

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
6 10,05 (s,
1H), 9,03
(dd,
J=21,

5,0 Hz,
1H), 8,23
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(s, 1H),
8,20 (s,
1H), 7,85
(dd,
J=5,3,

9,9 Hz,
1H), 7,62
(ddd,
J=23,
7,9,

10,0 Hz,
1H), 6,10
(s, 1H),
5,04 (s,
2H), 4,01 -
3,96  (m,
2H), 3,63
(s, 3H),
3,08 - 3,07
(m, 2H),
1,24 (s,
9H)

LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 3,94
minutos;

m/z
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(M+1) = 48
1,3

82

44

mg

33 mg
(54%)

HPLC
preparativ

a

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
6 10,05 (s,
1H), 9,37
(s, 1H),
8,31 (s,
1H), 8,20
(s, 1H),
7,96 (d,
J=9,4Hz,
1H), 7,73
(dd,
J=1,9,
9,4 Hz,
1H), 6,10
(s, 1H),
5,04 (s,
2H), 4,00
(t,
J=5,3Hz,
2H), 3,63
(s,  3H),
3,12 - 3,04
(m,  2H),
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1,24 (s,
9H)

LC-
LC(ESI):
método 7
tr=4,70
minutos;
m/z

(M+1) =53
1,3

83

44

mg

33 mg
(54%)

HPLC
preparativ

a

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,05 (s,
1H), 9,05
(dd,
J=0,8,

2,1 Hz,
1H), 8,19
(s, 2H),
7,81 (dd,
J=0,8,
9,6 Hz,
1H), 7,55
(dd,
J=21,
9,5 Hz,
1H), 6,10
(s, 1H),
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5,03 - 5,02
(m,  2H),
3,98 (t,
J=5,7Hz,
2H), 3,63
(s, 3H),
3,07 - 3,06
(m,  2H),
1,24 (s,
9H).

LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 4,31
minutos;
m/z

(M+1) =49
7,2

Preparacion

de

6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidr

otieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

ON-NH
N qz
KQ\\)\/N s
N

Ejemplo 84:
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Paso 1:
3-((3-(Trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(5H)-ca

rboxilato de tert-butilo (Intermedio 63)

Q/CFg
ON—NH
Ty

El Intermedio 58 (4 g, 13,10 mmol) se disolvié en DMF (32,8 mL) y DCM (98 mL);
luego se le agregd DIPEA (4,58 mL, 26,2 mmol) y HATU (9,96 g, 26,2 mmol). La
RM se agité a RT durante 15 minutos y luego se agrego 3-(trifluorometil)anilina
(1,964 mL, 15,72 mmol). La RM se agité a RT hasta que LC-MS demostré que
el material de partida se habia consumido por completo. La temperatura de la
reaccion se llevdo a 40°C y el agregado adicional de HATU vy
3-(trifluorometil)anilina fue necesario para obtener la conversion completa. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se agregd agua. Esta mezcla se agito
15 min y las fases se separaron, las fases organicas se lavaron con agua,
solucién de &cido citrico a 5% en peso, dos veces con agua y salmuera, se
secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
material en bruto se purificé por medio de FC (DCM al 10% MeOH en DCM) para
obtener el compuesto del titulo (4,36 mg, 10,22 mmol, 78% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,38 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,00 — 7,92 (m, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 — 7,38 (m, 1H), 4,59 (s,
2H), 3,58 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H).

Paso 2: Hidrocloruro de
N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamid

a (Intermedio 64)
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El Intermedio 63 (2,82 g, 6,61 mmol) se disolvié en una cantidad minima de DCM
(6,01 mL); luego se le agregé Et20 (60,1 mL), seguido de HCI 4 N en dioxano
(16,53 mL, 66,1 mmol) y la RM se agité a RT toda una noche. Se agrego Et20 a
la RM hasta que ya no se observo precipitacion; luego, el sélido se separd por
filtracion y el solvente residual se evaporo al vacio para obtener el compuesto
del titulo (2,3353 g, 6,44 mmol, 97% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,51 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,16 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,95 - 7,86 (m, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 — 7,40 (m, 1H), 4,36 (s,
2H), 3,36 (td, d = 6,5, 5,1 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 6,1 Hz, 2H).

Paso 3: 6-(Imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-N-(3-(trifluorometil)
fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

El Intermedio 64 (0,10 g, 0,276 mmol), imidazo[1,2-a]pirazin-3-carbaldehido
(0,041 g, 0,276 mmol) y sulfato de magnesio (0,033 g, 0,276 mmol) se colocaron
en un balon en atmaosfera de argon. Se agregdé DCM anhidro (1,378 mL), seguido
de TEA (0,038 mL, 0,276 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min
art, sele agregd STAB (0,117 g, 0,551 mmol) y se agitd a rt toda una noche. La
mezcla de reacciéon se diluyd con DCM y se lavé con una mezcla de solucion
saturada de K2COs y agua 1:1. La fase acuosa se extrajo con DCM dos veces,
las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na2SO4 y se evaporaron a
presion reducida. El producto en bruto se purific6 por medio de FCC con
DCM/MeOH (DCM al 5% MeOH en DCM) para obtener el compuesto del titulo
(32 mg, 0,070 mmol, 25,4% rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 10,34 (s, 1H), 9,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,56 (dd,
J=4,7,15Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92 (d,
J=4,6 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
4,12 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,85 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,78 (d, J = 5,2 Hz, 2H).
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Método 3 de LC-MS (ESI): tr = 1,85 minutos; m/z (M+1) = 458,0

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de aminacion

reductiva segun se describe para el Ejemplo 84, pasos 1-3, aplicando el aldehido

correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 3.

Cantid
ad de | Cant
Interm | idad
edio de
Método
Ejem 64 - | prod q
e
plo Estructura Variac | ucto . Datos
purifica
N.° iones |(ren |
cion
del dimi
proce |ento
dimien |)
to
'H NMR
(300 MHz
DMSO-ds
) 613,62
Q/CF3 69 (S, 1H)’
100 m 10,34 (s,
85 ; N 9 Fcc (
N IN\ A mg (55 1H), 8,52
N
N = N s %) (d,
J=20H
Z, 1H),
8,19 (s,
1H), 8,17
(d,
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J=19H
Z, 1H),
8,12 (s,
1H), 8,10
(s, 1H)
7,96 (d,
J=8,1H
z, 1H),
7,57  (t,
J=80H
z, 1H),
7,42 (d,
J=7,7H
Z, 1H),
3,83 (s,
2H), 3,65
(s, 2H)
2,92 -
283 (m,
2H), 2,80
-2,71 (m,
2H).
LC-MS
(ESI):
Método 3
tr=1,78
minutos;

m/z
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(M+1)=4
58,1

86

CF;

NH
N/
SR
X S

HN

100
mg
NaBH3
CN
reempl
azé a
STAB

44
mg
(35
%)

HPLC
preparati

va

H NMR
(300 MHz
DMSO-ds
) 610,36
(s, 2H),
8,23 -
8,14 (m,
2H), 8,11
(s, 1H),
7,97 (d,
J=82H
z, 1H),
7,58 (i,
J=8,0H
z, 1H),
7,47 —
7,39 (m,
2H), 7,08
(d,
J=49H
z, 1H),
6,61 (d,
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J=35H
Z, 1H),
3,99 (s,
2H), 3,69
(s, 2H),
2,89 (d,
J=56H
z, 2H),
2,79 (d,
J=54H
z, 2H).
LC-
LC(ESI):
meétodo 3
tr = 1,89
minutos;
m/z
(M+1)=4
57,1

87

Proced
imiento
genera
I K

53 mg

26
mg
(36
%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz
DMSO-ds
) 510,35
(s, 1H),
8,59 (dd,
J=18,

4,4 Hz,

1H), 8,20
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(s, 1H),
8,15 (dd,
J=1,6,
9,2 Hz,
1H), 8,11
(s, 1H),
7,97 (d,
J=88H
z, 1H),
7,82 (s,
1H), 7,58
(t,
J=80H
zZ, 1H),
7,44  (d,
J=78H
z, 1H),
7,25 (dd,
J=45,
9,2 Hz,
1H), 4,16
(s, 2H),
3,73 (s,
2H), 2,90
- 2,80 (m,
4H).

LC-
LC(ESI):

método 7
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tr = 3,32
minutos;
m/z
(M+1) =4
58,3

88

T

Proced
imiento
genera
IL

50 mg

3,7
mg
(6%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz
DMSO-ds
) 610,36
(s, 1H),
9,09
9,08 (m,
1H), 8,60
(d,
J=2,1H
z, 1H),
8,22
8,20 (m,
2H), 8,12
(s, 1H),
8,00
7,97 (m,
1H), 7,59
(t,
J=8,0H
z, 1H),
7,45
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743 (m,
1H), 6,74
(dd,
J=0,9,
2,4 Hz,
1H), 3,81
(s, 2H),
3,73 (s,
2H), 2,91
(t,
J=53H
z, 2H),
2,82 (t,
J=58H
z, 2H)
LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 3,47
minutos;
m/z
(M+1)=4
58,3
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89

Proced
imiento
genera
IL

50 mg

6 mg
(9%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz
DMSO-ds
) 610,35
(s, 1H),
9,11 (dd,
J=1.8,
7,0 Hz,
1H), 8,58
(dd,
J=17,
4,0 Hz,
1H), 8,25
(s, 1H),
8,20 (s,
1H), 8,09
(s, 1H),
7,98 (d,
J=82H
z, 1H),
7,58  (t,
J=79H
z, 1H),
7,43 (d,
J=78H
z, 1H),
7,05 (dd,
J=4,0,
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7,0 Hz,
1H), 3,95
(s, 2H),
3,67 (s,
2H), 2,87
(t,
J=54H
z, 2H),
2,77  (t,
J=56H
z, 2H).
LC-
LC(ESI):
meétodo 6
tr = 4,51
minutos;
m/z
(M+1)=4
58,3

Ejemplo
6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahi

drotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

N
A
/N

N~/

(0]

NH
A\
B\WNCEE

)

90:

CF3

Ejemplo 90:

Preparacion

de

El acido imidazo[1,2-a]pirazin-3-carboxilico (0,049 g, 0,303 mmol) se disolvié en
DMF (0,689 mL) y DCM (2,067 mL); luego se le agregé DIPEA (0,289 mL,
1,654 mmol) y HATU (0,231 g, 0,606 mmol). La mezcla se agité durante 15 min
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y se le agrego el Intermedio 64 (0,1 mL, 0,276 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé a RT toda una noche, se diluyé con DCM y se le agregé agua. Esta mezcla
se agité 15 min y las fases se separaron, las fases organicas se lavaron con agua
y salmuera, se secaron sobre NaxSO0s4, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El material en bruto se purificé por medio de FCC (DCM al 10% MeOH
en DCM) para obtener el compuesto del titulo (71,64 mg, 0,152 mmol, 55%
rendimiento).

"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) & 10,41 (s, 1H), 9,24 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 8,87 (dd,
1H, J=1,4, 4,7 Hz), 8,33 (s, 1H), 8,21 (s, 2H), 8,08 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,98 (d,
1H,J=8,8 Hz), 7,59 (t, 1H, J=7,9 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 7,7 HZ), 4,9-5,2 (m, 2H),
3,98 (brt, 2H, J=5,4 Hz), 3,0-3,1 (m, 2H).

Método 4 de LC-MS (ESI): tr = 2,77 minutos; m/z (M+1) = 471,9

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
acoplamiento amidico segun se describe para el Ejemplo 90, aplicando el acido
carboxilico correspondiente, disponible en forma comercial, en el paso 1. En la

tabla se informan las variaciones al procedimiento general o las variaciones de

reactivos.
Ca
i nti
Cantida
dad
d de
de
Interme
pro | Método
Ejem dio 64 -
duc | de
plo | Estructura Variaci . Datos
to purific
N.° ones i
(re | acién
del .
| ndi
procedi .
mie
miento
nto
)

300



91

CF,

100 mg
HOBt
reempla
z6 a
HATU
TEA
reempla
z6 a
DIPEA

10
mg
(8%

FCC

'H NMR
(300 MHz,
DMSO-ds)
6 13,90 (s,
1H), 10,41
(s, 1H),
8,63 (d,
J=2,0Hz,
1H), 8,41
(d,

J=2,0Hz,
1H), 8,25
(d,

J=1,3 Hz,
1H), 8,20
(s, 2H),
7,97  (d,
J=8,2 Hz,
1H), 7,58
(t,

J =8,0 Hz,
1H), 7,43
(d,

J=7,7Hz,
1H), 4,87
(s, 2H),
4,04 -
3,51 (m,
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2H), 3,00
(s, 2H).
LC-
LC(ESI):
método 3
tr =2,53
minutos;
m/z
(M+1)=4
72,0

92

50 mg
Procedi
miento
general
M

51
mg
(78
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,42 (s,
1H), 8,65
(dd,
J=1,5,
4,4 Hz,
1H), 8,28
(dd,
J=1,5,
9,4 Hz,
1H), 8,24 -
8,19 (m,
2H), 8,09
(s, 1H),
8,00 - 7,96
(m,  1H),
7,62 - 7,57
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(m, 1H),
7,47 - 7,43
(m, 1H),
7,39 (dd,
J=44,
9,4 Hz,
1H), 5,03 -
472 (m,
2H), 4,04 -
3,56 (m,
2H), 3,05 -
298 (m,
2H).

LC-
LC(ESI):
método 7
tr = 4,41
minutos;
m/z
(M+1)=4
72

93

0}

NH
|\
N S

50 mg
Procedi
miento
general
M

38
mg
(58
%)

HPLC
prepara

tiva

'H  NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
510,42 (s,
1H), 9,37
(d,

J =15 Hz,
1H), 8,94
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(dd,
J=1,5,
4.7 Hz,
1H), 8,57
(s, 1H),
8,23 - 8,20
(m,  2H),
8,11 (d,
J =47 Hz,
1H), 8,00 -
798 (m,
1H), 7,63 -
7,58 (m,
1H), 7,46 -
744  (m,
1H), 5,00 -
4,97 (m,
2H), 3,98 -
3,93 (m,
2H), 3,07
(s, 2H)
LC-
LC(ESI):
método 7
tr=4,6
minutos;
m/z

(M+1) =4
72
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94

50 mg
Procedi
miento
general
M

38
mg
(58
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,44
10,40 (m,
1H), 9,26
(dd,
J=1,6,
7,0 Hz,
1H), 8,75
(dd,
J=1,6,
4,0 Hz,
1H), 8,49
(s, 1H),
8,23 - 8,20
(m, 2H),
8,01 - 7,97
(m, 1H),
7,62 - 7,57
(m, 1H),
7,46 - 7,43
(m, 1H),
7,22 (dd,
J=4,0,
7,0 Hz,
1H), 4,89
(s, 2H),
3,96 - 3,72
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(m,  2H),
3,07 - 3,00
(m, 2H)
LC-
LC(ESI):
método 6
tr=4,42
minutos;
m/z
(M+1)=4
72

95

CF;

50 mg
Procedi
miento
general
M

37
mg
(57
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
0 10,41 (s,
1H), 8,22 -
8,20 (m,
2H), 8,01 -
7,98 (m,
1H), 7,63 -
757 (m,
1H), 7,46 -
7,43 (m,
1H), 7,29
(s, 1H),
492 (s,
2H), 4,07 -
4,02 (m,
2H), 3,92 -
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3,87 (m,
2H), 3,01 -
297 (m,
2H), 2,82 -
2,77 (m,
2H), 1,91 -
1,82 (m,
4H)

LC-
LC(ESI):
método 6
tr =4,53
minutos;
m/z
(M+1)=4
75

96

50 mg
Procedi
miento
general
M

53
mg
(81
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
610,42 (s,
1H), 8,23 -
8,21 (m,
2H), 8,01 -
797  (m,
1H), 7,63 -
7,58 (m,
1H), 7,52
(s, 1H),
7,47 - 7,44
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(m, 1H),
4,97 - 4,89
(m,  2H),
4,84 (s,
2H), 4,19 -
4,14 (m,
2H), 4,04 -
3,99 (m,
2H), 3,94 -
3,89 (m,
2H), 3,07 -
3,02 (m,
2H)

LC-
LC(ESI):
meétodo 7
tr = 3,91
minutos;
m/z
(M+1)=4
77

135

95 mg
Interme
dio 120:
64 mgq,
0,292 m

mol
(1,0 eq.)

0,9
mg

(0,0
6%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
0 10,41 (s,
1H), 9,69
(s, 1H),
9,11 - 9,08
(m, 1H),
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Procedi
miento
general
M

8,21 (s,

2H), 8,17
(s, 1H),
7,98 (d,
J=8,1Hz,
1H), 7,81 -
7,75  (m,
1H), 7,59
(dd,
J=28,0,
8,0 Hz,
1H), 7,50
(d,

J=9,6 Hz,
1H), 7,44
(d,
J=7,8Hz,
1H), 5,03
(s, 3H)
4,02 - 3,96
(m, 4H),
3,07 (s,
3H), 2,61 -
257 (m,
4H).

LC-
LC(ESI):
método 6
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tr = 4,57

min; m/z
M+H]+ =
528,4
'H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
75 mg
010,42 (s,
Interme
_ 1H), 8,41
dio 113:
(d,
120 mg,
J=19Hz,
0,230 m
1H), 8,22
mol
(s, 2H),
(1,0eq, |7
_ HPLC 8,03 (s,
suponie | mg
136 prepara | 1H), 8,00
ndo un| (5% |
tiva (m, 1H),
50% de |)
761  (m,
pureza)
_ 2H), 7,51 -
Procedi
, 743 (m,
miento
2H), 5,02
general
(s, 2H),
M
3,99 (t,
(aRT)
J =57 Hz,
2H), 3,08
(m, 6H),
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2,50 (4H,
m), 2,24
(s, 3H)
LC-
LC(ESI):
meétodo 6
tr =3,21m
in; m/z
[M+H]* =5
69,4

114 mg
Interme
dio 119:
78 mg,
0,35
mmol
(1,0 eq.)
Procedi
miento
general
M

59
mg
(32
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,42 (s,
1H), 8,63
(d,

J=2,1Hz,
1H), 8,22
(s, 2H),
8,09 (s,
1H), 8,00
(d,

J = 8,7 Hz,
1H), 7,74 -
7,66
1H),
(dd,
J=8,0,
8,0 Hz,

(m,
7,60
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1H), 7,46

(d,
J=7,7Hz,
1H), 7,30
(dd,
J=2,5,
9,7 Hz,
1H), 5,04
(s, 2H),
4,95 (t,
J=5,5Hz,
1H), 4,04 -
3,96 (m,
4H), 3,79 -
3,73 (m,
2H), 3,09
(t,

J =59 Hz,
2H).
LC-MS
(ESI)
meétodo 6:
tr =4,22
min; m/z
[M™H]"=
531,4.
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'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
610,41 (s,
1H), 8,85
(d,
J=7,7Hz,
1H), 8,22
(d,

246 mg J=4,1Hz,
Interme 2H), 8,03 -
dio 115: 8,02 (m,
178 mg, 2H), 7,60
0,754 m 179 HPLC (t,
138 mol mo prepara | J = 8,0 Hz,
(1,0 eq.) i/40)2 tiva 1H), 7,47 -
Procedi 7,44  (m,
miento 1H), 7,15
general (d,

M J=2,3 Hz,
1H), 6,83
(dd,
J=26,
7,7 Hz,
1H), 5,04 -
500 (m,
2H), 4,26 -
4,22 (m,
2H), 3,98
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(t,

J=5,6 Hz,
2H), 3,74 -
3,70 (m,
2H), 3,09 -
3,07 (m,
2H).
LC-MS
(ESI)
meétodo 6:
tr = 4,66
min; m/z
[M*H]"=
545,2.

139

206 mg
Interme
dio 118:
184 mgq,
0,632
mmol
(1,0 eq.)
Procedi
miento
general
M

208
mg
(55
%)

HPLC
prepara

tiva

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
010,42 (s,
1H), 8,85
(d,

J=7,7Hz,
1H), 8,22
(d,

J = 3,4 Hz,
2H), 8,03 -
797  (m,
2H), 7,60
(t,

J=8,0 Hz,
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1H), 7,47 -
744 (m,
1H), 7,16
(s, 1H),
6,82 (dd,
J=25,
7,7 Hz,
1H), 5,04 -
500 (m,
2H), 4,27 -
4,24  (m,
2H), 3,98
(t,
J=5,5Hz,
2H), 3,61 -
3,57 (m,
4H), 3,08 -
3,06 (m,
2H), 2,80 -
2,75 (m,
2H).
LC-MS
(ESI)
método 7:
tr = 3,19
min; m/z
[M*H]"=
600. 2
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Ejemplo 97: Preparacion de
N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)-4,5

,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

o
\N)i s
NH
(@) F

F
F

F Ejemplo 97:
Paso 1:
N-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-car

boxamida (Intermedio 65)

o. H
N F
F
B F
HN s
F
A una solucién de acido

6-tert-butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (1590 mg,
561 mmol, 1,00eq.) y HATU (2560mg, 6,73 mmol, 1,20eq.) en
N,N-dimetilformamida (22,50 mL) se le agregd N,N-diisopropiletilamina (2,9 mL,
16,8 mmol, 3,00 eq.) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 minutos antes de agregar 3-fluoro-5-(trifluorometil)anilina (1055 mg,
5,89 mmol, 1,05 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante otras 16 horas. La mezcla de reaccién se purificdé (acetato de
etilo/ciclohexano de 0% a 100%) para producir
3-((3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(5H)-

carboxilato de tert-butilo (1,35 g, 3,04 mmol, 1,00 eq.), el que se disolvié en DCM
(835 mL), y se agregd acido trifluoroacético (5,0 mL, 65,9 mmol, 21,7 eq.). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se
concentrd a presion reducida. La mezcla de reaccidon se dividid entre solucién

saturada acuosa de carbonato de sodio (50 mL) y acetato de etilo (40 mL). La
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capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL), se secd con sulfato de
magnesio, se filiré6 a través de una frita hidréfoba y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo/ciclohexano de 0% a 100%, a lo que le siguid acetato de
etilo:etanol 3:1/acetato de etilo de 0% a 100%) para producir el compuesto del
titulo (5600 Mg, 2,69 mmol, 48% rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 67,80 (td, J = 2,1, 10,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,63 (s,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,15 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,93 (t, d =5,7 Hz, 2H), 1,27 - 1,22 (m, 1H).

Paso 2:
N-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)-4,
5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 97)

A una solucidon de acido pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (25 mg,
0,153 mmol, 1,16 eq.) en N,N-dimetilformamida (1,50 mL) se le agregé HATU
(61 mg, 0,160 mmol, 1,22 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (0,069 mL, 0,394 mmol,
3,00 eq.) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se agregé el Intermedio 65 (50 mg, 0,131 mmol, 1,00 eq.); la mezcla
de reaccion se calenté a 40 °C toda una noche, luego se diluyé con DMSO. La
purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa (Sunfire C18
19 x 150 mm, 10 um 20-80% ACN/H20 [0,1% FA], 20 mL/min, RT) produjo el
compuesto del titulo (29,2 mg, 45%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,59 (s, 1H), 9,26 (dd, J = 1,6, 7,0 Hz, 1H), 8,75
(d,J =2,5Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,22 - 8,22 (m, 1H), 8,00 - 7,94 (m, 2H), 7,40 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 4,1, 7,0 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,95 - 3,75 (m, 2H),
3,12 - 2,97 (m, 2H).

LC-MS (ESI) método 7: tr = 4,75 min; m/z (M+1) = 490,3

Ejemplo 98: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-N-(3-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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Paso 1: 2-Amino-7-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato
de 6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 66a),
2-amino-5-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de

6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 66b)
0

?EEV o
o | A\ NH, o \NC&N%
TV Teen T
A una mezcla de 2-metil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de tert-butilo (10 g,
46,9 mmol) y azufre (1,59, 46,9 mmol) en etanol (94 mL) se le agrego
2-cianoacetato de etilo (5,3 g, 46,9 mmol) y TEA (6,78 mL, 67 mmol) y se
someti6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié y el solvente se
evaporo. Los productos en bruto se purificaron mediante FCC (hexano:AcOEt de
5% a 15%) para producir 13,4 g de una mezcla de 2 regioisémeros (1:1 por
LCMS y NMR).

Paso 2: 7-Metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 67a),
5-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de 6-(tert-butil)
3-etilo (Intermedio 67b)

OO OO
N— N—
B B
O. _N O._ _N
A S hig S
>|/0 >|/O 67b

67a
A una solucion de la mezcla regioisomeérica obtenida después del paso 1 se le
agrego Intermedio 66a e Intermedio 66b (13,9 g, 40,8 mmol) en THF (204 mL) a
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0 °C, se agrego nitrito de isoamilo (8,25 mL, 61,2 mmol) gota a gota y la mezcla
de reaccion se llevo a RT y se agité durante 30 minutos. Luego, la mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 6 horas. La reaccion se concentro al vacio
y los productos en bruto se purificaron por medio de FCC (hexano/AcOEt de 95:5
a 90:10) para obtener los compuestos del titulo como una mezcla 1:1 de los

regioisomeros Intermedio 67a e Intermedio 67b (2,98 g).

Paso 3: Hidrocloruro de
7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo
(Intermedio 68a) e hidrocloruro de
5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo
(Intermedio 68b)

N0 N0

N— N—

B B
HCI uN S HCI HN S

68a 68b

La mezcla de los dos regioisomeros Intermedio 67a e Intermedio 67b (2,05 g,
6,30 mmol) se disolvio en Et20 (31,5 mL); luego, se agregé HCI 4 N en dioxano
(15,75 mL, 63,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a RT toda una noche. El
soélido se separo por filtracion y el solvente residual se evaporé al vacio para

obtener los compuestos del titulo como una mezcla de regioisomeros 68a y 68b

(1,4 g).

Paso 4:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piri
din-3-carboxilato de etilo (Intermedio 69a),

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piri

din-3-carboxilato de etilo (Intermedio 69b)
0 0
& B 27 B
= o 69a = O 69
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Una mezcla del Intermedio 68a e Intermedio 68b (1 g, 3,82 mmol) se disolvié en
mi DCM (19,10 mL) y DIPEA (4,00 mL, 22,92 mmol). Luego se anadioT3P
(4,55 mL, 7,64 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a RT durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se agregd agua y esta mezcla se agito
durante 10 min. Luego las fases se separaron, las fases acuosas se lavaron con
DCM (3 x 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Los
productos en bruto se purificaron por medio de FCC (DCM:MeOH de 0% a 10%)

para obtener 0,77 g de una mezcla de los compuestos del titulo.

Paso 5:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piri
din-3-carboxilato de litio (Intermedio 70a) y

6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piri

din-3-carboxilato de litio (Intermedio 70b)

0} N o) oA
O Lt O Li
C/N L (D 2085
S O
L Troa _s I o

La mezcla del Intermedio 69a (550 mg, 1,489 mmol) y el Intermedio 69b (550 mg,
1,489 mmol) se disolvio en metanol (14,887 mL); luego, se agregé LiOH 1 M
(1,489 mL, 1,489 mmol) y la reaccion se agité a RT toda una noche. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio para obtener la mezcla de los compuestos del
titulo 70a y 70b.

Paso 6:
6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 98)

La mezcla de 3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (0,250 g,
1,037 mmol) y Productos intermedios 70a y 70b (0,3 g, 0,864 mmol) se disolvio
en DMF (2,159 mL) y DCM (6,48 mL); luego se le agregé DIPEA (0,905 mL,
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5,18 mmol) y HATU (0,657 g, 1,728 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a
45 °C hasta la conversion completa del material de partida. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM y se agregod agua. Esta mezcla se agité 15 min y las
fases se separaron, las fases organicas se lavaron con acido citrico al 5%, agua
y salmuera, se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. La mezcla de regioisémeros se purificd por medio de HPLC preparativa
para obtener el compuesto del titulo (35 mg, 0,062 mmol, 7,18% rendimiento) en
la forma de un compuesto puro. El regioisomerismo exacto del ejemplo 97 se
asigno mediante espectros de 'H-NMR.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,56 (s, 1H), 8,93 (dt, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,23 — 8,16 (m, 2H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 7,77 - 7,67 (m, 2H), 7,50 —
7,41 (m, 2H), 7,10 (td, = 6,9, 1,3 Hz, 1H), 5,72 (q, J = 7,7, 6,5 Hz, 1H), 4,52 (d,
J=9,8 Hz, 1H), 3,46 (s, 1H), 3,19 — 2,96 (m, 2H), 2,18 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 1,65
(d, J = 6,6 Hz, 3H).

Método 10 de LC-MS (ESI): tr = 3,94 minutos; m/z (M+1) = 565,1

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de
acoplamiento amidico segun se describe para el Ejemplo 98, pasos 1-6,
aplicando la arilamina correspondiente, disponible en forma comercial, en el

paso 6. La estructura regioisomérica se asigné mediante espectros de 'H-NMR.

Cantid | Cant
ad de | idad
Produ | de Método
Ejemp ctos prod | de
Estructura Datos
loN.° interm | ucto | purificaci

edios | (ren | 6n
70a+7 | dimi
0b ento)
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99

150

mg

15
mg
(7%)

HPLC
preparativ

a

'H NMR
(300 MHz
DMSO-ds
) 610,04
(s, 1H),
8,91 (d,
J=6,9H
z, 1H),
8,20 (s,
1H), 8,11
(s, 1H)
7,73 (d,
J=9,0H
z, 1H),
7,46 (dd,
J=2838,
7,2 Hz,
1H), 7,08
(t,
J=6,8H
z, 1H),
6,09 (s,
1H), 5,38
(d,
J=17.1
Hz, 1H),
511 (s,
1H), 4,63
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(s, 1H),
3,62 (s,
3H), 3,19
—3,05(m,
1H), 2,97
(d,
J=17,0
Hz, 1H),
1,27 -
1,20 (m,
12H).
LC-
LC(ESI):
método
10

tr = 6,02
minutos;
m/z
(M+1) =4
772
Ejemplo 100: (R)-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-N-(3-

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

o H

N S
</ " Ejemplo 100:

Paso 1:
(R)-2-Amino-7-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 71a) y
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(R)-2-amino-5-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 71b)

° 0)
\/

| D—NH, | \ NH,
U s >( T
A una mezcla de (R)-2-metil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de tert-butilo (4 g,
18,75 mmol) y azufre (0,6 g, 18,75 mmol) en etanol (37,5 mL) se le agrego
2-cianoacetato de etilo (2,12 g, 18,75 mmol) y TEA (2,71 mL, 26,8 mmol) y se
sometio a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrio y el solvente se
evaporo. Los productos en bruto se purificaron mediante FCC (hexano:AcOEt de
5% a 15%) para producir 4,90 g de una mezcla de los dos isémeros 71ay 71b
en un rendimiento combinado del 77% (1:1 por LCMS y NMR).
Paso 2: (R)-7-Metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 72a) y
(R)-5-metil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 72b)

R 0) ° 0)
N— . N—
B T
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S S
Ty T

72a

A una solucion de la mezcla regioisomérica de Intermedio 71a e Intermedio 71b
(4,90 g, 28,8 mmol) en THF (72mL) a 0 °C se le agregd nitrito de isoamilo
(2,53 g, 21,6 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccién se llevé a RT y se agitd
durante 30 minutos. Luego, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante
6 horas. La reaccion se concentré al vacio y los productos en bruto se purificaron
por medio de FCC (hexano/AcOEt de 95:5 a 90:10) para obtener los compuestos
del titulo como una mezcla 1:1 de regioisémeros (1,06 g).

Paso 3: Hidrocloruro de
(R)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo
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(Intermedio 73a) e hidrocloruro de
(R)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilato de etilo
(Intermedio 73b)

%o %o
N ) N
B T
HCI HN S HCI HN S
73a 73b

La mezcla de los dos regioisobmeros Intermedio 72a e Intermedio 72b (1,06 g,
3,26 mmol) se disolvié en Et20 (16 mL); luego, se agregd HCI 4 N en dioxano
(12,2 mL, 49,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdo a RT toda una noche.
Luego, se diluy6é con DCM, se agregd una mezcla 1:1 de H20 y solucion saturada
de NaHCOs y esta mezcla se agité durante 10 min. Luego, las fases se
separaron, la fase organica se lavé con agua y salmuera, luego se secé sobre
Na2S0q4, se filtré y se concentrdé a presion reducida. La mezcla en bruto de los
regioisomeros se separd por medio de FCC (DCM: NH3 5 M/MeOH 98/2) para
obtener los regioisdmeros puros como se indica a continuacion:

Intermedio 73a (rendimiento cuantitativo) '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7,98 (d,
J=0,8Hz, 1H), 4,32 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,13 (q, J =6,7 Hz, 1H), 3,37 (ddd,
J=125, 5,6, 2,2 Hz, 1H), 3,06 — 2,94 (m, 2H), 2,93 — 2,79 (m, 1H), 1,61 (s, 1H),
1,51 -1,43 (m, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Intermedio 73b (0,32 g, 1,42 mmol, rendimiento 87%) "H NMR (300 MHz, CDCls)
07,96 (s, 1H), 4,32 (q, J=7,1Hz, 2H), 4,10 (t, J=1,8 Hz, 2H), 3,15 (ddt,
J=171,4,3, 1,3 Hz, 1H), 3,06 — 2,92 (m, 1H), 2,47 (ddt, J = 17,0, 10,1, 2,2 Hz,
1H), 1,57 (s, 1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,30 (d, J = 6,4 Hz, 4H).

Paso 4:
(R)-6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]

piridin-3-carboxilato de etilo (Intermedio 74)

O
o\/
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[La mezcla de] Intermedio 73a (0,48g, 2,130mmol) y acido
imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (0,415 g, 2,56 mmol) se disolvi6 en DMF
(5,33 mL) y DCM (15,98 mL); luego se le agregé DIPEA (1,488 mL, 8,52 mmol)
y HATU (2,025 g, 5,33 mmol). La mezcla de reaccion se agité a RT toda una
noche, se diluyé con DCM, se agregd agua y esta mezcla se agité durante
10 min. Luego las fases se separaron, las fases acuosas se lavaron con DCM
(3 x 50 mL), las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOQOs4, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
producto en bruto se purificé por medio de FC con DCM:MeOH (de 0% a 10%
MeOH) para obtener el compuesto del titulo (0,66 mg, 1,786 mmol, 84%
rendimiento).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 9,01 (dt, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,70 (dt, J = 9,1, 1,2 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 9,1, 6,8, 1,3 Hz, 1H), 6,95 (td,
J=6,9,12Hz 1H),5,76 (q,J = 6,7 Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 13,8, 5,4 Hz, 1H), 4,32
(9,J=7,1Hz,2H), 3,45 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 17,1, 3,7 Hz, 1H), 3,07
(ddd,J =17,1,12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,70 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Paso 5:
(R)-6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]

piridin-3-carboxilato de litio (Intermedio 75)
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A una solucién del Intermedio 74 (0,66 g, 1,786 mmol) en MeOH (8,93 mL) se le
agrego LIOH 1 M (3,57 mL, 3,57 mmol); la mezcla de reaccion se agité a RT toda
una noche. La solucién se concentré al vacio al vacio para obtener el compuesto
del titulo en rendimiento cuantitativo.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69 (d,
J=9,0Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,45 (ddd, J = 8,6, 6,8, 1,3 Hz, 1H), 7,08 (dd,
J=17,6,6,3Hz 1H),5,55(d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 14,0, 5,0 Hz, 1H), 3,38
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(s, 1H), 3,24 (d, J=17,4 Hz, 1H), 2,92 — 2,75 (m, 1H), 2,67 (s, 6H), 1,57 (d,
J =6,6 Hz, 3H).

Paso 6:
(R)-6-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7-metil-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5
,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 100)

[La mezcla de] Intermedio 75 (0,10 g, 0,288 mmol) y 3-(trifluorometil)anilina
(0,072 g, 0,576 mmol) se disolvié en DMF (0,720 mL) y DCM (2,159 mL); luego
se le agreg6 DIPEA (0,302 mL, 1,728 mmol) y HATU (0,274 g, 0,720 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a RT toda una noche, se diluyé con DCM y se le
agrego agua. Esta mezcla se agitdé 15 min y las fases se separaron, las fases
organicas se lavaron con agua, solucidén de acido citrico a 5% en peso y dos
veces con agua, se secaron sobre Na:SO4, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El material en bruto se purificé por medio de FC (DCM/MeOH
de 0% al 10% MeOH) para obtener el compuesto del titulo (54,03 mg,
0,112 mmol, 38,7% rendimiento). La configuracién absoluta se asigné por
deduccién, llevando a cabo reacciones quimicas no racemizantes sobre
reactivos cuya configuracion absoluta es conocida.

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,41 (s, 1H), 8,97 — 8,89 (m, 1H), 8,21 (d,
J =5,7 Hz, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,73 (dt, J = 9,1, 1,2 Hz,
1H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 — 7,40 (m, 2H), 7,09 (td, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H),
571(q,J =6,6 Hz, 1H), 4,57 — 4,47 (m, 1H), 3,53 - 3,39 (m, 1H), 3,17 — 2,94 (m,
2H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Método 11 de LC-MS (ESI): tr = 2,14 minutos; m/z (M+1) = 485,1

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de
acoplamiento amidico segun se describe para el Ejemplo 100, pasos 1-6,

aplicando la arilamina correspondiente, disponible en forma comercial, en el

paso 6.
Ejemp Cantidad | Cantidad Método
Estructura Datos
loN.° de de de
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Intermed
io75

producto
(rendimien
to)

purificaci

on

101

150 mg

59,7 mg
(25%)

FCC

H NMR
(300 MHz,
DMSO-ds)
510,58 (s,
1H), 8,93
(dd, J = 6,9,
1,2 Hz, 1H),
8,25 (s,
1H), 8,22 —
8,17  (m,
2H), 8,09
(d,
J=2,0Hz,
2H), 7,78 —
7,66  (m,
2H), 7,52 —
7,40  (m,
2H), 7,10
(td, J = 6,9,
1,3 Hz, 1H),
5,71 (a,
J=6,6 Hz,
1H), 4,52
(dd,
J=13,5,
4,9 Hz, 1H),
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3,53 — 3,43
(m, 1H),
3,20 — 2,95
(m,  2H),
2,18 (d,
J=1,0Hz,
3H), 1,64
(d,
J=6,6 Hz,
3H).
LC-MS
(ESI):
método 3
tr = 1,56
min; m/z
(M+1) = 56
5,1
Ejemplo 102: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-7,7-dimetil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

Ejemplo 102:
Paso 1:
2-Amino-7,7-dimetil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 76a) y

2-amino-5,5-dimetil-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de
6-(tert-butil) 3-etilo (Intermedio 76b)
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A una mezcla de 2,2-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de tert-butilo (5 g,
22,00 mmol) y azufre (0,705 g, 22,00 mmol) en etanol (44,0 mL) se le agregd
2-cianoacetato de etilo (2,341 g, 22,00 mmol) y TEA (4,38 mL, 31,5 mmol) y se
sometio a reflujo durante 6 h. El solvente se evapor¢ y el material en bruto se
purific6 mediante FCC (hexano:AcOEt de 95:5 a 85:15) para obtener los
regioisbmeros puros como se indica a continuacion:
Intermedio 76a (0,67 g, 1,890 mmol, 8,59% de rendimiento). "H NMR (300 MHz,
CDCls) & 5,98 (s, 2H); 4,26 (q, J = 7,1 Hz; 3H); 3,64 (dd, J =5,9; 5,1 Hz, 2H);
2,78 (t, J = 5,5 Hz; 2H); 1,68 (s, 6H); 1,50 (s, 9H); 1,34 (t, J = 7,1 Hz; 3H).
Intermedio 76b (4,27 g; 12,05 mmol; 54,8% de rendimiento). '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 5,96 (s, 2H), 4,35 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,85 (s,
2H), 1,47 (s, 9H), 1,44 (s, 6H), 1,35 (t, J=7,1Hz, 3H). La estructura
regioisomérica exacta se asigné mediante espectros "H-NMR.
Paso 2: 3-etil 7,7-dimetil-4,7-dihirothieno[2,3-c]piridina3,6(5H)-
dicarboxiatode 6-(tert-butilo) (Intermedio 77)
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A una solucién del Intermedio 76a (0,67 g; 1,890 mmol) en THF (9,45 mL)a 0 °C,
se anadié nitrito de isoamilo (0,382 mL; 2,84 mmol) gota a gota, la mezcla de
reaccion se calento a rt y se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
calent6 a reflujo durante 6 horas, se concentrd al vacio y el producto bruto se
purific6 mediante FCC con hexano:AcOEt (de 95:5 a 90:10) para obtener el
compuesto de titulo (160 mg; 0,471 mmol; 24,94% de rendimiento) "H NMR
(300 Mhz, CDCls) 6 7,97 (s, 1H); 4,30 (q, d = 7,1 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 5,5 Hz, 2H);
2,96 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 1,79 (s, 6H); 1,51 (s, 9H); 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Paso 3: clorhidrato de 7,7-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxilato de etilo (Intermedio 78)
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A una solucion del Intermedio 77 (0,16 g; 0,471 mmol) en DCM (3,93 mL) se
afiadié 4N HCI en dioxano (1,768 mL; 7,07 mmol) y la mezcla de reaccién agitd
a rt durante la noche-El sdlido se filtré y el solvente residual se evaporoé al vacio
para obtener el compuesto del titulo (0,10 g, 0,363 mmol, 77% de rendimiento).
"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 9,73 (s, 2H); 8,35 (s, 1H); 4,26 (q, J = 7,1 Hz,
2H); 3,45 (t, J=6,1 Hz, 2H); 3,07 (t, J =6,1 Hz, 2H); 1,69 (s, 6H); 1,29 (t,
J=17,1Hz, 3H).

Paso 4: 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-7,7-dimetil-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilato de etilo (Intermedio 79)

@Mﬁ

Intermedio 78 (0,10g; 0,363 mmol) y acido imidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxilico (0,071 g; 0,435 mmol) se disolvi6 en DMF (0,906 mL) y DCM
(2,72 mL) luego se afadieron DIPEA (0,317 mL; 1,813 mmol) y HATU (0,345 g;
0,906 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a rt durante la noche. Para obtener
una conversion completa se aumenté la temperatura hasta alcanzar los 80 °C y
fue necesario afadir mas HATU asi como acido imidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxilico. La mezcla de reaccion se enfrié diluida con DCM y se afiadi6é agua
luego se mezcld durante 15 min y las fases se separaron. Las fases organicas
se lavaron con acido citrico al 5%, agua, salmuera, se secaron sobre NazSOu4,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificd
mediante FC (DCM/MeOH de 0% a 10%) para obtener el compuesto del titulo
(74 mg; 0,193 mmol; 53,2% de rendimiento).
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"H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,05 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,96 (s, 1H);
7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,36 (dd, J = 9,0; 6,8 Hz, 1H); 6,97 (t, J = 6,9 Hz, 1H);
4,34 (q, d = 7,1 Hz; 2H); 3,98 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 3,21 (t, J = 5,5 Hz; 2H); 1,98 (s,
6H); 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 5: 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-7,7-dimetil-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilato de litio (Intermedio 80)
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A una solucion del Intermedio 79 (74 mg, 0,193 mmol) en MeOH (965 pl), se
afiadido 1M LiOH (772 uL; 0,772 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a rt
durante la noche. Luego el bruto se concentré al vacio para obtener el compuesto
de titulo (68 mg; 0,188 mmol, 98% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (dt, J = 7,0; 1,3 Hz; 1H); 7,99 (s, 1H); 7,71
(dt, J =9,0; 1,2 Hz; 1H); 7,51 (s, 1H); 7,48-7,38 (m, 1H); 7,09 (id, J = 6,9; 1,2 Hz,
1H); 3,81 (t, J = 5,3 Hz, 2H); 3,20-3,11 (m, 3H); 1,87 (s, 6H).

Paso 6: 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-7,7-dimetil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 102)

El intermedio 80 (0,065 g, 0,180 mmol) se disolvi6 en DMF (0,84 mL) y DCM
(2 mL), luego se anadié DIPEA (0,189 mL, 1,079 mmol) y HATU (0,171 g,
0,450 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos y luego se
afadio 3-(trifluorometil)anilina (0,058 g, 0,360 mmol) y agité a rt durante la
noche. Fue necesario afadir amina y HATU para obtener una conversion
completa. La mezcla de reaccién se enfrio diluida con DCM y se anadié agua,
luego se agité durante 15 min y las fases se separaron. Las fases organicas se
lavaron con &cido citrico al 5%, agua y salmuera, se secaron sobre Na2S0Os4, se

filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purifico
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mediante FC (DCM/MeOH de 0% a 10%) para obtener el compuesto del titulo
(29 mg; 0,058 mmol; 32,3% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,43 (s, 1H); 8,93 (dt, J = 7,0; 1,2 Hz, 1H); 8,24
(s, 1H); 8,22 (s, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,73 (dt, J =9,1;
1,2 Hz, 1H); 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,46 (ddd, J = 9,0; 6,8; 1,4 Hz; 2H); 7,11 (id,
J=6,9;1,3 Hz; 1H); 3,88 (t, J = 5,3 Hz; 2H); 3,13 (t, J = 5,2 Hz, 2H); 1,93 (s, 6H).
Método 2 de LC-MS (ESI): tr = 2,93 minutos; m/z (M+1) = 499,1

Ejemplo 103: 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-7-metil-N-(3-

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
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F
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Ejemplo 104: 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-5-metil-N-(3-

Ejemplo 103:

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida:

primera elucién

O
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h
NQ/L\N Ejemplo 104:
Ejemplo 105: 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-5-metil-N-(3-

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida:

segunda elucién

NH
S F
d
Nk/L\N Ejemplo 105:

Paso 1: 6-(tert-butoxicarbonil)-7-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-
3-carboxilato de litio (Intermedio 81a), 6-(tert-butoxicarbonil)-5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilato de litio (Intermedio 81b)
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El Intermedio 67a (0,430 g; 1,32 mmol) se disolvié en MeOH (26,4 mL), luego se
afiadié 1M LiOH (5,29 mL; 5,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C.
El bruto se concentré al vacio para obtener una mezcla de compuestos del titulo.
Paso 2: 7-metil-3-((3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridina-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 82a) y 5-metil-3-((3-
(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridina-6(5H)-

carboxilato de tert-butilo (Intermedio 82b)
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Se disolvio una mezcla del Intermedio 81a y del Intermedio 81b (0,90 g;
2,96 mmol) en DMF (7,42 mL) y DCM (22,26 mL), luego se afiadieron DIPEA
(2,073 mL, 11,87 mmol) y HATU (2,82 g; 7,42 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a rt durante 15 min, se afnadié 3-(trifluorometil)anilina (0,741 mL;
5,93 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante la noche. A continuacién se
diluyé con DCM y se anadié agua. Esta mezcla se agité durante 15 min y las
fases se separaron, las fases organicas se lavaron con agua, solucion de acido
citrico al 5% en peso, dos veces con agua y salmuera, se seco sobre Naz2S0Os4,
se filtré y concentrd a presion reducida. El material bruto se purificé mediante FC
(DCM/MeOH de 0% a 10% de MeOH). El producto obtenido se tritur6 con
pentano para obtener 750 mg de una mezcla de los compuestos del titulo.
Paso 3: clorhidrato de 7-metil-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 83a) y 5-metil-N-
(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Intermedio 83b)
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Una mezcla del Intermedio 82a y del Intermedio 82b (750 mg; 1,70 mmol) se
disolvié en mi DCM (20 mL) y MeOH (4 mL). A continuacién se ainadio 4N HCI
en dioxano (4,26 mL; 17,03 mmol) y la mezcla se agité a rt durante la noche. Se
afadié Et2O hasta que no se observdé mas precipitacion, entonces se filtro el
solido y se evaporo el solvente residual al vacio para obtener 650 mg de una
mezcla de compuestos del titulo.

Paso 4: 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-7,7-dimetil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 103), 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-5-metil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 104), 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-5-metil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 105)

Se colocdé una mezcla del Intermedio 83a y 83b (0,140 g; 0,372 mmol),
imidazo[1,2-a]pirazina-3-carbaldehido (0,066 g; 0,446 mmol) y sulfato de
magnesio (0,045 g; 0,372 mmol) en un matraz florentino bajo argéon. DCM
anhidrico (3,72 mL) se anadié seguido de TEA (0,052 mL; 0,372 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 30 min a rt. A continuacion se afiadio STAB
(0,236 g; 1,115 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé hasta que LC-MS mostro
el consumo completo del material inicial. A continuacion, la mezcla de reaccién
se diluyé con DCM y se lavé con una mezcla de Na2COgssat) y agua 1:1. La fase
acuosa se extrajo con DCM dos veces. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SO4 y se evaporaron a presion
reducida. El producto bruto se prepurificé por medio de FCC (DCM/MeOH de 0%
a 5% de MeOH) para obtener 60 mg de mezcla regioisomérica. La mezcla se

disolvié hasta 11 mg/mL en MeOH y a continuacion se purific6 mediante HPLC
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preparativa (método prep1) para obtener el ejemplo 105 (3,3 mg; 0,007 mmol,
rendimiento de 2%) y una mezcla del Ejemplo 103 y el Ejemplo 104 que se
separé mas a través de SFC (métodoprep2) para obtener el Ejemplo 103
(12,9 mg; 0,027 mmol, rendimiento de 7%) y Ejemplo 104 (2,8 mg; 0,006 mmol,
rendimiento de 1%).

Ejemplo 105: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,35 (s, 1H); 9,06 (d, J = 1,5 Hz;
1H); 8,49 (dd; J = 4,6; 1,5 Hz; 1H); 8,20 (s, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,98-7,93 (m, 1H);
7,92 (d,J=4,6 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 4,11 (s, 2H); 3,68 (s, 2H); 3,17 (q, J = 5,6 Hz, 1H); 3,06-2,97 (m, 1H); 2,75-
2,68 (m, 1H); 1,15 (d, J = 6,6 Hz, 3H). Método LC-MS (ESI) 12: tr = 4,23 min;
m/z (M+1) =472,2; e.e. 99,3%

Ejemplo 103: "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (s, 1H); 9,07 (d, J = 1,4 Hz;
1H); 8,51 (dd, J = 4,7; 1,5 Hz, 1H); 8,18 (s, 1H); 8,14 (s, 1H); 8,01-7,88 (m, 2H);
7,82 (s, 1H); 7,57 (t, J=8,0Hz, 1H); 7,42 (d, J=7,8Hz, 1H); 4,26 (d,
J=14,4 Hz, 1H); 4,04 (d, J = 14,4 Hz, 1H); 3,95 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 2,99-2,78
(m, 2H); 2,76-2,62 (m, 2H); 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Método LC-MS (ESI) 12: tr = 4,99 min; m/z (M+1) = 472,2; e.e. 100%

Ejemplo 104: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,35 (s, 1H); 9,06 (d, J = 1,5 Hz;
1H); 8,49 (dd; J = 4,6; 1,5 Hz; 1H); 8,20 (s, 1H); 8,11 (s, 1H); 7,98-7,93 (m, 1H);
7,92 (d,J =4,6 Hz, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 4,11 (s, 2H); 3,68 (s, 2H); 3,17 (q, J = 5,6 Hz, 1H); 3,06-2,97 (m, 1H); 2,74-
2,68 (m, 1H); 1,15 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Método LC-MS (ESI) 12: tr = 3,57 min; m/z (M+1) = 472,2; e.e. 98,3%.

Ejemplo 106: 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-7-metil-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamide:

primer enantiomero eluyente
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Ejemplo 107: 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-7-metil-N-(3-

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida:

segundo enantiomero eluyente)
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Paso 1: 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-7-metil-N-(3-

(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida:
primer enantiémero eluyente (Ejemplo 106) y 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)metil)-7-metil-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida: segundo enantiémero eluyente (Ejemplo 107)
Se colocd una mezcla del Intermedio 83a y 83b (0,20 g; 0,531 mmol), 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido (0,078 g; 0,531 mmol) y sulfato de
magnesio (0,064 g; 0,531 mmol) en un matraz florentino bajo argén. Se agregoé
DCM anhidro (5,31 mL), seguido de TEA (0,074 mL, 0,531 mmol). La mezcla de
reaccion se agito durante 30 min a rt y se anadio STAB (0,337 g; 1,592 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitd a rt. Fue necesario afiadir mas STAB y aldehido
para obtener una conversién de SM completa. La mezcla de reaccion se diluyo
con DCM, se anadié NaHCOssat) y esta mezcla se agité durante 15 min. Las
fases se separaron y las fases acuosas se extrajeron dos veces con DCM, las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2SO4 y se evaporaron a presion reducida. El bruto se prepurificé por medio de
FCC (DCM/MeOH de 0% a 5%) para obtener 190 mg de una mezcla de
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enantiomeros y a continuacion se purificd por medio de SFC (Método prep3) para
obtener:

Ejemplo 106: (39 mg; 0,082 mmol, 31% de rendimiento)

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11,57 (s, 1H); 10,34 (s, 1H); 8,19 (d, J = 2,2 Hz,
2H); 8,12 (s, 1H); 7,96 (d, J =8,2Hz, 1H); 7,91 (d, J =2,0 Hz, 1H); 7,57 (t,
J=8,0Hz; 1H); 7,48-7,38 (m, 2H); 6,42 (dd, J =3,5; 1,2 Hz; 1H); 3,95 (d,
J=13,5Hz, 1H); 3,89 (d, J = 6,7 Hz; 1H); 3,68 (d, J = 13,4 Hz; 1H); 3,05-2,93
(m, 1H); 2,93-2,78 (m, 1H); 2,77-2,58 (m, 2H); 1,45 (d, J = 6,5 Hz; 3H).

Método SFC-MS (ESI) 13: tr = 6,92 min; m/z (M+1) = 471,2;

Ejemplo 107: (36 mg; 0,077 mmol; 29% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11,57 (s, 1H); 10,34 (s, 1H); 8,19 (d, J = 2,2 Hz,
2H); 8,12 (s, 1H); 7,96 (d, J =8,2 Hz, 1H); 7,91 (d, d =2,0 Hz, 1H); 7,57 (t,
J=8,0Hz; 1H); 7,48-7,38 (m, 2H); 6,42 (dd, J =3,5; 1,2 Hz; 1H); 3,95 (d,
J=13,5Hz, 1H); 3,89 (d, J = 6,7 Hz; 1H); 3,68 (d, J = 13,4 Hz; 1H); 3,05-2,93
(m, 1H); 2,93-2,78 (m, 1H); 2,77-2,58 (m, 2H); 1,45 (d, J = 6,5 Hz; 3H).

Método 13 de SFC-MS (ESI): tr = 9,73 minutos; m/z (M+1) = 471,2

Ejemplo 109; preparacion del compuesto 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

®/CF3
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NH
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Paso 1: 3-((5-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-4,7-dihidro tieno[2,3-
c]piridina-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 89)

Ejemplo 109:
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A una suspension de acido 6-(tert-butoxycarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxilico (250 mg; 0,882 mmol) en acetonitrilo anhidro (4,4 mL) se
anadio 5-(trifluorometil)piridin-3-amina (157 mg; 0,971 mmol) y 1-metilimidazol
(0,25 mL, 3,09 mmol), que da como resultado una solucidn completa. A
continuacioén, se anadié TCFH (371 mg, 1,32 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argén, durante 22 h. La mezcla
de reaccion se dividio entre NaHCO3(acuosa) saturado y EtOAc, y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se pasaron a través de
una frita hidrofoba y se concentraron al vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (0%-25% de EtOAc en
ciclohexano + 0,1% de NEts) proporcioné el compuesto deseado (265 mg;
0,62 mmol, 70%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,63 (s, 1H); 9,12 (d, J = 2,3 Hz; 1H); 8,68 (d,
J =1,0 Hz; 1H); 8,58 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 8,22 (s, 1H); 4,60 (s, 2H); 3,61-3,56 (m,
2H); 2,89-2,84 (m, 2H); 1,43 (s, 9H).

Paso 2: N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamide (Intermedio 90)
®/CF3
.
NH
oxb
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A una solucion agitada del Intermedio 89 (290 mg; 0,678 mmol) en DCM anhidro
(6,78 mL), enfriada en un bafo de hielo/agua bajo una atmdsfera de argon, se
anadido TFA (0,52 mL; 6,78 mmol), gota a gota durante 5 min. La mezcla de

reaccion se agitd durante 3 h. Se afiadié mas TFA (0,17 mL; 2,26 mmol), se dejo
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que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio, el residuo se disolvio
en DCM:MeOH 1:1y se aplico a un cartucho Isolute SCX-Il preacondicionado de
549, se lavdo con MeOH y se liber6 con NH3/MeOH 2 M. El eluyente 2 M
NH3s/MeOH se concentré al vacio para proporcionar el producto deseado
(193 mg; 0,59 mmol, 87%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,58 (s, 1H); 9,12 (d, J = 2,3 Hz; 1H); 8,67 (d,
J =1,0 Hz; 1H); 8,59-8,57 (m, 1H); 8,12 (s, 1H); 3,88 (s, 2H); 3,17 (d, J = 5,0 Hz;
1H); 2,90 (t, J = 5,7 Hz; 2H); 2,78-2,73 (m, 2H).

Paso 3: 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometil) piridin-
3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 109)
Preparado del Intermedio 90 (40 mg; 0,122 mmol) y &cido pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilico (17 mg; 0,104 mmol) segun el procedimiento general
G. La purificacion mediante HPLC preparativa en fase inversa (Sunfire C18
19 x 150 mm, 10 ym de acetonitrilo/agua al 20%-80%, 10 mM de NHsHCO3),
20 mL/min) proporciono el titulo del compuesto (6 mg; 0,013 mmol, 12%).
LCMS (ESI): Método 6 tr = 3,79 min, m/z [M+1]+ = 473,3.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,66 (s, 1H); 9,26 (dd, J = 1,8; 7,0 Hz; 1H); 9,13
(d, J = 2,3 Hz; 1H); 8,75 (dd, J = 1,6; 4,0 Hz; 1H); 8,69 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 8,62-
8,59 (m, 1H); 8,49 (s, 1H); 8,25 (brs, 1H); 7,23 (dd, J = 4,0; 7,0 Hz, 1H); 4,89 (s,
2H); 3,91-3,75 (m, 2H), 3,11-3,02 (m, 2H).

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio del
acoplamiento de amido conforme se describe para el Ejemplo 109, paso 1-3, al
aplicar el acido carboxilico comercialmente disponible o previamente sintetizado
en el paso 3. Las modificaciones de los agentes de acoplamiento, las
condiciones de purificacion con base sin sal o cromatograficas (p. ej., HPLC

preparativa o cromatografia en columna rapida) se informaron en la tabla.
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Cant

Procedi idad
mientos | de
Método
Ejem generale | prod g
e
plo Estructura S - ucto . Datos
purificac
N.° Cantidad | (ren |
ion
de dimi
reactivos | ento
)
Procedim H NMR
iento (400 MHz,
general G DMSO-dbs)
Acido 5 10,66 (s,
carboxilic 1H); 9,37
o (15 mg; (d,
0,0889 m J=14Hz
R mol): ; 1H); 9,14
F Intermedi (d,
7 N\ HPLC
0 = o 90: 30 |3 mg |J=23Hz
108 NH preparati
0 mg (7%) ; 1H); 8,94
N /N va
NP N= S (1,1 eq) (dd,
7
SN La J=14;
mezcla 4,7 Hz,
DCM/DM 1H); 8,70
F se (d,
reemplaz J=1,0Hz
o} ; 1H);
mediante 8,62-8,59
DMF (m, 1H);
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8,57 (s,
1H); 8,26
(s, 1H);
8,11 (d,
J=4,6Hz
, TH); 5,01
(s, 2H);
3,98-3,93
(m, 2H),
3,11-3,05
(m, 2H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 3,92
min; m/z
[M+H]+ =
473,4

110

Procedim
iento
general G
acido
carboxilic
o

(17 mg,
0,0831
mmol):
Intermedi
o 90: 30

20
mg
(50%

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
5 10,65 (s,
1H); 9,14
(d,

J=24Hz
: 1H);
8,71-8,69
(m, 1H);
8,62-8,59
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mg (m, 1H);
(1,1 eq) 8,26 (s,
1H); 7,41
(s, 1H);
493 (s,
2H); 4,80
(s, 2H);
4,14 (t,
J=52Hz
, 2H); 4,00
(t,
J=52Hz
: 2H);
3,95-3,91
(m, 2H);
3,07-3,01
(m, 2H)
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 3,28
min; m/z
[M+H]+ =
478,5
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Procedim
iento
general G
acido
carboxilic
o}

(17 mg,
0,0839
mmol):
Intermedi
o 90: 30
mg

(1,1 eq)

25

mg

(61%

'H NMR
(400 Mhz,
DMSO-dbs)
0 10,65 (s,
1H); 9,13
(d,
J=2,3Hz
: 1H);
8,71-8,69
(m, 1H);
8,61-8,59
(m, 1H);
8,25 (s,
1H); 7,29
(s, 1H);
4,91 (s,
2H); 4,05
(t,
J=5,7Hz
, 2H); 3,90
(t,
J=5,7Hz
: 2H);
3,04-2,99
(m, 2H);
2,82-2,77
(m, 2H);
1,91-1,81
(m, 4H)
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LCMS

(ESI):
Método 7
tr = 3,16
min;, m/z
[M+H]+ =
476,5
'H NMR
(400 MHz,
HPLC
| DMSO-ds)
preparati
~ 1 0510,64 (s,
. va;, mas
Procedim _ _|1H); 9,14
. purificaci
iento ] (d,
on
general G . J=24Hz
. (Xbridge
acido . ; 1H); 8,70
o fenil
carboxilic (d, J=11
19 x 150
o] 69 Hz;, 1H);
(100 mm. 8,60  (t
m ’ m ) )
120 J 9 10 um de
0,598 (24% J=2,2Hz
MeOH/H
mmol): ) ; 1H); 8,24
) 20 al
Intermedi (s, 1H);
20%-
o 90: 196 7,05 (s,
80%
mg 1H); 6,79
(10 mM
(1,0 eq) (t,
NH4CO3)
J=22Hz
15 1H); 4,89
20 mL/mi
(s, 2H)
n, rt)
4,00 (t,
J=59Hz
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; 2H); 3,88
(t,

J=59Hz
; 2H);
3,25-3,21
(m, 2H);
2,99 (t,
J=55Hz
; 2H);
1,93-1,87
(m, 2H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 3,13;
m/z
[M+H]+ =
477,2
Procedim 'H NMR
iento (400 MHz,
general G DMSO-dbs)
R acido 0 10,68 (s,
i carboxilic HPLC 1H); 9,19
124 _ S ! o] 8 mg preparati | (d,
g (%)
@% (66 mg, va J=2,2Hz
R 0,40 . 1H); 8,87
mmol): (td,
Intermedi J=0,9;
o 90: 133 7,0 Hz;
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mg
(1,0 eq)

1H); 8,75
(d,
J=1,1Hz
; 1H); 8,65
(t,
J=2,0Hz
; 1H); 8,44
(s, 1H);
8,30 (s,
1H); 7,99
(td,
J=1,0;
9,1 Hz,
1H); 7,52
(ddd,
J=1,0;
6,8; 8,9
Hz, 1H);
7,14 (dt,
J=1,3;
6,8 Hz,
1H); 5,00
(s, 2H);
3,97 (t,
J=5,7Hz
, 2H); 3,10
(t,
J=56Hz
, 2H).
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LCMS

(ESI):
Método 7
tr =4,22
min;, m/z
[M+H]+ =
472,5
'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
0 10,66 (s,
Procedim 1H); 9,15
iento (d,
general G J=19Hz
acido ; 1H); 8,71
carboxilic (d,
o 15 HPLC J=1,0Hz
140 (50 mg, | mg preparati | ; 1H); 8,68
0,26 (12% | va (dd,
mmol): ) J=0,5
Intermedi 7,6 Hz,
o 90: 1H); 8,60
85 mg (t,
(1,0 eq) J=2,0Hz
, TH); 8,30
(s, 1H)
8,25 (s,
1H); 7,25
(d,
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J=26Hz
, 1H); 6,77
(dd,
J=29;
7,5 Hz,
1H); 4,96
(s, 2H);
3,92 (t,
J =5,7 Hz,
2H); 3,88
(s, 3H);
3,05 (t,
J=52Hz
, 2H).
Método 7
LC-MS
(ESI):

tr =4,39
min;
[M*H]* =5
02,2.

m/z

141

Procedim
iento
general
N: (ACN
reemplaz
ado
mediante
DMF)

57
mg
(40%

Precipita
cion del

agua

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-dbs)
d 10,68
(1H,  s);
9,18 (1H,
d,

J =2,3Hz)
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acido
carboxilic
o (50 mg;
0,260 m
mol)
Intermedi
o 90: 95
mg

(1,05 eq)

; 8,74 (1H,
d,
J=10Hz
); 8,64
(1H, t,
J=23
Hz); 8,44
(1H, d,
J=13Hz
); 8,38
(1H, d,
J=4,2Hz
); 8,30
(1H,  s);
7,59 (1H,
dd,
J=14;
4,2 Hz);
504 (2H,
s); 4,02
(2H, t,
J=53Hz
); 3,10
(2H, t,
J=53Hz
);

Método 6
de LC-MS
(ESI):
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tr =4,13

minutos;
m/z
[M*H]*=4
78,2
'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
Procedim o 10,69
iento (1H,  s);
general 9,19 (1H,
N: (ACN d,
reemplaz J=2,3Hz
ado ); 8,89
F FF mediante 21 (1H, d,
N DMF) Precipita | J=7,6 Hz
142 —d acido M9 lcien del|) 875
J}—QN 0 | (63%
S ?N “ carboxilic ) agua (1H, d,
N o (50 mg; J=1,0Hz
0,260 m ); 8,65
mol) (1H, t,
Intermedi J=2,2Hz
o 90: 95 ); 8,31
mg ( s);
(1,05 eq) 8,07 (1H,
s), 7,17
(1H, d,
J=25Hz
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); 6,86
(1H, dd,
J=25;
7,6 Hz);
5,07 (2H,
s); 4,03
(2H, t,
J=55Hz
), 3,94
(BH, s);
3,13 (2H,
t,
J=55Hz
).

Método 6
de LC-MS
(ESI):
tr=4,2
minutos;
m/z
[M*H]*=5
02,2

143

Procedim
iento
general
N: (ACN
reemplaz

ado

7.4
mg
(6%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-db)
5 10,65 (s,
1H); 9,14
(d,

J=24Hz
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mediante
DMF)
acido
carboxilic
0 (43 mg;
0,260 m
mol)
Intermedi
o 90: 95
mg

(1,0 eq)

; 1H); 8,69
(s, 1H);
8,61-8,60
(m, 1H);
8,25-8,24
(m, 1H);
7,90 (d,
J=1,1Hz
, 1H); 7,70
(d,
J=2,3Hz
; 1H); 7,30
(dd,
J=1,2;
2,2 Hz,
1H); 4,94
(s, 2H);
3,95-3,90
(m, 2H);
3,84 (s,
3H), 3,06-
3,03 (m,
2H).
Método 6
de LC-MS
(ESI):

tr = 3,85
minutos;

m/z
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[M*H]*= 4
75,5

144

a7
-
E\\é
=2
o

Procedim
iento
general
N: (ACN
reemplaz
ado
mediante
DMF)
acido
carboxilic
o (47 mg;
0,260 m
mol):
Intermedi
o 90: 95
mg

(1,0 eq)

47
mg
(36%

Precipita
cion del

agua

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-ds)
6 10,66 (s,
1H); 9,15
(d,
J=2,3Hz
; 1H); 9,02
(dd,
J=5,8;
7,5 Hz;
1H); 8,71
(d,
J=1,1Hz
; 1H); 8,61
(t,
J=19Hz
; 1H); 8,27
(s, 1H);
8,15 (s,
1H); 7,65
(dd,
J=22;
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9,7 Hz,
1H); 7,20-
7,15 (m,
1H); 5,04
(s, 2H);
4,02-3,98
(m, 2H);
3,12-3,09
(m, 2H).
Método 6
de LC-MS
(ESI):
tr=4,24
minutos;
m/z
[M*H]*=4
90,2
Ejemplo 112; preparacion del compuesto N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

0 N

O J—
N /N
A

Ejemplo 112:
Paso 1; 6-(6,8-dihidro-5H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-carbonil)-5,7-

dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxilato de etilo (Intermedio 91)
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O, —
o o
vy °
O SN

A una suspension del Intermedio 38 (125 mg; 0,505 mmol), clorhidrato de acido
6,8-dihidro-5H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-carboxilico (124 mg; 0,605 mmol) y
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (232 mg;
0,722 mmol) en DCM anhidro (2,00 mL) y DMF (2,00 mL) se afnadié N,N-
diisopropiletilamina (0,35 mL; 2,02 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 2 h, y se dejo
reposar durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con y la fase organica se
lavd con NaHCO3(acuosa), luego con NaCl(acuosa) saturado secado sobre Naz2SO4 y
se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante FCC eluido con DCM-
amoniaco metandlico (2M; 20:1)/0%-100% para obtener el producto deseado
(196 mg; 0,477 mmol, 95%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) & 8,02 (s, 1H); 7,33 (s, 1H); 4,94 (s, 2H); 4,88 (s, 2H);
4,32 (q,J =7,2Hz, 2H); 4,28 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 4,05 (t, J = 5,2 Hz, 2H); 4,01 (t,
J =5,5Hz, 2H); 3,17-3,12 (m, 2H); 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 2; acido 6-(6,8-dihidro-5H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-carbonil)-5,7-

dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (Intermedio 92)
O,
o OH
N /N
NN ®
O SN

Se anadié hidroxido de sodio (68 mg; 1,71 mmol) a una solucidon del Intermedio
91 (191 mg; 0,528 mmol) en alcohol de metilo (10) y agua (0,50) y la mezcla se
agito a 50 "C durante 3 dias.

La mezcla se enfrio en un bafio de hielo y se afadié gota a gota cloruro de
hidrogeno 1 M (1,7 mL, 1,71 mmol) gota a gota. La solucion se concentro al vacio

y esto dio como resultado la precipitacion de un sdlido incoloro que se filtrd, se
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lavd con acetona (2) para proporcionar el producto deseado (76 mg; 0,228 mmol,
43%) y se utilizé tal como esta en el siguiente paso.

Paso 3; N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]oxazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida (Ejemplo 112)

Se anadié cloruro de tionilo (0,13 mL; 1,80 mmol) se agrego para el Intermedio
92 (30 mg; 0,0900 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla se llevo a sequedad al vacio y el residuo se suspendio
en piridina seca (1,0 mL), se afadi6 3-tert-butilisoxazol-5-amina (19 mg;
0,135 mmol) y la mezcla se agitdé durante 1 h. La mezcla se llevé a sequedad al
vacio y el residuo se disolvio en 9:1 DMSO agua (1,0 mL) y se presentd por
purificacion mediante Sunfire C18 19 x 150 mm; 10 um 5% a 60% ACN/H20
(0,1% de FA), 20 mL/min para obtener el producto deseado (17 mg,
0,0381 mmol, 42%).

LCMS (ESI): Método 15 tr = 3,48 min, [M+H]* = 456,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 11,77 (s, 1H); 8,34 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 6,37 (s,
1H); 4,95-4,89 (s, 2H); 4,80-4,79 (m, 2H); 4,14 (t, J = 5,1 Hz, 2H); 4,00 (t, J = 5,1
Hz, 2H); 3,91 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 3,02 (s, 2H); 1,29 (s, 9H)

Ejemplo 113; preparacion del compuesto N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

O N
O J—
o NH
‘A
NP s
Ny Ejemplo 113:

Paso 1: 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxilato de etilo (Intermedio 93)
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o. [
o3
N= N\
(Njgﬁ(“ .
N= o)

A una suspension del Intermedio 38 (125 mg; 0,505 mmol), se afiadidé acido
pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (99 mg; 0,605 mmol) y TBTU (232 mg;
0,722 mmol) en DCM (2 mL) y DMF (2 mL), N,N-diisopropiletilamina (0,35 mL;
2,02 mmol). La mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con y la fase organica se lavd con
NaHCO3(acuosa) saturado, luego con NaClacuosa) Saturado y se concentré al vacio.
El residuo fue cromatografia purificada en silice mediante elucion con DCM,
amoniaco metandlico (2M; 20:1)/0% a 100% para proporcionar el compuesto del
titulo (149 mq, 82%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 8,43 (dd, J = 1,5; 4,8 Hz;
1H); 8,20 (s, 1H); 8,05 (d, J = 4,8 Hz; 1H); 8,04 (s, 1H); 4,98 (s, 2H); 4,32 (q,
J =7,0 Hz; 2H); 4,02 (t, J = 5,9 Hz, 2H); 3,23-3,18 (m, 2H); 1,38 (t, J = 7,0 Hz,
3H)

Paso 2: acido 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (Intermedio 94)

o)
OH
N~
N, B
ChPys
N= 0

Se afadio hidroxido de sodio (49 mg; 1,23 mmol) a una solucién del Intermedio
93 (142 mg; 0,398 mmol) en alcohol de metilo (10 mL) y agua (0,5mL) y la
mezcla se agité a 50 "'C durante 64 h. La mezcla se enfrié en un bafio de agua
helada y se afiadio cloruro de hidrégeno acuoso 1 M (1,2 mL; 1,23 mmol) gota a
gota. La solucién se concentro al vacio y esto dio como resultado la precipitacion
de un sdlido incoloro que se filtrd, se lavo con acetona (2 mL) para proporcionar
el compuesto de titulo (86 mg; 66%).

LCMS (ESI): Método 15 tr = 0,47 min; m/z [M+H]" = 329.2
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Paso 3: N-(3-tert-butilo)isoxazol-5-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 113)
Preparado a partir del Intermedio anterior 94 (30 mg, 0,0914 mmol) y 3-tert-
butilisoxazol-5-amina (19 mg; 0,137 mmol) segun el procedimiento general |. La
purificacion por HPLC preparativa en fase inversa (Sunfire C18 19 x 150 mm,
10 um 20% a 80% ACN/H20 (0,1% FA), 20 mL/min, rt) proporcioné el compuesto
del titulo (4 mg, 9%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,92 min; m/z [M+H*] = 451,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,78 (s, 1H); 9,36 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 8,93 (dd,
J=1,4; 47 Hz; 1H); 8,55 (s, 1H); 8,34 (s, 1H); 8,11 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,37 (s,
1H); 4,99 (s, 2H); 3,95 (1, J = 5,8 Hz; 2H); 3,07 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 1,29 (s, 9H)
Ejemplo 116; preparacion del compuesto N-(5-(tert-butil)-1-metil-1H-
pirazol-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

7 "N~
Q  )=N
o NH
NN S
SN Ejemplo 116:
Paso 1; 3-((5-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)carbamoil)-4,7-

dihdrotieno[2,3-c]piridina-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 95)

A una solucidbn de 4&acido 6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxilico (142 mg; 0,500 mmol) y DMF (0,0019 mL; 0,0250 mmol)
en CPME (1 mL) a 20 °C. Se anadié cloruro de oxalilo (0,050 mL; 0,600 mmol)
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gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se volvid
azeotropo con CPME, el residuo se suspendio en ACN (1 mL) y se enfrio a 0 °C
en un bafo de hielo, a la mezcla se afadié 5-tert-butil-2-metil-pirazol-3-amina
(77 mg, 0,500 mmol) y piridina (0,081 mL, 1,00 mmol) en ACN (1 mL). La mezcla
de reaccion se dejo entibiar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se dividié entre agua y
DCM. Las fases organicas combinadas se filtraron por material sintetizado
hidréfobo y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante FCC con
gel de silice (0% a 50% EtOAc en ciclohexilo) para obtener lo deseado (186 mg;
0,444 mmol, 89%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,75 (s, 1H); 6,08 (s, 1H); 4,57 (s, 2H); 3,65 (s, 3H);
3,62 (m, 2H); 2,95 (t, J = 5,4 Hz, 2H); 1,47 (s, 9H); 1,26 (s, 9H).

Paso 2; N-(5-tert-butil-1-metil-pirazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 96)

HN S
Cﬂﬁ
NH

)
2
I
N
/

A una solucién del Intermedio 95 (186 mg; 0,444 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL)
se anadioé 4N HCI dioxano (3 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, luego se diluye con éter y se filtré para obtener un sélido
blanco, que se lavo con éter y se seco al vacio durante | noche para proporcionar
el producto deseado como sal diclorihidrato (144 mg; 0,368 mmol, 83%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,34 (s, 1H); 9,73-9,69 (m, 2H); 8,44 (s, 1H);
6,16 (s, 1H); 4,42 (s, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,40-3,40 (m, 2H); 3,13 (t, J = 5,6 Hz; 2H);
1,29 (s, 9H).
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Paso 3; N-(5-(tert-butil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo
116)

Preparado a partir de &cido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (10 mg;
0,068 mmol) y del Intermedio 96 (20 mg; 0,068 mmol) segun el procedimiento
general |. La purificacion mediante HPLC preparativa en fase inversa (Fenilo
Xbridge 19 x 150 mm; 10 ym 40% a 100% de MeOH/H20 (10 mM NH4CO:s3),
20 mL/min) proporcionoé el compuesto del titulo (7 mg; 0,015 mmol 26%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,91 min, m/z [M+H]+ = 464,2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,54 (s, 1H); 9,40 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,97 (dd,
J=1,4;47Hz, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,24 (s, 1H); 8,14 (d, d = 4,5 Hz; 1H); 6,47 (s,
1H); 5,04-4,97 (m, 2H); 3,97 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,12-3,09 (m, 2H);
1,40 (s, 9H).

El compuesto informado en la siguiente tabla se preparé6 por medio del
acoplamiento de amido conforme se describe para el Ejemplo 116, paso 1 a 3,
al aplicarse el aldehido correspondiente, disponible comercialmente o sintetizado
anteriormente en el paso 3. Dicho procedimiento puede involucrar variaciones
menores. Donde el agente de acoplamiento involucrado de modificacion se

informa en la tabla siguiente.

] Cantidad ]
Cantid Método
Ex del
ad de de
Estructura .| producto ... | Datos
reactiv . purificaci
N.° (rendimien |
os 6n
to)
\ . 'H NMR
N | Procedi
O \h _ HPLC (400 MHz,
14 N miento | 41 mg .
; /N]YN L preparativ | DMSO-de) &
T genera 0
5 I | (38%
N a 10,51 (s,
() N
N 1H); 8,40 (d,
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Interme
dio 95:
69 mg;
0,175
mmol
Interme
dio 113:
117 mgq,
0,175

mmol

J=19Hz
1H); 8,21 (s,
1H); 8,02 (s,
1H); 7,61 (d,
J=9,8 Hz;
1H); 7,48
(dd, J=2.3;
9,8 Hz; 1H);
6,43 (s, 1H);
4,99 (s, 2H);
3,96 (t,
J=5,6 Hz;
2H); 3,84 (s,
3H); 3,07-
3,07 (m,
6H); 2,50
(m, 4H);
2,24 (s, 3H);
1,36 (s, 9H).
LCMS (ESI):
Método 7
tr = 2,74 mi
n, m/z
[M+H]* = 56
1,5

Ejemplo 119; preparacion del

compuesto 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-

carbonil)-N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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Paso 1; 3-((3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridina-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 97)

Ejemplo 119:

/N\
0]

_—

0

NH
| A\
/N S

A una solucidbn de acido 6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxilico (150 mg; 0,529 mmol) y DMF (2 pL; 0,0265 mmol) en

CPME (1 mL) se aiadio cloruro de oxalilo (55 pl; 0,635 mmol) se afnadié gota a

Boc

gota. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo formd un azedétropo con
CPME. El residuo se suspendié en ACN (2 mL) y se enfrio a 0 °C en un bafio de
agua helada, a la mezcla se anadié 3-(1,1-dimetilpropil)isoxazol-5-amina (82 mg;
0,529 mmol) y piridina (86 uL; 1,06 mmol). La mezcla de reaccion se dejé
calentar a rt y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se concentro al
vacio. El residuo se dividio en DCM y agua. Las fases organicas combinadas se
filtraron por material sintetizado hidréfobo y se concentraron al vacio. El residuo
se purificd6 mediante cromatografia en columna rapida de fase inversa para
obtener el producto deseado (14 mg; 0,033 mmol; 6%).

'H NMR (400 MHz; CDCls) & 8,61-8,61 (m, 1H); 7,67 (s, 1H), 6,23 (s, 1H); 4,51
(s, 2H); 3,55 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 2,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 1,52 (q, d = 7,5 Hz, 2H)
1,36 (s, 9H); 1,17 (s, 6H); 0,69 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

Paso 2; clorhidrato de N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 98)
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A una solucién del intermedio 97 (14 mg; 0,0334 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL)
se anadio cloruro de hidrogeno 4N en dioxano (1,0 mL; 0,033 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién
se diluy6 con éter y se filtré para obtener un sdélido blanco, se lavd con éter y se
secé al vacio para producir el compuesto del titulo como clorhidrato con
rendimiento cuantitativo.

LCMS (ESI): Método 16 tr = 1,04 min;/z [M+H]* = 320,1

Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 119)
Preparados a partir de acido imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilico (7 mg;
0,04 mmol) y el Intermedio 98 (se supone 0,0334 mmol) segun el procedimiento
general N. La reaccién se desactivd con agua y se filtrd, el sélido se lavo con
agua y se seco al vacio durante la noche para obtener el compuesto del titulo
(17 mg; 0,027 mmol, 81%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 4,52 min;/z [M+H]" = 464,8.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,80 (s, 1H); 9,01 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,39 (s,
1H); 8,18 (s, 1H); 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,54-7,49 (m, 1H); 7,17-7,12 (m, 1H);
6,37 (s, 1H); 5,07 (s, 2H); 4,03 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 3,12 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,66
(9,J =7,4 Hz, 2H); 1,29 (s, 6H), 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 121; preparacion del compuesto N-(6-metoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
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Paso 1; 3-[[6-metoxi-5-(trifluorometil)-3-piridillcarbamoil]-5,7-dihidro-4H-

tieno[2,3-c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 99)
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El Intermedio 99 se preparé comenzando a partir de acido 6-(tert-butoxicarbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (167 mg; 0,589 mmol) seguido
del procedimiento descrito en el Ejemplo 109, paso 1. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio, se neutralizé con agua y se filtré para producir un sélido, el
cual se lavd con agua y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo
(220 mg; 0,481 mmol, 82%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,46 (m, 1H); 8,29 (m, 1H); 7,71-7,64 (m, 1H); 4,60
(s, 2H); 4,03 (s, 3H); 3,67 (t, J = 5,4 Hz, 2H); 2,99 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 2,80 (s, 2H);
1,50 (s, 9H).

Paso 2; N-[6-metoxi-5-(trifluorometil)-3-piridil]-4,5,6,7-tetrahidro tieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 100)

HN S
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NH
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A una solucién del Intermedio 99 (220 mg; 0,481 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL)
se afadio cloruro de hidrégeno 4N en dioxano (5,0 mL; 0,481 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccidn se diluyd con éter y se filtrd, y el sdlido resultante se lavd con éter y
se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo como diclorhidrato (240 mg;
0,558 mmol, 116%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,70 (s, 1H); 9,68 (s, 2H); 8,81 (d, J = 2,1 Hz,
1H); 8,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,48 (s, 1H); 4,38 (m, 2H); 3,99 (s, 3H); 3,35 (m,
2H); 3,13 (t, = 5,7 Hz, 2H).

Paso 3; N-[6-metoxi-5-(trifluorometil)-3-piridil]-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 121)
A una solucion del Intermedio 100 (50 mg; 0,116 mmol), acido pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carboxilico (19 mg; 0,116 mmol) y 1-metilimidazol (0,074 mL;
0,930 mmol) en ACN (5,00 mL) se agregd hexafluorofosfato de cloro-N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio (49 mg; 0,174 mmol). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se desactivd con agua y se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se filtraron por material
sintetizado hidrofobo y se concentraron al vacio. El residuo se presenté para la
purificacion mediante HPLC preparativa (Sunfire C18 19 x 150 mm; 10 ym 5% a
60% de ACN/H20 (10 mM NH4COs3), 20 mL/min) para obtener el compuesto del
titulo, (4,02 mg; 97%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 4,36 min;/z [M+H]+ = 503,2

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,40 (s, 1H); 9,37 (d, d = 1,5 Hz; 1H); 8,94 (dd,
J=1,4; 4,7 Hz; 1H); 8,74 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,56 (s, 1H); 8,48 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 8,19 (s, 1H); 8,11 (d, J = 4,6 Hz; 1H); 5,00-5,00 (m, 2H); 3,99 (s, 3H); 3,95
(t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,07-3,07 (m, 2H).

Ejemplo 122; preparacion del compuesto N-(5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il)-
6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-

3-carboxamida
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Paso 1; 3-[[5-(1,1-difluoroetil)-3-piridiljcarbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 101)
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El Intermedio 101 se prepar6 comenzando a partir de acido 6-(tert-
butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (167 mg;
0,589 mmol) seguido del procedimiento descrito en el Ejemplo 109, paso 1. El
residuo obtenido se triturd con agua y se dejo reposar durante la noche. El sélido
se filtrd, se lavd con agua y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo
(182 mg, 0,430 mmol, 73%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,74 (m, 1H); 8,53 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,71 (s, 1H);
4,61 (s, 2H); 3,71-3,65 (m, 2H); 3,00 (t J = 5,4 Hz; 2H); 1,97 (t, J = 18,2 Hz; 3H);
1,50 (s, 9H).

Paso 2; N-[5-(1,1-difluoroetil)-3-piridil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 102)
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El Intermedio 102 se preparé comenzando a partir del Intermedio 101 (182 mg;
0,430 mmol), siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 121 paso 2. El
compuesto del titulo se obtuvo como diclorhidrato (151 mg; 0,381 mmol, 89%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,91 (s, 1H); 9,65 (s, 2H); 9,15 (d, J = 1,9 Hz;
1H); 8,61 (s, 1H); 8,56 (s, 2H); 4,40 (t, J = 4,9 Hz; 2H); 3,48-3,34 (m, 2H); 3,17-
3,10 (m, 2H); 2,06 (t, J = 19,1 Hz, 3H).

Paso 3; N-(5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo
122)

A una solucion del Intermedio 102 (50 mg; 0,126 mmol), acido pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carboxilico (21 mg; 0,126 mmol) y 1-metilimidazol (0,080 mL;
1,01 mmol) en ACN (5 mL) se agregd hexafluorofosfato de cloro-N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio (53 mg; 0,189 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se dejé reposar
durante la noche. La reaccion se desactivd con agua y se lavo con DCM, las
fases organicas combinadas se filtraron a través de frita hidréfoba y el solvente
se concentro al vacio. El residuo se presento para la purificacion mediante HPLC
preparativa (Fenilo Xbridge 19 x 150 mm; 10 um 20% a 80% de MeOH/H20
(10 mM NH4COs3), 20 mL/min, rt) para obtener el compuesto del titulo(7,5 mg;
0,0160 mmol; 13%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,94min;/z [M+H]+ = 516,5

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,18 (s, 1H); 9,36 (d, J = 1,4 Hz; 1H); 8,93 (dd,
J=1,4; 47 Hz; 1H); 8,56 (s, 1H); 8,20 (s, 1H); 8,11 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,31 (s,
1H); 4,99-4,99 (m, 2H); 3,95 (dd, J = 5,8; 5,8 Hz; 2H); 3,67 (s, 3H); 3,08-3,03 (m,
2H); 1,33-1,21 (m, 4H).

Ejemplo 123; preparacion del compuesto N-(5-(tert-butil)piridin-3-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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Paso 1;3-[(5-tert-butil-3-piridil)carbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 103)
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El Intermedio 103 se prepar6 comenzando a partir de acido 6-(tert-
butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (83 mg;
0,293 mmol), siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 109, paso 1. Se
obtuvo el compuesto del titulo (56 mg; 0,135 mmol, 46%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,07-8,64 (m, 1H); 8,54 (s, 1H); 8,33 (d, J = 1,5 Hz;
1H); 8,24 (t, J = 2,0 Hz; 1H); 7,72 (s, 1H); 4,58 (s, 2H); 3,66 (i, J = 5,6 Hz, 2H);
3,00 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 1,49 (s, 9H); 1,33 (s, 9H).

Paso 2; N-(5-tert-butil-3-piridil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida (Intermedio 104)

W
NH

o

\_/
El Intermedio 104 se prepardé comenzando a partir del Intermedio 103 (56 mg;
0,135 mmol), siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 121 paso 2. El
producto deseado se obtuvo como diclorhidrato de sal (41 mg; 0,106 mmol,
78%).
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,20 (s, 1H); 9,58-9,58 (m, 2H); 9,21 (d,
J=1,8Hz; 1H); 8,78 (s, 1H); 8,67 (s, 1H); 8,65 (d, J =1,8 Hz; 1H); 4,41 (4,
J =4,8 Hz, 2H); 3,4 (m, 2H) (bajo el pico de agua); 3,14 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 1,38
(s, 9H).
Paso 3, N-(5-tert-butil-3-piridil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 123)
A una solucion del Intermedio 104 (41 mg; 0,106 mmol), acido pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carboxilico (17 mg; 0,106 mmol) y 1-metilimidazol (0,067 mL;
0,845 mmol; 8,00 eq) en ACN (4,1 mL) se afiadi6 hexafluorofosfato de cloro-
N,N,N',N'-tetrametilformamidinio (44 mg; 0,158 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se dejo reposar durante la
noche. La reaccion se desactivd con agua y se lavdo con DCM. Las fases
organicas combinadas se filtraron a través de un frita hidréfoba y el solvente se
concentrd al vacio para producir una goma de color marrén claro. El residuo se
presentd para la purificacion mediante HPLC preparativa (Fenilo Xbridge
19 x 150 mm, 10 ym 20% a 80% de MeOH/H20 (10 mM NH4CQO3), 20 mL/min,)
para obtener el compuesto del titulo (48 mg; 0,0677 mmol, 64%).
LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,94min; m/z [M+H]+ = 516,5
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,18 (s, 1H); 9,36 (d, J = 1,4 Hz; 1H); 8,93 (dd,
J=1,4;4,7Hz; 1H); 8,56 (s, 1H); 8,20 (s, 1H); 8,11 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,31 (s,
1H); 4,99-4,99 (m, 2H); 3,95 (dd, J = 5,8; 5,8 Hz; 2H); 3,67 (s, 3H); 3,08-3,03 (m,
2H); 1,33-1,21 (m, 4H).
Ejemplo 125; preparacion del compuesto N-(5-(difluorometoxi)piridin-3-il)-
6-(pirazolo[1,5-a]pirazine-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotiieno[2,3-c]piridine-
3-carboxamida

O

HN o
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F
F NN Ejemplo 125
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Paso 1; 3-[[5-(difluorometoxi)-3-piridiljcarbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 105)
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El Intermedio 105 se prepar6 comenzando a partir de acido 6-(tert-
butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (167 mg; 0,589
mmol), siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 109, paso 1. Se obtuvo
el producto deseado (179 mg; 0,421 mmol, 71%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,50-8,49 (m, 1H); 8,24 (m, 3H); 7,69 (s, 1H); ,6,79-
6,39 (t, J = 73,6 Hz, 1H); 4,61 (s, 2H); 3,72-3,65 (m, 2H); 2,99 (t, J = 5,6 Hz; 2H);
1,50 (s, 9H).
Paso 2; N-[5-(difluorometoxi)-3-piridil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida;diclorhidrato (Intermedio 106)
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El Intermedio 106 se preparé comenzando a partir del Intermedio 105 (179 mg;

0,421 mmol), siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 121 paso 2. El

producto deseado se obtuvo como diclorhidrato de sal (146 mg; 0,367 mmol,

87%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 10,90 (s, 1H); 9,70 (s, 2H); 8,93 (s, 1H); 8,56 (s,

1H); 8,31 (s, 1H); 8,27 (t, J = 26,8 Hz; 1H); 7,36 (s, 1H); 4,38 (s, 2H); 3,43-3,36

(m, 2H); 3,16-3,08 (m, 2H).

Paso 3; N-(5-(difluorometoxi)piridin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-

carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo

125)
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A una solucion del Intermedio 106 (50 mg; 0,126 mmol), se afadié acido
pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (20 mg; 0,126 mmol) y 1-metilimidazol
(0,080 mL; 1,00 mmol) en ACN (5 mL), TCFH (53 mg; 0,188 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se dejoé reposar
durante la noche. La reaccién se desactivd con agua y se lavdé con DCM. Las
fases organicas combinadas se filtraron a través de un frita hidréfoba y el
solvente se concentré al vacio. El residuo se presentd para la purificacion
mediante HPLC preparativa (Fenilo Xbridge 19 x 150 mm; 10 um 20% a 80% de
MeOH/H20 (10 mM NH4COs3), 20 mL/min) para obtener el compuesto del titulo
(59 mg; 0,0238 mmol; 19%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,94 min; m/z [M+H]+ = 516,5

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 6 10,18 (s, 1H); 9,36 (d, J = 1,4 Hz; 1H); 8,93 (dd,
J=1,4; 47 Hz; 1H); 8,56 (s, 1H); 8,20 (s, 1H); 8,11 (d, J = 4,6 Hz; 1H); 6,31 (s,
1H); 4,99-4,99 (m, 2H); 3,95 (dd, J = 5,8; 5,8 Hz; 2H); 3,67 (s, 3H); 3,08-3,03 (m,
2H); 1,33-1,21 (m, 4H).

Ejemplo 126; preparacion del compuesto 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-N-(5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

o NH
No /N
N

NN Ejemplo 126:
Paso 1; 3-((5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-il)carbamoil)-4,7-
dihidrotieno[2,3-c]piridina-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 107)
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A una solucidbn de acido 6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxilico (250 mg; 0,882 mmol) y DMF (0,0034 pL; 0,0441 mmol)
en CPME (2 mL) a 20 °C se afadi6 cloruro de oxalilo (0,088 mL; 1,06 mmol) gota
a gota. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccidn se concentro al vacio y el residuo formoé un azeoétropo con
CPME, el residuo se suspendié en ACN (1 mL) y se enfrié a 0 °C en un bafio de
agua helada. A la mezcla se agregé 5-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)isoxazol-3-
amina (171 mg; 0,882 mmol) y piridina (0,14 mL; 1,76 mmol) en ACN (1 mL). La
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se dividio entre
DCM y agua. Las fases organicas combinadas se filtraron por material
sintetizado hidréfobo y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, (0% a 100% de EtOAc en
ciclohexano) para obtener el compuesto del titulo (255 mg; 0,555 mmol; 63%).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,65 (s, 1H); 7,91 (s, 1H); 7,13 (s, 1H); 4,64 (s, 2H);
3,68 (t, = 5,4 Hz, 2H); 3,01 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 1,60 (s, 6H); 1,49 (s, 9H).

Paso 2; N-(5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)isoxazol-3-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 108)

HN S
CLi
NH

©)

A una solucion del Intermedio 107 (255 mg; 0,555 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL)
4N HCI en dioxano (3,0 m; 0,555 mmol) se aiiadio a 0 ‘C. Se dejé que la mezcla

de reaccion se calentara a rt y se agito a temperatura ambiente durante el fin de
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semana. La mezcla de reaccion se diluy6 a continuacion con éter de dietilo y se
filtro, el solido resultante se lavo con éter y se seco al vacio para obtener el
compuesto del titulo como sal HCI (190 mg; 0,480 mmol, 86%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,49 (s, 1H); 9,64-9,55 (m, 2H); 8,52 (s, 1H);
7,11 (s, 1H); 4,42 (s, 2H); 3,15 (t, J = 5,6 Hz; 2H); 1,63 (s, 6H).

Paso 3; 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-N-[5-(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetil-etil)isoxazol-3-il]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 126)

A una solucion del Intermedio 108 (50 mg; 0,126 mmol), acido pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carboxilico (21 mg; 0,126 mmol) y 1-metilimidazol (0,081 mL;
1,01 mmol) en ACN (2 mL) se agrego hexafluorofosfato de cloro-N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio (53 mg; 0,189 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. A continuacion, la reaccién se desactivé con
NH4Cl acuoso y se filtr6 para obtener un sdlido, se lavd con agua y se secé al
vacio, se lavo el solido con éter, se filtro y seco al vacio y se purificd mediante
HPLC preparativa (Fenilo Xbridge 19 x 150 mm, 10 um 40% a 100% de
MeOH/H20 (10 mM NH4COs), 20 mL/min, rt) para obtener el compuesto del titulo
(14 mg; 0,0282 mmol, 22%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 4,42 min, m/z [M+H]+ = 505,4

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,40-11,36 (s, 1H); 9,40 (s, 1H); 8,96 (d,
J =3,8 Hz, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,41 (s, 1H); 8,14 (d, J = 4,5 Hz; 1H); 7,12 (s, 1H);
5,03-4,98 (s, 2H); 3,98 (t, J = 4,9 Hz, 2H); 3,10 (s, 2H); 1,63 (s, 6H).

Ejemplo 127; preparacion del compuesto 6-(imidazo[1,2-a]pirazina-3-
carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida
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0 /\\N
o /Q_?\NH
N\
S
NS SN Ejemplo 127:
Paso 1; 3-[[56-(trifluorometil)-3-piridiljcarbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 109)

S s
Cﬂi
NH

O

N/ .
E

A una solucion de acido 6-tert-butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-
3-carboxilico (1500 mg; 5,29 mmol), se afadié hexafluorofosfato de cloro-
N,N,N',N'-tetrametilformamidinio (3713 mg; 13,2 mmol) y 1-metilimidazol
(1,3 mL; 15,9 mmol) en ACN (150 mL) 5-(trifluorometil)piridin-3-amina (858 mg;
5,29 mmol) y a mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé
en acetato de etilo y se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se filtrd
y concentro.
El residuo se purifico mediante FCC (80 g; 0%-100% de EtOAc en c-Hex, 10 CV)
para obtener el compuesto del titulo (1866 mg; 4,37 mmol, 82%).
'H NMR (400 MHz; CDCI3) & 8,92 (m, 1H); 8,65 (s, 1H); 8,60 (s, 1H); 7,67-7,63
(m, 1H); 4,62-4,57 (m, 2H); 3,69 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 3,02 (t, J = 5,4 Hz; 2H); 1,52
(s, 9H).
Paso 2; N-[5-(trifluorometil)-3-piridil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-

3-carboxamida; clorhidrato (Intermedio 110)
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A una solucion del Intermedio 109 (2612 mg, 6,11 mmol) en 1,4-dioxano
(16,80 mL) se anadié 4 M HCI (38 mL, 0,153 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré y a continuacion
se diluydo en MeOH. El sdlido obtenido se filtr6 y se secoé para obtener el
compuesto del titulo como clorhidrato (1819 mg; 5,00 mmol, 82%)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 10,85 (s, 1H); 9,38 (s, 2H); 9,22 (d, J = 2,3 Hz,
1H); 8,76 (d, J = 1,3 Hz; 1H); 8,66 (1, J = 1,9 Hz, 1H); 8,49 (s, 1H); 4,45 (s, 2H);
3,45-3,41 (m, 2H); 3,17 (t, J = 6,1 Hz, 2H).

Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]pirazina-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-
il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 127)

Acido imidazo[1,2-a]pirazina-3-carboxilico (100 mg; 0,613 mmol; 1,00 eq) en
cloruro de tionilo (0,89 mL; 12,3 mmol; 20,0 eq) se calent6 a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
concentro al vacio. El residuo se suspendid en tolueno y se volvié a concentrar
para dar el cloruro de acilo intermedio.

Cloruro de imidazo[1,2-a]pirazina-3-carbonilo (111 mg; 0,611 mmol) y el
Intermedio 110 (222 mg; 0,611 mmol) se disolvieron en THF (10 mL) seguido de
la adicién de DIPEA (0,23 mL; 1,34 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (3,7 mg;
0,0306 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante dos horas
antes de concentrarse a presion reducida y el residuo resultante se purificd
mediante HPLC preparativa (Sunfire C18 19 x 150 mm; 10 ym 20% a 80% de
ACN/H20 (0,1% de FA), 20 mL/min, rt) para obtener el compuesto del titulo
(3,03 mg; 1,04%).

LCMS (ESI): Método 6 tr = 3,79 min; m/z [M+H]+ = 473,2.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,68 (s, 1H); 9,25 (d, J = 1,6 Hz; 1H); 9,15 (d,
J=2,0 Hz; 1H); 8,89 (dd, J = 1,4; 4,8 Hz; 1H); 8,71 (d, J = 0,9 Hz; 1H); 8,61 (t,
J =1,8 Hz; 1H); 8,35 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,10 (d, J = 4,6 Hz, 1H).

Ejemplo 128; preparacion del compuesto 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-N-(5-(trifluorometoxi)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

O, H
N
N0
N'N\ I\Z/}XF
</// N S N F F
N= 0

Paso 1; 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-

Ejemplo 128:

il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 128)

o H
N
N § D)o
[D;\H/I\CE; N= F><F
N~ 0

Una mezcla del Intermedio 93 (40 mg; 0,117 mmol) y el Intermedio 86 (30 mg;
0,140 mmol) en THF (2 mL) se enfrié a =30 °C, a continuacion se afiadio solucién
de n-butil-litio (1,7 M pentanos; 0,247 mL; 0,420 mmol.) y la reaccion se agito
mientras se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccion se desactivo con
NH4Cl (solucién acuosa saturada), y los organicos se extrajeron con DCM. Las
fases organicas combinadas se filtraron por material sintetizado hidréfobo y se
concentraron al vacio. De la purificacion mediante el lavado del residuo bruto
resultante con DCM se obtuvo el compuesto del titulo (5.1 mg; 0,010 mmol;
8,9%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 4,04 min; m/z [M+H]+ = 489,3

'H NMR (400 MHz; DMSO-ds) & 10,66 (s, 1H); 9,41 (d, J = 1,3 Hz; 1H); 8,99-8,94
(m, 2H); 8,60 (s, 1H); 8,45 (d, J = 2,0 Hz; 1H); 8,38 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 8,15 (d,
J=4,8 Hz, 1H); 5,04 (s, 2H); 3,99 (t, J = 5,6 Hz; 2H); 3,11 (s, 2H).
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Ejemplo 146; preparacion de N-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-6-((3-
metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida

o_ H
H N N/
N\ N s
Ejemplo 146
1:

6-((3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilato de etilo (Intermedio 133)

o [
y 0
N N N\
N)\ljy |
X N I

Siguiendo el procedimiento general C, comenzando a partir de 3-metil-1H-

Paso

pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (450 mg; 2,79 mmol) y el Intermedio 38
(692 mg; 2,79 mmol) el producto bruto obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (0% a 100% de EtOAc en ciclohexano)
para proporcionar el compuesto del titulo (529 mg; 1,48 mmol, 53%).

'H NMR (400 MHz; DMSO-d6) & 13,15 (s, 1H); 8,46 (d, J = 1,7 Hz; 1H); 8,13-
8,10 (m, 2H); 4.22 (q, J = 7,1 Hz; 2H); 3,80 (s, 2H); 3,63 (s, 2H); 2,89-2,85 (m,
2H); 2,78-2,74 (m, 2H); 2,49 (s, 3H); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Paso 2: acido 6-((3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (Intermedio 134)
H

0
HO \N\ N/‘N
7\ N 4

S
A una suspension del Intermedio 133 (529 mg; 1,48 mmol) en MeOH (12 mL), se
afadio 5M NaOH(acuosa) (0,89 mL; 4,45 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
60 °C, bajo atmédsfera de nitrégeno, durante 2,5 h, a continuacién a rt durante
16 h. La mezcla de reaccion se acidificé con un pH de 5 a 6 mediante la adicion

gota a gota de 1 M HCl(acuosa) Y Se concentro al vacio. El residuo se suspendio
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en agua, se filtrd y el sélido se lavé con agua y se sec6 al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (416 mg, 85%).

'"H NMR (400 MHz; DMSO-d6) & 13,15 (brs, 1H); 12,52 (brs; 1H); 8,46 (d,
J=1,7 Hz; 1H); 8,12 (d, J = 1,5 Hz; 1H); 8,07 (s, 1H); 3,81 (s, 2H); 3,62 (s, 2H);
2,89-2,85 (m, 2H); 2,79-2,74 (m, 2H); 2,49 (s, 3H).

Paso 3: N-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-6-((3-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 146)

Preparado a partir de 5-ciclopropil-2-metil-pirazol-3-amina (14 mg; 0,100 mmol)
y del Intermedio 134 (22 mg; 0,0670 mmol) segun el procedimiento general |,
pero sin la adicion de DMAP ni de DIPEA. El producto bruto se purificé mediante
HPLC preparativa (Sunfire C18 19x 150 mm, 10 um 20% a 80% de
acetonitrilo/agua (10 mM NH4HCOs3), 20 mL/min) seguido de la liofilizacion para
proporcionar el compuesto del titulo (9,5 mg; 32%).

LC-MS (ESI) método 7: tr = 2,58 min; m/z [M+H]+ = 448,3.

'H NMR (400 MHz; DMSO) 6 13,17 (s, 1H); 9,98 (s, 1H); 8,48 (d, J = 2,0 Hz; 1H);
8,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,09 (s, 1H); 5,91 (s, 1H); 3,83 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 3,58
(s, 3H); 2,85 (d, J=5,1 Hz, 2H); 2,79-2,68 (m, 2H); 2,52 (s, 3H); 1,84-1,77 (m,
1H); 0,85-0,80 (m, 2H); 0,64-0,59 (m, 2H).

Los compuestos informados en la tabla siguiente se prepararon por medio del
acoplamiento de amido conforme se describe para el Ejemplo 146, pasos 1 a 3,

al aplicarse la amina correspondiente disponible comercialmente en el paso 3.

] Cantidad ]
Cantida Método
i del
Ejemp d del de
Estructura producto .. | Datos
loN.° Interme purificaci
. (rendimien |
dio 134 on
to)
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147

30 mg

12 mg
(27%)

HPLC
preparativ

a

H NMR
(400 MHz;
DMSO) &
13,17 (s,
1H); 11,69
(s, 1H); 8,48
(s, 1H); 8,26
(s, 1H); 8,14
(s, 1H); 6,36
(s, 1H); 3,83
(s, 2H); 3,65
(s, 2H); 2,90
(t,

J =5,5Hz;
2H);  2,80-
2,75 (m, 2H);
2,52 (s, 3H);
1,29-1,28
(m, 9H).
Método 7 de
LC-MS
(ESI):

tr = 3,08
minutos; m/z
[M+H]+ =45
1,4
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148

30 mg

8 mg (19%)

HPLC
preparativ

a

H NMR
(400 MHz;
DMSO) &
13,17 (s,
1H); 11,05
(s, 1H); 8,48
(d,

J =19 Hz;
1H); 8,25 (s,
1H); 8,13 (d,
J =19 Hz;
1H);  6,66-
6,66 (m, 1H);
3,83-3,81
(m, 2H);
3,66-3,63
(m, 2H);
2,90-2,85
(m, 2H);
2,79-2,73
(m, 2H); 2,52
(s, 3H); 2,18-
2,10 (m, 1H);
1,10-1,04
(m, 2H);
0,94-0,89
(m, 2H).
Método 7 de
LC-MS
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(ESI):
tr=2,75
minutos; m/z
[M+H]+ =43
55

Ejemplo 149; preparacion de 6-((3-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)metil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

F
N N—kF
/ F
ONNH
NN
N | B
N\ N S
»
N
/ Ejemplo 149:

Paso 1; 6-[[3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(2-trimetilsililetoximetil) pirazolo[3,4-
b]piridin-5-ilmetil]-N-[5-(trifluorometil)-3-piridil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 135)

F
N7 F
[ F

—

SEN\I Q NH

N N

, z N\

NI
(N

.,
/
Preparado a partir del Intermedio 126 (35 mg; 0,09 mmol) y el Intermedio 90
(30 mg; 0,09 mmol) segun el procedimiento general K. El residuo se purifica

mediante FCC (0% a 50% [75:15:10 EtOAc:EtOH:7M NH3s/MeOH] en ciclohexilo)

para proporcionar el compuesto del titulo.
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LC-MS (ESI) método 16 tr = 1,86 min; m/z [M-H]- = 685

Paso 2; 6-[[3-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iljmetil]-N-[5-
(trifluorometil)-3-piridyl]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 149)

A una mezcla del Intermedio 135 (59 g; 0,0859 mmol) en DCM (2 mL) se afiadio
TFA (0,020 mL; 0,258 mmol). La mezcla se agité durante la noche a rt. Otra
porcion de TFA (0,020 mL; 0,258 mmol; 3,00 eq) se afiadié y la mezcla se agito
durante 2 h mas. A continuacion, la mezcla se diluy6é con agua, se basificd con
Na2COs saturado y se extrajo con EtOAc 2x. Las fases organicas combinadas
se secaron con MgSOz4, se filtraron y concentraron. Purificacion mediante HPLC
preparativa: (Fenilo Xbridge 19 x 150 mm; 10 ym 40% a 100% de MeOH/H20
(10 mM NH4COs3), 20 mL/min) proporcioné el compuesto del titulo (3 mg; 6%).
Método 7 LC-MS (ESI): tr = 2,36 min; m/z [M*H]* = 557 4.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,53 (s, 1H); 10,59 (s, 1H); 9,12 (d, J = 2,1 Hz;
1H); 8,68 (s, 1H); 8,59 (t, J =2,1 Hz; 1H); 8,42 (d, J =1,9 Hz; 1H); 8,20 (d,
J =1,8 Hz; 1H); 8,16 (s, 1H); 3,80 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 2,90 (t, J = 5,5 Hz; 2H);
2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H); 2,25 (s, 3H).

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
aminacion reductiva conforme se describe para el Ejemplo 149, paso 1, al
aplicarse el aldehido correspondiente, disponible comercialmente o sintetizado

previamente.

Ca
ntid
Cantid | ad | Método
ad de | del |de

plo Estructura ] . Datos
N.© reactiv | pro | purifica

Ejem

os duc | cion
to

(re
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ndi
mie

nto

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-d6)
6 13,18 (s,
1H); 10,59
(s, 1H);
Aldehi 9,13  (d,
do J=2,3Hz,
(20 mg 1H); 8,69
; (d,

F 0,124 J=1,0Hz
Fy_ /N 32

F mmol): HPLC 1H); 8,61-—
o) mg

150 HN H Interm preparati | 8,58 (m,
No N, . (55
a L N | edio9 va 1H); 8,49
S =

0 R (d,

(43 mg J=1,9 Hz
; 1H); 8,17
1,05 e (s, 1H);
q) 8,14  (d,
J=19Hz
1H); 3,84
(s, 2H);
3,67 (s,
2H); 2,94-
288 (m,
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2H); 2,81-
276  (m,
2H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 2,89
min; m/z
[M+H]+ =
473,4

151

Aldehi
do

(18 mg
0,122
mmol):
Interm
edio 90
(42 mg
1,05 e
q)

34
mg
(60
%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz;
DMSO-db)
0 13,62 (s,
1H); 10,59
(s, 1H);
9,13 (d,
J=24Hz,
1H); 8,69
(d,

J=1,0Hz
1H); 8,61-
8,58 (m,
1H); 8,54
(d,

J=2,0Hz
1H); 8,19
(d,

J=2,0Hz;
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1H);, 8,17

(s, 1H);
8,14 (s,
1H); 3,85
(s, 2H),
3,67 (s,
2H); 2,93-
2,88 (m,
2H); 2,81-
2,76  (m,
2H)
LCMS
(ESI):
Método 6
tr = 4,01
min; m/z
[M+H]+ =
459 4
Aldehi H NMR
do (18 (400 MHz,
mg; DMSO-d6)
N\Q 0,122 0 10,61 (s,
N 38
s \ N mmol): HPLC 1H), 9,13
v Ly mg
152 N N Interm preparati | (d,
o) (66
edio 90 va J=2,3 Hz,
g %)
(42 mg 1H), 9,08
; (dd, J=0,7,
1,05e 1,9 Hz,
q) 1H), 8,70 —
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8,68 (m,

1H), 8,61 —
8,58 (m,
2H), 8,22
(d,

J=2,4 Hz,
1H), 8,17
(s, 1H),
6,73 (dd,
J=0,9,

2,4 Hz,
1H), 3,81
(s, 2H),
3,74 (s,
2H), 2,95 -
291  (m,
2H), 2,85 —
279 (m,
2H)

LCMS
(ESI):
Método 7
tr=2,94
min; m/z
[M+H]+ =
459,4
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153

Aldehi
do (18
mg;
0,122
mmol):
Interm
edio 9
0 (42
mg;
1,05 e
a)

34
mg
(59
%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-d6)
6 10,59 (s,
1H), 9,12
(d,

J=2,3 Hz,
1H), 9,08
(d,

J=1,5 Hz,
1H), 8,70 —
8,68 (m,
1H), 8,59 —
8,57 (m,
2H), 8,17
(s, 1H),
7,93  (d,
J=4,6 Hz,
1H), 7,84
(s, 1H),
4,14 (s,
2H), 3,70
(s, 2H)
2,90 -2,86
(m, 2H),
2,82-2,76
(m, 2H)
LCMS
(ESI):
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Método 6

tr = 3,91
min; m/z
[M+H]+ =
459,5
Proced 'H NMR
imiento (400 MHz,
genera DMSO-
I K d6) 5 10,59
(NaBH (s, 1H),
3CN 9,30 (d,
como J=1,4 Hz,
agente 1H), 9,13
O reduct (d,
F or) 8 J=2,3 Hz,
N HPLC
154 ’HN ; interm | mg preparati 1H). 8,76
&N edio | (8% (dd, J=1,5,
va
s <N 124 ) 4,7 Hz,
\N’N\/ (30 mg 1H), 8,69
: (d,
0,2m J=1,2 Hz,
mol): 1H), 8,59
Interm (t,
edio 90 J=1,9 Hz,
(66 1H), 8,16
mg; (d,
1,0 eq) J=1,8 Hz,
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2H), 7,90
(d,

J=4,9 Hz,
1H), 4,03
(s, 2H)
3,69 (s,
2H), 2,90
(t,

J=5,7 Hz,
2H), 2,79
(t,

J=5,7 Hz,
2H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 2,86
min; m/z
[M+H]+ =
459,5

155

Aldehi
do

(30 mg
0,204
mmol:
Interm
edio 90
(67

24
mg
(26
%)

HPLC
preparati

va

'H NMR
(400 MHz,
DMSO-d6)
o 12,09 (s,
1H), 10,61
(s, 1H),
9,13 (d,
J=2,5 Hz,

1H), 8,70 —
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mg;
1,0 eq)

8,68 (m,
2H), 8,59
(t,

J=2,0 Hz,
1H), 8,18
(s, 1H),
7,51 (dd,
J=24,
3,4 Hz,
1H), 6,80
(dd, J=1.7,
3,3 Hz,
1H), 4,10
(s, 2H),
3,78 (s,
2H), 2,92
(t,

J=5,5 Hz,
2H), 2,85
(t,

J=5,6 Hz,
2H).
Método 7
de LC-MS
(ESI):
tr=2,95
minutos;

m/z
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[M*H]*= 49
5,2

Ejemplo 156; Preparaciéon del compuesto N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

N Ejemplo 156:
Paso 1; 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de etilo (intermedio 136)

o) o//
NN\ \
\N’N\)\/N | s

Preparado a partir de pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbaldehido (82 mg,
0,555 mmol) e Intermedio 38 (125 mg, 0,505 mmol) segun el procedimiento
general Purificacién L. por FCC (0 a 100% DCM/2M metandlico amoniaco en
DCM 20:1) dio el producto deseado (123 mg, 71%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,66 — 8,65 (m, 1H), 8,55 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 6,71 (dd, J=0,9, 2,3 Hz, 1H), 4,30 (q, J=7,1 Hz, 2H),
3,78 - 3,73 (m, 4H), 3,06 — 3,01 (m, 2H), 2,88 (t, J=5,8 Hz, 2H), 1,35 (t, J=7,0 Hz,
3H).

Paso 2; Acido 6-(pirazol[1,5-a]pirimidin-6-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno

[2,3-c]piridin-3-carboxilico (intermedio 137)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 94, a partir del Intermedio 136
(120 mg, 0,350 mmol) se obtuvo el producto deseado (102 mg, 93%)

LCMS (ESI) Método 15: tr = 0,71 min; m/z [M+H]+ = 315,2

Paso 3; N-(3-tert-butil)isoxazol-5-il) 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)metil)—
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 156)
Preparado a partir del Intermedio 137 (30 mg, 0,095 mmol) y 3-tert-butilisoxazol-
5-amina (20 mg, 0,143 mmol) segun el procedimiento general Purificacion I. por
HPLC preparatoria (Sunfire C18 19x150 mm, 10um 20 a 80% ACN/H20
(NH4CO3 10 mM), 20 mL/min) dio el compuesto base (4 mg, 10%)

LCMS (ESI): Método 7 tr = 3,15 min, m/z [M+H]*= 437,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11,71 (s, 1H), 9,08 (d, J=1,1 Hz, 1H), 8,59 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,22 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,73 (dd, J=0,8, 2,3 Hz, 1H),
6,35 (s, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,92 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,81 (t, J=5,8 Hz,
2H), 1,28 (s, 9H).

Ejemplo 157, Preparacion del compuesto (R)-N-(3-((3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-((3-metil-1H-
pirazol[3,4-b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida

Ejemplo 157:
Paso 1; (R)-3-((3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)carbamoyl)-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridina-6(5H)-

carboxilato de tert-butilo (Intermedio 138)
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Preparado a partir de acido 6-(tert-butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridina-3-carboxilico (350 mg, 1,24 mmol) e Intermedio 14 (355 mg,
1,24 mmol) siguiendo la preparacion del Ejemplo 47, paso 1. La purificacion por
FCC (NH32 M al 0 a 10%/MeOH en DCM) dio el compuesto base (580 mg, 84%).
'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 8,29-8,22 (m, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,19
(s, 1H), 4,61 (s, 2H), 3,70-3,55 (m, 5H), 3,05-2,96 (m, 4H), 2,82 (s, 6H), 2,57 (dd,
J=6,4, 11,5 Hz, 1H), 2,46-2,23 (m, 2H), 2,07-1,99 (m, 1H), 1,48 (s, 9H)

Paso 2; (R)-N-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]  piridina-3-carboxamida
(intermedio 139)

A una solucion del Intermedio 138 (576 mg, 1,04 mmol) en DCM anhidro
(10,4 mL), agitada sobre un bafio de hielo/agua en atmosfera de argdn, se
afadié gota a gota TFA (1,6 mL, 20,8 mmol) durante 5 min. La mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 h, se concentro al vacio y el residuo se disolvio en
MeOH, se aplicdé a un cartucho Isolute SCX-Il de 20 g preacondicionado con
MeOH, se lavé con MeOH y luego se liberé con NHs 2M/MeOH. El eluyente de
NH3s 2M/MeOH se concentro al vacio para dar el compuesto base (356 mg, 75%).
'H NMR (300 MHz, CDCIs) 6 8,00-7,92 (m, 2H), 7,69 (d, J=5,3 Hz, 2H), 7,34 (s,
1H), 4,06 (s, 2H), 3,71 (d, J=13,5 Hz, 1H), 3,59 (d, J=13,3 Hz, 1H), 3,17-3,11 (m,
2H), 2,99-2,92 (m, 2H), 2,87-2,54 (m, 5H), 2,45 (dd, J=6,3, 8,5 Hz, 1H), 2,24 (s,
6H), 2,09-1,95 (m, 1H), 1,84-1,72 (m, 1H)
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Paso 3; (R)-N-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-6-((3-metil-1H-pirazol[3,4- b]piridin-5-il)metil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 157)

Preparado a partir del Intermedio 139 (59 mg, 0,130 mmol) y 3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (20 mg, 0,124 mmol) segun el
procedimiento general Purificacion J. por HPLC preparativa (Xbridge Fenilo
19x150 mm, 10 um 40 a 100%, metanol/agua (NH4HCO3 10 mm), 20 mL/min,
RT) dio el compuesto base (34 mg, 45%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 2,18 min; m/z [M+H]+ = 598,4

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,17 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 8,49 (d, J=2,0 Hz, 1H),
8,15-8,10 (m, 3H), 7,94 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,70 (d, J=13,6 Hz,
1H), 3,66 (s, 2H), 3,57 (d, J=13,7 Hz, 1H), 2,93-2,87 (m, 2H), 2,81-2,65 (m, 4H),
2,63-2,55 (m, 1H), 2,49-2,43 (m, 1H), 2,31 (dd, J=5,7, 7,8 Hz, 1H), 2,09 (s, 6H),
1,93-1,82 (m, 1H), 1,68-1,59 (m, 1H).

Los compuestos informados en la siguiente tabla se prepararon por medio de
aminacién reductora como se describe en el Ejemplo 157, paso 1 a 3, aplicando
el aldehido correspondiente, disponible comercialmente o sintetizado

anteriormente en el paso 3.

Can
tida
d
Can
del
) tida Método
Ejem dd pro g
e e
plo Estructura duc Datos
rea purifica
N.° to
ctiv cion
(ren
os
dim
ient
o)
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158

Alde
hido
(18
mg,
0,12

mol)

Inter

med

139:
58
mg
(1,0
5eq

37
mg
(51
%)

HPLC
preparati

va

'"H NMR
(400 MHz,
DMSO) &
13,62 (s,
1H), 10,32
(s, 1H),
8,53  (d,
J=2,0 Hz,
1H), 8,19
(d, J=2,0
Hz, 1H),
8,14-8,10
(m, 3H),
7,94 (s,
1H), 7,33
(s, 1H),
3,85 (s,
2H), 3,70
(d, J=13,6
Hz, 1H),
3,66 (s,
2H), 3,57
(d, J=13,7
Hz, 1H),
2,93-2,89
(m, 2H),
2,81-2,66
(m, 4H),
2,64-2,57
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(m, 1H),

2,49-2,43
(m,  1H),
2,31 (dd,
J=5,7, 7,8
Hz, 1H),
2,09 (s,
6H), 1,92-
1,82 (m,
1H), 1,68-
1,58 (m,
1H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr = 2,09
min; m/z
[M+H]+ =
584,3
Alde 'H NMR
hido (400 MHz,
(19 DMSO) &
mg; | 33 11,61 (s,
0,12 | mg HPLC 1H), 10,32
159 preparati
3m | (45 (s, 1H),
mol) | %) v 8,21 (d,
J=2,0 Hz,
Inter 1H), 8,12-
med 8,10 (m,
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139:
59
mg
(1,0
5eq

2H), 7,95-

7,92  (m,
2H), 7,47
(dd, J=2,6,
3,2 Hz,
1H), 7,33
(s, 1H),
6,44 (dd,
J=1,8, 3,4
Hz, 1H),
3,80 (s,
2H), 3,70
(d, J=13,6
Hz, 1H),
3,63 (s,
2H), 3,57
(d, J=13,6
Hz, 1H),
2,92-2,86
(m,  2H),
2,79-2,66
(m, 4H),
2,64-2,57
(m,  1H),
2,50-2,43
(m, 1H),
2,31 (dd,
J=5,6, 7,7
Hz, 1H),
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2,09 (s,

6H), 1,02-
1,82 (m,
1H), 1,68-
1,58 (m,

1H)

LCMS

(ESI):
Método 7
tr =
2,25 min;

m/z
[M+H]* =

583,3
Alde H NMR
hido (400 MHz,
(18 DMSO) &
mg, 10,31 (s,
0,12 1H), 9,08
\ F 2m d, J=1,5

/N/f-@dp 38m

N mol) HPLC Hz, 1H),
160 A 9| oreparati | 8,58 (dd,
J}ZQ“} o« |Inter i53 va J=16, 4,7
{rjj\jN med ) Hz, 1H),
io 8,13 (s,
139: 1H), 8,12-
58 8,09 (m,
mg 1H), 7,94-
(1,0 792 (m,
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5eq

2H), 7,83

(s, 1H),
7,33 (s,
1H), 4,13
(s, 2H),
3,73-3,67
(m, 3H),
3,56  (d,
J=13,7 Hz,
1H), 2,89-
2,85 (m,
2H), 2,82-
2,77  (m,
2H), 2,75-
266 (m,
2H), 2,64-
2,57 (m,
1H), 2,49-
243 (m,
1H), 2,31
(dd, J=5,7,
7,8 Hz,
1H), 2,09
(s, 6H)
1,92-1,82
(m, 1H),
1,67-1,58
(m, 1H).
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LCMS

(ESI):
Método 7
tr = 2,16
min; m/z
[M+H]* =
584.,4
'H NMR
(400 MHz,
Alde
DMSO) &
hido
10,33 (s,
(18
1H), 9,08
mg,
(d, J=11
0,12
Hz, 1H),
2m
) 8,60  (d,
7 mo
") 34m J=2,0 Hz,
s }\JN HPLC
T g | 1H), 8,22
161 N N Inter preparati
N N o (47 (d, J=24
N—Q med va
/ F——F _ %) Hz, 1H),
F 10
8,14 (s,
139:
1H), 8,12
58
(s, 1H),
mg
7,94 (s,
(1,0
1H), 7,33
5eq
) (s, 1H),
6,73 (dd,
J=0,9, 24
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Hz, 1H),
3,80 (s,
2H), 3,74-
3,68 (m,
3H), 3,57
(d, J=13,6
Hz, 1H),
2,93-2,88
(m, 2H),
2,85-2,80
(m,  2H),
2,75-2,66
(m,  2H),
2,64-2,57
(m,  1H),
2,49-2,44
(m, 1H),
2,31 (dd,
J=5,6, 7,7
Hz, 1H),
2,09 (s,
6H), 1,93-
1,82 (m,
1H), 1,69-
1,59 (m,
1H)
LCMS
(ESI):
Método 7
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tr = 2,19
min; m/z
[M+H]" =
584.,4

Ejemplo 162; Preparacion de (R)-N-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-(5-metilimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

\ F

No,

/ Q F
0

HN o

RS "
N™ X

S %
N~ Ejemplo 162:

Paso 1; (R)-N-(3-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-5-
(trifluorometil)fenil)-6-(5-metilimidazo[1,2-a]piridina-3 -carbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Ejemplo 162)

Preparado a partir del Intermedio 139 (40mg, 0,0884 mmol) y 5-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilato de litio (16 mg, 0,0884 mmol) segun el
procedimiento general Purificacion H. por HPLC preparativa de fase inversa
(Xbridge Fenilo 19x150 mm, 10 ym, 40 a 100%, MeOH/agua (NH4HCO3 10 mm),
20 mL/min, RT) dio el compuesto base (22 mg, 39%). LC-MS (ESI) método 7: tr
= 2,55 min; m/z [M+H]* = 611,3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,40 (s, 1H), 8.-7-8,21 (m, 1H), 8,12 (s, 1H),
7.—6-7,93 (m, 2H), 7.-4-7,60 (m, 1H), 7,39 (dd, J=6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,71 (d, J=13,6 Hz, 1H), 3,58 (d, J=13,6

403



Hz, 1H), 3,04 (s, 2H), 2.—-4-2,69 (m, 2H), 2.-5-2,58 (m, 1H), 2.-9-2,43 (m, 1H),
2,32 (dd, J=5,6, 7,5 Hz, 1H), 2,09 (s, 6H), 1.-0-1,83 (m, 1H), 1.-8-1,59 (m, 1H).
Ejemplo 163; Preparacion del compuesto 6-[(3-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)metil]-N-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-(trifluorometil)  fenil]-5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

CF3

o
~C
O 0
HN
NN
7] | TN
S N =

Paso 1; 3-[[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-(trifluorometil)fenillcarbamoil]-5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 140)

F
e,
ONNH Q
o8
XO\“/N s
(@]

Preparado a partir de acido 6-tert-butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

Ejemplo 163:

c]piridin-3-carboxilico (190 mg, 0,671 mmol) e Intermedio 18 (193 mg,
0,704 mmol) segun procedimiento general M. El residuo se purificO mediante
FCC (0 a 100% de EtOAc en ciclohexano seguido de 0 a 20% de NHs 7N en
EtOAc). El residuo se disolvié en MeOH y se cargd en un cartucho SCX, que se
lavé con MeOH. El compuesto se liberé usando 7N NHs en MeOH. La solucion
se concentrd en presién reducida.

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,69 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,93 (s, 1H),
4,62 (s, 2H), 4,16 (dd, J=5,8, 5,8 Hz, 2H), 3,71-3,64 (m, 2H), 3,02-2,96 (m, 2H),
2,95-2,88 (m, 2H), 2,80 (s, 9H), 2,66-2,61 (m, 4H), 1,84-1,78 (m, 4H)

Paso 2; N-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 141)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 139, a partir del Intermedio 140
(60 mg, 0,111 mmol) se obtuvo el producto deseado (44 mg, 90% de
rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7,74 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
6,93 (s, 1H), 4,16 (t, J=5,8 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,13 (t, J=5,9 Hz, 2H), 2,94-2,90
(m, 4H), 2,66-2,61 (m, 4H), 1,84-1,80 (m, 4H)

Paso 3; 6-[(3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil]-N-[3-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)-5-(trifluorometil)fenil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida (Ejemplo 163)

Preparado a partir del Intermedio 141 (40 mg, 0,0910 mmol) y 3-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (15 mg, 0,0910 mmol) segun el
procedimiento general Purificacion J. por HPLC preparativa de fase inversa
(Xbridge Fenilo 19x150 mm, 10 um 40 a 100% MeOH/H20 (1omM NH4CO3),
20 mL/min, RT) dio el compuesto base (15 mg, 28%).

LCMS (ESI): Método 7 tr = 2,64 min, m/z [M+H]" = 585,2

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 13,17 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 8,49 (d, J=2,0 Hz, 1H),
8,14 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,14
(t, J=5,8 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,91 — 2,87 (2H, m), 2,84-2,77 (4H,
m) 1,72-1,68 (m, 4H).

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepard por medio de aminacion
reductora como se describe en el ejemplo 163, paso 1 a 3, aplicando el aldehido

correspondiente, disponible comercialmente o sintetizado anteriormente en el

paso 3.
Ej Can | Cantidad | Método
Estructura ] Datos
e tida | del de
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m d de | producto | purifica
pl reac | (rendimie | cién
o tivo | nto)
N.° s
'H NMR
(400 MHz,
DMSO) o
Alde
10,30 (brs,
hido
1H), 8,52
.’ d, J=19
inter
Hz, 1H),
med
8,17 (d,
io 18
J=2,0 Hz,
(16
1H), 8,11
D o @ =75
\ LA | 0,10
N H HPLC Hz, 2H),
16 o 8m | 21mg .
preparati | 7,76 (s,
4 F mol) | (34%)
NH X va 1H), 7,66
L t, J=2,2
Inter
Hz, 1H),
med
. 6,97 (s,
io
1H), 4,16-
141
410 (m,
45
2H), 3,85
mg
(s, 2H),
(1,0
3,66 (s,
eq)
2H), 2,90-
2,75 (m,
6H), 1,72-
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1,67 (m,
4H).
LCMS
(ESI):
Método 7
tr =2,65
min, m/z
[M+H]* =5
71,2
Ejemplo 165; Preparacion de 6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida

e F
F

N//\
NH

B0
I\ N N~
S N}N N

N/ =

Paso 1; 6-[6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil]-5,7-

Ejemplo 165:

dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-etilo carboxilato (intermedio 142)
O\ oEt
[N N s
= o)
(N
»,

Preparado a partir del intermedio 38 (405 mg, 1,6 mmol) y el intermedio 113
(851 mg, 1,6 mmol) segun el procedimiento general M. El residuo se purifico
mediante FCC (0 a 100% de EtOAc en ciclohexano seguido de 0 a 100% de
MeOH en EtOAc) para dar el producto deseado (330 mg, 45%).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,52 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,57 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,32 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,09
(m, 2H), 3,24-3,14 (m, 6H), 2,61 (t, J=4,7 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,38 (t, J=7,1 Hz,
3H)..

Paso 2; acido 6-[6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil]-
5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (Intermedio 143)

ON—oH
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N
{

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 140, paso 2, partiendo del Intermedio
142 (330 mg, 0,728 mmol), el producto en bruto obtenido se lavé con MeOH, las
fases organicas combinadas se evaporaron para dar el compuesto base
(310 mg, 100%).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4)5 8,46 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,60 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=2,3, 9,6 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,07 (t,
J=5,7 Hz, 2H), 3,19 (t, 5,4 Hz, 2H), 3,07 (t, J=4,7 Hz, 4H), 2,68 (s, 3H).

Paso 3; 6-[6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil]-N-[5-
(trifluorometil)-3-piridil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 165)

Preparado a partir de 5-(trifluorometil)piridin-3-amina (19 mg, 0,118 mmol) e
Intermedio 143 (pureza supuesta del 50%, 100 mg, 0,118 mmol) segun el
procedimiento general N. El residuo, purificado por HPLC preparativa (Xbridge
Fenilo 19 x 150 mm, 10 um de MeOH al 40 a 100%/H20 (NH4CO3s 10 mm),
20 mL/min, RT), dio el compuesto base (13 mg, 19% de rendimiento).

Método 7 LC-MS (ESI): tr = 2,70 min; m/z [M*H]* = 570,4.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,66 (s, 1H), 9,15 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H),
8,61 (t, J=2,1 Hz, 1H), 8,41 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,61 (d,
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J=9,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=2,3, 9,8 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,99 (t, J=5,7 Hz, 2H),
3,08 (m, 6H), 2,51 (m, 4H-bajo pico de DMSO), 2,24 (s, 3H).

Ejemplo 166; Preparacion de 6-(6-(6-metil-2,6-diazaspiro[3,3]heptan-2-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenilo)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

O ;
NH
I NN
— (0]
5
N
/ Ejemplo 166:

Paso 1; 6-[(2-aminopirimidin-5-il)metil]-N-(5-isobutil-2-metil-pirazol-3-il)-
5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina -3-carboxamida (intermedio 144)
F

F
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Preparado a partir de &cido 6-bromoimidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilico
(406 mg, 1,68 mmol) e Intermedio 64 (550 mg, 0,40 mmol) segun el
procedimiento general H. La reaccién se diluyé con NH4Cl acuoso y se filtré. para
producir un sélido que se seco al vacio. El sélido se lavo con MeOH para producir
el compuesto base (533 mg, 57%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,46 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,27 (s, 2H), 8,22 (s,
1H), 8,04 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,49 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,06-3,99 (m, 2H), 3,16-3,10 (m, 2H)
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Paso 2; 6-(6-(6-metil-2,6-diazaspiro[3,3]heptan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carboxamida (Ejemplo 166)

El intermedio 144 (35 mg, 0,0637 mmol) y el catalizador Pd-PEPPSI(TM)-IPent
(5,1 mg, 6,37 umol) se cargaron en un vial de microondas lavado con nitrégeno.
Se afiadié THF (2,0 mL) y la solucion se desgasificO mientras se anadian tert-
butoxido de sodio 2 M (0,37 mL, 0,733 mmol) y diclorihidrato de 2-metil-2,6-
diazaespiro[3,3]heptano (117 mg, 0,63 mmol). Después, la reaccion se calentd
en el microondas a 120 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro
y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Luna Fenil-hexilo
21,2x150 mm, 10 um, 20 a 80% MeOH/H20 (0,1% FA), 20 mL/min). El material
aislado se disolvio en EtOAc y se lavo con solucion sat. ac. El NaHCOs y los
extractos organicos se concentraron y se secaron por congelacién para dar el
compuesto base (2,3 mg, 6%).

Método 7 LC-MS (ESI): tr = 3,12 min; m/z [M*H]* = 581,2.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 10,42 (s, 1H), 8,22 (s, 2H), 8,07 (d, J=1,8 Hz,
1H), 8,01-7,98 (m, 2H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,46 (d, J=7,4 Hz, 1H), 6,98 (dd, J=2,3,
9,5 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,98 (dd, J=5,5, 5,5 Hz, 2H), 3,89 (s, 4H), 3,28 (s, 4H),
3,08-3,06 (m, 2H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo 167; Preparacion de 6-(6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenilo)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

F

F
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\ Ejemplo 167:
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Paso 1; 6-[6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-
carboxamida (Ejemplo 167)

A una solucion del Intermedio 144 (150 mg, 0,273 mmol) en DMF (1,5 mL) y
agua (0,5mL) se afadi6 éster de pinacol del acido 1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina-4-borénico (79 mg, 0,355 mmol), K2COs (45 mg, 0,328 mmol),
Pd(dppf)Cl2-DCM (3,4 mg, 4,10 pymol). La reaccion se calenté a 100 °C bajo un
flujo de nitrogeno durante 4 h. Se afiadi6é agua a la mezcla seguido de extraccion
con DCM. La fase organica se separo, se paso a través de una frita hidréfoba y
se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante FCC (0 a 20% de MeOH
en DCM) para producir el compuesto base (75 mg, 49%).

Método 7 LC-MS (ESI): tr = 3,29 min; m/z [M*H]" = 566,3.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,42 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,22 (s, 2H), 8,12 (s,
1H), 8,00 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,72-7,70 (m, 2H), 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,45 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 6,34 (t, J=3,6 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,00 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,10-
3,04 (m, 4H), 2,60 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 168; N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-(6-(4-metilpiperazin-1-
illimidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
T
~ 0
—/ o
o
NTNF Ejemplo 168:

Paso 1; 3-[(5-tert-butilisoxazol-3-il)carbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (intermedio 145)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 95, partiendo del acido 6-tert-
butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (142 mg,
0,500 mmol) y 3-Amino-5-tert-butilisoxazol (70 mg, 0,500 mmol), se obtuvo el
compuesto base (164 mg, 0,404 mmol, 81%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) d 10,84 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,67-4,62
(m, 2H), 3,68 (t, J=4,9 Hz, 2H), 3,03 (t, J=5,8 Hz, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,37 (s, 9H).
Paso 2; Clorhidrato de N-(3-tert-butilisoxazol-5-il)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 146)

W
NH

0 H-ClI
~I
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N

N

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, a partir del Intermedio 145
(100 mg, 0,247 mmol) se obtuvo el compuesto base (56 mg, 0,162 mmol, 66%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 11,93 (s, 1H), 9,65-9,60 (m, 2H), 8,52 (s, 1H),
6,41 (s, 1H), 4,47-4,38 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,20-3,12 (m, 2H), 1,33 (s, 9H).
Paso 3: N-(3-(tert-butil)isoxazol-5-il)-6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
Ejemplo 168

Preparado a partir del Intermedio 113 (107 mg, 0,161 mmol) y el Intermedio 146
(55 mg, 0,161 mmol) segun el procedimiento del Ejemplo 122, paso 3. El residuo
se purificé mediante HPLC preparativa (Sunfire C18 19x150 mm, 10 um 5 a 60%
ACN/H20 (0,1% FA), 20 mL/min, RT) y en cartucho SCX eluido con NHs 1N en

metanol para obtener el compuesto base (9 mg , 10%).
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Método 7 LC-MS (ESI): tr = 2,88 min; m/z [M*H]* = 548,5.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 11,78 (s, 1H), 8,41 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,36 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,62 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=2,3, 9,8 Hz, 1H), 6,39 (s,
1H), 5,02 (s, 2H), 3,98 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,09-3,08 (m, 6H), 2,57-2,55 (m, 2H),
2,29 (s, 3H), 1,30 (s, 9H).

Ejemplo 169; Preparacion de 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-N-(1-
metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-

3-carboxamida

"N
z

\ /
z
NG

/N F
F F Ejemplo 169:

Paso 1: 6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metil)-N-(1-metil-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 169)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 3, partiendo de 1-metil-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-3-amina (145 mg, 0,879 mmol) e Intermedio 54
(100 mg, 0,293 mmol) el producto deseado se obtuvo (44 mg, 0,095 mmol,
11%).

Método 1 LC-MS (ESI): tr = 0,88 min; m/z [M*H]* = 461,1.

"H NMR (ACN-d3, 400 MHz) & 9,60 (br s, 1H), 8,97 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,36 (br s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,46 (br s, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,80 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,91 (br t, 2H, J=5,6 Hz), 2,79 (t, 2H, J=5,8 Hz)
Ejemplo 170; Preparacion de 6-(6-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro  tieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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o ° Ejemplo 170:
Paso 1; 6-(6-hidroxiimidazo[1,2-a]piridina-3-carbonil)-N-[3-
(trifluorometil)fenil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3 -carboxamida

(intermedio 147)
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 90 a partir del acido 6-
hidroxiimidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (110 mg, 0,617 mmol) y el Intermedio
64 (202 mg, 0,617 mmol) se obtuvo el compuesto base (169 mg, 0,347
milimoles, 56%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,41 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,59 (d, J=2,0 Hz,
1H), 8,22 (d, J=4,4 Hz, 2H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,45 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,17 (dd, J=2,4, 9,5 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,01-3,96 (m, 2H), 3,09-3,06
(m, 2H).

Paso 2; 6-(6-(2-morfolinoetoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3- c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 170)

A una solucion del Intermedio 147 (109 mg, 0,224 mmol) en DMF (2,0 mL) se
afiadieron K2COs (77 mg, 0,560 mmol) y clorhidrato de 4-(2-cloroetil)morfolina
(46 mg, 0,246 mmol) y la mezcla se calent6é a 85 °C y se agité durante 6 horas.

La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc y se lavo con agua, agua:salmuera
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1:1, salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtré y se concentré. El residuo se
purifico mediante HPLC preparatoria (Xbridge Fenilo 19x150 mm, 10 um de
MeOH al 40 a 100%/H20 (NH4CO3 10 mm), 20 mL/min) para dar el compuesto
base (20 mg, 14%).

Método 7 LC-MS (ESI): tr = 3,22 min; m/z [M*H]* = 600,5.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,42 (s, 1H), 8,63 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,22 (s,
2H), 8,09 (s, 1H), 7,99 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=9,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=8,0,
8,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=2,4, 9,7 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H),
4,12 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,99 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,59 (t, J=4,6 Hz, 3H), 3,08 (s, 2H),
2,74 (t, J=5,6 Hz, 2H).

Ejemplo 171; Preparacion de N-(4-((dimetilamino)metil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro

tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

N= N\ F
L j;Y s q%
=0 ™ Ejemplo 171
Paso 1; 3-[[4-[(dimetilamino)metil]-3-(trifluorometil)fenil]lcarbamoil]-5,7-

dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (intermedio 148)

—N
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o
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o

Preparado a partir de acido 6-tert-butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-3-carboxilico (96 mg, 0,339 mmol) e Intermedio 27 (74 mg, 0,339 mmol)
segun las normas generales procedimiento N. El residuo en bruto se purificd
mediante FCC (NH3 2M al 0 a 6%/MeOH en DCM) para proporcionar el
compuesto base (121 mg, 0,250 mmol, 73%).
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"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,33 (s, 1H), 8,15-8,13 (m, 2H), 7,97 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,60-3,55 (m, 2H), 3,50 (s, 2H),
2,88-2,82 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,43 (s, 9H)

Paso 2; N-[4-[(dimetilamino)metil]-3-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (intermedio 149)

F
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 139, a partir del Intermedio 148
(121 mg, 0,250 mmol) se obtuvo el compuesto base (78 mg, 81%).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,28 (s, 1H), 8,14 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,97 (dd, J=1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,48 (s, 2H),
2,92-2,87 (m, 2H), 2,77-2,71 (m, 2H), 2,17 (s, 6H)

Paso 3; N-(4-((dimetilamino)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidro tieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 171)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 125, paso 3, a partir del acido
pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (12 mg, 0,0756 mmol) y el Intermedio 149
(29 mg, 0,0756 mmol) se obtuvo el compuesto base (11 mg, 27%).

LC-MS (ESI) método 7: tr = 4,41 min; m/z [M*H]*= 529,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,38-10,36 (m, 1H), 9,37 (d, J=1,5 Hz, 1H),
8,93 (dd, J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,20-8,10 (m, 3H), 7,99 (dd, J=1,9, 8,5
Hz, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,95 (t, J=5,7 Hz, 2H), 3,06 (s, 2H), 2,19
(s, 6H).

Ejemplo 172; Preparaciéon de N-(3-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3 -c]piridina-3-

carboxamida
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Paso 1; 3-[[3-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)fenil] carbamoil]-5,7-dihidro-

Ejemplo 172:

4H-tieno[2,3-c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 150)
(O
W
F
F
F
° NH
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\~/OTN S
o)

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 89, a partir del acido 6-tert-
butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (327 mg,
1,15 mmol) y el Intermedio 12 (300 mg, 1,15 mmol), se obtuvo el producto
deseado (370 mg, 58%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3)d 7,85 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,37 (s, 1H),
5,30 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 3,74-3,64 (m, 6H), 3,53 (s, 2H), 3,00 (t, J=5,7 Hz, 2H),
2,46 (t, J=4,4 Hz, 4H), 1,51 (s, 9H).

Paso 2; Diclorihidrato de N-[3-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)fenil]-

4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 151)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 90, a partir del Intermedio 150 (350
mg, 0,666 mmol) se obtuvo el compuesto base (314 mg, 94,6%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 11,51 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), 9,81-9,73 (m, 2H),
8,57 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 4,52-4,40 (m, 4H), 4,00 (d,
J=11,9 Hz, 2H), 3,86 (t, J=11,6 Hz, 2H), 3,45 — 3,37 (m, 2H), 3,31 (d, J=12,1 Hz,
2H), 3,18 (t, J=5,4 Hz, 4H).

Paso 3; N-[3-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)fenil]-6-(pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 172)

Preparado a partir de &cido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (49 mg,
0,301 mmol) e Intermedio 151 (150 mg, 0,301 mmol) siguiendo el procedimiento
M. El compuesto base se obtuvo por trituracién con Et20 (90 mg, 49%).

LC-MS (ESI) método 7: tr = 3,05 min; m/z [M*H]*= 571,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,44 (s, 1H), 9,41 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,97 (dd,
J=1,4,4,7 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (d, J=4,8 Hz, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 5,04-5,01 (m, 2H), 3,99 (dd, J=5,7, 5,7 Hz, 2H), 3,62
(d, J=20,2 Hz, 6H), 3,11 (s, 2H), 2,46 (s, 4H).

Ejemplo 173; Preparaciéon de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(5-
(trifluorometil)piridazin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida
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Paso 1; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometil)piridazin-3-

Ejemplo 173:

il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina -3-carboxamida (Ejemplo 173)

A una suspension agitada de 5-(trifluorometil)piridazin-3-amina (33 mg,
0,202 mmol) en THF (0,5 mL) a -78 °C, bis(trimetilsilil)amida de litio (solucién 1 M
en THF, 0,32 mL, 0,318 mmol) se afiadi6é gota a gota durante 2 min. La mezcla
de reaccidén se agité durante 1,5 h, luego se afiadi6é gota a gota una suspensién
de cloruro de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-
c]piridin-3-carbonilo, obtenida a partir del Intermedio 40 (forma &cida) siguiendo
el procedimiento H, (50 mg, 0,145 mmol) en DCM (1,2 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
inactivdo con NH4Clac) saturado y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases
organicas se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio.
La purificacion mediante HPLC preparatoria (Luna Fenil-hexilo 21,2x150 mm,
10 um, 40 a 100% MeOH/agua (0,1% FA) 20 mL/min, RT) proporcion6 el
compuesto base (6 mg, 8%)

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,37 minutos; m/z [M*H]*= 473,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,72 (s, 1H), 9,39 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,89 (id,
J=1,1, 7,0 Hz, 1H), 8,62 (dd, J=0,8, 2,0 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,66
(td, J=1,1, 9,0 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J=1,3, 6,8, 9,0 Hz, 1H), 7,03 (dt, J=1,2, 6,9 Hz,
1H), 4,97 (s, 2H), 3,94-3,89 (m, 2H), 3,07-3,02 (m, 2H)

Ejemplo 174; Preparacién de 6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-
fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carboxamida
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" Ejemplo 174:
Paso 1; 3-((3-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 152)

(0]
S s
CE?
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QOXF
F

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, paso 4, partiendo de 6-(tert-butil) 3-
etilo 4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato (271 mg, 0,871 mmol) y
N-3-fluoro-5-(trifluorometoxi)anilina (600 mg, 2,61 mmol) se obtuvo el compuesto
base (153 mg, 0,332 mmol, 38%).

Paso 2; N-(3-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 153)

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 139, a partir del Intermedio 152
(303 mg, 0,658 mmol) se obtuvo el compuesto base (80 mg, 0,222 mmol, 34%).
Paso 3; 6-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)metil)-N-(3-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 174)

Siguiendo el procedimiento K, partiendo de 1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-
carbaldehido (36 mg, 0,244 mmol) y el Intermedio 153 (80 mg, 0,222 mmol) se

obtuvo el compuesto base (15 mg, 0,031 mmol, 14%).
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Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 5,16 minutos; m/z (M+1) = 492,3

'H NMR (ACN-d3, 400 MHz) & 11,47 (bs, 1H), 8,79 (br s, 1H), 8,54 (d, 1H,
J=2,0 Hz), 8,12 (d, 1H, J=2,0 Hz), 8,04 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,5-7,6 (m, 2H), 6,84
(brd, 1H, J=8,6 Hz), 3,84 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,93 (br t, 2H, J=5,8 Hz), 2,81 (t,
2H, J=5,8 Hz)

Ejemplo 175; Preparacion de N-(5-(tert-butil)isoxazol-3-il)-6-(pirazolo [1,5-
a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3 -c]piridina-3-carboxamida

S ~ N
NN Ejemplo 175:
Paso 1; 3-((5-(tert-butil)isoxazol-3-il)carbamoil)-4,7-dihidro tieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 154)

O

N\I
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 95 a partir del acido 6-tert-
butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (142 mg,
0,500 mmol) y 3-Amino-5 -tert-butilisoxazol (70 mg, 0,500 mmol) se obtuvo el
compuesto base (164 mg, 0,404 mmol, 81%).

'H NMR (400 MHz, CDCIs) d 10,84 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,67-4,62
(m, 2H), 3,68 (t, J=4,9 Hz, 2H), 3,03 (t, J=5,8 Hz, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,37 (s, 9H).
Paso 2; Clorhidrato de N-(5-tert-butilisoxazol-3-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 155)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86 a partir del Intermedio 154
(164 mg, 0,404 mmol, 1,00 eq) se obtuvo el producto base.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 11,32 (s, 1H), 9,65-9,56 (m, 2H), 8,49 (s, 1H),
6,74 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,39 (m, 2H-bajo pico de agua) 3,15 (t, J=5,8 Hz, 2H),
1,37 (s, 9H).

Paso 3; N-(5-(tert-butil)isoxazol-3-il)-6-(pirazolo [1,5-a]pirazina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 175)
Preparado a partir del Intermedio 155 (52 mg, 0,152 mmol) y acido pirazolo[1,5-
a]pirazina-3-carboxilico (25 mg, 0,152 mmol) segun el procedimiento
Purificacion N., lograda mediante lavado con DMSO seguido de agua y secado
antes de seguir lavando con DCM, dio el compuesto base (28,39 mg, 40,26%).
Método 6 de LC-MS (ESI): tr = 4,20 minutos; m/z [M*H]*= 451,4

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11,22-11,19 (s, 1H), 9,41-9,39 (d, J=1.46Hz,
1H), 8,97 (dd, J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,14 (d, J=4,5 Hz,
1H), 6,75 (s, 1H), 5,02-5,00 (s, 2H), 4,01-3,95 (t, J=5,7Hz, 2H), 3,10 (s, 2H), 1,37
(s, 9H).

Ejemplo 176; Preparaciéon del compuesto N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-
6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3- c]piridina-
3-carboxamida

F
F cl
| 7
o)

NH
N=

N B

Ot
N= o)

Ejemplo 176:
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Paso 1: 3-((4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 156)

RS cl
| 7
(0]
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\~/O\H/N s
(@]

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 47, paso 1, a partir de acido 6-(tert-
butoxicarbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (200 mgq,
0,706 mmol) y 4-cloro-3-(trifluorometil)anilina (138 mg, 0,706 mmol), el residuo
en bruto obtenido se purificé mediante FCC (0 a 50% de EtOAc en ciclohexano)
para producir el compuesto base (231 mg, 0,501 mmol, 71%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,49 (s, 1H), 8,32 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,18 (s,
1H), 8,04 (dd, J=2,3, 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,59 (t,
J=5,6 Hz, 2H), 2,86 (t, J=5,6 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H).

Paso 2: N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 157)

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 96, partiendo del Intermedio 156
(230 mg, 0,499 mmol), se obtuvo el compuesto base (180 mg, 0,454 mmol,
91%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,48 (s, 1H), 8,33 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,05 (dd, J=2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,97 (s,
2H), 2,98 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,81 (t, J=5,6 Hz, 2H).
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Paso 3: N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina -3-carboxamida (Ejemplo
176)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del acido
pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (81 mg, 0,499 mmol) y el Intermedio 157
(180 mg, 0,499 mmol) se obtuvo el compuesto base (4,39 mg, 1,64%).

Método 6 de LC-MS (ESI): tr = 4,78 minutos; m/z [M*H]*= 506,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,51 (s, 1H), 9,37 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,94 (dd,
J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,33 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,11 (d,
J=4,8 Hz, 1H), 8,05 (dd, J=2,5, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,9 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H),
3,95 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,06 (s, 2H).

Ejemplo 177; Preparacion de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7  -tetrahidrotieno  [2,3-

c]piridin-3-carboxamida

N F

F
F
0
NH
= O
Paso 1: 3-[[3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)fenillcarbamoil]-5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 158)

Ejemplo 177:

NH
o5
\’/OTN s
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 109, paso 1, a partir de acido 6-tert-

butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (300 mgq,
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1,06 mmol) y 3- (4-metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (275 mg,
1,06 mmol) se obtuvo el compuesto base (516 mg, 0,984 mmol, 93%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,18 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,61-7,56 (m, 2H),
6,94 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,66-3,57 (t, 2H), 3,21 (t, J=4,9 Hz, 4H), 2,86 (t, J=5,7
Hz, 2H), 2,47 (t, J=5,0 Hz, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

Paso 2: N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 159)
AN
N
NN
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, a partir del Intermedio 158
(515 mg, 0,982 mmol), el residuo obtenido se diluyé en MeOH, se lavé a través
de un cartucho SCX (5 g, eluido con NH3 1N/MeOH) y se concentrd para producir
el compuesto base (430 mg, 1,01 mmol, 103%)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,22 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (s,
1H), 6,94 (s, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,22 (t, J = 5,71 Hz, 4H), 3,15 (t, J = 6,43 Hz, 2H),
2,93 (t, J=5,3 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H).

Paso 3: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-c]piridin-3-carboxamida
(Ejemplo 177)

Siguiendo el procedimiento general M, a partir de acido imidazo[1,2-a]piridina-3-
carboxilico (79 mg, 0,490 mmol) e Intermedio 159 (208 mg, 0,490 mmol), el
producto en bruto resultante se purific6 mediante HPLC preparatoria (Sunfire
C18 19x150 mm , 10 um de ACN al 20 a 80%/H20 (NH4CO3 10 mM), 20 mL/min,
RT) para dar el compuesto base (49 mg, 17,59%).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 2,84 minutos; m/z [M*H]*= 569,2
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10,20 (s, 1H), 8,98 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,75 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,51-7,45 (m,
1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,06-5,02 (m, 2H), 4,00 (t, J=5,6 Hz, 2H),
3,22 (t, J=4,9 Hz, 4H), 3,09 (t, J=6,5 Hz, 2H), 2,50-2,45 (m, 4H), 2,25 (s, 3H).

El compuesto indicado en la siguiente tabla se preparé por medio de

acoplamiento de amida como se describe en el Ejemplo 177, pasos 1 a 3,

aplicando el correspondiente acido carboxilico comercialmente disponible en el

paso 3.
Cantidad del
Cantidad Método de
Ex. producto
Estructura de purificacié | Datos
N.° ] (rendimiento
reactivos ) n
'H NMR
(400
MHz,
DMSO-
d6) o
acido
. 10,20 (s,
carboxilico
) (80 1R
N mg,
17 ONZ)*F 049g | | 153 237 W,
¢ | 0,49 mmo m
o vh J FCC J=14
8 " Qg ,1,00eq) | (53%) He 1H)
N// N ‘ Z1 I
[NJJK ° Intermedio
8,93 (dd,
159
J=1,5,
208 mg
4,8 Hz,
1H),
8,56 (s,
1H),
8,18 (s,
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1H),
8,11 (d,
J=4,8
Hz, 1H),
7,61 (s,
1H),
7,59 (s,
1H),
6,94 (s,
1H),
4,99-
4,99 (m,
2H),
3,95 (t,
J=5,6
Hz, 2H),
3,22 (dt,
J= 46
Hz, 6H),
3,06 (s,
4H),
2,25 (s,
3H).
LC-MS
(ESI)
meétodo
7. g =
3,14 min

: m/z
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[M*H]*=
570,2

Ejemplo 179; Preparacion de N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-6-(pirazolo[1,5-

a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3 -c]piridina-3-carboxamida

oA
N= Cg //QN
FiAts
N~ O Ejemplo 179:

Paso 1: 3-((3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)carbamoil)-4,7-dihidro tieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 160 )
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 95 a partir del acido 6-tert-

Boc

butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (150 mgq,
0,529 mmol) y 3-(1,1 -dimetilpropil)isoxazol-5-amina (82 mg, 0,529 mmol) se
obtuvo el compuesto base (14 mg, 6%)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,61-8,61 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,51
(s, 2H), 3,55 (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,88 (t, J=5,6 Hz, 2H), 1,52 (q, J=7,5 Hz, 2H) 1,36
(s, 9H), 1,17 (s, 6H), 0,69 (t, J=7,5 Hz, 3H)

Paso 2: Clorhidrato de N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 161)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86 del Intermedio 160 (14 mg,
0,0334 mmol), se obtuvo el compuesto base por precipitacion en Et20 (17 mg,
cantidad supuesta).

LC-MS (ESI) Método 16: tr = 1,04 min; m/z [M*H]*= 320,1

Paso 3: N-(3-(tert-pentil)isoxazol-5-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 179)
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del Intermedio 161
(52 mg, 0,146 mmol) y acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (24 mg,
0,146 mmol) se obtuvo un producto en bruto que se purificod por SFC (TORUS-
2PIC 20x250 mm, 5 um 5 a 15% MeOH (0,1% DEA)/CO2, 100 mL/min, 120 bar,
40C, DAD 260 nm) para producir el compuesto base (15 mg, 23%).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 4,45 minutos; m/z [M*H]*= 465,6

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,76-11,76 (s, 1H), 9,36 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,93
(dd, J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,11 (d, J=4,8 Hz, 1H), 6,32 (s,
1H), 4,99-4,99 (s, 2H), 3,95 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,07-3,07 (m, 2H), 1,62 (q, J=7,4
Hz, 2H), 1,25 (s, 6H), 0,77 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 180; Preparacion del compuesto N-(4-(hidroximetil)-3-
(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida

F
F

F OH
0
o NH
N /N
NP s
NN Ejemplo 180:
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Paso 1: 6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxilato de metilo (Intermedio 162)

° O,
AN
N
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[NJJ\WN s
N= o]

Se colocé en el matraz acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (0,083 g,
0,507 mmol) y luego se anadi6 DMF (1,491 mL). A continuacién, se anadi6
DIPEA (0,195 mL, 1,115 mmol). Después de 5 min, se anadié HATU (0,212 g,
0,558 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se
afadio el siguiente Intermedio 36 (0,1 g, 0,507 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a RT durante 1 hora. La RM se vertié en hielo y el sdlido se filtré en un
embudo de Schoot para proporcionar el compuesto base (0,153 g, 0,447 mmol,
88%).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 9,33 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,91 (dd, J = 4,7,
1,5 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,08 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,93
(t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,03 (s, 2H).

Paso ; N-(4-(hidroximetil)-3-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-
3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo
180)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 128, paso 1, a partir del Intermedio 162
(50 mg, 0,146 mmol) y el Intermedio 112 (33 mg, 0,175 mmol), el crudo obtenido
se purificé por SFC (YMC Amylose-C MeOH TORUS-2PIC 20x250 mm, 5 um
MeOH al 15 a 25% (DEA al 0,1%)/COz2, 100 mL/min, 120 bares, 40C, DAD
260 nm) para dar el compuesto base (15 mg, 21%).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,74 minutos; m/z [M*H]*= 502,5

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,37 (s, 1H), 9,37 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,94 (dd,
J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,16 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=4,6 Hz, 1H), 8,01 (dd, J=1,7, 8,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,00-5,00 (m,
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2H), 4,65 (s, 2H), 3,95 (dd, J=5,8, 5,8 Hz, 2H), 3,07-3,05 (m, 2H), 2,58-2,55 (m,
1H).

Ejemplo 181; Preparacion del compuesto 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-
carbonil)-N-(3-morfolino-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-

c]piridina-3-carboxamida

F F
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Paso 1; 3-[[3-morfolino-5-(trifluorometil)fenillcarbamoil]-5,7-dihidro-4H-
tieno[2,3-c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 163)

o
F
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M

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 89 a partir del acido 6-tert-

Ejemplo 181:

butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (300 mgq,
1,06 mmol) y 3-morfolino-5 -(trifluorometil)anilina (261 mg, 1,06 mmol) se obtuvo
el compuesto base (489 mg, 0,956 mmol, 90%)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,21 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 6,96 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,77 (t, J=4,8 Hz, 4H), 3,59 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,19
(t, J=4,8 Hz, 4H), 2,85 (t, J=5,6 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H).

Paso 2; N-[3-morfolino-5-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 164)
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, a partir del Intermedio 163
(489 mg, 0,956 mmol) se obtuvo el compuesto base (404 mg, 0,982 mmol,
rendimiento cuantitativo).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,16 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 6,95 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,77 (t, J=4,8 Hz, 4H), 3,20-3,16 (m, 4H), 2,92 (t,
J=5,6 Hz, 2H), 2,76 (t, J=5,5 Hz, 2H).

Paso 3; 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-morfolino-5-
(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-c] piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 181)

Siguiendo el procedimiento general M, a partir del Intermedio 164 (196 mg,
0,476 mmol) y acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (77 mg, 0,476 mmol), el
producto crudo se purific6 mediante FCC (25 g, 0 a 50% 3:1 EtOAc:EtOH en
ciclohexano) para proporcionar el compuesto base (162 mg, 60%).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,97 minutos; m/z [M*H]*= 556,2

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,23 (s, 1H), 8,97 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,75 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51-7,45 (m,
1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,99 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,77 (t,
J=4,8 Hz, 4H), 3,22-3,16 (m, 4H), 3,09 (t, J=5,8 Hz, 3H).

El compuesto informado en la siguiente tabla se prepar6 a través del
acoplamiento de amida como se describe en el Ejemplo 181, paso 1 a 3,
aplicando el correspondiente acido carboxilico disponible comercialmente o

sintetizado anteriormente en el paso 3.

Eje Can | Cantidad | Método
Estructura Datos
mpl tida | del de
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2H), 3,77
(t, J=4,8
Hz, 4H),
3,19 (t,
J=4,8 Hz,
4H), 3,06-
3,06 (s,
3H).
Método 6
de LC-MS
(ESI):

tr = 4,40
minutos;
m/z
[M*H]*= 55
7,3

Ejemplo 183; Preparacion del compuesto N-(3-isobutilisoxazol-5-il)-6-

(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina -3-

carboxamida

O H
No
Ly
N= o

Ejemplo 183:

3-[(3-isobutilisoxazol-5-il)carbamoil]-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-

c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 165)

o  H
N
Q
ﬁ’m
O._N s
\\/\g/
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 95 del acido 6-tert-butoxicarbonil-5,7-
dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxilico (250 mg, 0,882 mmol) y 3-
isobutilisoxazol-5-amina se obtuvo el compuesto base (226 mg, 0,557 mmol,
63%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,63-8,62 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,64
(s, 2H), 3,68 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,01 (t, J=5,4 Hz, 2H), 2,51 (d, J=7,1 Hz, 2H),
2,05-1,96 (m, 1H), 1,61 (s, 4H), 1,49 (s, 9H), 0,99-0,96 (d, J=6,7 Hz, 6H).

Paso 2; N-(3-isobutilisoxazol-5-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida (Intermedio 166)

o  H
N
Q
o
HN I

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 96, a partir del Intermedio 165
(226 mg, 0,557 mmol) se obtuvo el compuesto base (143 mg, 0,418 mmol, 75%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,52 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,15 (t,
J=5,2 Hz, 2H), 2,51 (d, J=7,0 Hz, 2H), 2,05-1,96 (m, 1H), 0,97 (d, J=6,6 Hz, 6H).
Paso 3; N-(3-isobutilisoxazol-5-il)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Ejemplo 183)
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del Intermedio 166
(52 mg, 0,152 mmol) y acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (25 mg,
0,152 mmol) se envio el residuo para purificacion por HPLC preparativa (Sunfire
C18 3x50 mm, 3 um 5 a 95% ACN/H20 (10 mM NHs4CO3), 1,7 mL/min, RT) dio
el compuesto base (13,16 mg, 19,21%).

Método 17 de LC-MS (ESI): tr = 4,26 minutos; m/z [M*H]*= 451,4

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,77-11,77 (m, 1H), 9,36 (d, J=1,4 Hz, 1H),
8,93 (dd, J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,11 (d, J=4,8 Hz, 1H),
6,27 (s, 1H), 4,99-4,99 (m, 2H), 3,94 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,10-3,05 (m, 2H), 2,47
(d, J=7,2 Hz, 2H), 2,01-1,93 (m, 1H), 0,94 (d, J=6,5 Hz, 6H).
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Ejemplo 184; Preparacion del compuesto N-(3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)-
6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3- c]piridina-

3-carboxamida

o, H
N
CF
Py
N~ O NG

Paso 1; 3-((3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 167)

O, H
N
CF
Cg@s
O.__N
SO
(0]

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 47, paso 1, partiendo del acido 6-tert-

Ejemplo 184:

butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (500 mgq,
1,76 mmol) y 3 -amino-5-(trifluorometil)benzonitrilo (345 mg, 1,85 mmol) el
compuesto base se obtuvo por precipitacion en agua (704 mg, 1,56 mmol, 88%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,68 (s, 1H), 8,33-8,32 (s, 1H), 8,17-8,15 (s, 1H),
7,64 (s, 2H), 4,58-4,56 (m, 2H), 3,69 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,01 (t, J=5,4 Hz, 3H),
1,57 (s, 9H).

Paso 2; N-(3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-

c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 168)

0 H
N
CF
Qrz? Q 3
HN S
NC

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, partiendo del Intermedio 167
(704 mg, 1,56 mmol), se obtuvo el producto base por precipitacion con Et20
como la sal HCI (596 mg, 1,54 mmol, 99%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,00 (s, 1H), 9,60-9,52 (m, 2H), 8,55 (d, J=9,1
Hz, 3H), 8,10 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,43 (t, J=5,8 Hz, 2H), (t, J=5,8 Hz, 2H).
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Paso 3; N-(3-ciano-5-(trifluorometil)fenil)-6-(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina -3-carboxamida (Ejemplo
184)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del Intermedio 168
(75 mg, 0,213 mmol) y acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (35 mg,
0,213 mmol), se obtuvo el compuesto base por precipitacion en agua (63 mg,
0,126 mmol, 59%).

Método 6 de LC-MS (ESI): tr = 4,44 minutos; m/z [M*H]*= 497,5

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,72 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,97 (d, J=3,5 Hz,
1H), 8,61 (s, 1H), 8,52-8,47 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,15 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,09 (s,
1H), 5,04-5,00 (m, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,11 (s, 2H).

Ejemplo 186; Preparaciéon de 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(5-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-

carboxamida

o _H F>£F
N
& C[?DO
= (@)

Paso 1: 3-((5-(trifluorometoxi)piridin-3-il)carbamoil)-4,7-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-6(5H)-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 173)

oK F>£F
\~/O\H/N s N
0

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 89, a partir del acido 6-tert-

Ejemplo 186:

butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (85 mgq,
0,298 mmol) y el Intermedio 86 (64 mg, 0,298 mmol), el compuesto base se
obtuvo por precipitacion en agua (100 mg, 0,226 mmol, 76%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8,55 (s, 1H), 8,33 (s, 2H), 8,04 (m, 1H), 7,68 (s, 1H),
4,62 (s, 2H), 3,68 (t, J=5,3 Hz, 2H), 3,00 (t, J=5,7 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H).
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Paso 2: N-(5-(trifluorometoxi)piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-carboxamida (Intermedio 174)

o H
N

F F
e
HN s N

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, a partir del Intermedio 173
(100 mg, 0,226 mmol) se obtuvo el compuesto base (78 mg, 0,205 mmol, 91%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,92 (s, 1H), 9,64 (s, 2H), 9,04 (d, J=2,0 Hz,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,44 (m, 2H), 4,43 (t, J=4,8 Hz, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,17 (t,
J=5,8 Hz, 2H).

Paso 3: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(5-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina -3-carboxamida (Ejemplo 186)
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del Intermedio 174
(38 mg, 0,100 mmol) y &acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (16 mag,
0,100 mmol), se obtuvo el compuesto base mediante HPLC preparativa (22 mg,
0,0445 mmol, 44%).

Método 7 de LC-MS (ESI): tr = 3,54 minutos; m/z [M*H]*= 488,5

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,63 (s, 1H), 8,98 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,92 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,75 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,00 (t,
J=5,6 Hz, 2H), 3,10 (m, 2H).

Ejemplo 187; Preparaciéon de N-(3-(hidroximetil)-5-(trifluorometil)fenil)-6-
(pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3 -c]piridina-3-
carboxamida

OH
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F
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Ejemplo 187:
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Paso 1: 3-[[3-(hidroximetil)-5-(trifluorometil)fenil] carbamoil]-5,7-dihidro-
4H-tieno[2,3-c]piridin-6-carboxilato de tert-butilo (Intermedio 175)

ast
|
|
O\ NH
Y

Siguiendo el procedimiento del Intermedio 89, a partir del acido 6-tert-
butoxicarbonil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridin-3-carboxilico (300 mgq,
1,06 mmol) y [3-amino -5-(trifluorometil)fenilimetanol (241 mg, 1,06 mmol) se
obtuvo el compuesto base (414 mg, 0,907 mmol, 86%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,37 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 5,46 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,64-4,57 (m, 4H), 3,59 (t, J=5,8 Hz,
2H), 2,87 (t, J=5,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H).

Paso 2: Clorhidrato de N-[3-(hidroximetil)-5-(trifluorometil)fenil]-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida (Intermedio 176)

F
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Siguiendo el procedimiento del Intermedio 86, a partir del Intermedio 175 (414
mg, 0,907 mmol) se obtuvo el compuesto base (344 mg, 0,876 mmol, 97%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 10,49 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02
(d, J=6,1 Hz, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,19 (s, 2H), 3,07 (t, J=5,8 Hz,
2H), 2,88 (t, J=5,6 Hz, 2H).

Paso 3: N-[3-(hidroximetil)-5-(trifluorometil)fenil]-6-(pirazolo[1,5-a]
pirazina-3-carbonil)-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piridina-3-carboxamida
(Ejemplo 187)
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 121, paso 3, a partir del Intermedio 176
(169 mg, 0,429 mmol) y acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (70 mg,
0,429 mmol) se obtuvo el compuesto base (13 mg, 0,0259 milimoles, 6,0%).
Método 6 de LC-MS (ESI): tr = 3,84 minutos; m/z [M*H]*= 502,4

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,39 (s, 1H), 9,37 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,94 (dd,
J=1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,12-8,08 (m, 2H), 7,99 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 5,46 (t, J=5,7 Hz, 1H), 5,09-4,89 (m, 2H), 4,60 (d, J=5,5 Hz, 2H),
3,96 (t, J=5,8 Hz, 2H), 3,10-3,02 (m, 2H).

Compuestos recién sintetizados comparativos caracterizados por:

| grupo amido que sustituye el anillo de tienilo ligado a la posicion a con respecto
al azufre (Ejemplo C1)

- S

imultaneamente el grupo amido que sustituye el anillo de tienilo ligado a la
posicidon a con respecto al azufre y el grupo Hy que sustituye el anillo de
tetrahidropiridilo a través de un espaciador al nitrégeno en la posicion 5 (Ejemplo
C2)

Ejemplo C1: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridina-2-

carboxamida
M %@
CN N s HN
_ 58
»

N Ejemplo C1
Paso 1: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-2-carboxilato de metilo (Intermedio 84)
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Acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (153 mg, 0,941 mmol), clorhidrato de
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilato de metilo (200 mg, 0,856 mmol)
y TBTU (412 mg, 1,284 mmol) se disolvieron en 6 mL de DCM/DMF 1:1, luego
se anadioé N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (598 uL, 3,42 mmol) en una porcion.
La solucion se agitdé a RT durante 1 h. El crudo se diluyé con DCM (10 mL) y
luego se lavd con solucidn saturada. NH4Cl (2x 15 mL) y solucién saturada
NaHCOz3 (2x15). La fase organica se secé sobre Na2SOs, se filtré y se concentré
a sequedad. El producto crudo se purifico mediante FCC (columna de 28 g KP-
NH gradiente A:B de 30:70 a 0:100 con 10 CV, eluyente A:n-heptano, eluyente
B:acetona). Las fracciones apropiadas se combinaron y evaporaron para
producir el compuesto base (187,2 mg, 0,548 mmol, 64,1% de rendimiento).
"H NMR (ACN-ds, 400 MHz) 5 8,96 (td, 1H, J=1,1, 7,0 Hz), 8,8-8,9 (m, 1H), 8,0-
8,0 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J=9,1 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,4-7,4 (m, 2H),
7,00 (dt, 1H, J=1,1, 6,9 Hz), 5,04 (s, 2H), 4,05 (t, 2H, J=5,8 Hz), 3,59 (s, 2H), 2,92
(brt, 3H, J=5,8 Hz), 2,5-2,8 (m, 8H), 2,39 (s, 3H)
Paso 2: 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-
carboxamida (Ejemplo C1)
Se disolvio 3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)anilina (80 mg, 0,293
mmol) en THF seco (Volumen: 8 mL) en nitrégeno y la mezcla se agité a -78 °C
durante 15 min, luego se afiadi6 n-BuLi 2,5 M gota a gota en hexanos (0,094 mL,
0,234 mmol) en 5 min y la reaccion se agité durante 1 h a-78 °C. Se agrego una
solucion del Intermedio Y (40 mg, 0,117 mmol) en THF (Volumen: 6,00 mL) gota
a gota durante 10 min, luego se aumento la temperatura a temperatura ambiente
y la reaccion se agité durante 1 h. Se anadieron 5 mL de agua para desactivar la

reaccion y el solvente se evapord a presion reducida. El sélido se disolvio en
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DCM (20 mL) y la capa organica se lavd con agua (2x20 mL) y salmuera
(1x20 mL). La capa organica se seco con Na2S0u4, se filtré y se concentr6 hasta
sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante FCC de fase inversa
(columna C18, gradiente A:B de 100:0 a 0:100 eluyente A: H2O:ACN:HCOOH
95:5:0.1 eluyente B:H20:ACN:HCOOH 5:95:0.1). Las fracciones se combinaron
y evaporaron para producir el compuesto base (31,20 mg, 0,054 mmol, 45,7%
de rendimiento).

"H NMR (400 MHz, ACN-d3) & ppm 8,96 (dt, J=7,02, 1,10 Hz, 1H), 8,87 (bs, 1H),
7,97-8,01 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,00 (id,
J=6,91, 1,10 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,05 (t, J=5,81 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,92 (br
t, J=5,81 Hz, 3H), 2,49-2,76 (m, 7H), 2,39 (s, 5H), 2,11 (s, 2H).

LC-MS (ESI): m/z (M+1) = 583,1; rt = 0,98 min; (método 1)

Ejemplo C2: 5-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina-2-

carboxamida
N 6 S o P CF,
= O
(0

N Ejemplo C2

Paso 1: 5-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-
c]piridin-2-carboxilato de metilo (Intermedio 85)
Qs
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O~ 'N | N\

6 §* o—
Acido imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (46,1 mg, 0,284 mmol), clorhidrato de
4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-carboxilato de metilo (44,3 mgq,
0,190 mmol) y TBTU (91 mg, 0,284 mmol) se disolvieron en DMF (Volumen:
2 mL), luego se anadié DIPEA (0,132 mL, 0,758 mmol) en una porcién. La
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solucion se agitdé a 50 °C en adelante. El crudo se diluyé con DCM (10 mL) y
luego se extrajo con HCI 0,5 M (2x 15 mL), las capas acuosas se combinaron y
se basificaron con NaHCOs sat. hasta pH 7 a 8, luego se extrajo con DCM
(3x20 mL) y se lavd con salmuera (1x10 mL). La fase organica se seco sobre
Na2S0s4, se filtré y se concentré6 a sequedad. El producto crudo se purifico
mediante FCC (columna de KP-NH con gradiente A:B de 100:0 a 0:100, eluyente
A:n-heptano, eluyente B:acetona). Las fracciones apropiadas se combinaron y
evaporaron para producir el compuesto base (48,2 mg, 0,141 mmol, 74,5% de
rendimiento).

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,15 (br d, J=6,80 Hz, 1H) 8,12 (s, 1H) 8,06
(br d, J=7,89 Hz, 1H) 7,67 (br s, 1H) 7,49-7,55 (m, 1H) 7,23 (br s, 1H) 4,93 (s,
2H) 4,14 (t, J=5,70 Hz, 2H) 3,89 (s, 3H) 3,10 (br t, J=5,48 Hz, 2H).

Paso 2: 5-(imidazo[1,2-a]piridin-3-carbonil)-N-(3-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-(trifluorometil)fenil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-
carboxamida (Ejemplo C2)

Se disolvio 3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-5-(trifluorometil)anilina (72,1 mg, 0,264
mmol) en THF seco (Volumen: 8 mL) en nitrégeno y la mezcla se agité a -78 °C
durante 15 min, luego se afiadi6 n-BuLi 2,5 M gota a gota en hexanos (0,105 mL,
0,264 mmol) en 5 min y la reaccion se agité durante 1 ha -78 °C. Se agrego6 una
solucion del Intermedio 85 (45 mg, 0,132 mmol) en THF (Volumen: 6,00 mL) gota
a gota durante 10 min, luego se aumento la temperatura a temperatura ambiente
y la reaccién se agité durante 1 h. Se afiadieron 10 mL de agua para desactivar
la reaccion y el solvente se evaporo a presion reducida. El sélido se disolvié en
DCM (20 mL) y la capa organica se lavdo con H20 (2x20 mL) y salmuera
(1x20 mL). La capa organica se seco con Na2S0u4, se filtré y se concentro hasta
sequedad. El producto en bruto se purificd6 mediante FCC de fase inversa
(columna C18, gradiente A:B de 100:0 a 0:100 eluyente A: H2O:ACN:HCOOH
95:5:0.1 eluyente B:H20:ACN:HCOOH 5:95:0.1). Las fracciones se combinaron
y evaporaron para producir el compuesto base (25,3 mg, 0,043 mmol, 32,9 % de

rendimiento).
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"H NMR (400 MHz, ACN-d3) & ppm 8,96 (d, J=7,02 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,96-
8,02 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,64 (d, J=8,99 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,35-7,43 (m,
2H), 7,00 (t, J=6,70 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,10 (t, J=5,70 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H),
3,07 (brt, J=5,59 Hz, 2H), 2,14-2,58 (m, 11H). LC-MS (ESI): m/z (M+1) = 583,2;
rt = 0,95 min; (método 1)

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION
Ensayos in vitro

Ensayos de unién

Los ensayos de unién de DDR1 y DDR2 se realizaron utilizando el ensayo de
unién de cinasa de europio LanthaScreen™ de Life Technologies. Los
compuestos se incubaron con DDR1 5 nM (Carna Biosciences) o DDR2 5 nM
(Life Technologies) durante 1 hora a temperatura ambiente en OptiPlate blanco
de 384 pocillos (PerkinElmer), que contenia Kinase Tracer 178 20 nM o 10 nM
respectivamente y europio 2nM anticuerpo anti-GST marcado (Life
Technologies) en tampdén de ensayo (HEPES 50 mM pH 7,5, MgCI2 10 mM,
EGTA 1 mM y BRIJ35 al 0,01%).

La relacion de emisién de fluorescencia 665 nm/615 nm después de la excitacion
a 340 nm se obtuvo utilizando el lector de placas Tecan Spark 20M. Los valores
de IC50 se determinaron en el software GraphPad Prism 7.0, utilizando un
modelo de 4 parametros: registro (inhibidor) frente a respuesta. Los valores de
IC50 se convirtieron en Ki usando la ecuacion de Cheng-Prusoff
(Ki=IC50/(1+[Trazador]/Kd).

Ensayo con células DDR1

La inhibicién de la activacion del receptor DDR1 mediante compuestos se evalud
mediante ensayo PathHunter® U20S DDR1 (Eurofins DiscoverX), segun las
instrucciones del fabricante. En breve, se cultivaron las células U20S-DDR1 en
placas blancas de 384 pocillos con una densidad de 5000 células/pocillo y se
incubaron durante 2 horas a 37 °C y 5% de CO2. Las células luego se trataron
con compuestos en diferentes concentraciones y se incubaron durante 30

minutos, antes de la estimulacién con colageno bovino tipo Il a 20 pyg/mL vy la
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incubacion durante la noche a 37 °C y 5% de CO2. Se prepararon los reactivos
de deteccién PathHunter segun el protocolo proporcionado por DiscoverX y se
afiadieron 20 pl/pocillo de esta mezcla a cada pocillo. Después de incubar las
placas durante 1 hora a temperatura ambiente al oscuro, la sefial de
luminiscencia se adquirié con un lector de placas. Se normalizaron los datos sin
procesar al control del vehiculo (0% para la normalizacion) y control positivo
(100% para la normalizacion; las células tratadas con 20 pg/mL de colageno II)
y se calcularon los parametros IC50 en el software GraphPad Prism 8.0, usando
un ajuste de curvas de respuesta a la dosis sigmoidal con una inclinacion
variable.

Ensayo con células DDR2

La inhibicion de fosforilacion de DDR2 mediante compuestos se evalud en las
células recombinantes HEK293T-DDR2 mediante el ensayo fosfo-ELISA. En
breve, se cultivaron las células HEK293T-DDR2 en placas de 24 pocillos
recubiertas con poli-D-lisina con una densidad de 250 000 células/pocillo y se
incubaron durante 1,5 horas a 37 °C y 5% de CO2 en DMEM + 10% de FBS.
Después de eso, el medio cambi6 a DMEM libre de suero y las células se
incubaron durante 3 horas. Luego, se afnadieron los compuestos de prueba en
diferentes concentraciones 30 minutos antes de la estimulacion con colageno
bovino tipo Il a 50 yg/mL durante otras 3 horas. Para el ensayo DDR2 fosfo-
ELISA (DuoSet IC Humano fosfo-DDR2; R&D Systems), se obtuvieron los
extractos de proteina al anadir 60 ul/pocillo del tampdn de lisis preparado segun
las instrucciones del fabricante. La concentracion de proteinas en las muestras
se determiné mediante el ensayo BCA y las concentraciones de fosfo-DDR2 se
determinaron siguiendo las indicaciones de R&D Systems. Se normalizaron los
datos sin procesar hasta el control de inhibicion maximo (0% para la
normalizacion) y control positivo (100% para la normalizacion; las células
tratadas con 20 pg/mL de colageno Il) y se calcularon los parametros de IC50 en
el software GraphPad Prism 8.0, usando un ajuste de curvas de respuesta a la

dosis sigmoidal con una inclinacién variable.
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Los resultados para los compuestos individuales se proporcionan a continuacion

en la Tabla 6, donde los compuestos se clasifican en términos de potencia (nM)

en la union y el ensayo de células con respecto a su actividad inhibidora en DDR1

y DDR2:

Tabla 6
Ejemplo
N.© Ki DDR1 Ki DDR2 IC50 DDR1 IC50 DDR2
1 +++ +++ ++ +++
2 +++ +++ ++ -
3 +++ +++ +++ +++
4 +++ +++ +++ +++
5 +++ +++ ++ -
6 +++ +++ ++ -
7 +++ +++ +++ +++
8 +++ +++ +++ +++
9 +++ +++ +++ +++
10 +++ +++ +++ -
11 +++ +++ +++ -
12 +++ +++ +++ +++
13 +++ +++ +++ -
14 +++ +++ +++ -
15 +++ +++ ++ -
16 +++ +++ +++ -
17 +++ +++ ++ -
18 +++ +++ + -
19 +++ +++ +++ -
20 +++ +++ +++ +++
21 +++ +++ ++ -
22 +++ +++ + -
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23 +++ +++ +++ ++
24 +++ +++ +++ ++
25 +++ +++ ++ -
26 +++ +++ ++ -
27 +++ +++ ++ -
28 +++ +++ +++ -
29 +++ +++ + -
30 +++ +++ + -
31 +++ +++ + -
32 +++ +++ ++ -
33 +++ +++ ++ -
34 +++ +++ +++ -
35 +++ +++ ++ -
36 +++ +++ + -
37 +++ +++ ++ -
38 +++ +++ ++ -
39 +++ +++ ++ -
40 +++ +++ ++ -
41 +++ +++ ++ -
42 +++ +++ + -
43 +++ +++ ++ -
44 +++ +++ ++ -
45 +++ +++ ++ -
46 +++ +++ +++ +++
47 +++ +++ ++ -
48 +++ ++ + -
49 +++ +++ +++ -
50 +++ +++ ++ -
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51 +++ +++ ++ -

52 +++ +++ +++ -

53 +++ +++ + -

54 +++ +++ + -

55 +++ +++ + -

56 +++ +++ +++ -

57 +++ +++ +++ -

58 +++ +++ ++ -

59 ++ ++ ++ -

60 +++ +++ + -

61 +++ +++ ++ -

62 +++ +++ ++ -

63 +++ +++ + -

64 +++ +++ ++ -

65 +++ +++ + -

66 +++ +++ +++ +++
67 +++ +++ +++ ++
68 +++ +++ ++ -

69 +++ +++ +++ ++
70 +++ +++ +++ ++
71 +++ +++ +++ +++
72 +++ +++ +++ +++
73 +++ ++ +++ +++
74 +++ +++ +++ +++
75 +++ +++ +++ +++
76 +++ ++ + -

77 +++ +++ +++ -

78 +++ +++ +++ +++
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79 +++ +++ ++ -
80 +++ +++ ++ -
81 +++ +++ + -
82 +++ +++ ++ -
83 +++ +++ ++ -
84 +++ +++ +++ +++
85 +++ +++ +++ +++
86 +++ +++ +++ +++
87 +++ +++ + -
88 +++ +++ +++ -
89 +++ +++ +++ -
90 +++ +++ +++ +++
91 +++ +++ +++ -
92 +++ +++ +++ -
93 +++ +++ +++ +++
94 +++ +++ + -
95 +++ +++ +++ -
96 +++ +++ +++ -
97 +++ +++ +++ -
98 +++ +++ +++ +++
99 +++ + ++ -
100 +++ +++ +++ +++
101 +++ +++ +++ +++
102 +++ +++ +++ ++
103 +++ +++ +++ ++
104 +++ +++ +++ +
105 +++ +++ + -
106 +++ +++ +++ ++
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107 +++ +++ +++ -
108 +++ +++ +++ ++
109 +++ +++ ++ -
110 +++ +++ ++ -
111 +++ +++ + -
112 +++ +++ ++ -
113 +++ +++ ++ -
114 +++ +++ + -
115 +++ +++ + -
116 +++ +++ ++ -
117 +++ +++ +++ -
118 +++ +++ ++ -
119 +++ +++ ++ -
120 +++ +++ + -
121 +++ +++ + -
122 +++ +++ + -
123 +++ +++ + -
124 +++ +++ +++ -
125 +++ +++ ++ -
126 +++ +++ ++ -
127 +++ +++ ++ -
128 +++ +++ +++ -
129 +++ ++ ++ -
130 +++ +++ + -
131 +++ +++ ++ -
132 +++ +++ +++ -
133 +++ +++ +++ +++
134 +++ +++ +++ +++
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135 +++ ++ ++ -
136 +++ +++ +++ +++
137 +++ +++ +++ -
138 +++ +++ +++ -
139 +++ +++ ++ -
140 +++ +++ +++ -
141 +++ +++ +++ -
142 +++ +++ + -
143 +++ +++ +++ -
144 +++ +++ +++ -
145 +++ ++ ++ -
146 +++ +++ ++ -
147 +++ +++ +++ -
148 +++ +++ +++ -
149 +++ +++ ++ -
150 +++ +++ +++ +++
151 +++ +++ +++ +++
152 +++ +++ +++ +++
153 +++ +++ +++ +++
154 +++ +++ + -
155 +++ +++ ++ -
156 +++ +++ +++ -
157 +++ ++ ++ -
158 +++ +++ +++ ++
159 +++ +++ ++ -
160 +++ +++ + -
161 +++ +++ ++ -
162 +++ ++ ++ -
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163 +++ +++ +++ -
164 +++ +++ +++ -
165 +++ +++ +++ ++
166 +++ +++ + -
167 +++ +++ ++ -
168 +++ +++ ++ -
169 +++ +++ +++ -
170 +++ +++ ++ -
171 +++ +++ + -
172 +++ +++ ++ -
173 +++ +++ ++ -
174 +++ +++ +++ +
175 +++ +++ + -
176 +++ +++ + -
177 +++ +++ + -
178 +++ +++ + -
179 +++ +++ + -
180 +++ +++ ++ -
181 +++ +++ ++ -
182 +++ +++ +++ -
183 +++ +++ + -
184 +++ +++ +++ ++
186 +++ +++ +++ -
187 +++ +++ +++ -

+: Ki entre 50 y 80 nM

++: Ki entre 25 y 50 nM
+++: Ki menos de 25 nM
+: IC50 entre 50 y 80 nM
++: 1C50 entre 25 y 50 nM
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+++: |C50 menos de 25 nM

no disponible

Como se puede apreciar, los compuestos de la Tabla 6, es decir, los compuestos
de la invencion, muestran una buena actividad como antagonista de DDR1 vy
DDR2. Por consiguiente, los compuestos de la invencion se pueden usar de
manera eficaz para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccién asociados
con los receptores de DDR, tal como fibrosis, por ejemplo, fibrosis pulmonar,
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis ocular,
fibrosis cardiaca, fibrosis arterial y esclerosis sistémica.

Ejemplos comparativos

Los compuestos de los ejemplos C1 y C2 se evaluaron en el mismo ensayo de

unioén in vitro descrito anteriormente.

Tabla 7
Ejemplo N.° DDR1 Ki (nM) DDR2 Ki (nM)
C1 312 531
C2 195 160

Los compuestos de la presente invencion, como se muestran en la Tabla 6,
tienen una afinidad de unién para los receptores DDR1 y DDR2 expresados
como Ki y una potencia inhibidora expresada como IC50 contra los receptores
DDR1y DDR2 menos de 80 nM, y paro la mayoria de los compuestos menos de
50 nM o incluso menos de 25 nM. Por otro lado, los ejemplos comparativos C1y
C2, como se muestran en la Tabla 7, tienen una afinidad de unién de 312 y de
195 nM en el receptor DDR1, y de 531 y de 160 nM en el receptor DDR2,
respectivamente.

Estos datos demuestran que, a diferencia del compuesto C1, caracterizado por
la sustitucion del grupo -C(O)NH- en la posicion a con respecto al azufre, en
lugar de la posicién 3 como en el Ejemplo 1 de la presente invencion, la presencia

de la sustitucion mencionado anteriormente en la posicion 8 en los compuestos
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de la presente invencion determina de manera inesperada y notable un aumento
relevante en la actividad inhibidora en los receptores DDR1 y DDR2. Como
indicios adicionales, a diferencia del compuesto C2, caracterizado
simultdneamente el grupo -C(O)NH- que sustituye el anillo de tienilo ligado en la
posicidon a con respecto al azufre y el grupo Hy que sustituye el anillo de
tetrahidropiridilo ligado al espaciador en el nitrdgeno en la posicion 5, en el
Ejemplo 1 de la presente invencion, la presencia del grupo -C(O)NH- que
sustituye el anillo de tienilo ligado en la posiciéon 3 con respecto al azufre y el
grupo Hy que sustituye el anillo de tetrahidropiridilo a través de un espaciador al
nitrégeno en la posicién 6 en los compuestos de la presente invencion determina
de manera inesperada y notable un aumento relevante en la actividad inhibidora

contra los receptores DDR1 y DDR2.
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