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1 2
Sunt descrisi compusii tienopiridinonici farmaceutic ale acestora. In acesti compusi,
cu Formula (I) si sarurile acceptabile unul dintre X1; X2 si X3 sunt S si celelalte



doud sunt fiecare independent CR, in care R si
toate celelalte variabile sunt definite aici. Se
aratd cd compusii inhibd activitatea kinazei
HPK1 si au activitate antitumorald in vivo.
Compusii pot fi combinati eficient cu purtitori
acceptabili farmaceutic si, de asemenea, cu alte
abordiri imunomodulatoare, cum ar fi
inhibarea punctului de control sau inhibitorii
oxidarii triptofanului. Formula (I).

Revendicari: 14
Figuri: 3

(549) HPK1 inhibitors and methods of using same

(57) Abstract:

1

Thienopyridinone ~ compounds  of
Formula (I) and pharmaceutically acceptable
salts thereof are described. In these
compounds, one of X1; X2, and X3 is S and
the other two are each independently CR,
wherein R and all other variables are as
defined herein. The compounds are shown to
inhibit HPK1 kinase activity and to have in
vivo antitumor activity. The compounds can be

2

effectively combined with pharmaceutically
acceptable carriers and also with other
immunomodulatory  approaches, such as
checkpoint inhibition or inhibitors of
tryptophan oxidation. Formula (I).

Claims: 14

Fig.: 3
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

APLICATII CONEXE

Aceasta cerere solicitd beneficiul Cererii Provizorii SUA nr. 62/184.348, depusa la 25
iunie 2015.

STADIUL TEHNICII

Progenitor kinaza 1 hematopoietici (HPK1) este o serind/treonind kinazd Ste20 cu
restrictie celulard hematopoieticd. Activitatea kinazei HPK1 poate fi indusd de semnale de activare
generate de diferifi receptori de suprafatd celulard diferiti gisiti in celulele hematopoietice la
angajarea ligandului. Angajarea ligandului sau reticularea mediatd de anticorpi a receptorilor de
celule T (TCR), a receptorului de antigen al celulelor B (BCR)(Liou si colab., 2000, Immunity
12:399), transformarea receptorului 3 al factorului de crestere (TGF-BR)(Wang si colab., 1997. J.
Biol. Chem. 272:22771; Zhou si colab., 1999, J. Biol. Chem. 274:13133), receptorul
eritropoietinei (EPOR) (Nagata si colab., 1999, Blood 93:3347) si Fas (Chen si colab., 1999,
Oncogene 18: 7370) poate induce activitatea kinazei HPK 1. Fiecare receptor utilizeazi mecanisme
de semnalizare unice, dar uneori suprapuse, pentru a activa HPK1. HPKI actioneazd ca un
modulator descendent al functiilor celulelor T si B prin cdile AP-1, NFKB, Erk2 si Fos; de
exemplu, HPK1 a fost implicat ca un regulator negativ al transductiei semnalului in celulele T prin
fosforilare si activarea proteinei adaptorului receptorului de celule T SLP-76 (Di Bartolo si colab.,
2007, J. Exp. Med. 204:681), ceea ce duce la reglarea negativa ulterioard a ciilor AP-1 si Erk2. in
celulele B, HPK1 regleazd in jos semmnalul receptorului celulei B (BCR) prin fosforilarea
paralogului SLP-76 BLINK (Wang si colab., 2012, J. Biol. Chem. 287: 11037).

Astfel, HPK1 este acum privit ca o posibild tintd pentru interventia terapeuticd. De
exemplu, s-a raportat cd HPK1 poate fi o tintd noud pentru imunoterapia impotriva cancerului
(Sawasdikosol si colab., Immunol Res. Decembrie 2012; 54(1-3):262-5). In mod specific,
intreruperea tintitd a alelelor HPK1 conferd celulelor T cu o productie crescutd de citokine Thl ca
raspuns la angajarea TCR. Celulele T HPK1 (-/-) prolifereazd mai rapid decit omologul de tip
salbatic asortat cu haplotip si sunt rezistente la suprimarea mediatd de prostaglandina E2 (PGE
(2)). Cel mai izbitor, soarecii care au primit transfer adoptiv de celule T HPK1 (-/-) au devenit
rezistenti la cresterea tumorii pulmonare. De asemenea, pierderca HPK1 din celulele dendritice
(DC-uri) le confera o capacitate superioard de prezentare a antigenului, permitind HPK1 (-/-) DC-
urilor sd obtind un rispuns imun anti-tumoral mai puternic atunci cand este utilizat ca vaccin
impotriva cancerului.

Atunci cand se evalueazd dacd un inhibitor cu molecule mici de HPK1 ar captura
fenotipul soarecilor cu intreruperea tintitd a genei, este important sd se ia in considerare rolurile
necatalitice ale proteinei. In special, in timp ce HPK1 de lungime completi poate promova
activarea mediatd de TCR a factorului nuclear amplificator-lant-usor-kappa a cdii celulelor B
activate (NF-xB), produsul de clivare inactiv catalitic HPK1-C poate suprima activarea NF-kB
dupd restimularea TCR, ducind la moartea celulard indusd de activare (AICD)(Brenner si colab.,
EMBO J. 2005, 24:4279). Luand impreuna rolurile catalitice si necatalitice ale HPK1, este posibil
ca blocarea activitatii kinazei HPK1 cu un inhibitor de molecule mici si poatd promova activarea
celulelor B si T, ducind la imunitate anti-tumorald superioard, facilitind totodatd AICD, ajutind la
mentinerea toleranfei imune periferice. Efectele exacte ale unui inhibitor HPK1 ar fi confirmate
prin testarea pe modele de soareci de cancer, cum ar fi xenogrefele tumorale simgenice. Avand in
vedere cd HPK1 nu este exprimat in niciun organ major, in afara sistemului hematopoietic, este
mai pufin probabil ca un inhibitor al activitdtii kinazei HPK1 sa provoace efecte secundare grave.

Avand in vedere cele de mai sus, existi o necesitate in domeniu pentru compusi noi care
pot inhiba HPK1.

REZUMATUL INVENTIEI

Solicitantul a descoperit acum cd anumiti compusi de tienopiridinond sunt inhibitori
HPK1 (vezi Exemplul B). Au, de asemenea, activitifi inhibitoare impotriva FLT3 si LCK (vezi
Exemplul C). In plus, s-a demonstrat cd anumiti compusi de tienopiridinond ca inhibitori HPK1
singuri si in combinatie cu anticorpi anti-PD-1 sunt eficienti in modele preclinice cu anumite tipuri
de celule canceroase (vezi Exemplul E). Terapiile combinate particulare dezviluite aici
demonstreazd o activitate biologicid surprinzitoare cu efecte anticanceroase semnificative. Mai
exact, odatd cu combinatia de inhibitori HPK1 si anticorpi anti-PD-1, s-au demonstrat acum
raspunsuri semnificative in urma blocdrii PD-1/PD-L1 in carcinomul de colon CT26.WT. Pe baza
acestor descoperiri, compusii tienopiridinond, compozitiile farmaceutice ale acestora si metodele
de utilizare a acestora sunt dezvaluite aici.
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Variantele de realizare inventiei sunt asa cum sunt definite in revendicirile anexate.
Alte variante de realizare ilustrative sunt descrise in cele ce urmeaza.
O variantd de realizare a dezviluirii este un compus reprezentat de Formula Structurald

):

—
S
\ \J/ T~ p—"
(RgIm Rs

Vs \

Rs

M
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Valorile pentru fiecare dintre variabile sunt furnizate
mai jos.

O altd varianti de realizare a dezviluirii este o compozitie farmaceutici cuprinzand un
purtitor sau diluant acceptabil farmaceutic si un compus reprezentat prin Formula Structurald (I)
descrisd mai sus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

O altd variantd de realizare a dezviluirii este o metodd de tratare a unui subiect cu o
boala care poate fi reglatd de HPK1 cuprinzind administrarea la subiect a unei cantitati eficiente
dintr-un compus cu Formula Structurala (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

O altd variantd de realizare este 0 metodd de inhibare a activitatii HPK1 la un subiect
care are nevoie de inhibarea activititii HPK1, cuprinzand administrarea la subiect a unei cantitdti
eficiente dintr-un compus reprezentat de Formula Structurala (I) sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia.

O altd variantd de realizare este un compus reprezentat de Formula Structurald (I) sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in terapie. In unele variante de realizare,
terapia este pentru tratarea unui subiect cu cancer. Alternativ, terapia este pentru inhibarea
activitdtii HPK1 la un subiect care are nevoie de inhibarea activititii HPK1.

O altd variantd de realizare este utilizarea unui compus reprezentat de Formula
Structurald (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru fabricarea unui medicament
pentru tratarea unui subiect cu cancer.

O altd variantd de realizare pentru utilizare a unui compus reprezentat de formule
structurale (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru fabricarea unui medicament
pentru inhibarea activitdfii HPK1 la un subiect care are nevoie de inhibarea activitétii HPK1.

Prezenta dezvaluire se referd de asemenea la o metodd de tratare a unui subiect cu
cancer, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantitdfi eficiente dintr-un inhibitor de HPK1
(de exemplu, un compus reprezentat prin Formula Structurald (I)) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, si un al doilea tratament eficient anti-cancer (de exemplu, un agent
chimioterapeutic, un agent terapeutic vizat, radioterapie sau interventii chirurgicale). Intr-un
exemplu, al doilea tratament anti-cancer este un inhibitor PD-1.

Prezenta dezvaluire se referd de asemenea la o metodd de tratare a unui subiect cu
cancer, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente dintr-un inhibitor de HPK1
(de exemplu, un compus reprezentat prin Formula Structurald (I)) sau sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, precum si o cantitate eficientd dintr-un agent imunomodulator, cum ar fi un inhibitor al
punctului de control (de exemplu, anticorp anti-PD-1, anticorp anti-CTLA4 sau anticorp anti-PD-
L1) sau un inhibitor al oxidarii triptofan (de exemplu inhibitor al IDO1, IDO2 sau TDO2). Intr-un
exemplu, agentul imunomodulator este anticorpul anti-PD-1.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire
oferd in plus utilizarea unui inhibitor HPK1 (de exemplu, un compus reprezentat de Formula
Structurala (I) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia), pentru fabricarea unui medicament
pentru tratamentul unui subiect cu cancer, in combinafiec cu un inhibitor PD-1, cum ar fi
nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, BMS 936559, MPDL3280A, MSB0010718C sau
MEDI4736. Preferabil, inhibitorul PD-1 este nivolumab. Alternativ, inhibitorul PD-1 este
pembrolizumab. Intr-o varianta de realizare, inhibitorul PD-1 este anticorp anti-PD1.

Intr-o alternativd, inhibitorul HPK1 este administrat cu o cantitate eficientd de una sau
mai multe alte terapii anti-cancer si, preferabil, in combinatie cu inhibitorul PD-1.
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SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 aratd efectul inhibitor al compusului exemplu A30 impotriva fosforildrii serinei 376 SLP-
76 in celulele Jurkat E6.1 stimulate de a-CD3.
Figura 2 este un grafic care ilustreazi procentul de inhibare a cresterii tumorii dupa administrarea
compusului Al singur si in combinatie cu un anticorp anti-PDI.
Figura 3 aratd efectul compusului exemplu A30 in modelul de progresie a bolii EAE.
DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Intr-o prima varianti de realizare, dezviluirea este directionatd citre un compus
reprezentat de Formula (I):

(@

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:
umul dintre X, X5 si X3 este S, celelalte doud sunt fiecare independent CR, in care R este -H, -F, -
CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, (C;-Cs)alchil optional substituit, (C;-Cs)alcoxi optional substituit, -
(CH2)n(C3-Cho)cicloalchil optional substituit, heterociclil monociclic -(CHa),-3-7 membrii optional
substituit, -(CHz).fenil optional substituit, heteroaril monociclic -(CH:),-5-7 membri optional
substituit, (Cs-Cip)cicloalchil -(CHz)p-cu punte optional substituit, heterociclil -(CH),-6-12
membri cu punte optional substituit, heteroaril biciclic -(CHs),-7-12 membri optional substituit,
sau heteroaril biciclic -(CHz),-7-12 membri optional substituit;
Y este o legdturd, -CH,-, -C(=0)-;
R; este -NR?R" sau -OR?';
R* pentru fiecare aparitie este independent -H, (Ci-Ce)alchil optfional substituit, -(CHz)n(Cs-
Cio)cicloalchil optional substituit, heterociclil -(CHaz),-3-10 membri optional substituit, -
(CH2)n(Cs-Cho)aril optional substituit, heteroaril -(CH;),-5-10 membri optional substituit, (Ce-
Cia)cicloalchil -(CHz)q-cu punte optional substituit, sau heterociclil -(CHa),-6-12 membri cu punte
optional substituit;
R® pentru fiecare aparitie este independent -H sau -(C-Ce); sau,
R? si R® impreundi cu azotul la care acestia sunt atasati, formeaza -(C3-Cig)heterociclil optional
substituit;
R®! pentru fiecare aparitie este independent -H, (C;-Cs)alchil optional substituit, (Cs-Cio)cicloalchil
optional substituit, in heterociclil cu 3-10 membri optional substituit, (Cs-Cig)aril optional
substituit, sau heteroaril cu 3-10 membri optional substituit; sau
R si R3 sunt fiecare independent -H sau -(C:-Ce)alchil;
R4 si Rs sunt fiecare independent -H, (C;-Ce)alchil optional substituit, (Cs3-Cio)cicloalchil optional
substituit, heterociclil cu 3-10 membri optional substituit, (Cs-Cio)aril optional substituit, heteroaril
cu 5-10 membri optional substituit, (Cs-Ci2)cicloalchil cu punte optional substituit sau heterociclil
cu 6-12 atomi cu punte optional substituit; sau
R4 si Rs, impreund cu azotul la care acestia sunt atasate, formeazi heterociclil cu 4-10 membri
optional substituit, heteroaril cu 5-10 membri optional substituit sau heterociclil cu 6-12 membri
cu punte optional substituit;
R¢ pentru fiecare aparitie este independent -F, -CI, -Br, -CN, -NH2, -OH, -(C;-Cs)alchil, -(Ci-
Ce)haloalchil, -(Ca-Celalchenil, -(Ci-Ce)alchinil, (Cs-Ce)cicloalchil, -(C;-Ce)alcoxi, -(C;-
Ce)haloalcoxi, -(C;-Ce)alchilenid-OH sau -(C;-Ce)alchilend-NHy;
m este 0, 1, 2 sau 3; si
neste 0, 1 sau 2.

Intr-o a doua variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I-A)-(I-C), (II-A)-(I1-C) sau (ITI-A)-(III-C):
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/
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sau
R4
/
N
AN
Rs
(T1-C),

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Valorile variabilelor din Formulele Structurale (I-A)-
({I-C), (I-A)-(I1I-C) si (IIT-A)-(I1I-C) sunt cele descrise pentru Formula Structurala (I).

Intr-o a treia variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R4 si Rs, impreund cu azotul la
care sunt atasate, formeazi heterociclil monociclic cu 4-7 membri sau heterociclil cu 6-12 membri
cu punte, in care heterociclilul monociclic cu 4-7 membri sau heterociclilul cu 6-12 membri cu
punte este optional substituit cu 1-3 grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, oxo, -(C:-
Cy)alchil, -(C;-Ca)haloalchil, -(Ci-Cy)alcoxi, -(Ci-Cya)haloalcoxi, -(C;-Calalchilend-OH sau -(C;-
Cs)alchilend-NH,. Valorile pentru restul variabilelor sunt cele descrise pentru Formula Structuralad
(D.

Intr-o a patra variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R* pentru fiecare aparitie este
independent -H, -(C;-Ce)alchil, -(CH),-(Cs-Cr)cicloalchil, heterociclil monociclic -(CH»),-4-7
membri, (Cs-Ci2)cicloalchil -(CHs),-cu punte, heteroaril -(CH:),-5-10 membri optional substituit;
sau heterociclil -(CH»),-6-12 membri cu punte, in care -(Ci-Cs)alchil, -(CHs),-(Cs-Cr)cicloalchil,
heterociclil monociclic -(CH)n-4-7 membrii, (Cs-Cio)cicloalchil -(CH,),-cu punte, heteroaril -
(CH2)n-5-10 membri, sau heterociclil -(CH»),-6-12 membri cu punte, este optional substituit cu 1-3
grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, oxo, -(Ci-Cy)alchil, -(Ci-Cs)haloalchil, -(C;-
Cyalcoxi, -(Ci-Cg)haloalcoxi, -(Ci-Cs)alchilend-OH sau -(Ci-Cy)alchilend-NH, si valori pentru
restul variabilelor sunt cele descrise mai sus pentru Formula Structurald (I) sau in a treia variantd
de realizare.

Intr-o a cincea variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(IT1I-C), in care R este H, -F, -CI, -Br, -OH, -
(Cy-Cy)alchil, -(C1-Cohaloalchil, -(Ci-Cy)alcoxi, -(C1-Ca)alchilend-OH sau heterociclil monociclic
cu 4-7 membri optional substituit cu 1-3 grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, - OH, -(C1-C4)alchil, -
(C1-Cyhaloalchil, sau -(C;-Cy)alcoxi si valorile pentru restul variabilelor sunt descrise mai sus
pentru Formula Structurald (i) sau la a treia sau a patra variantd de realizare.

Intr-o a sasea variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R4 si Rs, impreund cu azotul la
care sunt atasate, formeaza -N-alchil-piperazinil sau morfolinil, in care piperazinil sau morfolinil
este optional substituit cu 1-2 grupe selectate dintre -F, - br, -OH, -(C;-Cgalchil, -(C:-
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Cyhaloalchil, sau -(Ci-Ca)alcoxi si valorile pentru restul variabilelor sunt descrise mai sus pentru
Formula Structurala (I) sau in a treia, a patra sau a cincea variantd de realizare.

Intr-o a sasea variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R* pentru fiecare aparitie este
independent -H, -(CH,),-(C3-Cs)cicloalchil, heterociclil (CH»),-3-6 membri, in care -(CHa)a-(Cs-
Ce)cicloalchil sau heterociclil -(CH»),-3-6 membri este opfional substituit cu 1-3 grupe selectate
dintre -F, -CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, -(C;-C4)alchil sau -(C;-C4)alcoxi; si n este 0 sau 1, iar valorile
pentru restul variabilelor sunt cele descrise mai sus pentru Formula Structurald (I) sau in a treia, a
patra, a cincea sau a sasea variantd de realizare.

Intr-o a opta variantd de realizare, este dezvaluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R este H, -(C;-Cs)alchil, -(C;-
Cy)alcoxi, N-piperazinil optional substituit cu -CO,-(C;-Cy)alchil si valorile pentru restul dintre
variabile sunt cele descrise mai sus pentru Formula Structurald (I) sau in a treia, a patra, a cincea, a
sasea sau a saptea variantd de realizare. Alternativ, R este H.

Intr-o a noua variantd de realizare, este dezviluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (1), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R4 si Rs, impreuni cu azotul de
care sunt atasate, formeaza -N-metil-piperazinil sau morfolinil, ambele care sunt optional subtituite
cu unu sau doi metil, iar valorile pentru restul variabilelor sunt descrise mai sus pentru Formula
Structurala (I), sau in a treia, a patra, a cincea, a sasea, a saptea sau a opta varianta de realizare.

Intr-o a zecea varianti de realizare, este dezvaluit un compus reprezentat prin Formula
Structurala (I), (I-A)-(I-C), (II-A)-(II-C) sau (III-A)-(III-C), in care R* pentru fiecare aparitie este
independent -H; -(Cs-Cs)cicloalchil optional substituit cu -OH; -(CHa),-tetrahidro-2H-piran;
morfolinil; piperidinil optional substituit cu -F, -OH sau metil; sau tetrahidrofuran; si n este 0 sau
1, iar valorile pentru restul variabilelor sunt cele descrise mai sus pentru Formula Structurald (I)
sau in a treia, a patra, a cincea, a sasea, a saptea, a opta sau a noua varianta de realizare.

Inventia include, de asemenea, compusii descrisi prin structurd si/sau descrisi pe nume
in Exemplificare. Inventia include atit forma neutrd (baza liberd) a acestor compusi, precum si
sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora. Tratamentele cu si/sau utilizarile acestor compusi
includ forma neutrd a acestor compusi precum si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Termenul "alchil" utilizat singur sau ca parte a unui fragment mai mari, cum ar fi
"alcoxi" sau "haloalchil” si altele asemenea, Inseamnd radical hidrocarbonat monovalent alifatic
saturat cu lant liniar sau ramificat. Dacd nu se specificd altfel, o grupd alchil are de obicei 1-6
atomi de carbon, adicd (Ci-Ce)alchil. Asa cum este utilizat aici, o grupa ,,(Ci-Ce)alchil” Inseamna
un radical avind de la 1 pand la 6 atomi de carbon intr-un aranjament liniar sau ramificat.
Exemplele includ metil, etil, n-propil, izo-propil etc.

"Alcoxi" inseamni un radical alchil atasat printr-un atom de legare a oxigenului,
reprezentat de -O-alchil. De exemplu, ,,(C1-Cs)alcoxi” include metoxi, etoxi, propoxi, si butoxi.

Termenii "haloalchil” si "haloalcoxi" inseamna alchil sau alcoxi, dupd caz, substituit cu
unul sau mai multi atomi de halogen. Termenul "halogen" inseamnd F, Cl, Br sau I. Preferabil,
halogenul intr-un haloalchil sau haloalcoxi este F.

"Alchenil" Inseamnd radical hidrocarbonat monovalent cu lant drept sau ramificat care
confine cel putin o dubld legaturd. Alchenilul poate fi mono sau polinesaturat si poate exista in
configuratia E sau Z. Daci nu se specifica altfel, o grupa alchenil are de obicei 2-6 atomi de
carbon, adicd (C2-Ce)alchenil. De exemplu, ,,(Cs-Ce)alchenil” inseamni un radical alchil care are
2-6 atomi de carbon intr-un aranjament liniar sau ramificat.

"Alchinil" Inseamnd un radical hidrocarbonat monovalent cu lant drept ramificat sau
care contine cel putin o legaturd tripld. Dacd nu se specifica altfel, o grupa alchinil are de obicei 2-
6 atomi de carbon, adicd (C»-Ce)alchinil. De exemplu, ,,(C2-Ce)alchinil” inseamna un radical alchil
care are 2-6 atomi de carbon intr-un aranjament liniar sau ramificat.

,,Cicloalchil® inseamnd un radical hidrocarburi ciclic alifatic saturat, confinind in mod
tipic de la 3-8 atomi inelari de carbon, adicd, (Cs-Cs)cicloalchil. (Cz-Cs)cicloalchil include, dar nu
se limiteaza la, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil.

Asa cum este utilizat aici, termenul ,cu punte" utilizat singur sau ca parte a unui
fragment mai mare ca in "cicloalchil cu punte" sau "heterociclil cu punte" se referd la un sistem de
inele care include doud inele care au cel putin trei atomi inelari adiacenti. Cicloalchilul cu punte
contine de obicei 6-12 atomi inelari de carbon. Heterociclil cu punte are de obicei 6-12 atomi
inelari selectati dintre carbon si cel putin unul (de obicei 1 pand la 4, mai tipic 1 sau 2) heteroatom
(de exemplu, oxigen, azot sau sulf).

Termenul "aril" utilizat singur sau ca parte a unui fragment mai mare ca in "arilalchil”,
"arilalcoxi" sau "ariloxialchil", inseamna un inel aromatic carbociclic. De asemenea, include un
inel fenil fuzionat cu o grupd cicloalchil. Termenul "aril" poate fi utilizat interschimbabil cu
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termenii "inel aril" "inel aromatic carbociclic”, "grupd aril" si "grupd aromatica carbociclica". O
grupd aril are de obicei sase pand la paisprezece atomi inelari. Exemplele includ fenil, naftil,
antracenil, 1,2-dihidronaftil, 1,2,3,4-tetrahidronaftil, fluorenil, indanil, indenil si altele asemenea.
O "grupa aril substituitd" este substituitd la oricare sau mai multi atomi inelari substituibili, care
este un atom inelar de carbon legat de un hidrogen.

Termenul heteroaril”, ,heteroaromatic”, ,inel heteroaril”, ,,grupd heteroaril”, ,.inel
heteroaromatic™ si ,,grupd heteroaromatic”, sunt folositi aici in mod interschimbabil. "Heteroaril"
atunci cand este utilizat singur sau ca parte a unui fragment mai mare ca in "heteroarilalchil” sau
"heteroarilalcoxi”, se referd la grupe de incle aromatice avind cinci pand la paisprezece atomi
inelari selectati dintre carbon si cel pufin unul (de obicei 1 pand la 4, mai tipic 1 sau 2) heteroatomi
(de exemplu, oxigen, azot sau sulf). "Heteroaril" include inele monociclice si inele policiclice in
care un inel heteroaromatic monociclic este fuzionat cu unul sau mai multe alte inele aril,
heterociclil sau heteroaromatic. Ca atare, "heteroaril cu 5-14 membri" include sisteme de inele
monociclice, biciclice sau triciclice.

Exemple de grupe heteroaril monociclice cu 5-6 atomi includ furanil (de exemplu, 2-
furanil, 3-furanil), imidazolil (de exemplu, N-imidazolil, 2-imidazolil, 4-imidazolil, 5-imidazolil),
izoxazolil (de exemplu, 3-izoxazolil, 4-izoxazolil, 5-izoxazolil), oxadiazolil (de exemplu, 2-
oxadiazolil, 5-oxadiazolil), oxazolil (de exemplu, 2-oxazolil, 4-oxazolil, 5-oxazolil), pirazolil (de
exemplu, 3-pirazolil, 4-pirazolil), pirolil (de exemplu, 1-pirolil, 2-pirolil, 3-pirolil), piridil (de
exemplu, 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil), pirimidinil (de exemplu, 2-pirimidinil, 4-pirimidinil, 5-
pirimidinil), piridazinil (de exemplu, 3-piridazinil), tiazolil (de exemplu, 2-tiazolil, 4-tiazolil, 5-
tiazolil), izotiazolil, triazolil (de exemplu, 2-triazolil, 5-triazolil), tetrazolil (de exemplu, tetrazolil),
st tienil (de exemplu, 2-tienil, 3-tienil). Exemple de grupe heteroaril policiclice aromatice includ
carbazolil, benzimidazolil, benzotienil, benzofuranil, izobenzofuranil, indolil, benzotriazolil,
benzotiazolil, benzoxazolil, chinolinil, izochinolinil, indazolil, izoindolil, acridinil sau
benzisoxazolil. O "grupd heteroaril substituitd" este substituitd la oricare sau mai multi atomi
inelari substituibili, care este un atom inelar de carbon sau de azot legat la un hidrogen.

"Heterociclil" inseamnd un radical inelar nearomatic saturat sau nesaturat cu 3-12
membri care confine optional una sau mai multe legituri duble. Poate fi monociclic, biciclic,
triciclic sau fuzionat. Heterocicloalchil confine de la 1 pand la 4 heteroatomi, care pot fi identici
sau diferiti, selectati dintre N, O sau S. Inelul heterociclil confine optional una sau mai multe
legdturi duble si/sau este optional fuzionat cu unul sau mai multe inele aromatice (de exemplu, inel
fenil). Termenul "heterociclil”" este destinat si includi toate formele izomerice posibile. Exemple
de heterocicloalchil includ, dar nu sunt limitate la, azetidinil, morfolinil, tiomorfolinil,
pirolidinonil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, hidantoinil, valerolactamil, oxiranil, oxetanil,
dihidroimidazol, dihidrofuranil, dihidropiranil, dihidropiridinil, dihidropirimidinil, dihidrotienil,
dihidrotiofenil,  dihidrotiopiranil, tetrahidroimidazole, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
tetrahidrotiofenil, tetrahidropiridinil, tetrahidropirimidinil, tetrahidrotiofenil si tetrahidrotiopiranil.
Exemple de grupe heterocicloalchil policiclice includ dihidroindolil, dihidroizoindolil,
dihidrobenzimidazolil, dihidrobenzotienil, dihidrobenzofuranil, dihidroisobenzofuranil,
dihidrobenzotriazolil, dihidrobenzotiazolil, dihidrobenzoxazolil, dihidrochinolinil,
tetrahidrochinolinil, dihidroizochinolinil, tetrahidroizochinolinil, dihidroindazolil, dihidroacridinil,
tetrahidroacridinil, dihidrobenzisoxazolil, croman, cromen, izocroman si izocromen.

Unii dintre compusii descrisi aici pot exista sub diverse forme stereoizomerice sau
tautomerice. Stereoizomerii sunt compusi care diferd doar prin dispunerea spatiald. Cand un
compus dezviluit este numit sau descris prin structurd fird a indica stereochimie, se intelege ci
denumirea sau structura cuprinde toti stereoizomerii, izomerii geometrici posibili, incluzand in
mod esential stereo sau izomeri geometrici, precum si combinatia acestora.

In anumite cazuri existi forme tautomerice ale compusilor dezviluiti, cum ar fi
structurile tautomerice prezentate mai jos:

R,

N—Rs

Tautomer Tautomer
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Trebuie inteles cd atunci cind un compus din prezenta este reprezentat de o formuld
structurald sau desemnat printr-o denumire chimici aici, toate celelalte forme tautomerice care pot
exista pentru compus sunt cuprinse de Formula Structurala.

Anumiti compusi dezvdluiti pot exista sub diferite forme stereoizomerice.
Stereoizomerii sunt compusi care diferd doar prin dispunerea spatiald. Enantiomerii sunt perechi
de stereoizomeri ale cdror imagini in oglindd nu sunt superpozabile, cel mai frecvent deoarece
contin un atom de carbon substituit asimetric care actioneazd ca un centru chiral. "Enantiomer”
inseamnd una dintr-o pereche de molecule care sunt imagini in oglindd unele cu altele si nu sunt
superpozabile. Diastereoizomerii sunt stereoizomeri care confin doi sau mai multi atomi de carbon
substituiti asimetric. ,,Izomerii geometrici” sunt stereoizomeri care diferd in orientarea atomilor
substituenti in raport cu o dubld legiturd carbon-carbon, cu un inel carbociclil sau cu un sistem
biciclic cu punte.

Cand un izomer geometric este descris dupd nume sau structurd, trebuie inteles ca
puritatea izomericd geometricd a izomerului geometric numit sau descris este de cel putin 60%,
70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% purd in greutate. Puritatea izomerica geometrica este determinata
prin impdrtirea greutdtii izomerului geometric numit sau descris in amestec la greutatea totald a
tuturor izomerilor geometrici din amestec.

Cand stercochimia unui compus dezviluit este numitd sau descrisd prin structurd,
stereoizomerul numit sau descris este cel pufin 60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in greutate
pur in raport cu toti ceilalti stereoizomeri. Procentul in greutate pur in raport cu toti ceilalfi
stereoizomeri este raportul dintre greutatea unui stereoizomer si greutatea celorlali stereoizomeri.
Cand un singur enantiomer este denumit sau descris prin structurd, enantiomerul descris sau
denumit este de cel putin 60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in greutate optic pur (denumit si
"enantiomeric pur"). Procentul de puritate opticd In greutate este raportul dintre greutatea
enantiomerului si greutatea enantiomerului plus greutatea izomerului siu optic.

Cand stereochimia unui compus dezviluit este numitd sau descrisi prin structurd, iar
structura numitd sau descrisd cuprinde mai mult de un sterecoizomer (de exemplu, ca intr-o pereche
diastereomericd), trebuie inteles cd unul dintre stereoizomerii cuprinsi sau orice amestec de
stereoizomerii cupringi sunt inclusi. Trebuie infeles in plus cd puritatea stereoizomericd a
stereoizomerilor numiti sau descrisi este cel putin 60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in
greutate purd fatd de toti ceilalfi stereoizomeri. Puritatea stercoizomericd in acest caz este
determinata prin impartirea greutfii totale in amestecul de stereoizomeri cuprinsi de denumire sau
structurd la greutatea totald din amestecul tuturor stereoizomerilor.

Atunci cand un compus dezviluit este denumit sau descris prin structurd fird a indica
stereochimia si compusul are un centru chiral, trebuie inteles cd denumirea sau structura cuprinde
un cnantiomer de compus liber de izomerul optic corespunzitor, un amestec racemic al
compusului si amestecuri imbogdtite intr-un enantiomer fati de izomerul sdu optic corespunzator.

Cand un compus dezviluit este numit sau descris prin structurd fird a indica
stereochimia si, de exemplu, compusul are cel putin doud centre chirale, trebuie inteles cd numele
sau structura cuprinde un stereoizomer lipsit de alfi stereoizomeri, amestecuri de stereoizomeri si
amestecuri de stereoizomeri in care unul sau mai multi stereoizomeri sunt imbogatifi fatd de
celalalt stereoizomer(i). De exemplu, numele sau structura poate cuprinde un stereoizomer lipsit de
alti diastereomeri, amestecuri de stereoizomeri si amestecuri de stereoizomeri in care unul sau mai
multi diastereomeri este imbogdtit in raport cu celilalt diastereomer(i).

Amestecurile enantiomerice §i diastercomerice pot fi rezolvate in enantiomerii lor
componenti sau stereoizomeri prin metode bine cunoscute, cum ar fi cromatografia gazoasa in fazi
chirald, cromatografia lichida de inaltd performanta in faza chirald, cristalizarea compusului ca un
complex de sare chirald sau cristalizarea compusului intr-un solvent chiral. Enantiomerii si
diastereomerii pot fi, de asemenea, obtinufi din intermediari, reactivi si catalizatori diastereomerici
sau enantiomerici puri prin metode sintetice asimetrice bine cunoscute.

Incluse in prezentele invatituri sunt sirurile acceptabile farmaceutic ale compusilor
descrisi aici. Compusii dezviluifi au grupe aminice bazice si, prin urmare, pot forma siruri
acceptabile farmaceutic cu acid(zi) acceptabil(i) farmaceutic. Sarurile de aditie a acidului
acceptabile farmaceutic adecvate ale compusilor descrisi aici includ sdrurile acizilor anorganici
(cum ar fi acidul clorhidric, brombhidric, fosforic, metafosforic, azotic si sulfuric) si a acizilor
organici (cum ar fi acidul acetic, benzensulfonic, benzoic, etansulfonic, metansulfonic, succinic si
trifluoroacetic). Compusii din prezentele Invataturi cu grupuri acide, cum ar fi acizii carboxilici,
pot forma sdruri acceptabile farmaceutic cu baze acceptabile farmaceutic. Sarurile de bazi
acceptabile farmaceutic adecvate includ sdrurile de amoniu, sdrurile metalelor alcaline (cum ar fi
sdrurile de sodiu si potasiu) si sdrurile metalelor alcalino-pdmantoase (cum ar fi sdrurile de
magneziu si calciu). Compusii cu o grupd cuaternard de amoniu contin, de asemenea, un
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contraanion cum ar fi clorurd, bromurd, iodurd, acetat, perclorat si altele asemenea. Alte exemple
de astfel de saruri includ clorhidraturi, bromhidraturi, sulfafi, metansulfonati, nitrati, acetati,
succinati, benzoafi si sruri cu aminoacizi precum acidul glutamic.

Compusii descrisi aici pot inhiba HPK1. Astfel, in general, compusii descrisi aici sunt
utili in tratamentul bolilor sau afectiunilor asociate cu astfel de kinaze.

Intr-o variantd de realizare, compusii descrisi aici sunt inhibitori HPK1 si sunt utili
pentru tratarea bolilor, cum ar fi cancerul, asociate cu astfel de kinazi(e).

Un alt aspect al prezentelor invatituri se referd la o metodd de tratare a unui subiect cu
cancer care cuprinde administrarea la subiect a unei cantititi eficiente dintr-un compus descris aici.
Intr-o variantd de realizare, compusii descrisi aici inhiba cresterea unei tumori.

Cancerele care pot fi tratate (inclusiv reducerea probabilitdfii de reaparitie) prin
metodele din prezentele invatituri includ cancerul de sin, cancerul colorectal, cancerul pulmonar,
cancerul ovarian, cancerul uterin, cancerul de prostatd, leucemiile, limfoamele, cancerul cerebral
(inclusiv glioblastomul multiform si neuroblastom), cancer la cap si git, cancer pancreatic,
melanom, carcinom hepatocelular, cancer renal si sarcoame ale tesuturilor moi. Intr-o varianti de
realizare, cancerul este cancerul de san, cancerul de colon si cancerul ovarian. Intr-o varianti de
realizare, cancerul este selectat dintre leucemie, leucemic mieloidd acutd, leucemie mielogend
cronicd, cancer de san, cancer de creier, cancer de colon, cancer colorectal, cancer de cap si gat,
carcinom hepatocelular, adenocarcinom pulmonar, melanom metastatic, cancer pancreatic, cancer
de prostatd, cancer ovarian si cancer renal. Intr-o varianti de realizare, cancerul este cancerul
pulmonar, cancerul de colon, cancerul cerebral, neuroblastomul, cancerul de prostatd, melanomul,
glioblastomul multiform sau cancerul ovarian. Intr-o altd variantd de realizare, cancerul este
cancerul pulmonar, cancerul de san, cancerul de colon, cancerul cerebral, neuroblastomul, cancerul
de prostatd, melanomul, glioblastomul multiform sau cancerul ovarian. Intr-o alti varianti de
realizare, cancerul este cancerul de san, cancerul de colon si cancerul pulmonar. Intr-o alti varianti
de realizare, cancerul este un cancer de san. Intr-o alti variantd de realizare, cancerul este un
cancer de san subtip bazal sau un cancer de san subtip luminal B. Intr-o alti variantd de realizare,
cancerul este un cancer de san subtip bazal. Intr-o alti varianti de realizare, cancerul de san subtip
bazal este cancerul de san negativ ER (receptor de estrogen), HER2 si PR (receptor de
progesteron). Intr-o altd variantd de realizare, cancerul este un cancer al tesuturilor moi. Un
»cancer al tesuturilor moi” este un termen recunoscut in domeniu care cuprinde tumorile derivate
din orice tesut moale al corpului. Astfel de tesut moale conecteaza, sustine sau inconjoard diverse
structuri si organe ale corpului, incluzind, dar fird sd se limiteze la, muschi neted, muschi
scheletic, tendoane, tesuturi fibroase, tesut adipos, vase sanguine si limfatice, tesut perivascular,
nervi, celule mezenchimale si {esuturile sinoviale. Astfel, cancerele tesuturilor moi pot fi de tesut
adipos, tesut muscular, tesut nervos, tesut articular, vase de singe, vase limfatice si tesuturi
fibroase. Cancerele tesuturilor moi pot fi benigne sau maligne. In general, cancerele maligne ale
tesuturilor moi sunt denumite sarcoame sau sarcoame ale tesuturilor moi. Existd mai multe tipuri
de tumori ale tesuturilor moi, incluzind lipom, lipoblastom, hibernom, liposarcom, leiomiom,
leiomiosarcom, rabdomiom, rabdomiosarcom, neurofibrom, schwannom (neurilemom), neurom,
schwannom malign, neurofibrosarcom, sarcom neurogenic, tenosinovitd nodulard, sarcom sinovial,
hemangiom, tumoare glomus, hemangiopericitom, hemangioendoteliom, angiosarcom, sarcom
Kaposi, limfangiom, fibrom, -eclastofibrom, fibromatozd superficiald, histiocitom fibros,
fibrosarcom, fibromatozd, dermatofibrosarcom protuberans (DFSP), histiocitom fibros malign
(MFH), mixom, tumord cu celule granulare, mezenchimoame maligne, sarcom alveolar moale,
sarcom epitelioid, sarcom cu celule clare si tumoare cu celule mici desmoplazice. Intr-o varianti
de realizare particulard, cancerul tesuturilor moi este un sarcom selectat din grupul constind dintr-
un fibrosarcom, un sarcom gastro-intestinal, un leiomiosarcom, un liposarcom dediferentiat, un
liposarcom pleomorf, un histiocitom fibros malign, un sarcom cu celule rotunde si un sarcom
sinovial.

Prezentele invitituri oferd, de asemenea, metode de tratare a unui subiect cu o boald
care cuprinde administrarea la subiect a unei cantititi eficiente dintr-un compus reprezentat de
Formula Structurald (I) in combinatie cu o terapie imunomodulatoare eficientd (denumitd si
imunoterapie). Imunoterapia este tratamentul bolii prin utilizarea unui agent imunomodulator
pentru a induce, amplifica sau suprima un raspuns imun. Imunoterapiile concepute pentru a
provoca sau amplifica un rdspuns imun sunt clasificate ca imunoterapii de activare, in timp ce
imunoterapiile care reduc sau suprimd sunt clasificate ca imunoterapii de suprimare. Boala
descrisd aici este un cancer.

Terapii imunomodulatoare, utilizat singur sau in aborddrile combinate, includ i)
inhibitori ai punctului de control imun blocadei, inclusiv, dar fird sa se limiteze la anti-CTLA4
(proteina 4 citotoxicd asociatd cu limfocite T) anticorpi (de exemplu Ipilimumab), agenti care
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perturbd PD -1/PD-L1 si interactiunea PD-L2, de exemplu Nivolumab (Opdivo - Bristol Myers
Squibb), Pembrolizumab (Keytruda, KM-3475, Merck), Pidilizamab (CT-011, Cure Tech), BMS
936559 (BMS) si MPDL3280OA (Roche); si alti receptori inhibitori ai rdspunsului imun, de
exemplu anti-CD47; ii) terapii bazate pe celule (incluzind, dar fird si se limiteze la terapia cu
celule dendritice (de exemplu Sipuleucel T (Provenge) si terapii adoptive cu celule T, iii), strategii
de vaccinare; iv) terapie adoptive cu celule T; v) agenti care previn inhibarea metabolicd a
raspunsului imun, incluzand inhibitori ai indoleamine 2, 3-dioxigenaza (de exemplu INCB024360
(Incyte), 1-metil-D-triptofan, indoximod (NewLink Genetics)) sau arginazi; si vi) terapie pe baza
de citokine, de exemplu, interferoni (in special interferon de tip I) si interleukine (de exemplu
interleukini-2).

Intr-o variantd de realizare, agentul imunomodulator utilizat pentru terapia
imunomodulatoare este un inhibitor PD-1, de exemplu, un anticorp anti-PD1.

Proteina 1 de moarte celulard programatd, cunoscutd si sub numele de PD-1 si CD279
(grup de diferentiere 279), este o proteind care la om este codificati de gena PDCD1. PD-1 este un
receptor de suprafati celulard care apartine superfamiliei imunoglobulinei si este exprimat pe
celule T si celule pro-B. PD-1 leagi doi liganzi, PD-L1 si PD-L2, ambii membri ai familiei B7.

PD-1 si liganzii sdi joacd un rol important in reglarea negativd a sistemului imunitar
prin prevenirea activirii celulelor T, care la rindul siu reduce autoimunitatea si promoveaza
autotoleranta. Efectul inhibitor al PD-1 se realizeaza printr-un mecanism dual de promovare a
apoptozei (moartea celulard programati) in celulele T specifice antigenului din ganglionii
limfatici, reducand simultan apoptoza in celulele T reglatoare (celulele T supresoare).

Inhibitorul PD-1 utilizat in prezenta inventie include, dar nu se limiteaza la, nivolumab,
pembrolizumab, pidilizumab, BMS 936559, MPDL3280A, MSB0010718C sau MEDI4736.
Printre acestea, BMS 936559, MPDL3280A, MSB0010718C si MEDI4736 leagi ligandul PD-L1,
care sunt anticorpi. Atat nivolumab cat si pembrolizumab sunt aprobate de Food and Drug
Administration pentru tratamentul melanomului nerezecabil sau metastatic care nu mai rispunde la
alte medicamente.

Strategiile de vaccinare includ imunoterapia antimicrobiand, care include vaccinarea,
implicd activarea sistemului imunitar pentru a rispunde la un agent infectios.

Terapia adoptiva cu celule T utilizeaza raspunsuri citotoxice pe bazd de celule T pentru
a ataca celulele canceroase. Celulele T care au o reactivitate naturald sau modificatd genetic la
cancerul unui pacient sunt generate in vitro si apoi transferate inapoi in pacientul cu cancer. Un
studiu care a folosit limfocite autologe care sc infiltreazd in tumori a fost un tratament eficient
pentru pacientii cu melanom metastatic. Acest lucru poate fi realizat prin luarea de celule T care se
gasesc odatd cu tumora pacientului, care sunt antrenate sd atace celulele canceroase. Aceste celule
T sunt denumite limfocite care se infiltreaza in tumori (TIL) sunt apoi incurajate sa se inmulteasci
in vitro folosind concentratii mari de IL-2, anti-CD?3 si celule alimentatoare alo-reactive. Aceste
celule T sunt apoi transferate Tnapoi in pacient impreund cu administrarea exogena de IL-2 pentru
a spori in continuare activitatea lor anti-cancer.

Prezentele invataturi oferd, de asemenea, metode de tratare a unui subiect cu un cancer,
cuprinzdnd administrarea la subiect a unei cantitdfi eficiente dintr-un compus reprezentat de
Formula Structurald (I) in combinatie cu o terapie anti-cancer eficienta. Intr-o varianta de realizare,
cancerul este un cancer metastatic. Un ,,cancer metastatic” este un cancer care s-a raspandit de la
locul sdu primar in alte parti ale corpului.

Terapia anti-cancer descrisd aici include co-administrarea unei cantitdti eficiente dintr-
un al doilea agent anticancer Impreund cu un inhibitor HPK-1 dezviluit. Un ,,agent anticancer”
este un compus care, atunci cand este administrat intr-o cantitate eficientd la un subiect cu cancer,
poate realiza, partial sau substantial, unul sau mai multe dintre urmdtoarele: oprirea cresterii,
reducerea extinderii unui cancer (de exemplu, reducerea dimensiunii unei tumori), inhibarea ratei
de crestere a unui cancer si ameliorarea sau imbundtifirea unui simptom clinic sau a unui indicator
asociat cu un cancer (cum ar fi componentele tisulare sau serice) sau cresterea longevitafii
subiectului.

Agentii anti-cancer adecvafi pentru utilizarea In metodele descrise aici includ orice
agenti anti-cancer care au fost aprobati pentru tratamentul cancerului. intr-o varianti de realizare,
agentul anticancer include, dar nu se limiteaza la, un anticorp tintit, un inhibitor al angiogenezei,
un agent alchilant, un antimetabolit, un alcaloid vinca, un taxan, o podofilotoxind, un inhibitor de
topoizomerazd, un agent hormonal antineoplazic si alti agenti antineoplazici. Intr-o varianti de
realizare, agentul anticancer este un inhibitor PD-1, de exemplu, un anticorp anti-PDI.

Intr-o varianta de realizare, agentii anticancerosi care pot fi utilizati in metodele descrise
aici includ, dar nu se limiteazd la, paclitaxel, docetaxel, 5-fluoruracil, trastuzumab, lapatinib,
bevacizumab, letrozol, goserelin, tamoxifen, cetuximab, panitumumab, gemcitabind, capecitabini,
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irinotecan, oxaliplatind, carboplatind, cisplatini, doxorubicind, epirubicind, ciclofosfamida,
metotrexat, vinblastind, vincristind, melfalan, citarabind, etopozidd, daunorubicind, bleomicina,
mitomicind si adriamicind si o combinatie a acestora.

Intr-o variantd de realizare, agentul anticancer si compusul reprezentat de Formula
Structurala (I) sunt administrate simultan. Cand se administreaza simultan, agentul anticancer si
compusul pot fi administrate in aceeasi formulare sau in formulari diferite. Alternativ, compusul si
agentul anti-cancer suplimentar sunt administrate separat in momente diferite.

Asa cum este utilizat aici, ,.tratarea unui subiect cu cancer” include realizarea, partial
sau substantial, una sau mai multe dintre urmatoarele: stoparea cresterii, reducerea extinderii
cancerului (de exemplu, reducerea dimensiunii unei tumori), inhibarea ratei de crestere a
cancerului, ameliorarea sau imbundtifirea unui simptom clinic sau a unui indicator asociat cu
cancerul (cum ar fi componentele tisulare sau serice) sau cresterea longevitdtii subiectului; si
reducerea probabilititii de reaparitie a cancerului.

Termenul ,,cantitate eficientd” Tnsecamnd o cantitate administrati subiectului care are ca
rezultat rezultate benefice sau dorite, inclusiv rezultate clinice, de exemplu, inhibd, suprimi sau
reduce cancerul (de exemplu, determinat de simptomele clinice sau de cantitatea de celule
canceroase) la un subiect in comparatie cu un martor.

In general, o cantitate eficienti dintr-un compus predat aici variazi in functie de diferiti
factori, cum ar fi medicamentul sau compusul dat, formularea farmaceutica, calea de administrare,
tipul de boald sau tulburare, identitatea subiectului sau a gazdei tratate, si altele asemenea, dar pot
fi totusi determinate in mod obisnuit de citre un specialist in domeniu. O cantitate eficientd dintr-
un compus din prezentele invatituri poate fi determinatd cu usurintd de citre o persoand de
specialitate obisnuita prin metode de rutind cunoscute in domeniu.

Intr-o varianti de realizare, o cantitate eficientd dintr-un compus predat aici variaza de
la aproximativ 0,1 pand la aproximativ 1000 mg/kg in greutate corporald, alternativ de la
aproximativ 1 pani la aproximativ 500 mg/kg in greutate corporali. Intr-o alti varianti de
realizare, o cantitate eficientd dintr-un compus invatat aici variaza de la aproximativ 0,5 pani la
aproximativ 5000 mg/m?, in mod alternativ de la aproximativ 5 pani la aproximativ 2500 mg/m?,
si intr-o altd alternativd de la aproximativ 50 pand la aproximativ 1000 mg/m?. Specialistii in
domeniu vor aprecia cd anumiti factori pot influenta doza necesara pentru tratarea eficientd a unui
subiect care suferd de cancer sau poate reduce probabilitatea reaparitiei unui cancer. Acesti factori
includ, dar nu s¢ limiteaza la, severitatea bolii sau tulburdrii, tratamentele anterioare, starea
generald de sdndtate si/sau varsta subiectului si alte boli prezente.

Un "subiect" este un mamifer, preferabil un om, dar poate fi si un animal care are
nevoie de tratament veterinar, de exemplu, animale de companie (de exemplu, caini, pisici si altele
asemenea), animale de ferma (de exemplu, vaci, oi, porci, cai si altele asemenea) si animale de
laborator (de exemplu, sobolani, soareci, cobai si altele asemenea).

Compusii prezentati aici pot fi administrate unui pacient intr-o varietate de forme in
functie de calea de administrare selectatd, asa cum va fi inteles de citre specialistii in domeniu.
Compusii din prezentele invitituri pot fi administrati, de exemplu, prin administrare orala,
parenterald, bucald, sublinguald, nazald, rectald, plasture, pompa sau transdermicd si compozitiile
farmaceutice formulate corespunzitor. Administrarea parenterald include moduri de administrare
intravenoasd, intraperitoneald, subcutanatd, intramusculard, transepiteliald, nazald, intrapulmonara,
intratecald, rectald si topicd. Administrarea parenterald poate fi prin perfuzie continud pe o
perioada de timp selectata.

Compusii prezentafi aici pot fi formulati corespunzitor in compozitii farmaceutice
pentru administrare la un subiect. Compozitiile farmaceutice din prezentele invitituri includ
optional unul sau mai mulfi purtitori si/sau diluanti acceptabili farmaceutic ai acestora, cum ar fi
lactoz4, amidon, celuloza si dextrozad. Alti excipienfi, cum ar fi agenti de aromatizare; indulcitori;
si conservanti, cum ar fi metil, etil, propil si butil parabeni, pot fi, de asemenea, inclusi. Lista mai
completd a excipientilor potriviti poate fi gisitd in Handbook of Pharmaceutical Excipients (Editia
a 5-a, Pharmaceutical Press (2005)). O persoand de specialitate in domeniu ar sti cum si
pregiteascd formuliri adecvate pentru diferite tipuri de cidi de administrare. Procedurile
conventionale si ingredientele pentru selectarea si prepararea formuldrilor adecvate sunt descrise,
de exemplu, in Remington's Pharmaceutical Sciences (2003- Editia a 20-a) si in The United States
Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19) publicat in 1999. Purtitorii, diluantii
si/sau excipienfii sunt ,acceptabili” in sensul ca sunt compatibili cu celelalte ingrediente ale
compozitiei farmaceutice si nu sunt djunatori destinatarului acestora.

De obicei, pentru administrare terapeutica orald, un compus din prezentele invatituri
poate fi incorporat cu excipient si utilizat sub formi de tablete ingerabile, tablete bucale, drajeuri,
capsule, elixiruri, suspensii, siropuri, capsule si altele asemenea.
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De obicei pentru administrare parenterald, solufiile unui compus din prezentele
invataturi pot fi preparate in general in apd amestecatd corespunzitor cu un surfactant, cum ar fi
hidroxipropilcelulozd. Dispersiile pot fi, de asemenea, preparate in glicerol, polietilen glicoli
lichizi, DMSO si amestecuri ale acestora cu sau firid alcool si in uleiuri. In conditii obisnuite de
depozitare si utilizare, aceste preparate contin un conservant pentru a preveni cresterea
microorganismelor.

De obicei, pentru utilizare injectabild, sunt adecvate solutiile apoase sterile sau dispersia
si pulberile sterile ale unui compus descris aici pentru prepararea extemporand a solutiilor sau
dispersiilor sterile injectabile.

Pentru administrarea nazald, compusii din prezentele invatituri pot fi formulati ca
aerosoli, picdturi, geluri si pulberi. Formularile cu aerosoli cuprind de obicei o solutie sau o
suspensie find a substantei active intr-un solvent apos sau neapos acceptabil din punct de vedere
fiziologic si sunt prezentate de obicei in cantititi unice sau multi-dozd in forma sterild intr-un
recipient sigilat, care poate lua forma unui cartus sau rezerva pentru a fi utilizat cu un dispozitiv de
atomizare. Alternativ, recipientul sigilat poate fi un dispozitiv de distribuire unitar, cum ar fi un
inhalator nazal cu dozi unici sau un dozator de acrosoli echipat cu o supapd de dozare care este
destinati eliminirii dupi utilizare. In cazul in care forma de dozare cuprinde un dozator de
aerosoli, acesta va contine un propulsor care poate fi un gaz comprimat, cum ar fi aerul comprimat
sau un propulsor organic, cum ar fi fluorclorhidrocarbura. Formele de dozare cu aerosoli pot lua,
de asemenea, forma unui atomizor-pompa.

Pentru administrare bucald sau sublinguald, compusii din prezentele invatituri pot fi
formulati cu un purtdtor precum zahdr, acacia, tragacant sau gelatind si glicerind, sub forma de
tablete, drajeuri sau pastile.

Pentru administrare rectald, compusii descrisi aici pot fi formulati sub formd de
supozitoare care confin o bazd conventionald de supozitoare, cum ar fi untul de cacao.

Compusii conform inventiei pot fi preparati prin metode cunoscute specialistilor in
domeniu, asa cum este ilustrat de schemele si procedurile generale de mai jos si de exemplele
pregédtitoare care urmeaza. Toate materiile prime sunt fie disponibile comercial, fie preparate prin
metode cunoscute de specialistii in domeniu si procedurile descrise mai jos.

Abordari sintetice generale ale compusilor revendicati sunt furnizate in exemplificarea
de mai jos, asa cum este ilustrat in Schemele 1 si 2.

EXEMPLIFICARE

Compusii care nu intrd sub incidenta revendicdrilor trebuie si fie considerati doar
compusi de referint.
Exemplul A: Sinteza
Metode Generale

Materiile prime, reactivii si solventii disponibili comercial au fost folosifi asa cum au
fost primiti. In general, reactiile anhidre au fost efectuate intr-o atmosferi inerti, cum ar fi azotul
sau argonul. PoraPak® Rxn CX se referd la o rdsind comerciald de schimb de cationi disponibild
de la Waters.

Reactiile cu microunde au fost efectuate cu un reactor cu microunde Biotage Initiator.
Progresul reactiei a fost, in general, monitorizat prin LCMS (Bruker Exquire 4000 sau Waters
Acquity UPLC system). Purificarea cromatograficd rapidd pe coloand a intermediarilor sau a
produselor finale a fost efectuata utilizind un Biotage Isolera cu cartuse de silice KP-SIL sau HP-
SIL, sau silice modificatd de baza KP-NH si esantioane corespunzitoare. Purificarea HPLC cu
faza inversd a fost efectuatd pe un sistem VLC PrepStar model SD-1 HPLC cu o coloani Varian
Monochrom 10p C-18 cu faza inversd utilizind un gradient de 10% MeOH/0,05% TFA-H,O pana
la 90% MeOH/0,05 % TFA in H2O pe o perioadd de 40 min, la un debit de 40 ml/min. Purificarea
in faza inversa a fost efectuat, de asemenea, folosind un Isolera Biotage echipat cu o coloani KP-
C18-H utilizand o intre 10-95% MeOH sau CH3CN/0,1% TFA in H>O. RMN-urile cu protoni au
fost inregistrate pe un spectrometru Bruker 400 MHz, iar spectrele de masd au fost obtinute
utilizand un spectrometru Bruker Esquire 4000 sau un sistem UPLC Waters Acquity.

Numele compusilor au fost generate folosind software-ul incorporat in CambridgeSoft-
PerkinElmer’s ChemBioDraw Ultra versiunea 12.0.

Abrevieri:

aq apos

anh anhidru

Ar argon

Boc tert-butoxicarbonil

br. broad



10

15

20

25

30

35

calcd

DCM
de
DIPEA
DMF
DMSO
dppf
echiv
Flt3

HPK1
HPLC
IPA
KHMDS
Lck
LC-MS
LDA
LiHMDS
min

MeCN
MS ESI
RMN
PE
PMB
prep

tc

Rt

satd
temp.

TFA
THF

Y

27 "NH,

MD/EP 3322711 T2 2021.07.31

15

calculat pentru

dublet (numai atunci cand este utilizat in spectrele 1H RMN)

diclormetan

exces diastereomeric
diizopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxid
1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen
echivalent
tirozin kinaza legata de fms 3

ord
progenitor kinazd hematopoictica 1
cromatografie lichida de inaltd performanti
izopropanol
hexametildisilazida de potasiu
proteind tirozin kinaz3 specificd limfocitelor
cromatografie lichida cuplata cu spectrometrie de masa
diizopropilamida de litiu
hexametildisilazida de litiu
minut

multiplet
acetonitril
spectre de masd, ionizare cu electrospray
rezonan{d magneticd nucleard
peste noapte
para-metoxibenzil
preparativ

temperatura camerei

timp de retentie
fazd inversa

singlet
saturat
triplet
temperatura
acid trifluoracetic
tetrahidrofuran
X.f Metoda Generalda A X x N
: > Y3 H
X=Y=CH,Z=8§ 7SN
X=Z=CH, Y=S H
Y=Z=CH, X=8

Scheme 1 Schema 1
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Pregitirea Materiilor Prime
Metoda Generald Al (Ciclizarea indusi de baz3 folosind ester benzimidazol)

O solutie de aril oxazin-2,4-diond (1 echiv), sau aminoaril nitril si 1H-
benzo[d]imidazol-2-il)acetat substituit (1-1,2 echiv) in THF a fost tratati cu KHMDS, LiHMDS
sau LDA (3-5 echiv). Reactia a fost agitatd la 45 °C timp de 4-24 ore. Reactia a fost apoi ricitd la
tc si stinsd cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl. Stratul apos a fost extras cu EtOAc sau DCM, si
extractele organice combinate au fost uscate pe MgSQ,, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand sau prep-HPLC pentru a da produsul dorit.

Metoda Generald A2 (Ciclizare in doud etape, indusd de baza utilizind ester benzimidazol)

O solutie de aril oxazin-2,4-diond (1 echiv), sau aminoaril nitril si 1H-
benzo[d]imidazol-2-il)acetat substituit (1-1,2 echiv) in a fost tratati cu KHMDS, LiHMDS, KOBu'
sau LDA (3-5 echiv) la 45 °C timp de 2-4 ore. Reactia a fost apoi ricitd la tc si stinsd cu solutie
apoasd saturatd de NH4Cl. Stratul apos a fost extras cu EtOAc sau DCM, si extractele organice
combinate au fost uscate pe MgSQ,, filtrate si concentrate. Aductul de aditie neciclizat a fost
separat prin cromatografie pe coloand, dizolvat in THF si tratat cu KHMDS, LiHMDS sau LDA
(3-5 echiv). Reactia a fost agitatd la 45 °C timp de 1-4 ore. Reactia a fost apoi récitd la tc si stinsa
cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl. Stratul apos a fost extras cu EtOAc sau DCM, si extractele
organice combinate au fost uscate pe MgSO,, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost purificat
prin cromatografie pe coloand sau prep-HPLC pentru a da produsul dorit.

Metoda Generald A3 (Ciclizare in doud etape, indusa de baza de ester benzimidazol)

O solutie de aminoaril nitril si 1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat substituit (1 echiv) in
THEF a fost tratatd cu LIHMDS sau LDA (5 echiv)(etapa 1). Reactia a fost agitati la 35-40 °C timp
de 1-1,5 ore. Reactia a fost apoi ricitd la tc si stinsd cu solutie apoasd saturatdi de NH4Cl si
concentrati. Produsul brut a fost purificat prin prep-HPLC pentru a da intermediarul neciclizat
care a fost neutralizat, uscat si supus conditiilor descrise In metoda generald Al utilizind LiHMDS
(etapa 2).

Metoda Generald B (formarea triflatului)

O solutie de benzimidazol-2-il arilpiridinond derivatd (1 echiv) si piridina (20 echiv) in
DCM a fost tratatd cu T,0 (8 echiv). Reactia a fost agitata la 0 °C timp de 2-8 ore. Reactia a fost
apoi stinsa cu solutie apoasi saturati de NaHCOs. Stratul apos a fost extras cu DCM, iar extractele
organice combinate au fost uscate pe MgSQOy, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost utilizat in
etapa urmitoare fard purificare suplimentara.

Metoda Generald C (substitutie de amind)

O solutie de benzoimidazol-2-il arilpiridinona bistriflat derivatd (1 echiv) in MeCN,
DCM sau DMF a fost tratatd cu amind (1,2-3 echiv). In cazul in care amina este o sare (de
exemplu, HCl), sarea de amind a fost dizolvatd in MeOH sau DMF si trecutd printr-o coloana de
schimb ionic PoraPak Rxn CX pentru a rezulta bazd libera care a fost addugatd la amestecul de
reactie. Amestecul de reactie a fost agitat 1a tc sau pana la 45 °C timp de 1-48 ore. Solventul a fost
indepdrtat si produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand sau prep-HPLC pentru a
da produsul dorit.

Metoda Generald D (Deprotejare globald)




10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3322711 T2 2021.07.31
17

O solutie de benzoimidazol-2-il arilpiridinona derivata protejat (1 echiv.) in TFA/HCI
conc. (7:1 v/v) a fost incdlzitd la 80-100 °C timp de 3-24 ore. Solventul a fost indepartat si
produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand (bazi liberd) sau prep-HPLC (sare
TFA) pentru a da produsul dorit. Pentru a genera produsul dorit sub forma de sare HCI, baza liberd
a fost dizolvatd in MeOH si 1 M HCI-Et,O (2-4 echiv) a fost adiugat la tc. Solufia a fost agitata
timp de 5 minute si azeotropati de doud ori cu MeOH.

Metoda Generald E (protectic PMB)

S-a agitat o solufie de anhidrida tiasatoica (1 echiv), 1-(clormetil)-4-metoxibenzen (1-
1,2 echiv), K2CO; (1-1,2 echiv) si/sau KI (1-1,2 echiv) in DMF la tc timp de 4-24 ore. Amestecul
de reactie a fost adiugat apoi lent la H>O, precipitatul a fost colectat prin filtrare in vid pentru a
obtine produsul dorit.

Intermediari:
1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diond

0
L3
= N ,go

La o solutie de acid 4-tert-butoxicarbonilamino-tiofen-3-carboxilic (2,5 g, 10,2 mmol)
in PhMe (25 ml) s-a addugat clorurd de oxalil (1,29 ml, 15,3 mmoli) la tc. Amestecul de reactie a
fost incdlzit treptat la 95 °C si agitat 1a 95 °C timp de 1 ord. Dupad finalizarea reactiei, reactia a fost
racitd la tc si filtratd. Solidul a fost spdlat cu hexani (2 x 5 ml) si uscat sub vid pentru a da
compusul din titlu sub formé de solid crem (1,61 g, 93%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,57
(s, 1H), 8,64 (d, J=3,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J=2,8 Hz, 1H); MS ESI [M + H]* 170,0, calculat pentru
[CsHsNOsS+ H]* 169,9.
1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diona

o]

L,

Conform metodei generale E, la o solutie de 1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diona (1,6
g, 9,45 mmol) in DMF anh (20 ml), K»COs (1,56 g, 11,3 mmol) s-a addugat urmat de KI (0,62 g,
3,78 mmol) sub agitare la tc. PMBCI (1,54 ml, 11,3 mmol) a fost addugat prin picurare timp de 10
minute si amestecul de reactie a fost agitat timp de incd 2 ore. Dupa terminarea reactiei, amestecul
de reactie a fost turnat in H>O (200 ml) pentru a precipita produsul care a fost filtrat, spalat cu H,O
si uscat pentru a produce compusul din titlu sub forma unui solid aproape alb (2.3 g, 84%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl5) 6 8,35 (d, J/=3,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, /=8,8 Hz, 2H),
6,62 (d, J=3,2 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,80 (s, 3H); MS ESI [M+H]" 291,2, calculat pentru
[C14H11NO4S+H]+ 290,0.
7-hidroxi-4-(4-metoxibenzil)-6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[ 3,2-
b]piridin-5(4H)-ona

N  N—
H @ /
c&# :
Fvie ©
Conform metodei generale Al, la o solutie de 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[3,2-

d][1,3]oxazind-2,4-diond [Tetrahedron (1999) 55 ©6167-6174] (2,89 g, 10 mmol), 2-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil [J.Med.Chem. (2009), 52, 278-292]
(3,02 g, 10 mmol), LIHMDS (1 M in THF, 4 ml, 4 mmol) au fost utilizate pentru a genera
compusul din titlu ca un solid portocaliu (2,65 g, 51%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3)(5 13,68 br.s.,
1H), 12,57 (s, 1H), 7,55 (dd, J=5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,23 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,04-
6,93 (m, 3H), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,30- 3,19 (m, 4H), 2,69-2,58 (m,
4H), 2,39 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 502,1, calculat pentru [C27H27NsO:S+H]* 502,2.
4-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[ 2,3-
b]piridin-6(7H)-ona
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Conform metodei generale A2, o solutie de 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[2,3-
d][1,3]oxazin-2,4-diond (0,40 g, 1,4 mmol), 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilacetat de etil (0,46 g, 1,5 mmol) si LDA (1 M in THF, 6,2 ml, 4,5 mmol) au fost utilizate pentru
a genera compusul din titlu ca un solid maro (0,220 g, 32%). 'H RMN (400 MHz, CDCI5) 5 13,87
(br.s., 1H), 12,52 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 14,9 Hz, 1H), 7,40-7,24 (m, 3H), 7,03-6,64 (m, 5H), 5,28
(d, 7= 13,8 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,21 (d, J = 18,8 Hz, 4H), 2,65 (m, d, J = 19,1 Hz, 4H), 2,41 (s,
3H); MS ESI [M+H]* 502,3, calculat pentru [C27H»7NsO3S+H]* 502,2.

7-hidroxi-4-(4-metoxibenzil)-6-(6-
morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-

N 0

mor > o s
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-ond W N
N\ H

l}l O

PMB

325 mg (48%) solid
maro; bazi libera

Reactivi (Metoda Generald Al): 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[3,2-d][1,3]oxazind-2,4-diond
[Tetrahedron (1999) 55 6167-6174] (0,4 g, 1,4 mmol), 2-(6-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)acetat de etil [J.Med.Chem. (2009), 52, 278-292] (0,4 g, 1,4 mmol), LIHMDS (5,5 ml, 5,5
mmol)

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 13.73-13.60 (m, 1H), 12.64-12.52 (m, 1H), 7,54 (d, J=5,3 Hz, 1H),
7,42-7,29 (m, 2H), 7,21 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,03-6,89 (m, 2H), 6,85 (d, J=9,0 Hz, 2H), 5,37 (br. s,
2H), 3,83-3,98 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,23-3,09 (m, 4H); MS ESI [M+H]* 489,2, calculat pentru
[C26H24N4O4S+ H]+ 489,2.

4-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)-5-(6- 445 mg (24%) solid

morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2- OH ";/‘QiN\ /O maro; Baza libera
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (/tf\ILN
H
STNTT0

I
PMB

Reactivi (Metoda Generald Al): 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diond (0,40 g,
1,4 mmol), 2-(6-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,4 g, 1,4 mmol), LDA (17 ml,
17 mmol). MS ESI [M+H]* 489,2, calculat pentru [C2sH24N1O4S+ H]* 489,1.

3-(4-((4-metoxibenzil)amino)tiofen-3-il)-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo [d]imidazol-2-il)-
3-oxopropanoat de etil

[ W—
C(uﬁb
== N
2 FOOCaHs

IH
PMB

La o solufiec de 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil
(2,58 g, 8,55 mmol) si 1-(4-metoxi benzil)-1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diond (2,46 g, 8,55
mmol) in THF anh (48 ml), LDA 1 M (34 ml, 1 M in THF/hexan, 34 mmol) a fost addugat prin
picurare la 40 °C sub Ar. Solutia brun rezultatd a fost agitata la 40 °C timp de 1 ord si apoi a fost
stins cu solutie apoas saturatd de NH4Cl (50 ml) la tc. Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O
(50 ml) si s-a extras cu DCM (2 x 200 ml). Straturile organice combinate au fost spilate o datid cu
H>0, uscate pe Na,SO4 si concentrate pentru a da esterul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidd (gradient: EtOAc/hex 0-40%, urmat de MeOH/DCM 0-25%) pentru a da
compusul din titlu ca un solid maro deschis (3,05 g, 65%). MS ESI [M+H]* 548,2, calculat pentru
[C29H33N5045+ H]* 548.2.
4-hidroxi-1-(4-metoxibenzil)-3-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[ 3,4-
b]piridin-2(1H)-ona

PO
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3-(4-((4-metoxibenzil)amino)tiofen-3-il)-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxopropanoat de etil (3,05 g, 5,57 mmol), descris mai sus, a fost dizolvat
in THF anh (30 ml) la tc sub Ar. O solutie de LDA (16,8 ml, 1 M in THF/hexan, 16,71 mmol) a
fost addugati prin picurare la 40 °C. Solutia brund rezultata a fost agitata 1a 40 °C timp de 1 ora si
apoi a fost stinsa cu solufie apoasa saturatd de NH4Cl1 (25 ml) la tc. Amestecul s-a diluat cu H,O
(25 ml) si s-a extras cu DCM (2 x 250 ml). Straturile organice combinate au fost spilate o datid cu
H>0, uscate pe Na;SO, si concentrate pentru a da produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidi (gradient: MeOH/DCM 0-20%) pentru a da compusul din titlu ca un solid
maro deschis (1,81 g, 65%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,8-13,25 (m, 1H), 8,13 (d, J=3,6
Hz, 1H), 7,58 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,36-7,29 (m, 3H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,97 (d, /=3,6 Hz, 1H),
6,86 (d, /=8,4 Hz, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,16 (br.s, 4H), 2,60 (br.s, 4H), 2,31 (s, 3H); un
semnal datorat grupului OH nu poate fi detectat cu usurinfd. MS ESI 502,1 [M+H]*, calculat
pentru [Ca7H27NsO3S+ H]* 502,2.

trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6)-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[ 2,3-b]piridin-4-il

ST T
HMB E‘ B

Sintetizat conform metodei generale B utilizand 4-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)-5-(6-(4-
metilpiper-azin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,22 g, 0,44 mmol),
T£,0 (0,60 ml, 3,5 mmoli) si piridind (0,72 ml, 8,8 mmoli). Compusii din titlu obtinufi ca un
amestec nedeterminat de regioizomeri, au fost utilizafi in etapa urmitoare fird purificare. MS ESI
[M+H]* 766,1, calculat pentru [C2oH»sFsNsO7S3+ H]* 766,1.
trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]-imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-dihidrotieno[ 3,4-b]piridin-4-il

TO ™ \ — Q
CEIL C(Ti/ﬁ
E ==

F"MB

Conform metodel generale B, o solutie de 4-hidroxi-1-(4-metoxibenzil)-3-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo [d]imidazol-2-il)tieno[3,4-b]piridin-2(1H)-ond (220 mg, 043
mmol) si piridind (708 ml, 8,76 mmol) in DCM (12 ml) s-a addugat Tf:0 (558 ml, 3,50 mmoli) la -
5 °C. Reactia a fost agitatd intre -5 si 0 °C timp de 1 ord. Reactia a fost stinsd cu solutie apoasi
saturatd de NaHCOs. Stratul apos a fost extras cu DCM, iar extractele organice combinate au fost
uscate pe NaxSQOs si concentrate sub vid pentru a da un ulei maro inchis. Produsul brut, obtinut ca
un amestec nedeterminat de regioizomeri, a fost utilizat direct in etapa urmitoare fara purificare
ulterioard. MS ESI [M+H]* 766,0, calculat pentru [C2oH2sFsNsO7S:+ H]* 766,1.
trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-morfolino-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il

- )
™0 T t NI’Q"L
4 ‘ Al N H
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Conform metodei generale B, o solutie de 4-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)-5-(6-morfolino-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-teno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (200 mg, 0,41 mmol) si piridina (0,66 ml,
8,2 mmol) in DCM (20 ml) s-a addugat T£,0 (0,55 ml, 3,28 mmol) la 0 °C. Amestecul de reactie a
fost agitat la 0 °C timp de 2 ore si apoi a fost stins cu solutiec apoasd saturatd de NaHCOs. Stratul
apos a fost extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SO; si concentrate
pentru a da compusul brut din titlu (amestec de doi regioizomeri) sub forma de ulei brun care a
fost utilizat direct in etapa urmitoare fard purificare suplimentard luand in considerare
randamentul cantitativ. MS ESI [M+H]* 753,0, calculat pentru [CasH2:FsN4OgSs+ H]* 752,9.
5-metil-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona

o
7 [¢]
o,

La o solutie de KOH (0,49 g, 8,76 mmol) in H,O a fost addugat (20 ml) 2-amino-4-
metil-3-tiofen-carboxilat de metil(1,0 g, 5,84 mmoli) la tc. Reactia rezultatd a fost incilzitd 1la 90
°C timp de 2 ore si apoi racitd la 0 °C. O solutie de trifosgen (0,866 g, 2,92 mmol) in PhMe (12
ml) a fost addugata prin picurare timp de 10 minute. Solutia rezultatd a fost incilzitd treptat la tc si
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agitatd timp de 2 ore. Solidul rezultat a fost filtrat, spdlat cu H>O si uscat pentru a produce
compusul din titlu sub forma unui solid roz (0,65 g, 61%). 'H RMN (400 MHz, CDs;0OD) & 6,65 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 2,42 (d, J=1,2 Hz, 3H); MS ESI [M+H]" 184,0, calculat pentru [C7HsNO:S+H]*
184,0.

1-(4-metoxibenzil)-5-metil-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-dioni

08

S
EMB

La o solutie de 5-metil-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin3-2,4-diond (0,625 g, 3,41 mmol) in
DMF anh (9 ml), K»COs (S-au addugat 0,566 g, 4,09 mmol) urmat de KI (0,142 g, 0,85 mmol) sub
agitare la tc. PMB-CI (0,56 ml, 4,06 mmol) a fost addugat prin picurare la reactie timp de 10
minute si agitat timp de incd 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in H,O (100 ml) pentru a
precipita produsul care a fost filtrat, spalat cu H»O si uscat pentru a produce compusul din titlu sub
forma unui solid maro deschis (0,935 g, 91%). 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,38 (d, J=8,8 Hz,
2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 6,46 (d, J=1,2 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,42 (d, J=1,2 Hz, 3H);
MS ESI [M+H]* 304,2, calculat pentru [C1sH13NOsS+H]* 304,1.
4-hidroxi-7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
iDtieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni

Fam
H hf’§i>_'°\_/N_
s §MB o

O solutie de LDA (34 ml, 1 M in THF/hexan, 34 mmol) a fost addugata prin picurare la
o solutie de 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (922 mg, 3,04
mmol) si 1-(4-metoxi benzil)-5-metil-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diond (925 mg, 3,04 mmol)
in THF anh (28 ml) la 40 °C sub Ar. Solutia brund rezultata a fost agitata la 40 °C timp de 2 ore si
apoi a fost stins cu solutie apoasd, NH4C1 (25 ml) la tc. Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O
(25 ml) si s-a extras cu DCM (2 x 100 ml). Straturile organice combinate au fost spilate o datd cu
H>0, uscate pe Na;SOs si concentrate pentru a da un amestec de produs si esterul neciclizat. Masa
brutd a fost purificatd prin cromatografic rapidd (gradient: EtOAc/hex 0-40%, urmatd de
MeOH/DCM 0-25%) pentru a da amestec de produs si ester neciclizat (900 mg).

Deasupra amestecului de produs si ester neciclizat (900 mg) a fost dizolvat in THF anh
(9 ml) la tc sub Ar. O solutie de LDA (5 ml, 1 M in THF/hexan) a fost addugata prin picurare la 40
°C. Solutia maro rezultatd a fost agitata la 40 °C timp de 1 ord si prelucrati conform celei de mai
sus pentru a da produs brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida (gradient:
MeOH/DCM 0-20%) pentru a da compusul din titlu ca un solid crem (325 mg, 21%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI5) 6 12,54 (s, 1H), 7,38 (d, /=8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, /=8,4 Hz, 2H), 7,01-6,98 (m,
2H), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,80-3,61 (m, 6H), 3,60-3,51 (m, 4H),
2,89-2,88 (m, 4H), 2,63 (s, 3H); semnalul datorat grupului OH nu poate fi detectat cu usurintd. MS
ESI [M+H]* 516,2, calculat pentru [C2sH20NsO3S+ H]* 516,2.
trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(5 si/sau  6)-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[ 2,3-b]piridin-4-il

M/ Fan\
T r\;/Q*N\_/N— T TTNONuN_
5 Bus© 5 Mg ©

Compusul din titlu a fost preparat conform metodei generale B prin utilizarea 4-hidroxi-
7-(4-metoxi-benzil)-3-metil-5-(6-(4-metilpiper-azin-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ond (320 mg, 0,62 mmol), piridind (1,0 ml, 12,4 mmoli), TH0 (0,833 ml, 4,96
mmol) in DCM (12 ml) pentru a da un ulei maro inchis. Produsul brut, obtinut ca un amestec
nedeterminat de 2 regioizomeri, a fost utilizat direct in etapa urmétoare fird purificare ulterioara.
MS ESI [M+H]* 780,0, calculat pentru [CzoH27FsNsO7S:+ H]* 780,1.
2-(6-((3r,5s)-rel-3.,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-1H-benzo[dJimidazol-2-iDacetat de etil A. 2-nitro-5-
((3r,-55)-rel-3,4,-5-trimetilpiperazin-1-il)anilind

~
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Un amestec de S5S-clor-2-nitroanilind (1,73 g, 10 mmol), (31,5s)-rel-1,2,6-
trimetilpiperazind (1,41 g, 11 mmol) si KoCOs (2,72 g, 20 mmol) a fost iradiat in cuptorul cu
microunde la 140 °C timp de 4 ore. H>O (150 ml) a fost apoi adiugat cu agitare, s¢ filtreazi cu
aspiratie, se spald cu H,O si uscat pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid de culoare
bruni (2,47 g, 94%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 87,79 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H, NH>),
6,41 (dd, J=9,6, 1,6 Hz, 1H), 6,20 (d, J/=2,4 Hz, 1H), 3,77 (d, J=12,4 Hz, 2H), 2,59 (t, J/=11,8 Hz,
2H), 2,19-2,11 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,05 (d, J=6,0 Hz, 6H); MS ESI [M+H]* 265,3, calculat
pentru [(:13H201\I402+I‘I]+ 265,2.

B. 4-((3r,55)-rel-3,4,-5-trimetilpiperazin-1-il)benzen-1,2-diamind

~
HZ:ZQN\_( —

La o suspensie de 2-nitro-5-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)anilind (2,47 g, 9,4
mmol) in MeOH (30 ml) s-a addugat 10% Pd/C (247 mg, 10% gr.). Amestecul rezultat a fost
hidrogenat sub balon de H, O/N. Dupa, incid 10% Pd/C (124 mg, 5% gr.) a fost adiugat, a fost
hidrogenat sub balon de H, O/N, filtrat, concentrat si uscat pentru a da compusul din titlu ca un
solid brun inchis (2,25 g, cantitativ). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 6,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,47
(d, /=2,4 Hz, 1H), 6,31 (dd, J=8,4, 2,8 Hz, 1H), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,47-2,40 (m, 4H), 2,34 (s,
3H), 1,18 (d, J=5,6 Hz, 6H); MS ESI [M+H]* 235,3, calculat pentru [C13H»N4+H]*" 235,2.

C. 2-(6-((3r,-55)-rel-3,4,-5-trimetilpiperazin-1-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-2-il Jacetat de etil

~
VL’Q\—Q_

La o solutie de 4-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)benzen-1,2-diamina (2,25 g,
9,4 mmol) in EtOH (40 ml) s-a adiugat clorhidrat de 3-etoxi-3-iminopropionat de etil (2,93 g, 15
mmol). Amestecul rezultat a fost incilzit la 80 °C timp de 2 ore. Dupd indepartarea solventilor, a
fost diluat ca DCM/MeOH (100 ml/10 ml), se alcalinizeaza cu solutie apoasa saturatd de NaHCO;
(30 ml) si se separd. Stratul apos a fost extras cu DCM (60 mLx2) si extractele combinate au fost
concentrate si purificate prin cromatografie rapida (gradient: 100% EtOAc, apoi MeOH/DCM 0-
20%) pentru a da compusul din titlu ca un solid portocaliu inchis (2,32 g, 73%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 10,13 (br s, 1H, NH), 7.53-6.88 (m, 3H), 4,25 (q, J/=7,2 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,43
(d, J=11,2 Hz, 2H), 2,61 (t, J=11,2 Hz, 2H), 2,50-2,41 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,32 (t, J/=7,2 Hz,
3H), 1,19 (d, J=6,0 Hz, 6H); MS ESI [M+H]* 331,3, calculat pentru [CisHzsN4Oo+H]* 331,2.
7-hidroxi-4-(4-metoxibenzil)-6-(6-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-
2-ihtieno[3,2-b]piridin-5(4H)-ond

~
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La un amestec de 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[3,2-d][1,3]Joxazin-2,4-diond (1,16g, 4
mmol) si 2-(6-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil
(990 mg, 3 mmol) in THF (20 ml) s-a addugat LDA (1,0 M in THF/hex, 10 ml, 10 mmol) prin
picurare la turatie. Dupd adiugare, amestecul rezultat a fost agitat 1a 40 °C timp de 1 ord, diluat cu
DCM, stins cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl si extras cu DCM. Extractele combinate au fost
concentrate si purificate prin cromatografie rapidd (gradient: 20-100% EtOAc/hex, apoi MeOH
(0,5% NH3)/DCM 0-20%) pentru a da un amestec de produs ciclizat si neciclizat ca o spuma brund
(1,10 g). Amestecul a fost redizolvat in THF (15 ml) si LDA (1,0 M in THF/hex, 6 ml, 6 mmoli) a
fost addugat prin picurare la tc. Procesul si prelucrarea au fost ambele la fel ca mai sus. Compusul
din titlu a fost obtinut ca un solid portocaliu (630 mg, 40%). MS ESI [M+H]* 530,3, calculat
pentru [CagHz1NsO3S+ H]* 530,2.
trifluormetan sulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-5-o0x0-6-(1-((trifluormetil)sulfonil)-(5 si/sau 6)-
((3r,5s)-rel-3.4,5-trimetil-piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,5-dihidrotieno| 3,2-b]piridin-
7-il
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Conform metodei generale B, o solutie de 7-hidroxi-4-(4-metoxibenzil)-6-(6-((3r,5s)-
rel-3,4,5-trimetil-piperazin- 1 -il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-ond (106 mg,
0,2 mmol) in DCM (15 ml) la 0 °C s-a ad3ugat piridind (0,32 ml, 4 mmol), urmat de Tf,O (0,27
ml, 1,2 mmoli). Amestecul rezultat a fost agitat la 0 °C timp de 1 ord, diluat cu DCM (10 ml), se
stinge cu solufie apoasd saturatd de NaHCOs (15 ml), extras cu DCM (20 mLx2) si concentrat
pentru a da compusul din titlu brut (un amestec nedeterminat de doi regioizomeri) ca un ulei maro
care a fost utilizat direct in etapele ulterioare. MS ESI [M+H]* 794,1, calculat pentru
[C31H29F61\1507S3+I‘I]+ 794,1 1.
Sintezd 2-amino-4-etoxitiofen-3-carbonitril

N o

Q.
| D—NH,
S

Amestecul de MeC(OMe)s (2,26 ml, 12,3 mmoli) si CH>(CN); (0,78 ml, 12,3 mmoli) a
fost agitat 1a 65 °C timp de 3 ore inainte de a ricit pand la tc. THF (10 ml) si sulf (395 mg) au fost
addugate, urmate de adiugarea de Et;N (1,72 ml, 12,3 mmol) prin picurare. Amestecul de reactie
rezultat a fost agitat la 60 °C timp de 15 min si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost
impartit intre EtOAc si H>O, extras cu EtOAc, uscat pe Na>SOy, filtrat si concentrat pand la uscare.
Reziduul a fost triturat cu DCM si filtrat pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid maro
(1,23 g, 60%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 5,27 (s, 1H), 3,99 (q, J=7,0 Hz, 2H), 1,38 (t, J/=7,0
Hz, 3H); MS ESI [M+H]* 169,0, calculat pentru [C7HsN.OS+H]* 169,0.
4-(5-amino-4-cianotiofen-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

Boc

“() on

N
| —NH,
S

Un amestec de MeC(OMe); (1,3 ml, 10 mmol) si CH»(CN), (0,66 g, 10 mmol) a fost
incdlzit in flacon inchis la 80 °C timp de 17 ore. Reactia a fost riciti la tc si s-a addugat piperazin-
1-carboxilat de tert-butil (2,79 g, 15,0 mmol). Incilzirea cu agitare a fost continuati la 65 °C timp
de 5 ore. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat in vacuo. Sg (0,34 g) si THF anh (10 ml) au
fost addugate. Suspensia a fost incilzitd sub agitare la 40 °C. S-a addugat prin picurare E:N (1,3
ml, 9,3 mmol) timp de 15 minute. Temperatura bdii de ulei a fost maritd la 60 °C si agitarea a fost
continuata timp de 11 ore. Reactia a fost apoi concentrati sub presiune redusi si purificat prin
cromatografie rapidd (SiO», hexani:EtOAc 5-50%) pentru a se obtine 4-(5-amino-4-
cyanothiophen-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil ca un solid portocaliu deschis (0,71 g,
23%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,12 (s, 2H), 5,46 (s, 1H), 3,45-3,37 (m, 4H), 2,90-2,81
(m, 4H), 1,40 (s, 9H). MS ESI [M+H]* 309,3, calculat pentru [C1sH20N4O2S+ H]* 309,1.
4-(4-amino-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno-[2,3-
b]piridin-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

rl?loc
<\\> NH N’QN/_\N_
N 2 ) _/
S ” o)

LiHMDS (1,0 M in THF, 2,8 ml, 2,8 mmol) a fost addugat prin picurare la tc 1a o
suspensic agitatd de 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,170 g,
0,56 mmol) si 4-(5-amino-4-cianotiofen-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (0,175 g, 0,56
mmol) in THF anh (10 ml) sub Ar. Reactia a fost agitatd la tc timp de Inci 5 min si apoi incalzitd
intr-o baie de ulei la 40 °C timp de 1 ord. Reactia a fost riciti la tc, stins cu solutie apoasd saturati
de NHiCl, se concentreazd sub presiune redusd si purificat prin cromatografie rapidi
(MeOH/DCM 0-20%) pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid cafeniu deschis (83 mg,
26%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,45 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,03 (dd,
J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 3,62-3,50 (m, 4H), 3,24-3,18 (m, 4H), 3,05-2,98 (m, 4H), 2,75-
2,67 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 1,49 (s, 9H); MS ESI [M+H]* 565,3, calculat pentru [CasH3sNzO3S+
H]* 565,4.
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2-(6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-benzo[d|imidazol-2-il)acetat de etil A. (3,4-Dinitrofenil)(4-
metilpiperazin-1-il)metanond

O:N N~
o LA

o

La o suspensie de acid 3,4-dinitrobenzoic (1,23 g, 5,8 mmol) in DCM anh (20 ml) la tc
s-a adaugat prin picurare clorurd de oxalil (1,0 ml, 11,7 mmoli) urmatd de DMF anh (2 picaturi).
Reactia a fost agitatd peste noapte si apoi concentratd la tc. Reziduul a fost dizolvat in THF anh
(40 ml) 1a 0 °C sub Ar. 1-metilpiperazind (1,3 ml, 11,7 mmol) s-a addugat prin picurare (suspensia
albd groasi a fost agitatd cu agitare intermitentd). Dupd addugare, ricirea a fost continuat timp de
10 minute inainte ca baia de ricire sd fie indepirtatd. Dupa agitarea amestecului de reactie la tc
timp de 3 ore, s-a addugat H»O. THF a fost indepdrtat sub presiune redusi si reziduul apos a fost
extras (CH2Cly; 2% MeOH in CH)Cls. 2x). Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SO4 si concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine (3,4-dinitrofenil)(4-metilpiperazin-1-
il)metanoni ca un solid de culoare portocaliu deschis (1,77 g, quant). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,29 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,27 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,97 (dd, J=8,3, 1,8 Hz, 1H), 3,59-3,68 (m,
2H), 3,24-2,53 (m, 2H), 2,42-2,35 (m, 2H), 2,21-2,32 (m, 2H), 2,20 (s, 3H). MS ESI [M+H]*
295,2, calculat pentru [Ci12H1aN4Os+ H]* 295,1.
B. (3, 4-Diaminofenil)(4-metilpiperazin-1-il jmetanond

HoN -
N

HZNQ(N

o

O solutie de (3,4-dinitrofenil)(4-metilpiperazin-1-il)ymetanond (0,53 g, 1,8 mmol) in
THF (25 ml) si EtOH (50 ml) a fost degazat cu N». S-a addugat Pd/C (191 mg, 0,18 mmol) si
reactia a fost agitatd sub H, (1 atm) peste noapte la tc. Amestecul de reactie a fost apoi filtrat prin
Celite si concentrat sub presiune redusd pentru a da (3,4-diaminofenil)(4-metilpiperazin-1-
il)metanoni sub forma unui solid purpuriu (0,44 g, cant). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,61-
6,55 (m, 1H), 6,47-6,45 (m, 2H), 4,81 (br.s, 2H), 4,58 (br. s, 2H), 3,50 -3,39 (m, 4H), 2,34-2,22
(m, 4H), 2,18 (s, 3H). MS ESI [M+H]* 235,1, calculat pentru [Ci2H;sN.O+ H]* 235,1.
C. 2-(6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1 H-benzof d]imidazol-2-il Jacetat de etil

()

(3,4-Diaminofenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanond (0,44 g, 1,8 mmol) si clorhidrat de
acid 3-etoxi-3-iminopropanoic (1,07 g, 5,5 mmol) in EtOH anh (100 ml) sub Ar au fost incilzite
cu agitare peste noapte la 65 °C. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost preluat in HO (15 ml), se neutralizeaza cu solutie apoasd 10% Na,COs, extras cu
CHxCl» (2x), spilat (solutie salind) si uscat pe Na>SOs. Purificarea prin cromatografie rapidi (0-
50% MeOH in CHxCl,), se obtine compusul din titlu sub forma de spuma de culoare galbend (0,31
g, 52%). '"H RMN (400 MHz, CD;0OD) & 7,71-7,57 (m, 2H), 7,33 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,23 (q, J=7,2
Hz, 2H), 3,91-3,40 (m, 4H), 2,62-2,38 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3H); Semnale
datorate CHs-ester sunt absente in CD;OD. MS ESI [M+H]* 331,2, calculat pentru
[C17H22N403+H]+ 331,2.
2-(6-(morfolin-4-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-iD)acetat de etil A. (34-
dinitrofenil)(morfolino)metanond

ON
(o
OQNQ(NJ
0
La o suspensie de acid 3,4-dinitrobenzoic (1,30 g, 6,1 mmol) in DCM anh (50 ml) la tc
s-a adaugat prin picurare (COCl), (1,0 ml, 11,7 mmol) urmat de DMF anh (2 picaturi). Reactia a
fost agitata peste noapte si apoi concentratd la tc. Reziduul a fost dizolvat in THF anh (24 ml) 1a 0
°C sub Ar. s-a adidugat morfolina (1,0 ml, 11,6 mmol) prin picurare (suspensic albd groasd a fost
agitatd cu agitare intermitentd). Dupd adiugare, ricirea a fost continuata timp de 10 minute Tnainte

ca baia de ricire si fie indepdrtatd. Dupd agitarea amestecului de reactie la tc timp de 3 ore, s-a
addugat H>O. THF a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul apos a fost extras (CH,Cls. 2x).
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Extractele organice combinate au fost uscate (Na>SOs) si concentrate sub presiune redusi pentru a
se obtine (3,4-dinitrofenil)(morfolino) metanond ca solid portocaliu aprins (1,8 g, cuant). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,28 - 8,31 (m, 2 H), 8,00 (dd, /=8,28, 1,76 Hz, 1H), 3,39 - 3,80 (m, 8 H).
B. 2-(6-(morfolin-4-carbonil)-1 H-benzo[d] imid6zol-2-ilJacetat de etil

@

O solutie de (3,4-dinitrofenil)(morfolino)metanona (0,83 g, 2,9 mmol) in THF (30 ml)
st EtOH (60 ml) a fost degazatd cu N,. S-a adiugat Pd/C (0,31 mg, 0,29 mmol) si reactia a fost
agitatd sub H, (1 atm) peste noapte la tc. Amestecul de reactie a fost apoi filtrat prin Celite si
concentrat sub presiune redusd pentru a da (3,4-diaminofenil)(morfolino) metanond sub formd de
spumd purpurie. LCMS (ESI) m/z calculat pentru [C11HisN3Ox+ H]* 222,1; gisit 222,2. Materialul
si clorhidrat 3-etoxi-3-iminopropanoat de etil (1,2 g, 6,2 mmol) in EtOH anh (100 ml) sub Ar au
fost incdlzite cu agitare peste noapte la 65 °C. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat sub
presiune redusd. Purificarea prin cromatografie rapida (0-20% MeOH in CH»Cl,) a dat compusul
din titlu ca o spumi rosu pal (0,43 g, 47%).. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,52 - 7,76 (m, 2 H),
7,33 (dd, J=8,28, 1,51 Hz, 1H), 4,22 (q, /=7,19 Hz, 2 H), 4,00 - 4,05 (m, 2 H), 3,70 (br. s., 8 H),
1,28 (t, J=7,15 Hz, 3 H); Semnale datorate CH;-ester sunt absente in CD;0OD; MS ESI [M+H]*
318,2, calculat pentru [Ci7H22N4O3+H]* 318,1.
2-(5-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-i)acetat de etil A. 4-metil--5-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilind

HoN N/\
NN

5-clor-4-metil-2-nitroanilind (0,32 g, 1,7 mmol) si 1-metilpiperazind (1,5 ml, 13,5
mmol) au fost incilzite intr-un tub sigilat la 80 °C timp de 30 min, urmat de la 105 °C timp de 1 zi
si 120 °C timp de 2 zile. Reactia a fost apoi ricitd, diluatd cu H,O si filtratd. Solidul colectat a fost
clatit cu H,O si uscat in vid pentru a se obtine compusul din titlu A sub forma de solid de culoare
galbend (0,36 g, 84%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,72 (s, 1H), 7,27 (s, 2 H), 6,44 (s, 1H),
2,97-2,86 (m 4 H), 2,49-2,39 (m, 4 H), 2,22 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H). LCMS (ESI) m/z calculat
pentru [C12H13N402+ I‘I]+ 251,1; gﬁSit 235,3.
B. 2-(5-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-2-il)acetat de etil

Nj@\/

—<_</

EtO H N/\
0 N

~

4-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilind (0,36 g, 1,4 mmol) si Pd/C (10%, 81
mg, 0,08 mmol) in EtOH (50 ml), THF (25 ml) au fost degazate cu N> si apoi agitate sub H» (1
atm) timp de 5 zile. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite, tamponul a fost clitit cu EtOH.
Filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a se obfine 4-metil-5-(4-metilpiperazin-1-
il)benzen-1,2-diamind sub forma unui solid galben de culoare cafenie (0,35 g, cant). Materialul
(0,35 g) si clorhidrat 3-etoxi-3-iminopropanoat de etil (0,81 g, 4,1 mmol) in EtOH anh (70 ml) sub
Ar s-au incdlzit cu agitare peste noapte la 65 °C. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat sub
presiune redusd, preluat in HO (20 ml) si se alcalinizeaza cu solutie apoasd Na>xCO; 2 M pand la
pH 9. Amestecul a fost extras cu DCM (2x); extractele organice au fost uscate (NaxSOs) si
concentrate sub presiune redusd. Purificarea prin cromatografie rapida (0-30% MeOH in CH.Cly),
se obtine compusul din titlu sub forma unei spume galbene (0,36g, 82%). 'H RMN (500 MHz,
CDs0D) 6 7,35 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,22 (q, J=7,09 Hz, 2 H), 2,95 - 3,03 (m, 4 H), 2,88-2,58 (m,
4 H), 2,43 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 1,28 (t, J/=7,09 Hz, 3 H); Semnale datorate CH;-ester sunt
absente in CD;0OD; LCMS (ESI) m/z calculat pentru [Ci17H24N4O»+ H]* 317,2; gasit 317,3.
2-(5-fluor-6-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-iD)acetat de etil
A. 4-fluor-5-morfolino-2-nitroanilind
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Un amestec de 5-clor-4-fluor-2-nitroanilind (1,0 g, 5,24 mmol), morfolind (1,37 ml,
15,7 mmol) si DMSO (5 ml) a fost incilzit in baie de ulei 140 °C timp de 3 ore. Apoi, HO (50 ml)
s-a addugat cu agitare la temperatura de 80 °C pentru a precipita produsul si a permis suspensia la
te, filtrat prin aspiratie, spalat cu H>O si uscat pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid
galben (1,25 g, 94%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,17 (d, J=14,0 Hz, 1H), 6,37 (d, J=8,0 Hz,
1H), 3,83 (t, J=4,4 Hz, 4H), 3,22 (t, J=4,8 Hz, 4H); MS ESI [M+H]* 242,1, calculat pentru
[C1oH12FN:Os+ HJ* 242,1.
B. 4-fluor-5-morfolinobenzen-1,2-diamind

La un balon de 100 ml cu fund rotund s-a incircat cu 4-fluor-5-morfolino-2-nitroanilind
(1,23 g) si MeOH (37 ml) la tc sub paturd Ar. S-a adiugat Raney Nickel (0,123 g) sub agitare cu
precautie la tc. Masa de reactie a fost incdlzitd incet la 60-65 °si s-a addugat hidrat de hidrazina
(0,86 ml) la masa de reactie prin picurare in aproximativ 5 minute. Reactia a fost
H;N F
HZNDiN/\
Lo
agitata la 65-70 °C timp de 2 ore. Dupa finalizarea reactiei, s-a ricit la tc si s-a filtrat catalizatorul
printr-o placi de Celite sub Ar si s-a spilat plicuta de Celite cu MeOH (5 ml * 2). Filtratul
combinat a fost concentrat si purificat prin cromatografie rapidi (gradient: MeOH/DCM 0-25%)
pentru a da compusul din titlu ca un solid maro deschis (0,615 g, 57%). 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 6,51- 6,47 (m, 2H), 3,81 (t, /=4,8 Hz, 4H), 2,93 (t, J=4,8 Hz, 4H); MS ESI [M+H]*
212,0, calculat pentru [CioHi4sFN3O+H]* 212,1.
C. 2-(5-fluor-6-morfolino-1H-benzo[ d]imidazol-2-il Jacetat de etil

La o solutie de 4-fluor-5-morfolinobenzen-1,2-diamind (0,615 g, 2,91 mmol) in EtOH
(30 ml) la 65 °C s-a addugat clorhidrat 3-etoxi-3-iminopropionat de etil (1,14 g, 5,82

/N
L0
C,HsO N

mmol) in doud loturi egale la un interval de 5 min fiecare. Apoi se agitd masa de reactie la 65 °C
timp de 2 ore. Dupa finalizarea reactiei, s-a concentrat masa de reactie sub presiune redusi pentru
a ldsa In urmi ulei maro gros. La uleiul rezultat H, (25 ml) s-a adiugat si s-a ajustat la pH ~ 10
folosind 2 M apos Na>COs. Amestecul rezultat a fost extras cu DCM (30 ml * 2) si extractele
combinate au fost concentrate si purificate prin cromatografie rapidd (gradient: Hex/EtOAc 0-
40%, apoi MeOH/DCM 0-20%) pentru a da compusul din titla ca un solid maro (0,786 g, 88%).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,26 (d, J=12,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,25 - 4,20 (m,
2H), 3,88 (t, J=4,4 Hz, 4H), 3,08 (t, J=4,8 Hz, 4H), 1,28 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS ESI [M+H]*
308,1,0, calculat pentru [C1sHisFN:Os+H]* 308, 1.
2-(6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil A. 5-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)-2-nitroanilind
O,N F
HQNQN/\
N

Un amestec de 5-clor-2-nitroanilini (8,63 g, 50 mmol), 1-metil-1,4-diazepan (6,85 g, 60
mmol) si KoCOs (8,28 g, 60 mmol) a fost incilzit la 90 °C timp de 20 de ore. Dupa diluare cu H,O
(500 ml), a fost extras cu EtOAc (60 ml x 3), concentrat si uscat pentru a obtine produsul brut 5-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-nitroanilind sub forma de ulei rosu inchis (12,50 g). RMN a indicat
un amestec de produs si 5-clor-2-nitroanilind (2:1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) § 7,72 (d, J=10,0
Hz, 1H), 6,26 (dd, J=9,8, 2,6 Hz, 1H), 6,02 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,66-3,63 (m, 2H), 3,58 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,77-2,74 (m, 2H), 2,62-2,59 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,07-2,00 (m, 2H); MS ESI [M+H]*

251,3, calculat pentru [C12HisN4Oo+ H]* 251,15.
B. 4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)benzen-1,2-diamind
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La un amestec de 5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-nitroanilind brutd (12,50 g) si Raney-
Nickel (1,25 g) in MeOH (150 ml) la 65 °C s-a addugat NoHs-H>O (12,0 ml) timp de 10 min. Dupa
addugare, amestecul rezultat a fost agitat la 70 °C timp de 30 min. Dupa ricire la tc, a fost filtrat
prin Celite si clatit cu MeOH. Filtratul a fost concentrat si uscat pentru a da 4-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)benzen-1,2-diamind brutd sub forma unui ulei maro rosu inchis (10,57 g).

5O
EtOZC\/lN g
H

'"H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 6,63 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,53 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,26 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 3,60-3,40 (m, 4H), 2,75-2,71 (m, 2H), 2,62-2,58 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,04-1,97
(m, 2H).
C. 2-(6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1 H-benzo[ d] itnidazol-2-ilJacetat de etil

Un amestec de 4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)benzen-1,2-diamind (10,57 g) si clorhidrat
3-etoxi-3-iminopropionat de etil (19,50 g, 100 mmol) in EtOH (200 ml) a fost incilzit 1a 90 °C
timp de 2 ore. Dupd indepdrtarea solventilor, a fost diluat cu HO (50 ml), se alcalinizeazi cu
solutie apoasd Na,COz 2 M (40 ml) si s-a extras cu DCM (60 ml x 3). Extractele combinate au fost
concentrate si purificate prin cromatografie rapidd (gradient: 0-100% EtOAc/hexan, apoi
MeOH/DCM 0-25%) pentru a da compusul din titlu ca un ulei maro inchis (7,31 g, 46% in 3
etape). 'H RMN (400 MHz, CD;OD) 5 8.38 (d, /=8,8 Hz, 1H), 6,82-6,77 (m, 2H), 4,22 (q, J=6,8
Hz, 2H), 3,66-3,61 (m, 2H), 3,54 (t, /=6,4 Hz, 2H), 2,85-2,80 (m, 2H), 2,68-2,64 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,12-2,05 (m, 2H), 1,29 (¢, /=7,0 Hz, 3H); MS ESI [M+H]® 317,3, calculat pentru
[C17H24N402+I‘I]+ 317,20
Exemple reprezentative:
Al:4-amino-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[ 2,3-b]piridin-6(7H)-ona

/T N\
NH; N N—
4 |\ ﬁ
S H 0

La o solufiec de 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil
(2,42 g, 8,05 mmol) si 2-aminotiofen-3-carbonitril (1,0) g, 8,05 mmol) in THF anh (40 ml) la 40
°C LDA adiugat (40 ml, 1 M in THF/hexan, 40 mmol) prin picurare timp de 15 minute sub Ar.
Solutia brund rezultatd a fost agitata la 40 °C timp de 2 ore si apoi a fost stins cu solutie apoasa
saturatd de NH4Cl (50 ml) la tc. Amestecul s-a diluat cu H>O (125 ml) si extras cu acetat de etil (2
x 200 ml). Straturile organice combinate au fost spilate o datd cu H»O, uscate pe Na;SO; si
concentrate pentru a da produsul brut. Produsul brut a fost triturat cu DCM (20 ml) urmat de
MeOH (25 ml) pentru a da compusul din titlu ca un solid maro deschis (1,95 g, 64%).

Baza libera (1,95 g) a fost suspendat in MeOH (50 ml) si s-a addugat HC1-EtO 1 M (13
ml) la tc. Suspensia a fost agitati timp de 15 minute la tc si concentratd sub vid si azeotropatd cu
MeOH (2 x 25 ml) pentru a da sarea HCI sub forma unui solid maro inchis (2,28 g, 62%); 'H
RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 7,69 (d, /=9,2 Hz, 1H), 7,52 (d, /=5,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=8,8, 2,4
Hz, 1H), 7,30 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J=5,6 Hz, 1H), 3,97-3,93 (m, 2H), 3,70-3,67 (m, 2H),
3,39-3,35 (m, 2H), 3,34-3,18 (m, 2H), 3,01 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 381,2, calculat pentru
[C19H20N6()S+H]+ 381,1.

Exemplu/nume ITUPAC Structura Randament; descriere;
sare

A2:  4-amino-3-metil-5-(6-(4- 64 mg (38%); 2HCI solid

metilpiperazin-1-il)-1H- )fj:l\@i '\_/N_ gri

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

Reactivi (metoda generald Al): 2-(6-(4- metllplperazin-l-il)-1H—benzo[d]imjdazol-2-il)acetat de
etil (110 mg, 0,36 mmol), 2-amino-4-metiltiofen-3-carbonitril (50 mg, 0,36 mmol), LDA (1,62 ml,
1 M in THF/hexan, 1,62 mmol), THF anh (5,0 ml)

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,72 (d, /=9,2 Hz, 1H), 7,41 (dd, J=8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d,
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J=2,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J/=0,8 Hz, 1H), 3,98-3,94 (m, 2H), 3,70-3,67 (m, 2H), 3,38-3,35 (m, 2H),
3,27-3,21 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,30 (s, 3H); MS calculat; MS ESI [M+H]* 395,3, calculat pentru
[C20H2:N6OS+H]* 395,1

A3:  4-amino-2-metil-5-(6-(4- / N\ 18 mg (10%); 2HCI solid
metilpiperazin-1-il)-1H- NH, ’\;/@7'\_/'\]_ maro deschis
benzo[d]imidazol-2- Jf\ILH
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni |

S H 0

Reactivi (metoda generald Al): 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de
etil (110 mg, 0,36 mmol), 2-amino-5-metiltiofen-3-carbonitril (50 mg, 0,36 mmol), LDA (1,80 ml,
1 M in THF/hexan, 1,80 mmol), THF anh (5,0 ml)

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 3,96-3,93
(m, 2H), 3,70 -3,67 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 3,25-3,19 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,52 (s, 3H); MS

calculat; MS ESI [M+H]* 395,3, calculat pentru [C20H22NsOS+H]* 3951

Ad4: 4-amino-5-(6-morfolin-1H-
benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

0,51 g (51%); Solid de
culoare cafeniu deschis;
Bazi libera

N O

NH; N L
X N
(/IK/\(LH

ST NSO
H

Reactivi (metoda generald Al): LiHMDS (1,0 M in THF, 14,3 ml, 14,3 mmol) a fost addugat prin
picurare timp de 20 minute la o solutie agitatd de 2-aminotiofen-3-carbonitril (0,340 g, 2,73
mmol), 2-(6-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,829 g, 2,86 mmol) in THF anh
(20 ml) la tc sub Ar. Reactia a fost incilzitd la 40 °C timp de 1 ord, apoi riciti la tc, stinsd cu
solutie apoasa saturatd de NH4Cl, concentratd sub presiune redusi si purificati prin cromatografie
rapidi MeOH-CH,Cl, 0-7%). O probd mica a fost repurificatd prin HPLC preparativ pentru a se
obtine sarea TFA (un solid galben deschis). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,18 (s, 1H), 7,59
(d, J=5,7 Hz, 1H), 7,56 (br s, 1H), 7,36-7,24 (br.s, 1H), 7,20 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,17-7,08 (m, 1H),
3,86-3,79 (m, 4H), 3,30-3,18 (m, 4H); trei protoni schimbabili pot fi atribuiti la doua varfuri foarte
largi 13,47-12,46 (br.s, 1H) si 9,30-7,67 (brs, 2H), MS ESI [M+H]" 368,2, calculat pentru

metilpiperazin-1-il)-1H-

55 mg (11%); solid maro;
TFA

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

[C1sH17NsO.S+ H]* 368, 1.
N N-
~0 NN ]
xn N
e/fILH

AS: 4-amino-3-metoxi-5-(6-(4-
STNT0
H

Reactivi (metoda generald Al): 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de
etil (302 mg, 1 mmol), 2-amino-4- metoxitiofen-3-carbonitril (154 mg, 1 mmol), LDA (1,0 M in
THF/hex, 5 ml, 5 mmol), THF (10 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,70 (d, J=8,8 Hz, 1H),
7,39 (dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 3,98-3,88 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,72-3,64 (m, 2H), 3,38-3,28 (m, 2H), 3,25-3,14 (m, 2H), 2,87 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 411,3,
calculat pentru [CooH22NgO2S+H]* 4112,

200 mg (61%); solid
maro inchis; 2HCI sare

A6:  4-amino-3-etoxi-5-(6-(4- r’ \
amino-3-etoxi-5-(6-( \\O NH, ’\;/@7 N
e

metilpiperazin-1-il)-1H-
S H 0O

benzo[d]imidazol-2-

il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

Reactivi (metoda generald Al): 2-amino-4-etoxitiofen-3-carbonitril (111 mg, 0,66 mmol), 2-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (200 mg, 0,66 mmol), LIHMDS (1 M
in THF, 2,65 ml, 2,65 mmol). '"H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,72 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,42 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,08 (q, /=6,8 Hz, 2H), 3,96 (d, /=11,5 Hz, 2H), 3,68 (d,
J=11,8 Hz, 2H), 3,41-3,26 (m, 2H), 3,27-3,16 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,42 (t, J=6,8 Hz, 3H); MS
ESI [M+H]* 425,3, calculat pentru [C21H24NsO,S+ H]* 425,2.

35 mg (43%); solid maro;
TFA
4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)tieno[2,3-b]piridin-
6(7H)-ond

A7:  5-(6-(4-metilpiperazin-1- O(j\
NH N N N+
| n_/
X N
7 7 H

il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
STNTT0
H
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Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,11 g, 0,14 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amind (0,035 g, 0,35
mmol), DCM (15 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [Cs33H3sF3NeOsS>+H]* 717,21.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)amino)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni (0,10 g, 0,14 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H
RMN (400 MHz, CD;0OD) 6 7,65 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J/=5,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 7,19 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 4,02-3,83 (m, 4H), 3,74-3,60 (m, 2H), 3,58-3,46 (m, 1H), 3,43-3,33 (m, 2H), 3,29-
3,09 (m, 4H), 3,01 (s, 3H), 2,03-1,90 (m, 2H), 1,85-1,69 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 465,3, calculat
pentru [CoaHasNeO-S+H]* 465,2.

AS8: 4-(((1r,3r)-3- | HO,, 18 mg (16%); solid

hidroxiciclobutil)amino)-5-(6- g\ N/ \N- galben; 2 HCI
NH l\; \ )
X N
| H

(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2- (/fIL
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

STNTT0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,17 g, 0,22 mmol), (1r,3r)-3-aminociclobutanol sare HCI
(0,068 g, 0,55 mmol), DCM (10 ml). MS ESI [M+H]* 703,2, calculat pentru [C3:H33F3NsOsS>+H]*
703,19.

Etapa 2: Reactivi (Metoda Generala D): un amestec de 4-(((1r,3r)-3-hidroxiciclobutil )Jamino)-7-(4-
metoxibenzil)-5-(5 si/sau  6-(4- metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,16 g, 0,22 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,69 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J=9,0,
2,5 Hz, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 7,20 (d, J/=6,0 Hz, 1H), 4,45-4,33 (m, 1H), 4,03-3,90 (m, 3H),
3,76-3,61 (m, 2H), 3,42- 3,36 (m, 2H), 3,30-3,18 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,54-2,42 (m, 2H), 2,14-
2,03 (m, 2H); MS ESI [M+H]" 451,3, calculat pentru [C23H26NsO2S+H]*" 451,2.

A9: 4-(((1R*,3R*)-3- HO"“'O\ — | 15 mg (11%); solid
hidroxiciclopentil)amino)-5-(6- NH N/QN N~ galben; 2 HCI
(4-metilpiperazin-1-il)-1H- / —
benzo[d]imidazol-2- (/ﬁL E
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond SN0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,17 g, 0,22 mmol), (1R*,3R*)-3-aminociclopentanol sare HCI
(0,076 g, 0,55 mmol), DCM (10 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [C33H35F3NsOsS>+H]*
717,21.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(((1R*,3R*)-3-hidroxiciclopentil)amino)-
7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau  6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,16 g, 0,22 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J=8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J/=5,8 Hz, 1H), 4,32-4,24 (m, 1H), 4,01-3,91 (m, 2H),
3,86-3,75 (m, 1H), 3,73-3,64 (m, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H), 3,30-3,19 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,06-
1,94 (m, 2H), 1,91-1,84 (m, 2H), 1,74-1,62 (m, 1H), 1,47-1,40 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 465,2,

calculat pentru [C24H2sNsO>S+H]" 465,2.
87 mg (53%); solid

A10: (R)-5-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H- O@\ NH N N N4 galben; TFA
| /
X N
7] H

benzo[d]imidazol-2-il)-4-
((tetrahidrofuran-3-
il)amino)tieno[2,3-b]piridin- S

N

6(7H)-ona @]
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), (R)-tetrahidrofuran-3-amina (0,11 g, 0,90
mmol), DCM (12 ml). MS ESI [M+H]* 703,2, calculat pentru [C3:H13F3NeOsS>+H]* 703,19.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). un amestec de (R)-7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
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metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidrofuran-3-

il)amino)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,21 g, 0,30 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H
RMN (400 MHz, CD;0D) ¢ 7,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J/=6,0 Hz, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H),
7,17 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,30-4,22 (m, 1H), 4,05-3,97 (m, 1H), 3,92-3,75 (m, 5H), 3,65 (br.s., 2H),
3,38-3,26 (m, 2H), 3,24-3,08 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,28-2,16 (m, 1H), 2,14-2,05 (m, 1H); MS ESI

[M+H]* 451,2, calculat pentru [C2:H26NsO2S+H]* 451,2.
61 mg (36%); solid maro;

All: (S)-5-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H- OO “'NH N@»N/_\N_ TFA
| /
X N
H

benzo[d]imidazol-2-il)-4-

((tetrahidrofuran-3- (/fr

il)amino)tieno[2,3-b]piridin- |
ST™N"o

6(7H)-ona
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), (S)-tetrahidrofuran-3-amini (0,11 g, 0,90
mmol), DCM (12 ml). MS ESI [M+H]* 703,2, calculat pentru [C3:H13F3NeOsS>+H]* 703,19.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de (S)-7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidrofuran-3-
il)amino)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,21 g, 0,30 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H
RMN (400 MHz, CD;0D) ¢ 7,63 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 2H),
7,19 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,33-4,22 (m, 1H), 4,06-3,97 (m, 1H), 3,95-3,76 (m, 5SH), 3,66 (br.s., 2H),
3,41-3,32 (m, 2H), 3,24-3,08 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,29-2,16 (m, 1H), 2,14-2,02 (m, 1H); MS ESI
[M+H]* 451,2, calculat pentru [C23H26NeO2S+H]* 451,18.

Al2: 4-(((1s,3s)-3- | HO 101 mg (60%); solid

hidroxiciclobutil)amino)-5-(6- \D\ N/_\N galben; TFA

(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH ’\; -/

benzo[d]imidazol-2- / A N

il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni | H

STINTT0
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), (1s, 3s)-3-aminociclobutanol sare HCI
(0,11 g, 0,90 mmol), DMF (8 ml). MS ESI [M+H]* 703,1, calculat pentru [Cz2Hz3F3N¢OsS>+ H]*
703,19.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(((1s,3s)-3-hidroxiciclobutil)amino)-7-(4-
metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,21 g, 0,30 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,62 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,30-7,21 (m, 2H),
7,16 (d, J=6,0 Hz, 1H), 3,97-3,79 (m, 3H), 3,73-3,50 (m, 3H), 3,40-3,26 (m, 2H), 3,17 (m, 2H),
3,00 (s, 3H), 2,69- 2,56 (m, 2H), 2,16-2,00 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 451,2, calculat pentru
[C23Ha6N6O.S+H]* 451,2.

Al3: 4-(((1R*,38%)-3- HO'O\ —\ 96 mg (57%); solid
hidroxiciclopentil)amino)-5-(6- NH N/<; >—N N4 galben; TFA
(4-metilpiperazin-1-il)-1H- { ~—
benzo[d]imidazol-2- 74 | = ”
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond SN
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidro-
tieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), (1S*,3R*)-3-aminociclopentanol sare HCI (0,12 g,
0,90 mmol), DMF (8 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [Cz3H3sFsNeOsS+H]* 717,21.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(((1R*,38%)-3-hidroxiciclopentil)amino)-
7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau  6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond (0,21 g, 0,30 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,62 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 2,1,
8,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 4,47-4,39 (m, 1H), 4,23-4,12 (m,
1H), 3,96-3,81 (m, 2H), 3,73-3,60 (m, 2H), 3,39-3,26 (m, 2H), 3,25-3,11 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
2,09-1,82 (m, 6H); MS ESI [M+H]* 465,2, calculat pentru [C24H2sNsO,S+H]* 465,2.
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Al4: 4-((BRAR)-3- | Ly F 126 mg (58%); solid
fluorpiperidin-4-il)Jamino)-5-(6- O’ /—\ | portocaliu; 2 TFA
_ . . . _ _. _ _ "’I/ N N_

“4 metﬂmpqazm 1-i1)-1H: NH [\;/@—
benzo[d]imidazol-2- N N
iltieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni al H

STNT0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,24 g, 0,31 mmol), (3R,4R)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-
carboxilat de tert-butil (0,20 g, 0,93 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-CF:0,S+2H]* 702,2,
calculat pentru [C37H4FN,O4S+H]* 702,3.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 3-fluor-4-((7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[ d]-imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il)amino) piperidin-1-carboxilat de (3R,4R)-tert-butil (0,26 g, 0,31
mmol), TFA (7 ml) si HC1 conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,57 (d, J= 8,8 Hz, 1H),
7,51 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=1,8, 8,8 Hz,
1H), 5,13-4,87 (m, 2H), 4,33-4,21 (m, 1H), 3,94-3,50 (m, 6H), 3,44-3,34 (m, 2H), 3,28-3,07 (m,
3H), 3,00 (s, 3H), 2,49-2,37 (m, 1H), 2,19-2,05 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 482,2, calculat pentru
[C24H2sFN7OS+H]* 482,2.

Al5: 4-((3,3-difluorpiperidin-4-
il)amino)-5-(6-(4-

F
T, o0
metilpiperazin-1-il)-1H- N N-
NH I\II
A N
T

134 mg (59%); solid
galben; 2 TFA

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

STONTN0
H
Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): Un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-
metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin- 1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil))- 1 H-

benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,24 g, 0,31 mmol), 4-amino-
3,3-difluorpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,22 g, 0,93 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-
CF:0,8+ HJ]* 719,2, calculat pentru [Cs7Ha3FoN;04S]* 719,31.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). un amestec de 3,3-difluor-4-((7-(4-metoxibenzil)-5-(5
si/fsau  6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il)amino)piperidind-1-carboxilat de tert-butil (0,26 g, 0,31 mmol),
TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,26-7,17 (m,
2H), 7,13 (dd, J=1,8, 9,0 Hz, 1H), 4,65-4,48 (m, 1H), 3,96-3,45 (m, 8H), 3,29-3,04 (m, 4H), 2,98
(s, 3H), 2,59-2,41 (m, 1H), 2,40-2,22 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 500,2, calculat pentru

40 mg (29%), solid
galben; bazi libera

[C24H27F2N7OS+ I‘I]+ 500,2
Aleé: (R)-4-((1-hidroxi-3- OH
TNH N  N-
! _/
A N
7] H

metilbutan-2-il)amino)-5-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-

ST N0
H

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), (R)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (0,12 g, 1,2
mmol), DMF (7 ml). ESI [M+H]* 719,2, calculat pentru [Cz3H37F3:NgOsS> + H]* 7192

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). (R)-4-((1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)amino)-7-(4-
metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[2,3-b] piridin-6(7H)-ond (brut), 0,30 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml). ‘H RMN
(400 MHz, CD;0D) 6 7,65 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,10 (d,
J=5,7 Hz, 1H), 7,02-6,94 (m, 1H), 4,27-4,19 (m, 1H), 3,92-3,82 (m, 2H), 3,21 (br s, 4H), 2,69 (br
s, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,32-2,22 (m, 1H), 1,23 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,02 (d, J=7,0 Hz, 3H); ESI
[M+H]* 467,3, calculat pentru [C24H30N6O>S + H]* 4672
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Al7: 4-((5-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-
4-il)amino) piperidin-1-
carbaldehida S m 0

40 mg (271%),

L —
alben; Bazi libera
NH N/QN N &
| \_/
RN N
7l H

solid

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), 4-aminopiperidin-1-carbaldehidd (0,15 g, 1,2
mmol), DMF (7 ml). ESI [M+H]* 744,1, calculat pentru [C24H3sF:N7OsS-+ H]* 744.2

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-((7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[ d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[ 2,3-b]piridin-4-
il)amino)piperidin-1-carbaldehidi (brut, 0,30 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml). :H RMN (400 MHz,
CD;0D) & 8,06 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 7,18-7,06 (m, 2H), 7,00-6,91 (m, 1H), 4,52-4,40 (m, 1H),
4,09-3,95 (m, 1H), 3,84-3,73 (m, 1H), 3,52-3,38 (m, 2H), 3,20 (br s, 4H), 2,66 (br s, 4H), 2,36 (s,
3H), 2,14 (br s, 2H), 1,91-1,69 (m, 2H); ESI [M+H]* 492,2, calculat pentru [»sHxoN-;0,S+ H]*
4922

Al18:  4-((1-metilpiperidin-4-
il)amino)-5-(6-morfolino-1H-
benzo[d]imidazol-2-

Gt
N

15 mg (8%), solid galben;
Baza libera

il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

H N N
) /
Xy N
a4 H
ST N0
H

Etapa 1: Reactivi: (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
morfolino-1-((trifluor-metil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-
b]piridin-4-il (brut, 0,41 mmol), 4-aminopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,19 g, 1,6 mmol),
DMF (7 ml). ESI [M+H]* 717,1, calculat pentru [C33H35F3NgOsS> +H]* 7172

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 7-(4-metoxibenzil)-4-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-5-(5
si/fsau 6-morfolino-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-b] piridin-6(7H)-
ond (brut, 0,30 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,52-7,43 (m,
2H), 7,19-7,10 (m, 2H), 7,03-6,95 (m, 1H), 4,38-4,23 (m, 1H), 3,92- 3,82 (m, 4H), 3,19-3,10 (m,
4H), 2,98-2,87 (m, 2H), 2,59-2,44 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26-2,14 (m, 2H), 2,00-1,87 (m, 2H);
ESI [M+H]* 465,2, calculat pentru [C24H>sNsO:S+H]* 465,2

59 mg (36%);
galben 2HCI

Solid
metil-5-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

A19:  4-(ciclopentilamino)-3- <:L —
NH N/QN N+
|
SO
S H 0

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(5
si/fsau  6-(4-metilpipera-zin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (242 mg, 0,31 mmol), ciclopentilamini 80 mg, 0,93 mmol), DMF (4
ml); MS calculat; MS ESI [M+H]* 715,2, calculat pentru [C34sH37F3N6Q4S,+H]*" 715,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 4-(ciclopentilamino)-7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(5
si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-iltieno[ 2,3-
b]piridin-6(7H)-ona (245 mg), TFA (6 ml), HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,72
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,32 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,99-3,96 (m, 2H),
3,71-3,68 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 3,28-3,23 (m, 2H), 3,18-3,15 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,65 (s,
3H), 1,68-1,61 (m, 6H), 1,46-1,44 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 463,2, calculat pentru
[C2sH30NsOS+H]* 463,2

A20: 3-metil-5-(6-(4- | O 60 mg (35%); Solid
metilpiperazin-1-il)-1H- N/ \N— galben 2HCI
benzo[d]imidazol-2-il)-4- N N/

((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)tieno[2,3-b]piridin-
6(7H)-ona

.
e
S H fo)

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(5
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si/fsau  6-(4-metil-lpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno-[2,3-b]piridin-4-il (242 mg, 0,31 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amind (95 mg, 0,93
mmol), DMF (4 ml). MS calculat; MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C:4H37F:NOsS.+ H]*
731,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 7-(4-metoxibenzil)-3-metil-5-(5 si/sau 6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ona (250 mg), TFA (4 ml), HCI conc (1 ml). 'H RMN (400
MHz, CD;0D) 6 7,75 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (d, /=2,0 Hz, 1H), 6,88
(s, 1H), 4,01-3,98 (m, 2H), 3,81-3,78 (m, 2H), 3,71-3,68 (m, 2H), 3,40-3,35 (m, 2H), 3,31-3,23
(m, 2H)), 3,01 (s, 3H), 2,86-2,80 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,62-2,56 (m, 1H), 1,83-1,80 (m, 2H),
1,65-1,55 (m, 2H)); MS ESI [M+H]* 479,1, calculat pentru [C2sHz0N6O>S+ H]* 479,2

A21: 4-amino-5-(6-(4- 74 mg (82%); solid
metilpiperazin-1-il)-1H- /—\ alutaceu; 2TFA
benzo[d]imidazol-2-il)-3- NH, Q
(piperazin- 1-il)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona /
STON o
H

4-(4-amino-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-dihidro-tieno[ 2,3-
b]piridin-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (77,8 mg, 0,13 mmol) in DCM (20 ml) a fost
tratat cu TFA (2 ml) la tc. Reactia a fost agitatd 2,5 ore inainte de a fi concentratd sub presiune
redusi si purificati prin HPLC prep. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,71 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,40
(dd, J=9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,02-3,85 (m, 2H), 3,74-3,61 (br m,
2H), 3,46-3,38 (m, 4H), 3,37-3,28 (m, 6H), 3,26-3,11 (m, 2H), 3,00 (s, 3H); MS ESI [M+H]*
465,4, calculat pentru [C2:H2sNsOS+ H]* 465,2.

A22: 6-(6-(4-metilpiperazin-1- N\ 16 mg (9%); solid galben;
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- | sare TFA

7-((piridin-4- Z

ilmetil)amino)tieno[3, 2- N/_\N

b]piridin-5(4H)-ona

NH r\;
S~"X" "N
! H
N 0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-
6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-oxo-
4,5-dihidro-tieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,3 mmol), piridin-4-ilmetanamind (0,09 ml, 0,89 mmol).
MS ESI [M+H]* 7242, calculat pentru [C3aHz:F3N704S-+ H]* 7242,

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-((piridin-4-ilmetil }amino)tieno[ 3,2-b]piridin-
5(4H)-ond, TFA (4 ml), HCI conc. (1 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,77 (d, J=6,8 Hz, 2H),
8,05 (d, J/=6,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J=2,0 Hz, 1H),
7,14 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H) 7,06 (d, J=5,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,91-3,78 (m, 2H), 3,75-3,59 (m,
2H), 3,41-3,33 (m, 2H), 3,21-3,05 (m, 2H), 3,00 (m, 3H). MS ESI [M+H]* 472,3, calculat pentru
[C2sH2sN7OS+H]*™ 472 2.

Exemplu/nume ITUPAC Structura Randament; descriere;
sare
A23: 4-amino-3-(6-(4- / N\ | 43 mg (18%); Solid 2HC1

metilpiperazin-1-il)-1H- NH, "; N galben pal
benzo[d]imidazol-2- SN
il)tieno[3,4-b]piridin-2(1H)-ond _ N

H o)

Reactivi (metoda generald Al): 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de
etil (160 mg, 0,52 mmol), 4-aminotiofen-3- carbonitril (65 mg, 0,52 mmol), LDA (2,6 ml, 1 M in
THF/hexan, 2,35 mmol), THF anh (6,0 ml)

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,39 (d, J/=3,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,39-7,37 (m, 1H),
7,30 (d, J/=2,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J=3,6 Hz, 1H), 3,97-3,94 (m, 2H), 3,71-3,67 (m, 2H), 3,39-3,35
(m, 2H), 3,24-3,18 (m, 2H), 3,01 (s, 3H); MS ESI [M+H]® 381,1, calculat pentru
[C1sH20NsOS+H]* 381,1
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A24: 4-(ciclopentilamino)-3-(6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2- NH '\’
il)tieno[3,4-b]piridin-2(1H)-ond CEYLH
—
N ]

11 mg (5%); Solid galben
N N4 2HC
N/

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidrotieno[3,4-b]piridin-4-il (223 mg, 0,29 mmol), ciclopentilamind (73 ml, 0,72 mmol), DCM
(10 ml). MS ESI [M+H]* 701,2, calculat pentru [C33H3sF3NgQaS,+H]* 701,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generala D): 4-(ciclopentilamino)-1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[ 3,4-b]piridin-
2(1H)-ond (180 mg, 0,25 mmol), TFA (7 ml), HCI conc (1 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;OD) §
8,53 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J=9,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J=2,0 Hz,
1H), 6,97 (d, J/=3,2 Hz, 1H), 3,99-3,96 (m, 2H), 3,70-3,67 (m, 2H), 3,39-3,35 (m, 2H), 3,28-3,22
(m, 2H), 3,01 (s, 3H), 1.71-1.69 (m, 6H), 1.38-1.37 (m, 2H), 1H fuzionat cu H,O; MS ESI [M+H]*
4492, calculat pentru [CoaHasNgOS+H]* 449,2.

A25: 3-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
4-((tetrahidro-2H-piran-4-

T,
il)amino)tieno[3,  4-b]piridin-
2(1H)-oni =" N\

12 mg (4%); 2HCI solid

maro inchis

N N-
n_/

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidrotieno[3,4-b]piridin-4-il (380 mg, 0,49 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amind (125 mg, 1,23
mmol), DCM (10 ml).MS ESI [M+H]* 7172, calculat pentru [C33:H3sF3NsOsS>+ H]* 7172

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1-((trifluormetil)sulfonil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il )Jamino)tieno[3,4-
b]piridin-2(1H)-oni (110 mg, 0,15 mmol), TFA (4 ml), HCI conc (0,5 ml). 'H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6 8,50 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=9,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,34
(d, J/=2,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J=3,2 Hz, 1H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,84-3,81 (m, 2 H), 3,71-3,68 (m,
2H), 3,50-3,37 (m, 2H), 3,27-3,21 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,80-2,77 (m, 2H), 2,75-2,64 (m, 1H),
1,80-1,66 (m, 4H); MS ESI [M+H]* 465,2, calculat pentru [C24H»>sNsO>S+ H]* 465,2

A26: 3-(6-(4-metilpiperazin-1- O/\ 38 mg (26%); Solid
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- K/ N galben Baza liberd

4-(- 1 —
folinoetil)amino)ti 4- N N—
morfolinoetil)amino)tieno[ 3,

ol V NH
b]piridin-2(1H)-ona 5%”

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidrotieno[3,4-b]piridin-4-il (229 mg, 0,30 mmol), 2-morfolinoctanamind (97 mg, 0,75 mmol),
DCM (6 ml).MS ESI [M+H]* 746,2, calculat pentru [Cz4sH3gF3N7Os5S>+H]* 746,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((2-morfolinoetil )Jamino)tieno[ 3,4-
b]piridin-2(1H)-oni (210 mg, 0,28 mmol), TFA (4 ml), HCI conc (0,5 ml). 'H RMN (bazi liberd,
400 MHz, CD;0D) 6 8,37 (d, /=2,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,98 (d, J=7,2
Hz, 1H), 6,87 (d, J/=3,2 Hz, 1H), 4,05 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,75 (br.s, 4H), 3,21 (br.s, 4H), 2,85 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 2,68-2,64 (m, 8 H), 2,38 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 494,2, calculat pentru
[C2sH31N70,S+ H]* 494,2

A27: 4-(ciclobutilamino)-3-(6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

NH l\’
benzo[d]imidazol-2-
ihtieno[3,4-b]piridin-2(1H)-oni =77 N

30 mg (20%); Solid
galben 2HCI

N N
n_/
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Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidrotieno[3,4-b]piridin-4-il (229 mg, 0,30 mmol), ciclobutilamini (53 mg, 0,75 mmol), DCM (6
ml) MS ESI [M+H]* 687,1, calculat pentru [C3:H3F3NeQ4S>+ H]* 687,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 4-(ciclobutilamino)-1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[ 3,4-b]piridin-
2(1H)-ond (210 mg, 0,28 mmol), TFA (4 ml), HC1 conc (0,5 ml). 'H RMN (400 MHz, CD:0OD) §
8,51 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,41 (dd, J=9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J=2,0 Hz,
1H), 6,96 (d, J/=3,2 Hz, 1H), 3,99-3,96 (m, 2H), 3,71-3,68 (m, 2H), 3,63-3,59 (m, 1H), 3,39-3,35
(m, 2H), 3,28-3,22 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,23-2,21 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H), 1,74-1,66 (m,
1H), 1,49-1,38 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 4352, calculat pentru [C23:H26NsOS+H]* 435,1

A28: 3-(6-(4-metilpiperazin-1- | X 15 mg (13%); Solid
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- N__~ galben pal 2HC1
4-((piridin-2-

Imetil)amino)tieno[3,4- ] N-
b]piridin-2(1H)-on AN N/

=7 X H

H 0

Etapa 01: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidrotieno[3,4-b]piridin-4-il (168 mg, 0,22 mmol), 2-picolilamind (60 mg, 0,55 mmol), DCM (4
ml) MS ESI [M+H]* 724,1, calculat pentru [Cz4H3,F3N704S,+H]* 724,2

Etapa 02: Reactivi (metoda generald D): 1-(4-metoxibenzil)-3-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1-((trifluormetil)sulfonil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((piridin-2-ilmetil)Jamino)tieno[ 3,4-
b]piridin-2(1H)-oni (65 mg, 0,09 mmol), TFA (3 ml), HCI conc (0,5 ml). '"H RMN (400 MHz,
CD;0D) ¢ 8,62 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,49-8,43 (m, 2H), 7,97-7,93 (m, 1H), 7,85 (d, /=8,0 Hz, 1H),
7,62 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=9,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (d, /=2,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J=3,2 Hz,
1H), 4,84 (s, 2H), 4,00-3,96 (m, 2H), 3,70-3,67 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 2H), 3,28-3,22 (m, 2H),
3,02 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 4722, calculat pentru [C2sH»>sN7OS+ H]* 4722

Exemplu/nume ITUPAC Structura Randament;
descriere; sare

A29: 7-hidroxi-6-(6-(4- / N\ 6,6 mg (10%); Solid
metilpiperazin-1-il)-1H- OH '\; N\_/N_ galben pal; TFA
benzo[d]imidazol-2- S X N
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- |
ond \ H

N~ ~O

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald Al): 1-(4-metoxibenzil)-1H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-2,4-diond
(0,75 g, 2,6 mmol), 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,79 g,
2,6 mmol), KHMDS (13 ml, 13 mmol), THF (30 ml). '"H RMN (400 MHz, CDCI5) § 13,64 (br. s,
1H), 12,64 (br.s., 1H), 7,52 (br. s., 1H), 7,40-7,29 (m, 1H), 7,21 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,04-6,88 (m,
3H), 6,84 (d, /=8,0 Hz, 2H), 5,35 (br. s., 2H), 3,76 (s, 3H), 3,20 (br.s., 4H), 2,62 (br. s., 4H), 2,39
(br.s., 3 H); MS ESI [M+H]* 5024, calculat pentru [C27H>7NsO3S+ H]* 502,18.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 7-hidroxi-4-(4-metoxibenzil )-6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,2-b] piridin-5(4H)-ona (0,090 g, 0,18 mmol), TFA (7 ml) si HCI
conc. (1 ml). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 13,52-13,14 (m, 2 H), 11,25 (s, 1H), 9,79 (br. s,
1H), 7,81 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,10 (dd, J=9,0, 2,5
Hz, 1H), 6,92 (d, J=5,0 Hz, 1H), 3,85-3,66 (m, 2H), 3,64-3,46 (m, 2H), 3,29-3,13 (m, 2H), 3,09-
2,92 (m, 2H), 2,87 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 3823, calculat pentru [Ci9H1oNsO-S+ H]* 382 45.

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-

A30: 7-amino-6-(6-(4- /N 1,5 g (79%) solid
metilpiperazin-1-il)-1H- NH, T\’ O N\_/N | galben, bazi liberd

S— Xy N
ona \ | ;

N ~O
H

O solutie de 3-aminotiofen-2-carbonitril (951 mg, 7,67 mmol) si 2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (2,316 g, 7,67 mmol) in THF anhidru (55 ml) a fost incilzit
pand la 40 °C in baie de ulei si LIHMDS (30,7 ml, 1,0 M in THF, 30,7 mmoli) a fost addugat prin
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picurare timp de 30 de minute. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la 40 °C timp de 2 ore,
apoi ricit la tc si stins cu solutie apoasa saturatd de NH4Cl in baie de gheatd. Stratul apos a fost
extras cu EtOAc. Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SOy4 si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost triturat cu DCM si filtrat. Turta filtrant3 a fost triturati din nou cu
MeOH apoi filtratd pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid galben stralucitor (1,495 g,
79%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,34 (s, 1H), 11,81 (s, 1H), 10,73-10,47 (m, 1H), 7,96-
7,91 (m, 1H), 7,90-7,78 (m, 1H), 7,52-7,43 (m, 1H), 7,09-7,25 (m, 1H), 7,00 (d, /=5,3 Hz, 1H),
6,93-6,86 (m, 1H), 3,18-3,14 (m, 4H), 2,65-2,54 (m, 4H), 2,30 (s, 3H); MS ESI [M+H]" 381,5,
calculat pentru [Ci9H20NcOS+ H]* 381, 1.

benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-
ond

A3l: 7-amino-6-(6- N/ \O 16 mg (13%); solid alb;
morfolino-1H- NH, l\; \ / HCI

S X N

! H

N~ ~O
H

LiHMDS (1,0 M in THF, 1,7 ml, 1,7 mmol) a fost addugat prin picurare timp de 10 minute 1a o
solufie agitatd de 3-aminotiofen-2-carbonitril (0,425 g, 0,34 mmol), 2-(6-morfolino-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,103 g, 0,36 mmol) in THF anh (10 ml) Ia tc sub Ar. Reactia
a fost incalzitd la 40 °C timp de 1 ord si purificat direct prin cromatografie rapidd (MeOH in
CH,Cl, 0-10%), urmatd de HPLC preparativd. Materialul a fost in continuare recristalizat sub
formd de EtOAc/hexani si triturat cu MeOH. Gri rezultat solid (25 mg) a fost suspendat in MeOH
st tratat cu HCI (1,0 M in Et;O, 0,14 ml) la tc. Reactia a fost concentratd sub presiune redusd Baza
liberd: '"H RMN (400 MHz, DMF-d7) & 11,94 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,78 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,52
(s, 1H), 7,35 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,06-4,00 (m, 4H), 3,40 (br s, 4H). *trei
protoni schimbabili sunt probabil ascunsi de un varf din cauza HO si DMF-d>; MS ESI [M+H]*
368,2, calculat pentru [CisH;7NsO,S+H]* 368,1.

A32: 7-amino-2-metil-6-(6- /N 124 mg (44%); solid
(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH; '\}/QN\_/N_ maro; TFA
benzo[d]imidazol-2- S xn N
ilytieno[3,2-b]piridin-5(4H)- Wl H
ona N~ O

H

Reactivi (metoda generald Al): 3-amino-5-metiltiofen-2-carbonitril (0,080 g, 0,58 mmol), 2-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (0,18 g, 0,58 mmol), LDA (2,6 ml, 2,6
mmol), THF (5 ml). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,75 (br. s., 1H), 9,84 (br. s., 1H), 7.53
(br.s., 1H), 7,24 (br.s., 1H), 6,98 (br.s., 1H), 6,77 (br. s., 1H), 3,82-3,39 (m, 7H), 3,22 (br. s., 2H),
3,08-2,76 (m, 5H), 2,56 (br.s., 3H); MS ESI [M+H]* 395,3, calculat pentru [Cy0H22NsOS+H]*
395,5.

A33:  7-amino-6-(6-(3r,5s)- /_( 43 mg (18%); solid
rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1- NH. N QN _ galben; 2HCI
il)-1H-benzo[d]imidazol-2- 2 \_g
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- S | x ”

\

ond
N O
H

Reactivi (metoda generald Al): 2-(6-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (165) mg, 0,5 mmol), 3-aminotiofen-2-carbonitril (124 mg, 1
mmol), LDA (1,0 M in THF/hex, 2,5 ml, 2,5 mmol), THF (8 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) §
7,99 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,11 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,03-3,95 (m, 2H), 3,65-3,55 (m, 2H), 3,10-3,04 (m, 2H), 3,03 (s,
3H), 1,56 (d, J/=6,4 Hz, 6H); MS ESI [M+H]* 409,3, calculat pentru [C>;HaNsOS+ H]* 409,17.

A34: 7-(ciclopentilamino)-6- O\ —\ 77 mg (26%); solid
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH N,@—N N— maro; TFA
benzo[d]imidazol-2- s | /
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- Il = :

ona N 0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-
6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-oxo-
4,5-dihidro-tieno[3,2-b]piridin-7-il (0,41 g, 0,54 mmol), ciclopentilamind (0,13 ml, 1,3 mmol),
MeCN (10 ml). MS ESI [M+H]* 701,3, calculat pentru [Cs3H3sF3N¢OaS>+ H]* 701,2.
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Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 7-(ciclopentilamino)-4-(4-metoxibenzil )-6-
(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-5(4H)-ond (0,38 g, 0,54 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,99 (br.s, 1H), 12,11 (br.s, 1H), 11,87 (s, 1H), 9,65 (br. s, 1H), 8,04 (d, J=5,5 Hz,
1H), 7,61-7,40 (m, 1H), 7,32-7,13 (m, 1H), 7,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,93 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1H),
4,72-4,60 (m, 1H), 3,80-3,69 (m, 2H), 3,59-3,52 (m, 2H), 3,29-3,15 (m, 2H), 3,02-2,90 (m, 2H),
2,88 (d, J=3,5 Hz, 3H), 2,21-2,06 (m, 2H), 1,93-1,67 (m, 6H); MS ESI [M+H]* 449,3, calculat
pentru [CoaHasNsOS+ H]* 4492,

A35: 06-(6-(4-metilpiperazin- @\ 69 mg (52%); solid
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2- /N galben; TFA
i1)-7-((tetrahidro-2H-piran-4- NH N N N
il)amino)tieno[3, 2-b]piridin- S x N
5(4H)-OIL':1 \ | H

N~ ~0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-
6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-oxo-
4,5-dihidro-tieno[3,2-b]piridin-7-il (0,18 g, 0,23 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amind (0,058 ml,
0,58 mmol), MeCN (5 ml). MS ESI [M+H]* 717,3, calculat pentru [Cs3HzsF3N¢OsS>+ H]* 717,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)amino)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-oni (0,17 g, 0,23 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,02 (br.s, 1H), 12,18 (br. s, 1H), 11,92 (s, 1H), 9,63 (br.s, 1H),
8,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,30-7,14 (m, 1 H), 7,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 6,96
(dd, J=8,3, 2,3 Hz, 1H), 4,49-4,34 (m, 1H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,81-3,74 (m, 2H), 3,57 (d, J=9,0
Hz, 4H), 3,31-3,15 (m, 2H), 3,02-2,91 (m, 2H), 2,88 (d, J=3,8 Hz, 3H), 2,13 (d, J=3,3 Hz, 2H),
1,81-1,64 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 465,3, calculat pentru [C24H2sNsO2S+H]* 465,2.

A36:  7-(((1R*,  38%)-3- HO’Q I\ 33 mg (28%); solid
hidroxiciclopentil)amino)-6- NH N QN N— galben; TFA
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- s ! s

benzo[d]imidazol-2- Q | N ”

il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- N0
ona H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-
6-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-oxo-
4,5-dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (0,15 g, 0,20 mmol), (15*,3R*)-3-aminociclopentanol (0,070 g,
0,50 mmol), DCM (10 ml). MS ESI [M+H]* 717,3, calculat pentru [Cs3H35F:NgOsS>+ H]" 717 2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 7-(((1R*,38%)-3-hidroxiciclopentil)amino)-
4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau  6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]-
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)-ond (0,14 g, 0,20 mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,04 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J/=9,0 Hz, 1H), 7,29-7,20 (m, 2H),
7,11 (d, J=5,5 Hz, 1H), 4,82-4,73 (m, 1H), 4,57-4,47 (m, 1H), 3,96-3,79 (m, 2H), 3,74-3,58 (m,
2H), 3,42-3,33 (m, 2H)), 3,22-3,08 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,33-2,19 (m, 2H), 2,16-2,02 (m, 3H),
2,02-1,88 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 465,2, calculat pentru [C24H2sNsO:S+H]* 465,2.

hidroxiciclohexil)amino)-6- S\ galben; bazi libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- H Nl N N—
N
H

benzo[d]imidazol-2- s N
ihtieno[3,2-b]piridin-5(4H)- \ |
ond N~ ~0

H

A37: 7-(((1r,4r)-4- | HO 10 mg (9%), solid
\O"WN

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,24 mmol), trans-4-aminociclohexanol (0,11 g, 0,96 mmol),
MeCN (10 ml). MS ESI [M+H]* 731,2 calculat pentru [Cs4H37F3:NgOsSo+ H]* 731,2.

Etapa 2: (metoda generald D). 7-(((lr,4r)-4-hidroxiciclohexil)amino)-4-(4-metoxibenzil)-6-(5
si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-iltieno[ 3,2-
b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,24 mmol), TFA (7 ml), HCI (1 ml); ‘H RMN (400 MHz, CD;0D) §
7,88 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 1H), 7,24-7,14 (m, 1H), 7,08 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,03-6,95
(m, 1H), 4,32-4,21 (m, 1H), 3,82-3,71 (m, 1H), 3,28-3,20 (m, 4H), 2,86-2,74 (m, 4H), 2,47 (s,
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3H), 2,24-2,36 (m, 2H), 2,17-2,06 (m, 2H), 1,78-1,63 (m, 2H), 1,62-1,49 (m, 2H); MS ESI
[M+H]* 479,2, calculat pentru [C2sH30NsO2S+H]* 479,3.

A38: 06-(6-(4-metilpiperazin- o 24 mg (32%) solid
1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2- galben; Baza liberd
il)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDmetil)amino)tieno[3,2- / N\
b]piridin-5(4H)-oni NH D’/QN N—
S Xy N
SO
N™ ~O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,16 mmol), 4-aminometiltetrahidropiran (0,074 g, 0,64
mmol), MeCN (10 ml). MS ESI [M+H]* 731,3, calculat pentru [C34H37F3:NgOsS.+ H]* 731,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-
teno[3,2-b]piridin-5(4H)-ond (brut, 0,16 mmol), TFA (7 ml), HC1 (1 ml). 'H RMN (400 MHz,
CDs0D) 6 7,93-7,83 (m, 1H), 7,49-7,40 (m, 1H), 7,21-7,13 (m, 1H), 7,12-7,06 (m, 1H), 7,05- 6,96
(m, 1H), 4,10-3,97 (m, 2H), 3,89-3,79 (m, 2H), 3,56-3,44 (m, 2H), 3,26-3,16 (m, 4H), 2,77-2,65
(m, 4H)), 2,40 (s, 3H), 2,19-2,07 (m, 1H), 1,99-1,88 (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 2H); MS ESI [M+H]*
479,3, calculat pentru [CosH30N6O,S + H]* 479,2.

1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-

A39: 06-(6-(4-metilpiperazin- | HN 17 mg (19%) Solid
/N maro Bazi libera

. L NH N N N—

il)-7-(piperidin-4- | _/

ilamino)tieno[3,2-b]piridin- S X N

5(4H)-on & H

N™ ™0

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), 4-aminopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,16
g, 0,80 mmol), MeCN (10 ml). MS ESI [M+H]* 816,2, calculat pentru [CigHsaF3N7O6S>+H]*
816,2

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-((4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-
il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-dihidrotieno[ 3,2-b]piridin-7-
il)amino)piperidin-1-carboxilat de terf-butil (brut, 0,20 mmol), TFA (6 ml), HCI (1 ml). 'H RMN
(400 MHz, CD;OD) 6 7,90-7,83 (m, 1H), 7,52-7,42 (m, 1H), 7,25-7,11 (m, 1H), 7,10-7,05 (m,
1H), 7,04- 6,96 (m, 1H), 4,50-4,42 (m, 1H), 3,27-3,16 (m, 6H), 2,91-2,79 (m, 2H), 2,73-2,61 (m,
4H), 2,37 (s, 3H), 2,26-2,17 (m, 2H), 1,89-1,73 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 464,2, calculat pentru
[C24H29N7OS+ H]+ 464,2.

A40: 7-(((18,4S)-4- | HO 35 mg (30%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-6- U\ /N galben; bazi libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH N O N N—
o o | \__/
benzo[d]imidazol-2-il)tieno- S X N
[3, 2-b]piridin-5(4H)-ona \ | H
N™ ~O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,24 mmol), cis-4-aminociclohexanol (0,11 g, 0,96 mmol),
MeCN (10 ml). MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C3sH37F3N6OsS> + H]* 731,2

Etapa 2: (metoda generald D). 7-(((1S,4S)-4-hidroxiciclohexil)amino)-4-(4-metoxibenzil)-6-(5
si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-iltieno[ 3,2-
b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,24 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 3
7,88-7,82 (m, 1H), 7,56-7,41 (m, 1H), 7,29-7,14 (m, 1H), 7,08 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,04-6,96 (m,
1H), 4,50-4,40 (m, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,26-3,17 (m, 4H), 2,73-2,63 (m, 4H), 2,38 (s, 3H),
2,13-1,81 (m, 8H); MS ESI [M+H]* 479,2, calculat pentru [C2sH30NsO>S+ H]* 4792
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A4l 74((1S,2S)-2- WOH 16 mg (23%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-6- Q 7\ galben; baz libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2- S § | Y —/
iDtieno[3, 2-blpiridin-5(4H)- | { || N
ond N o

Etapa 1: (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluor-metil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), (1S,2S)-2-aminociclohexanol (0,091 g, 0,80
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C34H37F3NsOsS>+ H] 731,2

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). 7-(((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)-4-(4-
metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1)-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-iDtieno-[3,2-b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,14 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml).
'H RMN (400 MHz, CDsOD) § 7,84 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,55-7,40 (m, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H),
7,06 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,03-6,94 (m, 1H), 4,24-4,14 (m, 1H), 3,88-3,77 (m, 1H), 3,27-3,18 (m,
4H), 2,81-2,70 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,33 - 2,23 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 2H),
1,65-1,42 (m, 4H); MS ESI [M+H]* 479,3, calculat pentru [C25sH30NsO,S + H]* 479,3

Ad2: 7-(((1S,2S)-2- OH 20 mg (13%), solid
hidroxiciclopentil)amino)-6- Q 7\ galben; bazi libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH N ,Q—N N—
benzo[d]imidazol-2- i /
il)tieno[3, 2-blpiridin-5(4H)- | S~y "N
oni \ | H

N (@]

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,32 mmol), (1S, 2S)-2-aminociclopentanol (0,13 g, 1,3
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 7172 calculat pentru [Cz3H35sF:NgOsS.+ H]* 7172

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). 7-(((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)amino)-4-(4-
metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1)-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-iDtieno-[3,2-b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,32 mmol), TFA (5 ml), HC1 (5 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;OD) § 7,90-7,84 (m, 1H), 7,48-7,40 (m, 1H), 7,20-7,11 (m, 1H), 7,07 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 7,03-6,93 (m, 1H), 4,61-4,53 (m, 1H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,27-3,15 (m, 4H), 2,76-
2,64 (m, 4H), 2,45-2,32 (m, 4H), 2,30-2,17 (m, 1H), 2,06-1,94 (m, 2H), 1,93-1,82 (m, 1H), 1,82-
1,70 (m, 1H); MS ESI [M+H]" 465,2 calculat pentru [C24H23sN¢O-S+H]* 465,2

Ad43: 6-(6-morfolino-1H- | HN 11 mg (12%), solid
benzo[d]imidazol-2-il)-7-

/ \ maro; bazi libera
(piperidin-4- NH N QN, O
ilamino)tieno[3,2-b]piridin- S !
X N
N H

5(4H)-ond

N™ "0
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
morfolino-1-((trifluor-metil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), 4-aminopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,16 g, 0,8 mmol),
DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 803,2, calculat pentru [Cz7H4:F:N6O7S> + H]" 8§03 2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-((4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-morfolino-1-
((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-dihidrotieno[ 3,2-b]piridin-7-il)-
amino)piperidin-1-carboxilat de ter{-butil (brut, 0,20 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml). 'H RMN
(400 MHz, CD;0OD) 6 7,90-7,84 (m, 1H), 7,52-7,42 (m, 1H), 7,23-7,13 (m, 1H), 7,08 (d, J=5,2 Hz,
1H), 7,04-6,95 (m, 1H), 4,54-4,43 (m, 1H), 3,93-3,83 (m, 4H), 3,29-3,24 (m, 2H), 3,20-3,10 (m,
4H), 2,98-2,86 (m, 2H), 2,29-2,18 (m, 2H), 1,90-1,78 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 451,3, calculat
pentru [CazsHr6NeO>S+ H]* 451,2.
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Add: 7-((1S,2R)-2- OH 20 mg (21%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-6- N\ galben; bazi libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH T‘;QN N—

benzo[d]imidazol-2-
itieno[3, 2-b]piridin-5(4H)-
ond H O

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), (1R,2S)-2-aminociclohexanol (0,091 g, 0,80
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C34H37F3NsOsS>+ H]* 731,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). 7-(((1S5,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)-4-(4-
metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1)-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-iDtieno-[3,2-b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,20 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml).
'H RMN (400 MHz, CDsOD) § 7,84 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,56-7,40 (m, 1H), 7,29-7,13 (m, 1H),
7,07 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,03-6,94 (m, 1H), 4,56-4,46 (m, 1H), 4,15-4,04 (m, 1H), 3,27-3,13 (m,
4H), 2,79-2,64 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,14-1,95 (m, 2H), 1,91-1,74 (m, 4H), 1,60-1,44 (m, 2H);
MS ESI [M+H]* 479,2, calculat pentru [CasH30N601S + H]* 479,2.

A45: 7-((1-metilpiperidin-4- N 33 mg (30%), solid
il)amino)-6-(6-morfolino-1H- O\ /~ \ maro; bazi libera
benzo[d]imidazol-2- NH N’Q’N 0
ihtieno[3,2-b]piridin-5(4H)-
iDtenol3.2-blp (4H) s AN —
\§ H
N™ ~O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
morfolino-1-((trifluor-metil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), 4-aminopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,16 g, 0,8 mmol),
DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [Cs3H3sF3N¢OsSo+ H]* 717,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-7-((1-metilpiperidin-4-il)amino)-6-(5
si/fsau  6-morfolin-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,2-b] piridin-5(4H)-
ond (brut, 0,24 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,91-7,84 (m,
1H), 7,53-7,43 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,08 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,05-6,94 (m, 1H), 4,48-4,33
(m, 1H), 3,93-3,83 (m, 4H), 3,20-3,10 (m, 4H), 3,02-2,87 (m, 2H), 2,61-2,43 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,31-2,16 (m, 2H), 2,01-1,87 (m, 2H); MS ESI [M+H]" 465,2, calculat pentru [C24HzsNsO>S+
H]* 465,2.

Adé6: 7-(((1R,2S)-2- \\\OH 12 mg (4%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-6- /—\ galben; bazi libera
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- ”’N H N O

benzo[d]imidazol-2-

itieno[3, 2-b]piridin-5(4H)-

ona N O

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), (1S,2R)-2-aminociclohexanol (0,091 g, 0,80
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C34H37F3NsOsS>+ H]* 731,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). 7-(((1R,2S)-2-hidroxiciclohexil)amino)-4-(4-
metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1)-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-iDtieno-[3,2-b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,20 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml).
'H RMN (400 MHz, CDsOD) § 7,82 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,55-7,38 (m, 1H), 7,29-7,10 (m, 1H),
7,05 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,01-6,93 (m, 1H), 4,55-4,43 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,22 (br s, 4H),
2,70 (br s, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,14-1,96 (m, 3H), 1,92-1,73 (m, 5H); MS ESI [M+H]* 479,2,
calculat pentru [CosH30NO2S + H]* 479,2

A47: 7-(ciclopentilamino)-6- 21 mg (18%); solid

(6-(3r,5s)-rel-3,4,5- N . maro; TFA
trimetilpiper-azin-1-il)-1H- NH ,\,I \_Q

benzo[d]imidazol-2- S AN N

il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- | H

ond ﬁ 0
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Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-5-oxo-6-(1-
((trifluormetil)sulfonil)-5 si/sau 6-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)-4,5-dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,2 mmol), ciclopentilamind (0,1 ml), DMF (6 ml). MS
ESI [M+H]* 729,2, calculat pentru [C3sHz0F3NsQ4So+ H]* 729,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 7-(ciclopentilamino)-4-(4-metoxibenzil)-6-(1-((trifluor-
metil)sulfonil)-(5  si/sau  6-((3s,51)-rel-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
teno[3,2-b]piridin-5(4H)-oni (brut, 0,2 mmol), TFA (6 ml) si HCI concentrat (0,5 ml). 'H RMN
(400 MHz, CD:0D) 6 7,94 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,18-
7,14 (m, 1H), 7,09 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,67-4,60 (m, 1H), 3,92-3,85 (m, 2H), 3,60-3,50 (m, 2H),
3,05-2,88 (m, 5SH), 2,22-2,13 (m, 2H), 1,94-1,70 (m, 6H), 5,10 (d, /=6,0 Hz, 6H); MS ESI [M+H]*

19 mg (16%);
galben; TFA

4717,3, calculat pentru [CosH3:NcOS+ H]* 477.2.
solid
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-
1H-benzo[d]imidazol-2-

A48: 7-((tetrahidro-2H-piran- o(j\ (
NH N N -
. j <
il)tieno[3,2-b]piridin-5(4H)- T ~ N

4-il)amino)-6-(6-(3r,5s)-rel-
ond N7 X0
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generala C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-5-ox0-5 si/sau
6-(1-((trifluormetil)-sulfonil)-6-((3r,5s)-rel-3,4,5-trimetil piperazin- 1 -il)- 1H-benzo[d]imidazol -2-
il)-4,5-dihidrotieno-[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,2 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amind (0,1 ml),
DMF (6 ml). MS ESI [M+H]* 745,1, calculat pentru [CzsHzoF3:NOsS»+H]* 745,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-(5
si/sau 6-(1-((trifluormetil)sulfonil)-6-((3s,5r)-rel-3,4,5-trimetil piperazin- 1-il)-1H-benzo[d]imi-
dazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin- 5 (4H)-ona (brut, 0,2 mmol) TFA (6 ml) si HCI concentrat (0,5 ml).
'"H RMN (400 MHz, CD;0OD) § 7,95 (d, /=5,6 Hz, 1H), 7,60 (d, /=8,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,21 (dd, J=8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,40-4,30 (m, 1H), 4,08-4,02 (m, 2H),
3,95-3,87 (m, 2H), 3,63-3,53 (m, 4H), 3,03 (s, 3H), 3,02-2,93 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 2H), 1,86-
1,76 (m, 2H), 1,52 (d, /=6,4 Hz, 6H); MS ESI [M+H]" 493,3, calculat pentru [C2sH3:NO.S+ H]*

134 mg (79%); solid
galben; sare TFA

493 2.
0
] N N
G YA
S AN N
N H

A49: 6-(6-(4-metilpiperazin-
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-

N~ 70
H

il)-7-morfolinotieno[3,2-
b]piridin-5(4H)-ona

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,3 mmol), morfolind (0,08 ml, 0,897 mmol). MS ESI
[M+H]* 703,2, calculat pentru [C3:H33F3NsOsSo+ H]* 703,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-morfolinotieno[ 3,2-b] piridin-5(4H)-ond

(brut, 0,3 mmol), TFA (5 ml), HCI conc. (1 ml). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,46 (s, 1H),
9,98 (br. s, 1H), 8,17 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,33 (dd, J=9,2, 1,2 Hz, 1H), 7,24
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J=5,6 Hz, 1H), 3,92-3,84 (m, 2H), 3,70-3,62 (m, 4H), 3,62-3,57 (m,
2H), 3,35-3,28 (m, 4H), 3,28-3,13 (m, 2H), 3,11-2,99 (m, 2H), 2,89 (s, 3H); MS ESI [M+H]*
451,3, calculat pentru [C23sHasNO2S+H]*" 451,2.

AS50: 7-(4-hidroxipiperidin-1-
il)-6-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridind -5(4H)-
ond

OH

N “FQ _/
S— X N
8 H

N® ~O
H

126 mg (73%); solid
galben; sare TFA

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,30 mmol), piperidin-4-ol (91 mg, 0,897 mmol), TFA (4mL),
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HCI conc. (1 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [C33sHisF3NsOsS>+ H]* 717,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 7-(4-hidroxipiperidin-1-il)-4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau

6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[ 3,2-b]piridin-
5(4H)-ond (brut, 0,3 mmol), TFA (5 ml), HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(m, 1H), 7,23 (br.s., 1H), 7,06 (s, 1H), 3,98-3,83 (m, 2H), 3,75-3,66 (m, 2H), 3,66-3,39 (m, 3H),
3,25-3,10 (m, 4H), 3,10-2,97 (m, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,86-1,72 (m, 2H), 1,54-1,39 (m, 2H); MS ESI
A51: 7-(((1R,2S)-2- ~OH 15 mg (15%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-6- O /\ galben; baza libera

"NH N@—N N—
benzo[d]imidazol-2- s ! —
ibtieno[3,  2-blpiridin-54H)- | (] = H

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,20 mmol), (1S,2R)-2-aminociclohexanol (0,091 g, 0,80
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]* 731,2, calculat pentru [C34H37F3NsOsS>+ H]* 731,2.
metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1)-il)-1-((trifluormetil )sulfonil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)tieno-[3,2-b]piridin-5(4H)-ona (brut, 0,20 mmol), TFA (5 ml), HCI (1 ml)
7,05 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,01-6,93 (m, 1H), 4,55-4,43 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,22 (br s, 4H),
2,70 (br s, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,14-1,96 (m, 3H), 1,92-1,73 (m, 5H); MS ESI [M+H]* 479,2;

14,26 (br.s, 1H), 12,33 (s, 1H), 10,04 (br.s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,70 (d, /=7,28 Hz, 1H), 7,36-7,28
[M+H]* 465,3, calculat pentru [C24H2sNsO2S+H]* 465,2.

(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

ona NTX0
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-

Etapa 2: Reactivi (Metoda Generald D). 7-(((1R,2S)-2-hidroxiciclohexil)amino)-4-(4-
'"H RMN (400 MHz, MeOD-dy) 6 7,82 (d, J=5,2Hz, 1H), 7,55-7,38 (m, 1H), 7,29-7,10 (m, 1H),
calculat pentru [CosHzoNsO2S+H]* 479,2.

AS52: 06-(6-(4-metilpiperazin- NTX 57 mg (27%); solid
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2- I z galben; sare TFA
¥l)-7-.((p1n§11n-30- —\
ilmetil)amino)tieno[3,2- NH N ,Q N N—
b]piridin-5(4H)-oni | \_/
S~ N
| H
N ~O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,3 mmol), piridin-3-ilmetanamind (0,09 ml, 0,90 mmol). MS
ESI [M+H]* 724,2, calculat pentru [C34H3,F3N7Q4S.+ H]* 7242,

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-((piridin-3-ilmetil }amino)tieno[ 3,2-b]piridin-
5(4H)-ona (brut, 0,3 mmol), TFA (4 ml), HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,92-
8,81 (m, 1H), §,78-8,67 (m, 1H), 8,56-8,45 (m, 1H), 8,00-7,85 (m, 2H), 7,62- 7,50 (m, 1H), 7,30-
7,21 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,91-3,77 (m, 2H), 3,73-3,57 (m,
2H), 3,41-3,22 (m, 2H), 3,20-3,07 (m, 2H), 3,01 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 472,3, calculat pentru
[C2sH2sN7OS+H]*™ 472 2.

AS53: 06-(6-(4-metilpiperazin- AN 100 mg (48%); solid
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2- Nl P galben; sare TFA
il)-7-((piridin-2-
ilmetil)amino)-teno[3,2- N/_\N—
b]piridin-5(4H)-oni NH N e
S~ Xy N
N H
N~ ~0O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-0x0-4,5-
dihidrotieno[3,2-b]piridin-7-il (brut, 0,3 mmol), piridin-2-ilmetanamind (0,09 ml, 0,897 mmol).
MS ESI [M+H]* 7242, calculat pentru [C3aHz:F3N704S-+ H]* 7242,

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): 4-(4-metoxibenzil)-6-(5 si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
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((trifluormetil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-((piridin-2-ilmetil }amino)tieno[ 3,2-b]piridin-
5(4H)-ona (brut, 0,3 mmol), TFA (4 ml), HC1 conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) § 8,67
(d, J=5,5 Hz, 1H), 8,05 (t, J/=7,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,63 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,58-7,51 (m, 1H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,08 (d, J=5,5 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,95-
3,84 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 2H), 3,21-3,10 (m, 2H), 3,01 (m, 3H). MS ESI
[M+H]* 472.3, calculat pentru [C2sH>sN;OS+H]* 4722,

AS54:

4-(((35.45)3-

fluorpiperidin-4-il)amino)-5-
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-
ond

HN oF
N N
NHI\’ o,
AN N
71 H
ST NTT0

113 mg (53%); solid
galben; 2 TFA

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), (3S,4S)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-
carboxilat de tert-butil (0,20 g, 0,90 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-CF:0,S+2H]* 702,2,

114 mg (54%); solid
maro; 2 TFA

40 mg (16%);
solid maro deschis

HC1

calculat pentru [C37H4uFN70Q4S+H]* 702,32.
Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 3-fluor-4-((7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[ d]imi-dazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il)amino)piperidin-1-carboxilat de (3S, 4S5)-tert-butil (0,23 g, 0,30
mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,55 (d, J/=8,8 Hz, 1H),
7,48 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,24-7,16 (m, 2H), 7,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,12-5,07 (m, 1H), 5,03-4,99
(m, 2H), 4,41 (br.s, 1H), 3,90-3,56 (m, 6H), 3,52-3,43 (m, 1H)), 3,32-3,27 (m, 1H), 3,23-3,09 (m,
2H), 3,01 (s, 3H), 2,52-2,41 (m, 1H), 2,21-2,09 (m, 1H); MS ESI [M+H]* 482,2, calculat pentru
[C24H2sFN7OS+H]* 482,2.
ASS: 4-(((3R*,4S%)-3- HI\{IF
fluorpiperidin-4-il)amino)-5- /\
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH N@ N\_/N_
benzo[d]imidazol-2- X ! N
il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)- 2 | H
oni STN"o

H
Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,23 g, 0,30 mmol), 4-amino-3-fluorpiperidin-1-carboxilat de
(3R*,45%)-tert-butil (0,20 g, 0,90 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-CF;0,S5+2H]* 702,2, calculat
pentru [Cz;HaFN7O4S+H] ™ 702,32,
Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 3-fluor-4-((7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-
(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[ d]imi-dazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridina -4-il)amino)piperidin-1-carboxilat de (3R*, 45*)-tert-butil (0,23 g, 0,30
mmol), TFA (7 ml) si HCI conc. (1 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,57 (d, J=8,8 Hz, 1H),
7,52 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J=5,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=2,1, 8,9 Hz,
1H), 5,19 (d, J=46,7 Hz, 1H), 4,43-4,27 (m, 1H), 3,78 (d, J/=12,6 Hz, 3H), 3,72-3,57 (m, 2H), 3,49
(d, J=13,9 Hz, 2 H), 3,41 (d, J=14,2 Hz, 1H), 3,23 (d, J=3,5 Hz, 4H), 3,00 (s, 3H), 2,42-2,23 (m,
2H); MS ESI [M+H]* 482,2, calculat pentru [C24H>sFN;OS+H]* 482.2.
AS56: 4-amino-5-(5-fluor-6- F
morfolino-1H-benzo[d]- —\
imidazol-2-il)-teno-[2,3b]- NH, N N O
piridin-6(7H)-ona 2 /

X N

7] H
STNTo

H
Reactivi (metoda generalid-Al): 2-(5-fluor-6-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil
(186 mg, 0,60 mmol), 2-amino-2-cianotiofen (75 mg, 0,60 mmol), LDA (3,0 ml, 1 M in THF/hex,
3,0 mmol) THF anh (6,0 ml); 'TH RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,58 (d, J/=11,6 Hz, 1H), 7,55 - 7,51
(m, 2H), 7,21 (d, J=6,0 Hz, 1H), 3,97 - 3,94 (m, 4H), 3,30 - 3,27 (m, 4H); MS ESI [M+H]* 386,2,
calculat pentru [CigHi6FNsO>S+H]* 386, 1.
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AS57: 4-(((18,2R)-2- OH 36 mg (25%), solid
hidroxiciclohexil)amino)-5- galben; Baza liberd
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- N —

benzo[d]imidazol-2-il)tieno-
[2,3-b]piridin-6(7H)-ond

Etapa 1: (Metoda Generald C) trlﬂuormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluor-metil)-sulfonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), (1R,2S)-2-aminociclohexanol (0,14 g, 1,2
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [M+H]" 731,2, calculat pentru [C34H37F3NsOsS>+ H]* calculat 731,2.

Etapa 2: (Metoda Generald D) 4-(((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)-7-(4-metoxibenzil )-5-(5
si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il))-1-((trifluormetil )sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona (brut, 0,30 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml); 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 7,53 (d, J=5,99 Hz, 1H), 7,48 (br. s, 1 H), 7,20 (br. s., 1 H), 7,12 (d, J=5,99 Hz, 1H), 6,97 -
7,04 (m, 1H), 4,38 - 4,47 (m, 1H), 4,04- 4,11 (m, 1H), 3,19 - 3,28 (m, 4 H), 2,65 - 2,75 (m, 4 H),
2,40 (s, 3 H), 2,08 - 2,17 (m, 1H), 2,00 - 2,08 (m, 1H), 1,75 - 1,90 (m, 4 H), 1,46- 1,61 (m, 2 H);
MS ESI [M+H]* 479,2, calculat pentru [C2sH30NsO2S + 'H]* 479,2.

ASS: 4-((1S,2R)-2- OH 23 mg (17%), solid
hidroxiciclopentil)amino)-5- \ galben; Baza liberd
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- NH Nzg >—N N—
benzo[d]imidazol-2-il)- § 7
teno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni (/ﬂ N
STENTTO
H

Etapa 1: (metoda generald C) trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-5-(5 si/sau 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil )-sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), (1R,2S)-2-aminociclopentanol (0,10 g, 1,2
mmol), DMF (7 ml). MS ESI [C33H35F3N¢OsS: + H]* calc 717,2, observat 717,2

Etapa 2: (Metoda Generald D) 4-(((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)amino)-7-(4-metoxibenzil)-5-(5
si/sau 6-(4-metilpiperazin-1-il))-1-((trifluormetil )sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona (brut, 0,30 mmol), TFA (5 ml), HC1 (1 ml); 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 7,55 (d, J=5,99 Hz, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 1H), 7,12 - 7,25 (m, 1H), 7,09 (d, J=5,87 Hz, 1H),
6,94- 7,01 (m, 1H), 4,43 - 4,51 (m, 1H), 4,32 - 4,39 (m, 1H), 3,16- 3,26 (m, 4 H), 2,62 - 2,74 (m, 4
H), 2,38 (s, 3 H), 2,17 - 2,26 (m, 1H), 1,89 - 2,15 (m, 4 H), 1,69 - 1,81 (m, 1H); MS ESI [M+H]*
465,2, calculat pentru [C24H2sN6O»S + H]* 465,2

AS59: 4-amino-5-(6-(4-metil- 28 mg (7%); solid
1,4-diazepan-1-il)-1H-benzo- maro; TFA
[dJimidazol-2-il)tieno[2,3- \\/N

b]piridin-6(7H)-ona

Reactivi (metoda generald A2): 2-(6-(4- metll 1,4-diazepan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat
de etil (255 mg, 0,8 mmol), 2-aminotiofen-3-carbonitril (100 mg, 0,8 mmol), LDA (1,0 M in
THF/hex, 4 ml, 4 mmoli), THF (10 ml), 45 °C, 2 ore. S-au obtinut 82 mg de amestec neciclizat si
ciclizat care a fost reciclat cu KOBu' (1,0 M in THF, 1,0 ml, 1 mmol) in THF (10 ml), rt, 30 min
apoi 35 °C, 1 ord; '"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 6,23 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J=5,6 Hz, 1H),
7,19 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,14 (dd, J=9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J=2,0 Hz, 1H), 4,00-3,30 (m, 8H),
3,00 (s, 3H), 2,40-2,30 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 395,5, calculat pentru [C20H»NsOS+H]*" 3952

Urmatorii compusi au fost preparati conform metodei generale A3.
A60: 4-amino-5-(5-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[2,3-b]-piridin-

6(7H)-ona
0 QN
NN NONT
\—/ NH, N
({ ﬁ LiHMDS L

EtO H
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LDA (1,0 M in THF/hexani, 2,3 ml, 2,3 mmol) a fost addugat prin picurare timp de 15
minute la tc la o suspensic agitatd de 2-(6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
iDacetat de etil (0,150 g, 0,45 mmol) si 2-aminotiofen-3-carbonitril (0,056 g, 0,45 mmol) in anh.
THF (20 ml) sub Ar. Adiugarea a fost ficuti initial la tc si dupd 5 minute la 35 °C. incilzirea a
fost continuata la 35 °C timp de 1 ord inainte ca amestecul de reactie a fost ricit la tc, a fost stins
cu solutie apoasd de NH4Cl si concentrat sub presiune redusa. Purificarea prin RP HPLC a dat N-
(3-cianotiofen-2-il)-2-(5-(4-metilpiperazin- 1-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il )Jacetamida*TFA
ca solid maro deschis (82 mg, 35%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,96 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,68 (dd, J=8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,09 - 7,14 (m, 2 H), 3,25 - 3,81 (m, 8 H), 2,97 (s, 3 H).
Etapa 2. Produsul rezultat din reactia anterioard a fost filtrat prin Porapak (2 g, folosind MeOH
apoi NHz 2 M in MeOH) si uscat. O solutie THF anh (12 ml) a materialului (0,055 g, 0,13 mmol)
sub Ar a fost tratatd cu LIHMDS (1,0 M in THF, 0,7 ml, 0,7 mmol) timp de 3 minute la tc, agitatd
timp de 10 minute si incdlzitd la 45 °C timp de 95 min. Reactia a fost apoi ricitd la tc, a fost stinsa
cu solutie apoasi de NH4Cl, concentratd sub presiune redusd si purificatd prin HPLC preparativa.
Filtrarea prin Porapak (2 g) si triturarea cu CH>Cl,, se obtine compusul din titlu sub forma unui
solid de culoare galben deschis de 3,6 mg (3%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,58 - 7,77 (m, 2
H), 7,51 (d, J=5,80 Hz, 1H), 7,30 (dd, J=8,30, 1,30 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=5,80 Hz, 1H), 3,53 - 3,92
(m, 4 H), 2,48 - 2,70 (m, 4 H), 2,43 (s, 3 H). MS ESI [M+H]" 409,2, calculat pentru [C20H20N¢O,S
+H]* 409,2.

Exemplu/nume IUPAC Structura Randament; descriere;
sare
IA61:  4-amino-5-(6-metil-5-(4 /119 mg (7%); Solid
metilpiperazin-1-il)-1H- N portocaliu-cafeniu; TFA
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- { )
b]piridin-6(7H)-ona N
NH, N
~ N
/
| H
ST ONTTO
H

Reactivi (metoda A3): Etapa 1: 2-(5-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)acetat de etil (0,17 g, 0,53 mmol), 2-aminotiofen-3-carbonitril (72 mg, 0,53 mmol), LDA (1,0 M
in THF/hexani, 1,7 ml, 1,7 mmol) in THF anh (12 ml). Etapa 2: LiIHMDS (1,0 M in THF, 1,7 ml,
1,7 mmol) in THF anh (20 ml).

TH RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,48 (d, J=5,77 Hz, 1H), 7,44 (s, 1 H), 7,38 (s, 1H), 7,12 (d,
=5,77 Hz, 1H), 3,58 - 3,59 (m, 2 H), 3,43-3,23 (m., 4 H), 3,07 - 3,22 (m, 2 H), 3,01 (s, 3 H), 2,45
(s, 3 H). MS ESI [M+H]* 395, 1, calculat pentru [C2oH»NeOS +H]" 395,2.

IA62: 4-amino-5-(5-(morfolin-4- 0,5 mg (2%); solid alb;

o /’ \
carbonil)-1H-benzo-[d]imidazol- N O baza libera
2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-onj|

NH, r\}
X N
UL

STNTTO
H

Reactivi (metoda A3): Etapa 1: 2-(6-(morfolini-4-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de|
etil (0,22 g, 0,70 mmol) si 2-aminotiofen-3-carbonitril (84 mg, 0,70 mmol), LIHMDS (1,0 M in
THF, 3,5 ml, 3,5 mmol) in anh. THF (24 ml). Etapa 2: LIHMDS (1,0 M in THF, 1,2 ml, 1,2 mmol)
in THF anh (20 ml).

TH RMN (400 MHz, CD;0D) 5 7,63 - 7,76 (m, 2 H), 7,48 - 7,52 (m, 1H), 7,31 (dd, J=8,30, 1,50
Hz, 1H), 7,14 (d, J=5,77 Hz, 1H), 3,58 - 3,88 (m, 8 H). MS ESI [M+H]* 396,2, calculat pentru

[C1sH17Ns0sS +H]* 396,1

A63: 7-(ciclopropilamino)-6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iDtieno[ 3,2-b]-
piridin-5(4H)-un 2.2 2-trifluroaceatat
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N_

dr\ CF3CO,H

suspensic  de  7-hidroxi-6-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
11)tlen0[3,2 b]piridin-5(4H)-ond (58 mg, 0,152 mmol) in DCM anhidru (1 ml) s-a adidugat THL,O
(0,55 ml, 0,916 mmol) prin picurare, la tc. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la tc peste
noapte inainte de addugarea de ciclopropanamind (100 mg, 1,83 mmol) la 0 °C prin picurare.
Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la 40 °C peste noapte si diluat cu DCM urmat de spilare
cu solutie saturatd de NaHCOs. Stratul organic a fost uscat pe Na,SQs, filtrat si concentrat pana la
uscare. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si trecut prin PoraPak urmat de indepértarea solventului
sub presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin HPLC preparativ pentru a da compusul din
titlu ca un solid galben (5 mg, randament 6%). ‘H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,98 (d, J=5,5 Hz,
1H), 7,61 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=5,5
Hz, 1H), 3,92-3,84 (m, 2H), 3,71-3,62 (m, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H)), 3,20-3,10 (m, 2H), 3,09-3,03
(m, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,04-0,96 (m, 2H), 0,93-0,89 (m, 2H); MS ESI [M+H]* 421,2, calculat
pentru [(:22H241\16()S+I‘I]+ 421,2.
A64: 4-amino-5-(6-(piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ona
4-(3-amino-4-nitrofenil )piperazin-1-carboxilat de tert-butil

OgN N NBoc
/

HzN

Un amestec de 5-clor-2-nitroanilina (2,5 g, 14,48 mmol), piperazin-1-carboxilat de tert-
butil (3,24 g, 17,38 mmol) si K2COs (4,0 g, 28,96 mmol) in DMSO (100 ml) s-a agitat la 100 °C
timp de 3 zile. HO (150 ml) a fost apoi adiugat cu agitare, filtrat cu aspiratie, spalat cu H,O si
uscat pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid de culoare bruni (2,6 g, 57%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI5) 6 8,04 (d, J=9,79 Hz, 1 H), 6,27 (dd, J=9,66, 2,64 Hz, 1 H), 6,21- 6,11 (m, 2
H), 5,95 (d, J=2,51 Hz, 1 H), 3,61- 3,54 (m, 4 H), 3,40 - 3,34 (m, 4 H), 1,50 (s, 9 H); MS ESI
[M+H]* 323,2, calculat pentru [CisH2oN4Os+H]* 3232,
4-(3,4-diaminofenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

H;N N NBoc
n/

HN

La o suspensie de 4-(3-amino-4-nitrofenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (2,6 g,
8,04 mmol) in MeOH (150 ml) s-a addugat 10% Pd/C (130 mg, 5% gr.). Amestecul rezultat a fost
hidrogenat sub balon de H, O/N. Amestecul de reactie rezultat a fost filtrat, concentrat si uscat
pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid maro inchis (2,29 g, 97%). 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 6,66 (d, /=8,28 Hz, 1H), 6,39 (d, J=2,51 Hz, 1H), 6,34 (dd, J=8,28, 2,51 Hz, 1 H),
3,60 - 3,53 (m, 4 H), 3,46- 3,23 (m, 4 H), 3,02- 2,95 (m, 4 H), 1,49 (s, 9 H); MS ESI [M+H]*
293,1, calculat pentru [CisH24N4Oo+H]*" 293 2.
4-(2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il )piperazin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 4-(3,4-diaminofenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (100 mg, 0,34
mmol) in EtOH (3 ml) s-a adiugat clorhidrat 3-etoxi-3-iminopropionat de etil (190 mg, 0,68
mmol). Amestecul rezultat a fost incilzit la 60 °C timp de 3 ore. Dupd indepirtarea solventilor, a
fost diluat cu DCM (10 ml), se ajusteazd pH ~ 8 cu o solutie saturatd de NaHCO; si separat. Stratul
apos a fost extras cu DCM (10 mLx2) si extractele combinate au fost uscate pe NaSQOs, apoi
concentrate si purificate prin cromatografie rapida (gradient: 100% EtOAc, apoi MeOH/DCM 0-
20%) pentru a da compusul din titlu ca solid portocaliu inchis (116 mg, 87%). 'H RMN (400 MHz,
CD;OD) 6 7,49 - 7,40 (m, 1H), 7,15 - 7,10 (m, 2 H), 4,22 (q, J=7,11 Hz, 2 H), 3,95 (s, 1H), 3,61
(br. s., 4 H), 3,11 (br. s., 4 H), 1,50 (s, 9 H), 1,28 (t, J=7,15 Hz, 3 H); MS ESI [M+H]* 389,2,
calculat pentru [C2oH2sN4Os+ H]* 389,2.
4-(2-(4-amino-6-0x0-6,7-dihidrotienof 2, 3-b]piridin-5-il)- 1 H-benzo[ dJimidazol-6-il) piperazind-1-
carboxilat de tert-butil
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H, ’QN\_)\I Boc
) NTTO

Conform metodei generale A, la o solutiec de 2-amino-4-etoxitiofen-3-carbonitril (64
mg, 0,52 mmol), 4-(2-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)piperazin-1-carboxilat de tert-
butil (200 mg, 0,52 mmol), LIHMDS (1 M in THF, 2,0 ml, 2,06 mmol) au fost utilizate pentru a
genera compusul din titlu ca un solid maro deschis (88 mg, 35%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
612,72 - 12,61 (m, 1H), 12,13 - 12,02 (m, 1H), 10,72 - 10,55 (m, 1H), 8,01- 7,93 (m, 1H), 7,57 (d,
J=5,62 Hz, 1H), 7,52 - 7,43 (m, 1H), 7,24- 7,10 (m, 2 H), 6,93 - 6,87 (m, 1H), 3,52 - 3,44 (m, 4
H), 3,07 - 3,00 (m, 4 H), 1,45 - 1,40 (m, 9 H); MS ESI [M+H]* 467,2, calculat pentru
[C23H26N603S+ H]+ 467,2.
4-amino-5-(6-(piperazin-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)tieno[ 2, 3-b Jpiridin-6(7H)-ond

OO
Hy
S N fo)

Un

amestec de 4-(2-(4-amino-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-6-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (83 mg, 0,178 mmol) in TFA (1 ml) a
fost agitat la tc timp de 2 ore inainte de concentrare. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (20 ml) si
trecut prin PoraPak apoi concentrat pentru a da compusul din titlu sub forma unui solid galben (45
mg, 69%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,65 - 12,58 (m, 1H), 10,77 - 10,61 (m, 1H), 8,03 -
7,94 (m, 1H), 7,59 (d, J=5,77 Hz, 1H), 7,54- 7,42 (m, 1H), 7,19 - 7,10 (m, 2 H), 6,92 - 6,86 (m,
1H), 3,09 - 3,01 (m, 4 H), 2,94- 2,88 (m, 4 H); semnalul datorat NH, nu poate fi detectati cu
usurintd. MS ESI [M+H]* 367,2, calculat pentru [C;sHisNeOS+ H]* 367,1.
A65:  4-amino-5-(6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-b]piridin-
6(7H)-ond

77 \
SN0

N

|

Un amestec de 4-amino-5-(6-(piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona (45 mg, 0,123 mmol), oxetan-3-ond (8,8 mg, 0,123 mmol) si NaBH (OAc);
(120 mg, 0,552 mmol) in DCE (2 ml) au fost agitate la tc peste noapte, apoi filtrate. Filtratul a fost
concentrat si purificat prin HPLC prep. pentru a da compusul din titlu sub forma de sare TFA sub
formi de solid galben (50 mg, 76%). 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,66 (d, J=9,03 Hz, 1H),
7,51 (d, J=5,77 Hz, 1H), 7,29 (t, /=8,91 Hz, 2 H), 7,18 (d, /=6,02 Hz, 1 H), 4,98 - 4,87 (m, 4H),
4,54- 445 (m, 1 H), 3,63 - 340 (m, 8 H); MS ESI [M+H]* 423,2, calculat pentru
[Clezst()25+H]+ 423,2.

Exemplu/nume ITUPAC Structura Randament; descriere;
sare
A66: 4-(((18,25)-2- ~OH 35 mg (23%); solid maro;

hidroxiciclopentil)amino)-5-(6-(4- 2 HCl

CL —
metilpiperazin-1-il)-1H- NH I\II N N7
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- (ﬂ\ H

S H (o)

b]piridin-6(7H)-ona

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,22 g, 0,29 mmol), (18S,2S)-2-aminociclopenta-1-ol (0,12 g, 1,2
mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-CF30,S+2H]* 585,4, calculat pentru [C3,H3sNsO3S+H]* 585,3.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de trifluormetansulfonat de 2-(4-(((1S,25)-2-
hidroxiciclopentil)amino)-7-(4-metoxibenzil)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)-5- si 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il (brut, 0,28 mmol), TFA (5 ml) si HCI conc. (1 ml).
1H RMN (400MHz, CD;0D) 6 =7,75 - 7,60 (m, 2 H), 7,41 (br. s, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,19 (d, J =
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5,0 Hz, 1 H), 4,15 - 4,04 (m, 1H), 4,02 - 3,89 (m, 2 H), 3,73 - 3,61 (m, 2 H), 3,28 - 3,14 (m, 5 H),
3,00 (br. s., 3 H), 1,99 - 1,84 (m, 2 H), 1,76- 1,46 (m, 3 H), 1,43 - 1,31 (m, 1H); MS ESI [M+H]*
465,3, calculat pentru [C2aH2sNgO,S+H]*" 465,2.

A67: 4-(((1R,2R)-2- OH 45 mg (29%); solid maro;
hidroxiciclopentil)amino)-5-(6-(4- O: N/_\N 2 HCl
metllplpefra;ln- 1-il)- .lHT NH l\; N/
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- X
blpiridin-6(7H)-oni 7 7l N

S N 0

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,22 g, 0,29 mmol), (1R,2R)-2-aminociclopenta-1-ol (0,12 g, 1,2
mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M-CF30,S+2H]* 585,4, calculat pentru [C3,H3sNsO3S+H]* 585,3.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de trifluormetansulfonat de 2-(4-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil)amino)-7-(4-metoxibenzil)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)-5-si  6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il (brut, 0,28 mmol), TFA (5 ml) si HCI conc. (1 ml).
1H RMN (400MHz, CD;0D) 6 = 7,76 - 7,62 (m, 2 H), 7,45 - 7,36 (m, 1H), 7,35 - 7,26 (m, 1H),
7,22 - 7,15 (m, 1H), 4,14- 4,05 (m, 1H), 4,02 - 3,89 (m, 2 H), 3,74- 3,62 (m, 2 H), 3,27 - 3,17 (m,
5 H), 3,00 (br. s., 3 H), 2,00 - 1,83 (m, 2 H), 1,74- 1,47 (m, 3 H), 1,45 - 1,32 (m, 1H); MS ESI
[M+H]* 465,3, calculat pentru [C24H2sNsO2S+H]* 465,2.

A68: 7-amino-6-(5-fluor-6-(4- F 91 mg (32%); solid maro;
metilpiperazin-1-il)-1H- /~\ |2HCI
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,2- NH; |\; N\_/N_
b]piridin-5 (4H)-ond S X N
W H
N™Q
H

Reactivi (metoda generald Al): 3-amino-2-cianotiofen (75 mg, 0,6 mmol), 2-(6-(4-metilpiperazin-
1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (193 mg, 0,6 mmol), LDA (3 ml, 3 mmol), THF (8
ml). 'TH RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,01 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J=11,0 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 7,11 (d, J=5,3 Hz, 1H), 3,71-3,68 (m, 4H), 3,46-3,41 (m, 2H), 3,23-3,31 (m, 2H),
3,03 (s, 3H); MS ESI [M+H]* 399,2, calculat pentru [C1oH;9FNsOS +H]* 399 4.

A69: 4-amino-5-(7-fluor-6-(4- 49 mg (13%); solid maro;
metilpiperazin-1-il)-1H- NH, '\f 2 HC1

benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- Y x N F
b]piridin-6(7H)-on | H
S H 0

N N—
7/

Reactivi (metoda generald Al): 2-amino-3-cianotiofen (100 mg, 0,8 mmol), 2-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetat de etil (258 mg, 0,8 mmol), LDA (4 ml, 4
mmol), THF (10 ml). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,57-7,51 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,20
(d, J=5,8 Hz, 1H), 3,69-3,36 (m, 4H), 3,47 - 3,37 (m, 4H), 3,35 (s, 2H), 3,03 (s, 3H); MS ESI
[M+H]* 3992, calculat pentru [Ci1sHi19FNOS+ H]* 399 4.

A70: 4-(((1S,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)-3-(6-(4-

OH
metilpiperazin-1-il)-1H- NH I\Il N
T R N

40 mg (22%); solid
galben; 2 HCI

benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,4-
b]piridin-2(1H)-ona -

N™ 0
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil))-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,26 g, 0,34 mmol), (1R,2S)-2-aminociclohexan-1-ol (0,1 g,
0,85 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M+H]* 731,3, calculat pentru [C34H37F3NsOsS» +H]* 731,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)-1-
(4-metoxibenzil)-3-(5- si (6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,4-b]piridin-2(1H)-ond (220 mg brut), TFA (5 ml) si HCI concentrat
(2 ml). 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) & 8,43 (d, /=3,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,44 (dd,
J=9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J=3,0 Hz, 1H), 4,03-3,94 (m, 3H), 3,74-3,65
(m, 2H), 3,42-3,35 (m, 3H), 3,31-3,19 (m, 3H), 3,03 (s, 3H), 1,87-57 (m, 5H), 1,35-1,17 (m, 2H);
MS ESI [M+H]* 4794, calculat pentru [CosH30NsO2S+H]* 479,2.
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A71: (R)-3-(6-(4-metilpiperazin- 6 mg (3%); solid galben; 2

. N . 1. —\
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4- NH N/Q—N N— HCI
((tetrahidrofuran-3- ] N/
il)amino)tieno[3,4-b]piridin- S\/iri\ H
2(1H)-ond = N )

H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,19 g, 0,26 mmol), (R)-3-aminotetrahidrofuran (0,06 g, 0,64
mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M+H]* 703,3, calculat pentru [C3:H33F3NsO5S>+ H]* 703,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de (R)-3-(5- si (6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)amino)tieno[ 3,4-
b]piridin-2(1H)-ond (brut, 165 mg), TFA (4 ml) si HC1 concentrat (1,5 ml). 'H RMN (400 MHz,
CD:0OD) ¢ 8,54 (d, /=3,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,34 (d,
J=2,01 Hz, 1H), 7,00 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,02-3,91 (m, 3H), 3,85 (dd, J=9,5, 3,3 Hz, 1H), 3,78-
3,54 (m, 5H), 3,43-3,35 (m, 2H), 3,28-3,19 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,11-1,94 (m, 2H); MS ESI
[M+H]* 451,3, calculat pentru [C23H:6NsO2S+H]* 451,2.

hidroxiciclohexil)amino)-5-(6- HC1
morfolino-1H-benzo[d]imidazol-

H
2-ilytieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ona (/f\rh} H
|
S N o)

A72: 4-(((18,2R)-2- (IOH 19 mg (7%); solid maro; 2
N N C
_/

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 4-(4-metoxibenzil)-6-(5- si 6-
morfolino-1-((trifluor-metil)sulfonil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-ox0-4,5-dihidrotieno[3,2-
b]piridin-7-il (brut, 0,51 mmol), (1R,2S)-2-aminociclohexanol (0,23 g, 2,1 mmol), DMF (6 ml).
MS ESI [M-CF30,S+2H]* 586,5, calculat pentru [Cs;,H35sNs0:S+H]* 586,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de trifluormetansulfonat de 2-(4-(((1S,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)-7-(4-metoxibenzil)-6-oxo-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-i)-5- si  6-
morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il (0,38, 0,51 mmol), TFA (5 ml) si HCI conc. (1 ml). 1H RMN
(400MHz, CD;0D) 6 = 7,77 - 7,69 (m, 1 H), 7,64- 7,57 (m, 1H), 7,54- 7,45 (m, 2 H), 7,24- 7,15
(m, 1H), 4,09 - 3,96 (m, 5 H), 3,60 - 3,44 (m, 5 H), 1,98 - 1,52 (m, 6 H), 1,48 - 1,22 (m, 2 H); MS
ESI [M+H]* 466,4, calculat pentru [C24H>7Ns50:S+ H]* 466,2.

A73: 5-(6-((2S,6R)-2,6-
dimetilmorfolino)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-4-

OH '
O:NH [\}/@*N O
(((1S,2R)-2- (/ﬂkm I\
|
S H o)

8 mg (6%); solid maro;
TFA

hidroxiciclohexil)amino)tieno[2,3-
b]piridin-6(7H)-ona

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): trifluormetansulfonat de 5-(5 si (6-((2S,6R)-2,6-
dimetilmorfolino)-1-(((trifluormetil)sulfonil)oxi)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-(4-metoxibenzil )-6-
0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,23 mmol), (1R,2S)-2-aminociclohexanol (0,26 g,
0,23 mmol), DMF (1 ml). MS ESI [M+H]* 746,5, calculat pentru [C3sH3sF3NsOsSo+ H]* 746,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 5-(6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-1-
((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-(((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil Jamino)-7-(4-
metoxibenzil)tieno[2,3-b]piridin-6(7H)-ond  si  trifluormetansulfonat de  5-((2S,6R)-2,6-
dimetilmorfolino)-2-(4-(((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)-7-(4-metoxibenzil )-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il (0,094 g, 0,13 mmol), TFA (3 ml) si
HC1 conc. (1 ml). 1H RMN (400MHz, CD;0D) 6 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,56 - 7,48 (m, 2 H),
7,40 (d, J=10,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 4,10 - 4,04 (m, 1 H), 4,04- 3,89 (m, 3 H), 3,67
(d, J=11,3 Hz, 2 H), 2,98 - 2,86 (m, 2 H), 2,02 - 1,89 (m, 2 H), 1,86- 1,68 (m, 3 H), 1,68 - 1,58 (m,
1H), 1,52 - 1,40 (m, 1 H), 1,39 - 1,33 (m, 1 H), 1,31 (d, J=6,3 Hz, 6 H); MS ESI [M+H]* 494,5,
calculat pentru [CosHz1N50:5+ H]* 494.2.

A74:  4-((2-metoxietil)amino)-5- MeO -~ ., _| 55 mg (33%); solid galben

/~\
N N
(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- '\’ / inchis; TFA
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- Cﬁf N
b]piridin-6(7H)-ona S N"o

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
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dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), 2-metoxictanamini (0,10 ml, 1,2 mmol), DMF (4
ml). MS ESI [M+H]* 6914, calculat pentru [Cs;H33F3:Ne0sS>+ H]" 691,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D). un amestec de trifluormetansulfonat de 2-(7-(4-
metoxibenzil)-4-((2-metoxietil)Jamino)-6-0x0-6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)-5-si 6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il (brut, 0,30 mmol), TFA (5 ml) si HCI conc. (0,5
ml). 1H RMN (400MHz, CD;0D) 6 7,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,62 - 7,56 (m, 1H), 7,34 (d, J=9,0
Hz, 1H), 7,29 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J=6,0 Hz, 1H), 3,99 - 3,86 (m, 2 H), 3,76- 3,64 (m, 2 H),
3,58 (d, J=5,3 Hz, 2 H), 3,42 - 3,34 (m, 7 H), 3,25 - 3,12 (m, 2 H), 3,02 (s, 3 H); MS ESI [M+H]*
4395, calculat pentru [C2:H6Ne0>S+ H]+ 439 2

A75: 4-(((1R,2R)-2- 22 mg (16%), solid
hidroxiciclopentil)amino)-3-(6-(4- /_\ galben; 2 HCI
metilpiperazin-1-il)-1H- O
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,4- ﬁ

b]piridin-2(1H)-ona

N™ ~O
H

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si/sau 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-oxo-
6,7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (0,19 g, 0,26 mmol), (1R,2R)-2-aminociclopentanol (0,06 g,
0,64 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M+H]* 717,2, calculat pentru [C3:H3sF3NsOsSo+ H]* 717,2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de 4-(((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)amino)-1-
(4-metoxibenzil)-3-(5- si (6-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)tieno[3,4-b]piridin-2(1H)-ond (brut, 165 mg), TFA (4 ml) si HCI concentrat
(1 ml). '"H RMN (400 MHz, CDs;OD) & 8,59 (d, /=3,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,44 (dd,
J=9,0, 2,3Hz, 1H), 7,33 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,19-4,12 (m, 1H), 4,00-3,97
(m, 2H), 3,74-3,65 (m, 2H), 3,43-3,35 (m, 2H), 3,30-3,21 (m, 2H), 3,19-3,10 (m, 1H), 3,03 (s,
3H), 1,99-1,87 (m, 2H), 1,76-1,65 (m, 2H), 1,57-1,44 (m, 1H), 1,44-1,28 (m, 1H); MS ESI
[M+H]* 465,4, calculat pentru [C24H:sN6O2S+H]* 465,2.

A76: 4-amino-5-(6-((2S,6R)-2,6- 49 mg (31%); solid
dimetilmorfolino)-1H- ) galben-verzui; TFA

benzo[d]imidazol-2-il)tieno[2,3- NH2 I\"QﬁN
b]piridin-6(7H)-ona
see
S N 0

Reactivi (metoda generalda A2): 2-(6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)acetat de etil (0,10 g, 0,32 mmol), 2-aminotiofen-3-carbonitril (0,32 g, 0,32 mmol), LDA (1,0 M
in THF/hex, 1,1 ml, 1,1 mmol), THF (1 ml), 45 °C, 1,5 h. S-a obtinut 50 mg de amestec neciclizat
si ciclizat care a fost recicizat cu KOBu' (1,0 M in THF, 1,3 ml, 1,3 mmol) in THF (10 ml), 45 °C,
2 ore; '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,69 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7.49 - 7,45
(m, 1H), 7,37 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,03 - 3,92 (m, 2 H), 3,71- 3,61 (m, 2 H),
2,92 - 277 (m, 2 H), 1,31 (d, J=6,3 Hz, 6 H); MS ESI [M+H]* 396,3, calculat pentru
[C20H21NsO-S+H]* 396,1.

A77: (R)-5-(6-(4-metilpiperazin- 66 mg (38%); solid
1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4- Q N/_\N— galben; TFA
((tetrahidro-2H-piran-3- NH N, _/
il)amino)tieno[2,3-b]piridin- J RN N

6(7H)-oni s lH .

Etapa 1: Reactivi (metoda generald C): un amestec de trifluormetansulfonat de 7-(4-metoxibenzil)-
5-(5 si 6-(4-metil-piperazin-1-il)-1-((trifluormetil)sulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-0x0-6,7-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-4-il (brut, 0,30 mmol), (R)-tetrahidro-2H-piran-3-amini (brutd in DCM,
1,5 mmol), DMF (5 ml). MS ESI [M+H]* 7174, calculat pentru [Cs:HzsF3NgOsS>+ H]" 717 2.

Etapa 2: Reactivi (metoda generald D): un amestec de trifluormetansulfonat de (R)-2-(7-(4-
metoxibenzil)-6-ox0-4-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)-6, 7-dihidrotieno[2,3-b]piridin-5-il)-5- si
6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il (brut, 0,30 mmol), TFA si HC] conc. 1H RMN
(400MHz, CDs;0D) ¢ 7,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J=5,8 Hz, 1H), 7,37 - 7,26 (m, 2 H), 7,21 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 4,00 - 3,80 (m, 3 H), 3,75 - 3,59 (m, 3 H), 3,53 - 3,41 (m, 2 H), 3,40 - 3,34 (m, 2H),
3,29 - 3,11 (m, 3 H), 3,01 (s, 3 H), 2,14- 1,96 (m, 1H), 1,83 - 1,66 (m, 2 H), 1,42 - 1,25 (m, 1H);
MS ESI [M+H]* 465,3, calculat pentru [C24H23N6O>S+ H]* 465,2.
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Exemplul B: Test de Inhibare HPK1

HPK1 activ (MAP4K1) a fost achizitionat ca o fuziune GST N-terminala a HPK1 uman
(aa 1-346) de 1a Invitrogen (cat # PV6355). Activitatea HPK1 a fost misuratd utilizind un sistem
indirect de detectare ELISA. GST-HPK1 (0,6 nM) a fost incubat in prezenta 12 pM ATP (Sigma
cat # A7699), 5 mM MOPS (pH 7,2), 2,5 mM B-glicerol-fosfat, S mM MgCl,, 0,4 mM EDTA, 1
mM EGTA, 0,05 mM DTT, intr-o placd de microtitrare cu 96 de godeuri, acoperitd cu 0,5
pg/godeu de proteind bazicd mielind bovind (MBP)(Millipore, cat # 13-110). Reactia a fost 13satd
sa se desfisoare timp de 30 de minute, urmati de 5 spalari ale placii cu Tampon de Spdlare (solutie
salind tamponati cu fosfat suplimentata cu 0,2% Tween 20) si incubare timp de 30 de minute cu o
dilutie de 1:3000 a anticorp policlonal anti-fosfo-treonind de iepure (Semnalizare Celulara cat #
9381). Placa a fost spilatd de 5 ori cu tampon de spilare, incubatd timp de 30 de minute in
prezenta conjugatului peroxidazei din hrean de caprd anti-iepure (BioRad cat # 1721019,
concentratie 1:3000), spalatd de incd 5 ori cu tampon de spdlare si incubati in prezenta substratului
TMB (Sigma cat # T0440). Reactia colorimetricd a fost l1dsatd si continue timp de 5 minute,
urmatd de addugarea de solutfie de stopare (0,5 NH,SO4) si cuantificate prin detectie la 450 nm cu
un cititor de plici monocromatic (Molecular Devices M5).

Inhibarea compusului a fost determinati fie la o concentratie fixd (10 puM), fie la o
concentrafie variabild de inhibitor (de obicei 50 uM la 0,1 pM intr-o titrare a rispunsului la doza
de 10 puncte). Compusii au fost pre-incubati in prezenta enzimei timp de 15 minute inainte de
addugarea de ATP si activitatea rimasi cuantificata utilizand testul de activitate descris mai sus. %
Inhibarea unui compus a fost determinatd folosind urméitoarea formuld; % inhibare = 100 x (1 -
(valoare experimentald - valoare de fundal)/(martor de activitate ridicatd - valoare de fundal)).
Valoarea ICsq a fost determinatd folosind potrivire a curbei logistice neliniard in 4 puncte (XLfit4,
IDBS), cu formula; (A+(B/(1+((x/C)"D)))), unde A = valoarea de fundal, B = intervalul, C =
punctul de inflexiune, D = parametrul de potrivire a curbei.

Exemplul C: Test Inhibare FL.T3

Inhibarea compusului FLT3 si LCK a fost determinatd utilizind Kitul de Testare a
Kinazei cu Z-LYTE bazat pe FRET cu peptida Tirozind 2 ca substrat (Invitrogen cat # PV3191).
Testul kinazei FLT3 a fost efectuat conform specificatiilor sugerate de producditor cu o
concentratic de ATP de 940 pM si 1 nM FLT3 (Invitrogen cat # PV3182) si 180 uM ATP si 25
nM LCK (Invitrogen cat # P3043) pentru reactia LCK kinaza. Valorile de % inhibare au fost
determinate conform indicatiilor producdtorului si valorile ICso au fost obfinute folosind o
potrivire a curbei logistice neliniara in 4 puncte (XLfit4, IDBS).

In Tabelul 1 de mai jos, intervalele de valori ICso pentru compusii exemplificativi sunt
date. Intervalele ICso sunt indicate ca "A", "B" si "C", pentru valori mai mici sau egale cu 0,05
UM cele mai mari de 0,05 pM si mai mici sau egale cu 0,5 pM; si cele mai mari de 0,5 pM,
respectiv.

Tabelul 1: Date de Inhibare ale HPK1, Lck si F1t3
Interval ICso
HPK1 | Lck Fit3

Exemplu

Al
A2
A3
A4
AS
A6
A7
A8
A9
Al0
All
Al2
Al3
Al4
Al5
Al6
Al7
AlS8
Al9
A20
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Interval ICsp
HPK1 | Lck FIt3

Exemplu

A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29
A30
A3l
A32
A33
A34
A35
A36
A37
A38
A39
A40
A41
A42
A43
Ad44
A45
A46
A47
A48
A49
AS0
AS51
AS52
AS3
A54
ASS
AS6
AS57
AS8
AS9
A60
A6l
A62
A63
A64
A65
A66
A67
A68
A69
A70
A71
A72
A73
A74
A75
A76
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Exempl Interval 1Cso
xempiu HPK1 | Lck FIt3
A77 A 3 3

Exemplul D: Teste de Fosforilare in vitro

Celulele Jurkat E6.1 au fost obfinute din American Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA) si menfinute conform instructiunilor furnizorului. Celulele au fost spalate de trei
ori si iInfometate in mediu RPMI 1640 suplimentat cu 0,5% ser fetal de vitel timp de 18 ore la 37
°C. Celulele infometate de ser au fost pretratate cu concentratia indicatd de inhibitor timp de 4 ore
inainte de stimulare cu 10 pg/ml anticorp a-CD3 (BioLegend, Inc., San Diego, CA) timp de 10
minute la 37 °C. Celulele au fost spilate o datd in solufie salind tamponatd cu fosfat (pH 7.4)
confinAnd 10 mm pirofosfat de sodiu, 10 mm fluorurd de sodiu, 10 mm EDTA si 1 mm
ortovanadat de sodiu. Lizatele de proteine au fost preparate utilizind tampon de lizd (RIPA) test
radioimunoprecipitare cu ricire cu gheat. Un total de 100 pg de lizat celular a fost incircat pe
geluri Bis-Tris (Life Technologies, Carlsbad, CA) cu marker de masd moleculard de interval
complet ca referin{d de dimensiune si rezolvat prin electroforezd SDS-PAGE. Proteinele au fost
transferate in membrana PVDF (Millipore, Billerica, MA), blocate si sondate cu anticorpi pentru
fosfo-SLP-76 (Ser376)(policlonal de iepure # 13177; Cell Signaling Technology Inc., Danvers,
MA), SLP-76 (policlonal de iepure # 4958; Cell Signaling Technology Inc., Danvers, MA),
phospho-ERK (monoclonal de soarece sc-7383; Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA)
st ERK1/2 (policlonal de iepure 06-182; Millipore, Billerica, MA). Anticorpii secundari au fost
diluati 1 la 15.000 si incubati timp de 1 ord la tc. Benzile de proteine au fost vizualizate si
cuantificate folosind imagerul aproape infrarosu Odyssey (LI-COR, Lincoln, NE).

Tabelul 2 de mai jos enumerd efectele compusilor reprezentativi ai prezentei inventii
impotriva fosforildrii serinei 376 SLP-76 si fosforildrii ERK1/2 T202/Y204 in celulele Jurkat E6.1
stimulate de a-CD3.

Tabelul 2. Efectele inhibitorilor HPK1 impotriva fosforildrii serinei 376 SLP-76 si fosforildrii
ERK1/2 T202/Y204 in celulele Jurkat E6.1 stimulate de a-CD3.

SLP76 S376 Inhibare la | ERK1/2  T202/Y204

Exemplu de Compus | Debutul-Substantiv* al | Inhibare la Debutul
Fosforilarii (uM) Fosforilarii (uM)

Al 0,3-1,0 > 3,0

A30 0,3-1,0 > 3,0

A43 0,1-0,3 > 3,0

Al8 0,3-1,0 > 3,0

Al10 1,0-3,0 > 3,0

A57 0,3-1,0 > 3,0

A23 0,3-1,0 > 3,0

ASS 0,1-0,3 > 3,0

A34 1,0-3,0 3,0

A21 > 3,0 > 3,0

A37 0,1-0,3 1,0-3,0

*>75 % inhibare, estimatd prin analiza imunoblotului

Exemplul E: model xenogrefa de linie celulara Syngeneic CT26.

Linia celulard CT26 WT, care este o linie celulard de carcinom de colon indusi de N-
nitrozo-N-metiluretan-(NNMU), a fost obtinutd din American Type Culture Collection (ATCC
CRL-2638, Manassas, VA, DC, SUA). Celulele au fost cultivate in mediu Roswell Park memorial
Institute, denumit in mod obisnuit RPMI 1640 Medium, continind 4,5 g/ glucoza, 0,11 g/L
piruvat de sodiu, 1,5 g/L bicarbonat de sodiu, L-glutamina si 2,385 g/ HEPES plus 10% ser fetal
bovin. Soareci BALB/c femele in varstd de sase pand la opt siptimani au fost cumparati de la
Jackson Laboratories si primiti si aclimatizati la Centrul de Resurse Animale MaRS-TMDT timp
de 1 saptimana inainte de inceperea experimentului. Soarecii au fost hraniti cu apa autoclavatd ad
libitum si Dieta de Laborator a Rozitoarelor (Harlan Teklad LM-485) constand din 19% proteine
brute, 5% grasimi brute si 5% fibre brute. Soarecii au fost adipostiti in custi de microizolatori si
mentinufi intr-un mediu cu un ciclu de lumind de 12 ore la 20-22 °C si 40-60% umiditate. In ziua
de implantare, celulele CT26 au fost recoltate si re-suspendate cu ser RPMI1640 la o concentratie
de 1x107/ml si fiecare soarece a fost injectat subcutanat cu un volum de 0,1 ml contindnd 1x10°
celule CT26 in flancul din dreapta spate. Dupd 6 zile, s-au format tumori palpabile cu un volum
mediu de (165 mm?® (calculat utilizind formula: volumul tumorii = lafimea® x lungimea / 2). In
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acest moment, animalele au fost separate in cinci grupuri de opt animale pe grup, astfel incat
fiecare grup confinea animale care au tumori de dimensiuni medii similare si a fost initiat
tratamentul. Pentru dozare, Exemplul Al a fost dizolvat in apa la o concentratie de 7,5 mg/ml sau
15 mg/ml pentru dozarea dozelor de 75 mg/kg si respectiv de 150 mg/kg. Ca un martor pozitiv si
pentru a investiga activitatea combinatorie din Exemplul Al, a fost utilizat dozat un anticorp anti-
PDI IgG2b de sobolan (BioXcell (NH, SUA)). Cele cinci grupuri au fost tratate cu: i) 10 ml/kg apa
QD pentru 21 de zile administrate prin gavaj oral (PO) plus 150 pg de anticorp martor izotip
IgG2b de sobloan dozat prin injectie intraperitoneald (IP) in ziva 0, 3, 6 si 10 (bratul martor); ii)
150 pg de anticorp anti-PD-1 dozat prin injectie intraperitoneald (IP) in ziua 0, 3, 6 si 10; iii) 75
mg/kg din Exemplul A1 QD pentru 21 zile administrat PO; iv) 150 mg/kg din Exemplul A1 QD
pentru 21 zile administrat PO v) 150 mg/kg din Exemplul A1 QD timp de 21 zile administrat PO
plus 150 pg de anticorp anti-PD-1 dozat prin injectie intraperitoneald (IP) in ziua 0, 3, 6 si 10.
Toxicitatea a fost evaluatd prin masuratori ale greutafii corporale si observatii clinice. Msuratorile
tumorilor si greutdtile corporale au fost luate de trei ori pe sdptdmand. Procentul de inhibare a
cresterii tumorale (T'GI) a fost calculat prin formula:
STEL = 00 [ = { TV — T st T YVomene — 1% josnar
Inhibarea cresterii tumorale in ziua 21 este prezentata in figura 2. S-a observat un efect dependent
de dozd ca rispuns la tratamentul cu Exemplul Al, cu 75 mg/kg si 150 mg/kg QD inhiband
cresterea tumorii cu 44% si, respectiv, 64%. In timp ce anticorpul anti-PD-1 singur a dus la un TGI
mediu de 34%, atunci cand este combinat cu 150 mg/kg QD Exemplul Al, TGI a crescut la 86%.
Conform University Health Network (UHN) Animal Use Protocols (AUPs), soarecii din
experimentele de eficacitate ar trebui sacrificate atunci cand dimensiunea tumorii este peste 1500
mm?® sau dacd greutatea corporald a animalului scade sau dacd animalele prezintii semne clinice
care necesitd eutanasiare din motive umane. In acest studiu, compusul a fost bine tolerat, toate
animalele castigind in greutate pe parcursul studiului si niciun animal nu a fost eutanasiat din
cauza semnelor clinice. O dimensiune a tumorii <1500 mm? in ziua 21 a fost utilizatd ca o limiti
pentru a reprezenta supravietuirea. Folosind aceastd limitd, in ziua 21 nu au supravietuit animale in
bratul martor, 1 din 8 animale (12,5%) au supravietuit in braful anti-PD-1, 2 din 8 animale (25%)
au supraviefuit in bratul Exemplu Al 75 mg/kg/zi, 3 din 8 animale (37,5%) au supravietuit in
bratul Exemplu A1 150 mg/kg/zi si 7 din 8 animale (87,5%) au supravietuit in bratul Exemplu A1l
150 mg/kg/zi si anti-PD-1. Aceste rezultate demonstreazi cd compusii invenfiei, asa cum se
exemplifici prin compusul Al, au activitate antitumorald in vivo si pot fi combinati eficient cu alte
abordari imunomodulatoare.
Exemplul F: model de progresie a bolii EAE
Soarecii C57/BL6 au fost obfinuti de la Jackson Laboratories. Institutional Animal Care and Use
Committee of the University Health Network a aprobat toate procedurile la animale. Soarecii au
fost imunizafi subcutanat (SC) cu peptida MOG35-55 emulsionatd in Adjuvant Freund Complet
(CFA) suplimentat cu Mycobacterium tuberculosis. In zilele O si 2 dupd imunizare, soarecii au fost
injectafi intraperitoneal (IP) cu toxind pertussis. Semnele clinice ale EAE au fost monitorizate
zilnic, conform urmaitoarclor criterii: 0, fard boald; 1, sciderca tonului cozii; 2, slibiciune a
membrelor posterioare sau paralizie partiald; 3, paralizie completd a membrelor posterioare; 4,
paralizia membrelor anterioare si posterioare; 5, moarte sau sacrificiu din cauza stirii moribunde.
Pentru tratamentul cu compus in timpul inducerii EAE, soarecii au fost dozati oral (PO) cu 50
mg/kg A30 (n=4) sau apd (martor vehicul, n=5) in fiecare zi (QD). Datele sunt scorul mediu +
SEM. Rezultatele testului sunt prezentate in Figura 3.
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(57) Revendicari;

1. Un compus reprezentat de Formula (I-A):
e

/ R
. SN
. R N\ \ \ W N\R
(Re)m 5
H
R
N o)
H (I-A)

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

R este H, -F, -CI, -Br, -OH, -(C;-Cy)alchil, -(C;-Cyhaloalchil, -(C;-Cy)alcoxi, -(C;-
Cy)alchilend-OH sau heterociclil monociclic cu 4-7 membri optional substituit cu 1-3 grupe
selectate dintre -F, -CI, -Br, - OH, -(C;-Cy)alchil, -(C;-Cy)haloalchil, sau -(C;-Cy)alcoxi;

R; este -NR?R" sau -OR?';

R* pentru fiecare aparitie este independent -H, -(C;-Cg)alchil, -(CH,),-(C3-C7)cicloalchil,
heterociclil monociclic -(CHz),-3-7 membri, (Cs-Ciz)cicloalchil -(CHz)n-cu punte, heteroaril -
(CH2)n-5-10 membri optional substituit; sau heterociclil -(CHy),-6-12 membri cu punte, in care -
(Cy-Cg)alchil, -(CHa),-(Cs-Cy)cicloalchil, heterociclil monociclic -(CHz),-3-7 membrii, (Cs-
Cip)cicloalchil -(CHa)a-cu punte, heteroaril -(CH»),-5-10 membri, sau heterociclil -(CHs),-6-12
membri cu punte, este optional substituit cu 1-3 grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, -CN, -NH,, -
OH, oxo, -(C;-Cyalchil, -(C1-Ca)haloalchil, -(C;-Cy)alcoxi, -(C;-Cshaloalcoxi, -(C1-Ca)alchilend-
OH, sau

-(C 1 -C4)alchilenz“1-NH2;

R® pentru fiecare aparitie este independent -H sau -(C-Ce); sau,

R? si R® impreund cu azotul la care acestia sunt atasati, formeazi -(Cs-Cio)heterociclil;

R pentru fiecare aparitic este independent -H, (Ci-Celalchil, (Cs-Cig)cicloalchil,
heterociclil cu 3-10 membri, (Cs-Cio)aril sau heteroaril cu 3-10 membri;

R4 si Rs, impreund cu azotul la care sunt atasate, formeaza heterociclil monociclic cu 4-7
membri sau heterociclil cu 6-12 membri cu punte, in care heterociclilul monociclic cu 4-7 membri
sau heterociclilul cu 6-12 membri cu punte este optional substituit cu 1-3 grupe selectate dintre -F,
-CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, oxo, -(Ci-Cyalchil, -(C;-Cphaloalchil, -(C;-Cyalcoxi, -(C;-
Cy)haloalcoxi, -(C;-Caalchilend-OH sau -(C;-Cas)alchilend-NHy;

Re pentru fiecare aparifie este independent -F, -CI, -Br, -CN, -NH2, -OH, -(C;-Cg¢)alchil, -
(Ci-Ce)haloalchil, -(Cp-Cslalchenil, -(C»-Ce)alchinil, (Cs-Cs)cicloalchil, -(Ci-Ce)alcoxi, -(Ci-
Ce)haloalcoxi, -(C;-Ce)alchilenid-OH sau -(C;-Ce)alchilend-NHy;

m este 0, 1, 2 sau 3; si

neste 0, 1 sau 2.

2. Compusul in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul este reprezentat prin
formula (II-A) sau (III-A):

(11-A),
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Rs

(l-A),

3. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 sau 2, in care R4 si Rs, impreund cu azotul
la care sunt atasate, formeaza -N-alchil-piperazinil sau morfolinil, in care piperazinil sau
morfolinil este optional substituit cu 1-2 grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, -OH, -(C;-Cy)alchil, -
(C1-Cy)haloalchil, sau -(C;-Cy)alcoxi.

4. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicirile de l1a 1 1a 3, in care R* pentru
fiecare aparitie este independent -H, -(CH,),-(C3-Ce)cicloalchil, heterociclil monociclic (CHz)y-3-6
membri, in care -(CHz),-(C3-Ce)cicloalchil sau heterociclil monociclic -(CHz),-3-6 membri este
optional substituit cu 1-3 grupe selectate dintre -F, -CI, -Br, -CN, -NH,, -OH, -(C;-C4)alchil sau -
(C1-Cyalcoxi; sin este 0 sau 1.

5. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 1 pAna la 4, in care R este
H, -(C;-Cy)alchil, -(Ci-Cas)alcoxi, N-piperazinil.

6. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 1 pAna 1a 5, in care R este
H.

7. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pand la 6, in care Ry si
Rs, impreund cu azotul la care sunt atasate, formeazad -N-metil-piperazinil sau morfolinil, ambele
care sunt optional substituite cu unu sau doi metil.

8. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pand la 7, in care R®
pentru fiecare aparifie este independent -H; -(Cs-Cg)cicloalchil optional substituit cu -OH; -(CHa),-
tetrahidro-2H-piran; morfolinil; piperidinil optional substituit cu -F, -OH sau metil; sau
tetrahidrofuran; sin este O sau 1.

9. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care compusul este:

ﬂ_

NH, N
ape.

Comporzitia farmaceuticd cuprinzind un compus in conformitate cu oricare
dintre revendlcanle de la 1 pand la 9 si un purtitor sau diluant acceptabil farmaceutic.

11. Compusul in conformitate cu revendicdrile de la 1 pand la 9, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in medicina.

12. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicirile de 1a 1 pand 1a 9, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea cancerului.

13. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 la 9, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea cancerului in combinatie cu un al
doilea tratament anticancer, cum ar fi un agent chimioterapeutic, un agent terapeutic fintit, radiatii
sau interventii chirurgicale.

14. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de 1a 1 pand 1a 9, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea cancerului in combinatie cu un
agent imunomodulator, cum ar fi un inhibitor al punctului de control, cum ar fi anticorp anti-PD-1,
anticorp anti-CTLA4 sau anticorp anti-PD-L1 sau un inhibitor al oxidarii triptofanului, cum ar fi
inhibitor IDO1, IDO2 sau TDO2.
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