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DESCRIPCION
Derivados de tienopiridina como inhibidores de MEK

La presente invencion se refiere a una clase de derivados de tienopiridina y a su uso en terapia. Mas en particular, la
invencion trata de derivados de tieno[2,3-b]piridina que estan sustituidos en la posicion 2 con un resto anilino
sustituido. Estos compuestos son inhibidores selectivos de enzimas MEK (MAPKK) y, en consecuencia, son
beneficiosos como agentes farmacéuticos, especialmente en el tratamiento de afecciones inflamatorias,
autoinmunes, cardiovasculares, proliferativas (incluidas las oncoldgicas) y nociceptivas adversas.

Las enzimas MEK estan involucradas en diversas funciones fisiologicas y patolégicas que se cree desempefian un
papel en un abanico de enfermedades humanas. Estas funciones se resumen en los parrafos [0004] y [0005] del
documento US 2005/0049276 A1.

Los compuestos de uso en la presente invencion, al ser inhibidores potentes y selectivos de MEK, son por tanto
beneficiosos en el tratamiento y/o prevencion de diversas dolencias humanas. Estas incluyen trastornos
autoinmunes e inflamatorios tales como artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, asma, enfermedad
inflamatoria intestinal, psoriasis y rechazo de ftrasplante; trastornos cardiovasculares, entre ellos trombosis,
hipertrofia cardiaca, hipertension y contractilidad irregular del corazén (por ejemplo, durante un fallo cardiaco);
trastornos proliferativos tales como reestenosis, y afecciones oncoldgicas que incluyen leucemia, glioblastoma,
linfoma, melanoma y canceres humanos del higado, 6seos, de piel, cerebro, pancreas, pulmoén, mama, estémago,
colon, recto, prostata, ovario y cérvix; y trastornos de dolor y nociceptivos, entre ellos dolor cronico y dolor
neuropatico.

Ademas, los compuestos de uso en la presente invencion pueden ser beneficiosos como patrones farmacolégicos
para uso en el desarrollo de nuevas pruebas bioldgicas y en la busqueda de nuevos agentes farmacologicos. Asi,
los compuestos de uso en esta invencidon pueden ser utiles como radioligandos en ensayos para detectar
compuestos capaces de fijarse a enzimas MEK humanas.

Se conocen en la técnica, por ejemplo a partir del documento WO 2007/088345, inhibidores de MEK basados en un
sistema anular aromatico biciclico condensado unido a un resto anilino sustituido.

Sin embargo, en ningun lugar de la técnica anterior existe la descripcion precisa de una clase de derivados de
tieno[2,3-b]piridina, unidos por la posicién 2 a un resto anilino sustituido, que estén sustituidos en la posicién 3 con
un grupo carbonilo unido a un anillo de pirrolidin-1-ilo que, a su vez, forme parte de un sistema anular biciclico
condensado que contenga heteroatomo. Se ha hallado ahora que tales compuestos son particularmente valiosos
como inhibidores selectivos de enzimas MEK.

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de MEK potentes y selectivos, que tienen una afinidad de
union (Clsp) hacia la enzima MEK1 y/o MEK2 humana de 50 yM o menos, generalmente de 20 uM o menos,
usualmente de 5 yM o menos, tipicamente de 1 yM o menos, adecuadamente de 500 nM o menos, idealmente de
100 nM o menos y preferiblemente de 20 nM o menos (el experto apreciara que una cifra de Clsg inferior indica un
compuesto mas activo). Los compuestos de la invencion pueden poseer una afinidad selectiva de al menos 10
veces, tipicamente una afinidad selectiva de al menos 20 veces, adecuadamente una afinidad selectiva de al menos
50 veces e idealmente una afinidad selectiva de al menos 100 veces, hacia la enzima MEK1 y/o MEK2 humana en
comparacion con otras cinasas humanas.

Los compuestos de la presente invencion tienen alta potencia e interesantes propiedades farmacocinéticas debido a
su solubilidad y aclaramiento mejorados.

La presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o N-6xido farmacéuticamente
aceptable del mismo:

R> R4
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en donde

Q representa el residuo de un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que contiene
opcionalmente uno o dos enlaces dobles, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados, de manera independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fésforo;

R’ representa hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, alquilo Ci., trifluorometilo, alcoxi Ci., trifluorometoxi,
alquiltio C1.6, alquilsulfinilo C1.6 0 alquilsulfonilo C1.;

R? representa haldégeno, nitro, ciano, alquilo C+., alquinilo Cz.s, hidroxi-alquilo(C+.¢) o formilo;

R® y R4, si estan presentes, representan de manera independiente hidrégeno, alquilo Cqs, alcoxi Ci.,
alquilamino  Cyg-alcoxi(C1.6), alcoxi Cie-alquilo(Cis), alquiltio Cis, alquilsulfonilo Ci, hidroxi,
hidroxialquilo(C1.6), aminoalquilo(C1.¢), nitroalquilo(C+.¢), halégeno, ciano, trifluorometilo, arilo, aril-alquilo(C-
6), heterocicloalquil Cs.7-alquilo(C+.), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.), 0x0, tioxo, imino, alquilcarbonilo C,.
6, carboxi, alcoxicarbonilo C,.s, amino, alquilamino Cis, dialquil(C1.6)amino, bis[hidroxialquil(C+.s)Jamino,
alquilamino C4s-alquilamino(C1.6), cicloalquilamino Cs.7, arilamino, heteroarilamino, alquilcarbonilamino Cys,
alcoxicarbonilamino  C, alcoxicarbonil(Cz.g)-alquilamino(C+), [alcoxicarbonil(Cz.s)][alquil(C+-s)]amino,
bis[alcoxicarbonil(Ca.s)-alquil(C1.¢)Jamino, alcoxicarbonilamino Ca¢-alquilo(C1.6) 0 aminocarbonilo; o

R® y R4, cuando ambos estan unidos al mismo atomo de carbono, representan, cuando se toman junto con
el atomo de carbono al cual estan unidos ambos, cicloalquilo Cs.7 o heterocicloalquilo Cs.7, pudiendo estar
cualquiera de estos grupos opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, de
manera independiente, de alquilo C+., hidroxi y amino y

R® si esta presente, representa hidrégeno o alquilo Cq.

La presente invencion proporciona también un compuesto de la férmula (I) como se ha expuesto mas arriba o una
sal, solvato o N-6xido farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Q representa el residuo de un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que opcionalmente contiene
un enlace doble, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres heteroatomos seleccionados, de manera
independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fosforo;

R® y R4, si estan presentes, representan de manera independiente hidrégeno, alquilo Cy, alcoxi Ci.s, alquilamino
Cig-alcoxi(Css), alcoxi Cie-alquilo(C1s), alquiltio Cis, alquilsulfonilo Css, hidroxi, hidroxialquilo(C1.s),
aminoalquilo(C1.6), nitroalquilo(C+.), halégeno, ciano, trifluorometilo, arilo, aril-alquilo(C1.), heteroarilo, heteroaril-
alquilo(C+), oxo, tioxo, alquilcarbonilo C.., carboxi, alcoxicarbonilo C;.6, amino, alquilamino C4., dialquil(C+-s)amino,
bis[hidroxialquil(C1.s)]Jamino, alquilamino Ci.s-alquilamino(C1.), cicloalquilamino Cs.7, arilamino, heteroarilamino,
alquilcarbonilamino Cas, alcoxicarbonilamino Cz.s, alcoxicarbonil(Cz-¢)-alquilamino(C1.g),
[alcoxicarbonil(C2-6)][alquil(C1.6)]Jamino, bis[alcoxicarbonil(C2.)-alquil(C+-)]Jamino, alcoxicarbonilamino Co6-
alquilo(C+.) 0 aminocarbonilo; o

R® y R4, cuando ambos estan unidos al mismo atomo de carbono, representan, cuando se toman junto con el atomo
de carbono al cual estan unidos ambos, cicloalquilo Cs.7 o heterocicloalquilo Cs.7, pudiendo estar cualquiera de los
dos grupos opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de
alquilo C1.6, hidroxi y amino y

R1, R? y R® son como se han definido mas arriba.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de formula (l) seran sales farmacéuticamente aceptables. No
obstante, otras sales pueden ser utiles en la preparacion de los compuestos de la invencién o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables, adecuadas, de los compuestos de esta
invencion incluyen sales por adicion de acido que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una disolucién del
compuesto de la invencién con una disolucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal como acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido metansulfénico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico,
acido citrico, acido tartarico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de la invencién portan un resto acido,
por ejemplo carboxi, las sales farmacéuticamente aceptables, adecuadas, de los mismos pueden incluir sales de
metal alcalino, por ejemplo sales de sodio o de potasio; sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo sales de calcio o
de magnesio; sales de amonio y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio
cuaternario.

La presente invencion incluye dentro de su alcance solvatos de los compuestos de formula (I) antedichos. Tales
solvatos se pueden formar con disolventes organicos comunes, por ejemplo disolventes hidrocarburos tales como
benceno o tolueno; disolventes clorados tales como cloroformo o diclorometano; disolventes alcohdlicos tales como
metanol, etanol o isopropanol; disolventes etéreos tales como dietiléter o tetrahidrofurano; o disolventes ésteres
tales como acetato de etilo. Como alternativa, los solvatos de los compuestos de formula (I) pueden formarse con
agua, en cuyo caso seran hidratos.
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Los grupos alquilo adecuados que pueden estar presentes en los compuestos de la invencién incluyen grupos
alquilo C1.6, por ejemplo grupos alquilo C+.4, de cadena lineal y ramificados. Ejemplos tipicos incluyen grupos metilo y
etilo, y grupos propilo, butilo y pentilo de cadena lineal y ramificados. Los grupos alquilo particulares incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec.-butilo, isobutilo, terc.-butilo y 2,2-dimetilpropilo. Expresiones derivadas tales
como "alcoxi Cig", "alquiltio C4¢", "alquilsulfonil Cig" y "alquilamino Ci¢" se interpretaran de manera
correspondiente.

Los grupos alquinilo C,.¢ adecuados incluyen etinilo y prop-2-in-1-ilo.

Son grupos cicloalquilo Cs.7 especificos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
Los grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo, preferiblemente fenilo.

Los grupos aril-alquilo(C1.s) incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo y naftiimetilo.

Los grupos heterocicloalquilo adecuados, que pueden comprender analogos benzocondensados de los mismos,
incluyen azetidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrobenzofuranilo, pirrolidinilo, indolinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo,
tetrahidropiranilo, cromanilo, piperidinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, piperazinilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, homopiperazinilo, morfolinilo, benzoxazinilo y tiomorfolinilo.

Los grupos heteroarilo adecuados incluyen grupos furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, tienilo, benzotienilo, pirrolilo,
indolilo, pirazolilo, indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y triazinilo.

En la presente memoria, se pretende que el término "halégeno” incluya atomos de fluor, cloro, bromo y yodo.

Si los compuestos de formula (I) tienen uno o varios centros asimétricos, pueden existir, en consecuencia, como
enantiomeros. Si los compuestos de la invencion poseen dos o mas centros asimétricos, pueden existir,
adicionalmente, como diasteredmeros. Se entendera que la invencion se extiende a todos estos enantiomeros y
diasteredmeros, y a mezclas de los mismos en cualquier proporcion, inclusive racematos. Se pretende que la
férmula (1) y las formulas expuestas en lo que sigue representen todos los estereoisémeros individuales y todas sus
posibles mezclas, salvo que se indique o se muestre otra cosa. Ademas, los compuestos de formula (I) pueden
existir como tautémeros, por ejemplo, tautdmeros ceto (CH,C=O)«—enol (CH=CHOH) o tautdmeros amida
(NHC=0)«hidroxiimina (N=COH). Se pretende que la formula (l) y las férmulas expuestas en lo que sigue
representen todos los tautdmeros individuales y todas sus posibles mezclas, salvo que se indique o se muestre otra
cosa.

Se entendera que cada uno de los atomos individuales presentes en la formula (1), o en las férmulas expuestas en lo
que sigue, pueden estar de hecho presentes en forma de cualquiera de sus isotopos presentes en la naturaleza,
siendo preferidos el o los isétopos mas abundantes. Asi, a modo de ejemplo, cada atomo de hidrégeno |nd|V|duaI
E)resente enla formula (1), o en las férmulas expuestas en lo que sigue, puede estar presente como un atomo de 'H,
H (deuterio) o *H (tritio), preferiblemente 'H. De forma similar, a modo de ejemplo, cada atomo de carbono
individual resente en la férmula (1), o en Ias férmulas expuestas en lo que sigue, puede estar presente como un
atomo de '°C, *°H o "c, preferlblemente 2c.

Los valores adecuados de R' incluyen hldrogeno halégeno y alquilo Ci6. En una realizacion, R' representa
hldrogeno En una realizacion particular, R representa halégeno, especialmente fluoro o cloro. En otra realizacion,
R representa alquilo C+.s, especialmente metilo.

Adecuadamente, R’ representa halégeno. En una realizacién particular, R' es fluoro. En otra realizacion, R es cloro.

Adecuadamente, R? representa halégeno, nitro, ciano, alquinilo Cy.s, hidroxialquilo(C1.6) o formilo. Tipicamente, R?
representa haldégeno, nitro, hidroxialquilo(C+.s) o formilo.

En una realizacion, R? representa haldégeno, espemalmente bromo o yodo, partlcularmente yodo. En otra realizacion,
R? representa nitro. En otra realizacion, R? representa ciano. En otra realizacién, R? representa alquilo Ci.,
espemalmente metilo. En otra realizacion, R? representa alquinilo C,6, especialmente etinilo. En una realizacion
mas, R? representa hidroxialquilo(C1.s), especialmente hidroximetilo. En una realizacion adicional, R? representa
formilo.

En una realizacion, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo es un anillo heterociclico de tres eslabones. En
otra realizacion, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo es un anillo heterociclico de cuatro eslabones. En una
realizacion mas, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo es un anillo heterociclico de cinco eslabones. En una
realizacion adicional, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo es un anillo heterociclico de seis eslabones.

El anillo heterociclico del cual Q es el residuo sera tipicamente un anillo heterociclico de cuatro, cinco o seis
eslabones. El anillo heterociclico del cual Q es el residuo sera adecuadamente un anillo heterociclico de cinco o seis
eslabones.
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En una realizacion, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo estd totalmente saturado, es decir, no esta
contenido dentro del anillo ninguin enlace doble. En otra realizacion, el anillo heterociclico del cual Q es el residuo es
insaturado, es decir, el anillo contiene uno o dos enlaces dobles. En un aspecto de esa realizacion, el anillo
heterociclico del cual Q es el residuo contiene un enlace doble dentro del anillo. En otro aspecto de esa realizacion,
el anillo heterociclico del cual Q es el residuo contiene dos enlaces dobles dentro del anillo.

Idealmente, Q representa el residuo de un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que contiene
opcionalmente un enlace doble, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados, de manera independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fésforo.

Tipicamente, Q representa el residuo de un anillo heterociclico de cuatro, cinco o seis eslabones que contiene
opcionalmente un enlace doble, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados, de manera independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fésforo.

Adecuadamente, Q representa el residuo de un anillo heterociclico de cinco o seis eslabones que contiene
opcionalmente un enlace doble, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados, de manera independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fésforo.

Anillos heterociclicos de los cuales Q es el residuo, tipicos, incluyen azetidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotienilo,
pirrolidinilo, dioxolanilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, imidazolidinilo, dioxafosfolanilo,
oxatiazolidinilo, oxadiazolidinilo, oxafosfazolidinilo, tiadiazolidinilo, fosfadiazolidinilo, oxazolinilo, isoxazolinilo,
tiazolinilo, isotiazolinilo, imidazolinilo, triazolinilo, piperidinilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidrotiazinilo,
hexahidropiridazinilo, hexahidropirimidinilo, piperazinilo, tetrahidropiridinilo y tetrahidropirimidinilo. Un anillo adicional
es imidazolilo.

Anillos heterociclicos de los cuales Q es el residuo, particulares, incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, dioxafosfolanilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo, imidazolilo, piperidinilo
y tetrahidrooxazinilo.

Anillos heterociclicos de los cuales Q es el residuo, adecuados, incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo,
oxazolidinilo, imidazolidinilo, dioxafosfolanilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo y tetrahidrooxazinilo.

Dependiendo de la naturaleza deI anillo heterociclico del cual Q es el residuo, puede que no sea posible acomodar
los tres sustituyentes R® R* y R® en este anillo. Asi, se observara que, para ciertos valores de Q, estara ausente el
sustituyente designado como R Y, analogamente para otros ciertos valores de Q, se observara que los
sustituyentes designados como R* y R® estaran ambos ausentes Ademas, para ciertos valores particulares de Q, se
observara que los sustituyentes designados como R® R* y R® estaran todos ellos ausentes.

Los valores generales de R® y/o R* incluyen hidrégeno, alquilo C1, alcoxi Ci.6, alquilamino Ci.¢-alcoxi(C1.), alcoxi
Cis-alquilo(C1.6), alquiltio C+., alquilsulfonilo C4s, hidroxi, hidroxialquilo(C1.6), aminoalquilo(C1.), nitroalquilo(C1.s),
halégeno, ciano, trifluorometilo, arilo, aril-alquilo(C1.), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.s), oxo, tioxo, alquilcarbonilo
Cs6, carboxi, alcoxicarbonilo Cyze, amino, alquilamino Cis, dialquil(Ci.6)amino, bis[hidroxialquil(C+.)]Jamino,
alquilamino Cjs-alquilamino(C1.), cicloalquilamino Cs7, arilamino, heteroarilamino, alquilcarbonilamino Co.,
alcoxicarbonilamino Cz.s, alcoxicarbonil(Cz-¢)-alquilamino(C1.s), [alcoxicarbonil(Cz.s)][alquil(C+-s)]amino,
bis[alcoxicarbonil(Ca.¢)-alquil(C1.¢)Jamino, alcoxicarbonilamino Cas-alquilo(C1.s) y aminocarbonilo.

Valores tipicos de R® y/o R* incluyen hidrégeno, alquilo Ci.s, alcoxi Cis-alquilo(Ci.s), hidroxi, hidroxialquilo(C1.¢),
aminoalquilo(C1.6), arilo, aril-alquilo(C+.), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.6), oxo, tioxo, alcoxicarbonilo C.s, amino,
alquilamino Cis, dialquil(C1s)amino, cicloalquilamino Cs7, alquilcarbonilamino C,.s, alcoxicarbonilamino Co.,
alcoxicarbonil(C..s)-alquilamino(C1.6), bis[alcoxicarbonil(C:.)-alquil(C+-s)]Jamino, alcoxicarbonilamino Cz.-alquilo(C+)
y aminocarbonilo.

Valores apreciados de R® y/o R* incluyen hidrogeno, alquilo Ci., hidroxi, arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquilo(C1.),
0x0, tioxo, imino, alquilcarbonilo Cz., alcoxicarbonilo Cz.6, amino, alquilamino C1.s y cicloalquilamino Cs..

Valores adecuados de R® ylo R* incluyen hidrégeno, alquilo C+, hidroxi, arilo, oxo, tioxo, amino y cicloalquilamino
C3.7.

Valores particulares de R® ylo R* incluyen hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, metoxi, isopropoxi, metilaminoetoxi,
metoximetilo, metiltio, etiltio, metilsulfonilo, hidroxi, hidroximetilo, hidroxietilo, aminometilo, nitrometilo, fluoro, cloro,
bromo, ciano, trifluorometilo, fenilo, bencilo, imidazolilo, imidazoliimetilo, oxo, tioxo, acetilo, carboxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, ferc.-butoxicarbonilo, amino, metilamino, etilamino, dimetilamino, bis[hidroxietil]-amino,
etilaminoetilamino, ciclopropilamino, fenilamino, piridinilamino, acetilamino, terc.-butoxicarbonilamino,
metoxicarboniletilamino, (terc.-butoxicarbonil)(metil)amino, bis(etoxicarbonilmetil)amino,
terc.-butoxicarbonilaminometilo y aminocarbonilo. Valores adicionales incluyen terc.-butilo, imino y morfolinilmetilo.

Favorablemente, R® representa hidrogeno, metilo, isopropilo, terc.-butilo, hidroxi, fenilo, morfolinilmetilo, oxo, tioxo,
imino, acetilo, terc.-butoxicarbonilo, amino, metilamino, etilamino o ciclopropilamino.



10

15

ES 2 645 859 T3

Adecuadamente, R® representa hidrogeno, metilo, hidroxi, fenilo, oxo, tioxo, amino o ciclopropilamino.
Favorablemente, R* representa hidrogeno, metilo, hidroxi u oxo.
Adecuadamente, R* representa hidrogeno, metilo o hidroxi.

Como alternativa, R® y R* pueden formar juntos una unién espiro opcionalmente sustituida. Asi, R® y R4, cuando se
toman junto con el atomo de carbono al cual estan unidos ambos, pueden representar cicloalquilo Cs7 o
heterocicloalquilo Cs.7, pudiendo estar cualquiera de estos grupos sin sustituir o sustituido con uno o varios,
tipicamente uno o dos, sustltuyentes seleccionados, de manera independiente, de alquilo C+, hidroxi y amino. En
este contexto, R® y R*, cuando se toman junto con el atomo de carbono al cual estan unidos ambos, pueden
representar adecuadamente un anillo de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidina o piperidina opcionalmente sustituido. En
particular, R® y R* cuando se toman junto con el atomo de carbono al cual estan unidos ambos, pueden representar
adecuadamente un anillo de piperidina opcionalmente sustituido.

En una realizacion particular, R® representa hidrégeno. En otra realizacion, R® representa alquilo C1., especialmente
metilo.

Los compuestos de formula (lA), (I1B), (IC), (ID), (IE), (IF), (IG), (IH), (1J), (IK), (IL), (IM), (IN) y (IP) representan
subclases particulares de compuestos segun la presente invencion:

R
/
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g
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RZ
R
I
j‘b
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O
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D R' (1)
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en donde

T representa oxigeno, azufre o NH;
X representa oxigeno, azufre o N-R4a;
Y representa oxigeno, azufre, N-R° o CHy;

R% representa hidrégeno, alquilo Cys, alcoxi Cis, alquilamino Cis-alcoxi(Cqs), alcoxi Ci.s-alquilo(Ci.g),
alquiltio C4., alquilsulfonilo C1.6, hidroxialquilo(C+.), aminoalquilo(C1.), nitroalquilo(C1.s), halégeno, ciano,
trifluorometilo, arilo, aril-alquilo(C1.), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.6), alquilcarbonilo Cys, carboxi,
alcoxicarbonilo C,.s, amino, alquilamino Cis, dialquil(C1.s)amino, bis[hidroxialquil(C+.s)]Jamino, alquilamino
Cis-alquilamino(C1.), cicloalquilamino Csz, arilamino, heteroarilamino, alquilcarbonilamino Ca.s,
alcoxicarbonilamino  C, alcoxicarbonil(Cz.g)-alquilamino(C+), [alcoxicarbonil(Cz.s)][alquil(C+-s)]amino,
bis[alcoxicarbonil(Ca.s)-alquil(C1.¢)Jamino, alcoxicarbonilamino Cz¢-alquilo(C1.6) 0 aminocarbonilo;

R* representa hidrégeno, alquilo Cys, alcoxi Cys, alquilamino Cis-alcoxi(C+s), alcoxi Ci.s-alquilo(Ci.g),
alquilsulfonilo C1.6, hidroxi, hidroxialquilo(C1.s), aminoalquilo(C1.s), nitroalquilo(C1.s), trifluorometilo, arilo, aril-
alquilo(C+s), heterocicloalquil Cs.z7-alquilo(C1.6), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C+), alquilcarbonilo Coys,
carboxi, alcoxicarbonilo Cy., alcoxicarbonilamino C..s-alquilo(C+.s) 0 aminocarbonilo;

R®® representa hidrégeno o alquilo C1s y

R1, R? y R® son como se han definido mas arriba.
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Los compuestos de formula (IA), (IB), (IC), (ID), (IE), (IF), (IG) y (IH) como se ha expuesto mas arriba, en donde R’,
R2, T, X, RSE, R* y R% son como se han definido mas arriba, representan subclases especificas de compuestos
segun la presente invencion.

Adecuadamente, T representa oxigeno o azufre.

En una realizacion, T representa oxigeno. En otra realizacion, T representa azufre. En una realizaciéon mas, T
representa NH.

En una realizacion, X representa oxigeno. En otra realizacion, X representa azufre. En una realizacion mas, X
representa N-R*.

Adecuadamente, Y representa oxigeno, azufre o N-R5, en donde R® es como se ha definido mas arriba.
Tipicamente, Y representa oxigeno o N-R®.

En una realizacion, Y representa oxigeno. En otra realizacion, Y representa azufre. En otra realizacion, Y representa
N-R®. En una realizacion mas, Y representa CH,.

Tipicamente, R% representa alquilo C1., arilo, amino, alquilamino C1.s o cicloalquilamino Cs;. adecuadamente, R%
representa alquilo C+., arilo, amino o cicloalquilamino Cs;.;.

Valores favorables de R incluyen metilo, isopropilo, terc.-butilo, fenilo, amino, metilamino, etilamino y
ciclopropilamino. Valores adecuados de R incluyen metilo, fenilo, amino y ciclopropilamino.

Tipicamente, R* representa hidrégeno, alquilo C+., alcoxi Ci1.s, alquilamino C4¢-alcoxi(C1.¢), alcoxi Ci.s-alquilo(C+.s),
alquilsulfonilo Ci., hidroxi, hidroxialquilo(C1.6), aminoalquilo(C+s), nitroalquilo(C1.6), trifluorometilo, arilo, aril-
alquilo(C1s), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1s),  alquilcarbonilo  Cs, carboxi, alcoxicarbonilo  Cy.,
alcoxicarbonilamino Ca,.-alquilo(C+.6) 0 aminocarbonilo.

Valores ilustrativos de R*? incluyen hidrogeno, alquilo C1, heterocicloalquil Cs7-alquilo(C1.6), alquilcarbonilo Cy.s 'y
alcoxicarbonilo Ca..

Adecuadamente, R* representa hidrogeno o alquilo C1.6.
Valores particulares de R* incluyen hidrégeno, metilo, morfolinilmetilo, acetilo y ferc.-butoxicarbonilo.

En una realizacion, R* representa hidrogeno. En otra realizacion, R* representa alquilo C1., especialmente metilo.
En una realizacion mas, R* representa heterocicloalquil Cs.7-alquilo(C1.6), especialmente morfoliniimetilo. En otra
realizacion mas, R* representa alquilcarbonilo C,.s, especialmente acetilo. En una realizacién adicional, R*

representa alcoxicarbonilo Cy., especialmente terc.-butoxicarbonilo.

En una realizacién particular, R®? representa hidrégeno. En ofra realizacion, R®? representa alquilo Ci.,
especialmente metilo.

La fusion de anillos entre el anillo de pirrolidina y su anillo condensado vecino en los compuestos de formula (I1A) a
(IG) como se han representado mas arriba, y también en los compuestos de formula (1J), (IK), (IL), (IN) y (IP) como
se han representado mas arriba, se produce adecuadamente en la configuracion cis, originando los siguientes
compuestos:

R4a R4a
/ /
0 N o waN
‘gs gs
= H =~ H
| Nyt R - | NN R
\N S N S
R R’
(IA-1) (IA-2)
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endonde R", R% R%, T, X, Y, R® R*y R* son como se han definido mas arriba.
La fusion de anillos entre el anillo de pirrolidina y su anillo condensado vecino en los compuestos de formula (IH)

como se ha representado mas arriba puede producirse en la configuracion cis o trans, originando los siguientes
compuestos:

13
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4a

T N\(

R ?
(IH-2)
R4a\
Mg
I Y D =
. "
N S N S
R’ R’
(IH-3) {(IH-4)

en donde R1, R2, Ty R*® son como se han definido mas arriba;

Los compuestos de formula (IlIA) y sales, solvatos y N-6xidos farmacéuticamente aceptables de los mismos
representan una subclase de compuestos segun la invencion:

R? R4

(ILLA)
en donde
Q, R3, R* y R® son como se han definido mas arriba;
R" representa halégeno y
R'2 representa halégeno, nitro, ciano, alquinilo Cy, hidroxialquilo(C+.¢) o formilo.

En una realizacién especifica, R" es fluoro. En otra realizacidn especifica, R' es cloro.

14
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Tipicamente, R'2 representa halégeno, nitro, hidroxialquilo(C1.s) o formilo.

En una realizacion, R'2 representa halégeno, especialmente yodo. En otra realizacion, R'2 representa nitro. En otra
realizacion, R'? representa ciano. En otra realizacion, R representa alquinilo Cy6, especialmente etinilo. En una
realizacion mas, R'2 representa hidroxialquilo(C+), especialmente hidroximetilo. En una realizacion adicional, R'2
representa formilo.

Nuevos compuestos especificos segun la presente invencion incluyen cada uno de los compuestos cuya
preparacion se describe en los ejemplos adjuntos, y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion proporciona también una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) como se ha definido mas arriba, o una sal, solvato o N-6xido farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden adoptar una forma adecuada para la administracion
por via oral, bucal, parenteral, nasal, tépica, oftalmica o rectal, o una forma adecuada para la administracion por
inhalacion o insuflacion.

Para la administracion por via oral, las composiciones farmacéuticas pueden adoptar la forma de, por ejemplo,
comprimidos, pastillas o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio);
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de patata o
glicolato de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Se pueden revestir los comprimidos
por métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden adoptar la
forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o bien pueden presentarse como un producto seco para
ser constituido con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas se pueden
preparar por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes
suspensionantes, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos o conservantes. Las preparaciones pueden
contener también sales tamponantes, agentes saborizantes, agentes colorantes o agentes edulcorantes, segun
convenga.

Las preparaciones para administracién por via oral pueden formularse adecuadamente a fin de procurar una
liberacion controlada del compuesto activo.

Para la administraciéon por via bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos o pastillas,
formulados de manera convencional.

Los compuestos de férmula (1) se pueden formular para la administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo
mediante inyeccidon en embolada o infusidn. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en una forma de
dosis unitaria, por ejemplo en ampollas de vidrio, o en recipientes multidosis, por ejemplo viales de vidrio. Las
composiciones para inyeccion pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes suspensionantes,
estabilizantes, conservantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo
para ser constituido con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua apirégena estéril, antes del uso.

Ademas de las formulaciones descritas mas arriba, los compuestos de féormula (I) pueden formularse también como
una preparacion de deposito. Tales formulaciones de accién prolongada se pueden administrar mediante
implantacion o por inyeccion intramuscular.

Para la administracion por via nasal o administracion por inhalacioén, los compuestos segun la presente invencion se
pueden administrar adecuadamente en forma de una presentacion en espray de aerosol para cartuchos
presurizados o un nebulizador, utilizando un propulsor adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano,
fluorotriclorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas o mezcla de gases adecuados.

Si se desea, las composiciones se pueden presentar en un estuche o dispositivo dispensador que puede contener
una o varias formas de dosis unitaria que contienen el ingrediente activo. El estuche o dispositivo dispensador puede
acompanarse de instrucciones para su administracion.

Para la administracion topica, los compuestos segun la presente invencion se pueden formular, convenientemente,
en una pomada adecuada que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o varios portadores
farmacéuticamente aceptables. Portadores particulares incluyen, por ejemplo, aceite mineral, petréleo liquido,
propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como alternativa, los compuestos segun la
presente invencién se pueden formular en una locién adecuada que contiene el componente activo suspendido o
disuelto en uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables. Portadores particulares incluyen, por ejemplo,
aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, alcohol
bencilico, 2-octildodecanol y agua.

15



10

15

20

25

30

ES 2 645 859 T3

Para la administracion oftalmica, los compuestos segun la presente invencion se pueden formular,
convenientemente, como suspensiones microionizadas en solucion salina isotonica, de pH ajustado, con o sin un
conservante tal como un agente bactericida o fungicida, por ejemplo nitrato fenilmercurico, cloruro de bencilalconio o
acetato de clorhexidina. Como alternativa, para la administracion oftalmica, los compuestos se pueden formular en
una pomada tal como petrolato.

Para la administraciéon por via rectal, los compuestos segun la presente invencion se pueden formular,
convenientemente, como supositorios. Estos se pueden preparar mezclando el componente activo con un excipiente
no irritante adecuado, que sea solido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por tanto, se
funda en el recto para liberar el componente activo. Estos materiales incluyen, por ejemplo, manteca de cacao, cera
de abejas y polietilenglicoles.

La cantidad de un compuesto de la invencion requerida para la profilaxis o tratamiento de una afeccion particular
variara en funcion del compuesto elegido y de la afeccion del paciente que haya que tratar. No obstante, en general
las dosis diarias pueden abarcar de aproximadamente 10 ng/kg a 1.000 mg/kg de peso corporal, tipicamente de 100
ng/kg a 100 mg/kg, por ejemplo de aproximadamente 0,01 mg/kg a 40 mg/kg, para la administracion por via oral o
bucal, de aproximadamente 10 ng/kg a 50 mg/kg de peso corporal para la administracion parenteral, y de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1.000 mg, por ejemplo de aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 1.000 mg, para la administracion por via nasal o la administracion por inhalacion o insuflacion.

Los compuestos de la férmula (1) precedente se pueden preparar mediante un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de formula (Ill) con un compuesto de férmula (1V):

O 1
L
R3 R*
= H
- | NN R
N~ S u—N Q
R3
RZ
(110) (IV)

en donde Q, R1, R2, R3, R* y R® son como se han definido mas arriba y L' representa un grupo eliminable adecuado.
El grupo eliminable L' es, tipicamente, un atomo de halégeno, por ejemplo fluoro.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo un disolvente aprotico dipolar
tal como N,N-dimetilformamida, o un disolvente clorado tal como diclorometano, tipicamente en condiciones basicas,
por ejemplo en presencia de una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina o diisopropilamina.

Los intermedios de férmula (Ill) en donde L' es fluoro se pueden preparar, adecuadamente, haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (V):

en donde R" y R? son como se han definido mas arriba; con trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST).
La reaccion se lleva convenientemente a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano.

Los intermedios de la formula (V) precedente se pueden preparar, adecuadamente, haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (V1) con un compuesto de férmula (VII):
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CO,H R
S=C=N
=
SN2 R’
(VD) (V)

en donde R’ y R? son como se han definido mas arriba y L2 representa un grupo eliminable adecuado.
El grupo eliminable L2 es, tipicamente, un atomo de halégeno, por ejemplo cloro.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo a una temperatura elevada si fuera necesario, en un disolvente

adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano, tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de
diisopropilamiduro de litio.

Los intermedios de la formula (VII) precedente se pueden preparar por el procedimiento descrito en el documento
WO 2007/088345.

Los compuestos de formula (IC), los compuestos de formula (IE) en donde T e Y representan ambos oxigeno, y los
compuestos de formula (IH) en donde T representa oxigeno, todos ellos como se han representado mas arriba, se
pueden preparar mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII), (IX) o
(X), respectivamente:

OH
(0]
N
OH
= | Nt g (VI
\N g
Rz
R4a
\
N~y
O
L
OH
= i LY (X)
\N S
R2
4a
R
\
N—-y
O
N OH
= 1 X)
\N S
R2
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en donde R1, R? y R*2 son como se han definido mas arriba; con 1,1'-carbonildiimidazol.
La reaccion se lleva convenientemente a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (IH) como se ha expuesto mas arriba, en donde T representa azufre, se pueden
preparar mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (X) como se ha
definido mas arriba, con 1,1'-tiocarbonildiimidazol. La reaccion se lleva convenientemente a cabo en un disolvente
adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Los intermedios de las férmulas (VIII), (IX) y (X) precedentes se pueden preparar adecuadamente haciendo
reaccionar un compuesto de la formula (Ill) como se ha definido mas arriba con un compuesto de férmula (XI), (XIl) o
(XII1), respectivamente:

4a 4a
R R
\ \
OH N—g N-g
H—N O H—N on H—N oH
(XT) (X11) (XIID)

en donde R*® es como se ha definido mas arriba; en condiciones analogas a las descritas mas arriba para la
reaccion entre compuestos (l11) y (V).

Como alternativa, los intermedios de la formula (X) precedente se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la formula (Ill) como se ha definido mas arriba con un compuesto de férmula (XIV):

4a
A
N—-g

~N
H CO,CH,

XIV)

en donde R*® es como se ha definido mas arriba; en condiciones analogas a las descritas mas arriba para la
reaccion entre compuestos (Ill) y (IV); seguida de reduccion del grupo de éster metilico, tipicamente mediante el
empleo de un agente reductor estandar tal como un borohidruro de metal alcalino, por ejemplo borohidruro de litio.

Los compuestos de la formula (ID) como se ha expuesto mas arriba se pueden preparar mediante un procedimiento
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (VIII) como se ha definido mas arriba con un

compuesto de férmula (XV):
6a

en donde R® es como se ha definido mas arriba.

La reaccidon se lleva adecuadamente a cabo en condiciones acidas, tipicamente en presencia de una cantidad
catalitica de acido p-toluensulfénico, en cuyo caso la reaccion se lleva convenientemente a cabo a temperatura
ambiente o elevada en un disolvente organico inerte, por ejemplo un disolvente hidrocarburo tal como tolueno.

Los compuestos de la férmula (IF) como se ha expuesto mas arriba se pueden preparar mediante un procedimiento
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (VIII) como se ha definido mas arriba con un éster de
acido dihalofosférico, por ejemplo diclorofosfato de metilo.
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La reaccion se lleva convenientemente a cabo a una temperatura elevada en un disolvente adecuado, por ejemplo
un disolvente etéreo tal como tetrahidrofurano, tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de una
base organica tal como N,N-diisopropiletilamina.

Los compuestos de la formula (IL) como se ha expuesto mas arriba en donde X representa oxigeno o N-R** se
pueden preparar mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII) o (IX)
respectivamente, como se ha definido mas arriba, con un compuesto de férmula (XVI), o una forma de la misma con
carbonilo protegido:

(XVD)

en donde R® y R*@ son como se han definido mas arriba; en condiciones analogas a las descritas mas arriba para la
reaccion entre compuestos (VIII) y (XV).

Formas adecuadas con carbonilo protegido de los compuestos de formula (XVI) incluyen los derivados de
dimetilacetal o cetal de los mismos. Un compuesto particular de formula (XVI) con carbonilo protegido es
2,2-dimetoxipropano.

Los compuestos de la formula (IG) como se ha expuesto mas arriba en donde X representa oxigeno o azufre y R*
representa alquilamino C4 o cicloalquilamino Cs.7 se pueden preparar mediante un procedimiento que comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII):

H
H \
N\«N\Ra
O X X?
OH
~ | R
\N S
RZ
(XVID

en donde R' y R? son como se han definido mas arriba, X® representa oxigeno o azufre y R? representa alquilo C1 0
cicloalquilo Cs.7; con DAST.

En una metddica alternativa, los compuestos de la formula (IE) como se ha expuesto mas arriba en donde T
representa azufre, Y representa NH y R* representa alquilo C1 0 cicloalquilo Cs7 se pueden preparar también
mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII) como se ha definido
mas arriba, en donde X® representa azufre, con DAST.

La reaccién entre compuesto (XVIl) y DAST se lleva convenientemente a cabo en un disolvente adecuado, por
ejemplo un disolvente clorado tal como diclorometano.

Los intermedios de la formula (XVII) expuesta mas arriba se pueden preparar adecuadamente haciendo reaccionar
un compuesto de la formula (1X) como se ha definido mas arriba en donde R* representa hidrégeno con el derivado
apropiado de isocianato o isotiocianato de férmula R®*-N=C=X?, en donde R® y X® son como se han definido mas
arriba. La reaccioén se puede llevar convenientemente a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo un éter ciclico
tal como tetrahidrofurano, o un disolvente clorado tal como diclorometano.

Como alternativa, los intermedios de la formula (XVII) expuesta mas arriba se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto de la formula (Ill) como se ha definido mas arriba con un compuesto de férmula (XVIII):
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—N
H OH

(XVII

en donde X* y R? son como se han definido mas arriba; en condiciones analogas a las descritas mas arriba para la
reaccion entre compuestos (l11) y (V).

Los intermedios de la formula (XVIII) expuesta mas arriba se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
la formula (XII) como se ha definido mas arriba, en donde R*® representa hidrégeno, o un derivado protegido del
mismo, por ejemplo un compuesto de la formula (XIl) que tiene un grupo protector terc.-butoxicarbonilo unido en la
posicién 1 del anillo de pirrolidina, con el derivado apropiado de isocianato o isotiocianato de formula R*-N=C=X?, en
donde R® y X® son como se han definido mas arriba, en condiciones analogas a las descritas mas arriba para la
reaccion entre el compuesto (IX), en donde R*® representa hidrégeno, y el compuesto de formula R*-N=C=X;
seguida, en caso necesario, por desproteccion. Si el grupo protector es un grupo terc.-butoxicarbonilo unido a la
posicion 1 del anillo de pirrolidina, la desproteccion se puede llevar a cabo por tratamiento con un acido, por ejemplo
un acido mineral tal como acido clorhidrico, o un acido organico tal como acido trifluoroacético.

Si no estan disponibles comercialmente, los materiales de partida de formulas (IV), (VI), (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV)
y (XVI) se pueden preparar por métodos analogos a los descritos en los ejemplos adjuntos, o por métodos estandar
bien conocidos en la técnica.

Se entendera que cualquier compuesto de formula (1) inicialmente obtenido en cualquiera de los procedimientos
precedentes puede ser posteriormente elaborado, cuando sea apropiado, para dar un compuesto de formula (I)
adicional, mediante técnicas conocidas en la técnica. A modo de ejemplo, se puede convertir un compuesto de
formula (1A), (IB), (IE), (IH), (1J), (IK), (IN) o (IP) en donde R*® representa terc.-butoxicarbonilo en el correspondiente
compuesto en donde R* representa hidrogeno, por tratamiento con un &cido, tipicamente un acido organico tal
como acido trifluoroacético o un acido mineral tal como acido clorhidrico.

Se puede convertir un compuesto de férmula (IE) en donde R* representa hidrogeno en el correspondiente
compuesto en donde R* representa morfolin-4-ilmetilo por tratamiento con morfolina y formaldehido, tipicamente a
una temperatura elevada.

Se puede convertir el derivado de piridina-N-6xido de un compuesto de formula (1) en el correspondiente compuesto
de férmula (1) por tratamiento con trifenilfosfina y tricloruro de fésforo.

Si de cualquiera de los procedimientos descritos mas arriba para preparar compuestos segun la invencion se obtiene
una mezcla de productos, se puede separar de la misma el producto deseado, en una etapa apropiada, mediante
métodos convencionales tales como HPLC preparativa; o cromatografia en columna empleando, por ejemplo, silice
y/o alimina junto con un sistema disolvente apropiado.

Si los procedimientos arriba descritos para preparar los compuestos segun la invencion dan lugar a mezclas de
estereoisdmeros, se pueden separar estos isdmeros mediante técnicas convencionales. En particular, si se desea
obtener un enantidmero particular de un compuesto de férmula (l), se puede extraer este de una mezcla
correspondiente de enantiomeros mediante el empleo de cualquier procedimiento convencional adecuado para
resolver enantiomeros. Asi, por ejemplo, se pueden producir derivados diastereoméricos, por ejemplo sales, por
reaccion de una mezcla de enantidmeros de férmula (1), por ejemplo un racemato, y un compuesto quiral apropiado,
por ejemplo una base quiral. Después se pueden separar los diasteredmeros por cualquier medio conveniente, por
ejemplo mediante cristalizacion, y recuperarse el enantiomero deseado, por ejemplo mediante tratamiento con un
acido en caso de que el diasteredmero sea una sal. En otro procedimiento de resolucién, se puede separar un
racemato de féormula (I) mediante el empleo de HPLC quiral. Ademas, si se desea, se puede obtener un enantiomero
particular utilizando un intermedio quiral apropiado en uno de los procedimientos descritos mas arriba. Como
alternativa, se puede obtener un enantidmero particular realizando una biotransformacién enzimatica con
especificidad enantiomérica, por ejemplo una hidrdlisis de éster mediante el empleo de una esterasa, y purificando
después solo el acido hidrolizado enantioméricamente puro separandolo del éster antipoda que no ha reaccionado.
También se pueden utilizar cromatografia, recristalizacion y otros procedimientos convencionales de separacion con
intermedios o productos finales, si se desea obtener un isémero geométrico particular de la invencion.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas precedentes, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas en cuestion. Esto se puede conseguir mediante grupos
protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, compilado por
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J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, 32 edicion, 1999. En cualquier fase posterior conveniente se pueden eliminar los grupos protectores,
utilizando métodos conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de compuestos segun la invencion.
Los compuestos segun esta invencion inhiben potentemente la actividad de la enzima MEK humana.
Ensayo de MEK in vitro

Se midio la actividad de MEK1 en un ensayo de cascada iniciada por Raf activa, a través de la activacion de MEK,
Erk2 y la subsiguiente fosforilacion de sustrato "Erk-tide" marcado con fluoresceina, en un ensayo (IMAP) basado en
polarizacién de fluorescencia. El ensayo se llevo a cabo en Tris 20 mM + MgCl, 5 mM + DL-ditiotreitol 2 mM +
Tween 20 al 0,01%, pH 7,2, que contenia MEK inactiva 1.5 nM, Erk inactiva 100 nM y Erk-tide 200 nM (todas las
concentraciones son concentraciones finales). Los compuestos, o los testigos de DMSO, se ensayaron a una
concentracion final de 2% de DMSO, y el ensayo se inicié en presencia de ATP 5 uM mediante la adicion de Raf
activa 1,25 nM en tampoén de ensayo. Tras 20 minutos a temperatura ambiente, se afiadié soluciéon de parada,
seguida de perlas de fijacion IMAP, y después se incub6 la mezcla de ensayo durante 90 minutos a t.a. (con
agitacion por sacudidas) y posteriormente se leyo en un lector HT de Molecular Devices LJL.

Cuando se probaron en el ensayo precedente, se encontré que los compuestos de los ejemplos adjuntos inhibian
todos ellos una enzima MEK humana con valores Clso de 10 yM o mejores.

Ejemplos
Abreviaturas
DMSO: dimetilsulfoxido THF: tetrahidrofurano
DCM: diclorometano MeOH: metanol
EtOH: etanol EtOAc: acetato de etilo
Et,O: dietiléter DMF: N,N-dimetilformamida
DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre HOBT: 1-hidroxibenzotriazol
TFA: acido trifluoroacético DIPEA: N,N-diisopropiletilamina
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno CDI: 1,1'-carbonildiimidazol

MCPBA: acido 3-cloroperoxibenzoico

EDC: hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida

SiO.: silice CDCl3: deuterocloroformo
cuant.: cuantitativo t. a.: temperatura ambiente
h: horas min.: minutos

sat.: saturado T. r.: tiempo de retencién

HPLC: cromatografia liquida de altas prestaciones
LCMS: cromatografia liquida con espectrometria de masas

ES: electroespray
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Todos los espectros RMN se obtuvieron a 300 MHz o0 a 400 MHz.

La nomenclatura de los compuestos se realizé con ayuda de ACD Labs Name (v. 7.0) proporcionado por Advanced
Chemical Development, Toronto, Canada.

Meétodo LCMS estandar

El sistema LC-MS utilizado comprende un HPLC cuaternario Waters Alliance 2795 HT, detector de matriz de
fotodiodos (PDA) Waters 996 y espectrometro de masas por cuadripolo unico Waters ZQ 4000. El ZQ puede adquirir
simultaneamente datos en modos de ionizacion por electroespray positiva y negativa.

Espectrometro de masas ZQ

Capilar 3,5kV Cono 50V
Extractor 2V Temp. de fuente 80°C
Temp. de desolvatacion  200°C Gas de cono 150 L/h
Gas de desolvatacion 250 L/h Multiplicador 650 V

Los datos se adquirieron con un barrido completo de 100 a 1.000 m/z.

Duracion de barrido 0,80 s

Intervalo entre barridos 0,20 s

HPLC

La separacién analitica en fase invertida se llevé a cabo en una Gemini C18 de Phenomenex, de 50 x 4,6 mm, con
silice de 5 pm.

Volumen de inyeccion 5uL

Datos UV de 240 a 400 nm
Temperatura de muestra 20°C
Temperatura de columna 30°C

Caudal 0,9 mL/minuto

Division de flujo (split)yaZQ  ~0,40 mL/minuto

Disolvente A: 90% de NH4HCO2 10 mM en agua / 0,1% de acido férmico / 10% de CH3CN
Disolvente B: 90% de CH3CN / 0,1% de acido férmico / 10% de NHsHCO; 10 mM en agua
Disolvente C: 90% de NH4HCO2 10 mM en agua / 0,1% de amoniaco / 10% de CH3sCN

Disolvente D: 90% de CH3CN / 10% de NH4sHCO, 10 mM en agua / 0,1% de amoniaco
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Programa de gradiente

Para el método 5 95 pH=3

Tiempo (minutos) A% B% Caudal Curva
0,00 950 5,0 0,900 1
2,00 5,0 95,0 0,900 6
4,00 5,0 95,0 0,900 6
5,00 950 5,0 0,900 6

Para el método 5 95 pH=10

Tiempo (minutos) A% B% Caudal Curva
0,00 95,0 5,0 0,900 1
2,00 5,0 95,0 0,900 6
4,00 5,0 95,0 0,900 6
5,00 95,0 5,0 0,900 6

5 US-HPLC preparativa

El sistema LC comprende una bomba cuaternaria Waters 2525, un detector de matriz de fotodiodos (PDA) Waters
996, un gestor de muestras Waters 2700, un organizador de columnas y valvuleria y un colector de fracciones
Waters, funcionando con fase invertida con uno de dos sistemas de pH.

Sistema de pH bajo (pH 3,2, aproximadamente)

10 La separacion en fase invertida se llevo a cabo en una Luna C18 de Phenomenex, de 100 x 21,2 mm, con silice de 5
pm.

Volumen de inyeccion 500 pL

Datos UV 254 nm

Caudal 20 mL/minuto

Disolvente A: 90% de agua / 10% de CH3CN / 0,1% de acido férmico
Disolvente B: 90% de CH3CN / 10% de agua / 0,1% de acido formico

Sistema de pH alto (pH 9,5, aproximadamente)

La separacion en fase invertida se llevé a cabo en una Gemini C18 de Phenomenex, de 150 x 21,2 mm, con silice
15 de 10 pm.

Volumen de inyeccién 500 pL

Datos UV 254 nm
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Caudal 20 mL/minuto
Disolvente C: 90% de NH4HCO2 10 mM en agua / 0,1% de amoniaco / 10% de CH3sCN
Disolvente D: 90% de CH3CN / 10% de NHsHCO, 10 mM en agua / 0,1% de amoniaco

A continuacion se describen perfiles de gradiente tipicos:

Programa de gradiente para método a pH bajo

Tiempo A% B% C% D% Caudal Curva
0,00 950 5,0 0,0 0,0 20 1
9,00 5,0 95,0 0,0 0,0 20 6
11,00 5,0 95,0 0,0 0,0 20 6
11,50 95,0 5,0 0,0 0,0 20 6

12,00 950 5,0 0,0 0,0 20 6

Programa de gradiente para método a pH alto

Tiempo A% B% C% D% Caudal Curva
0,00 0,0 0,0 95,0 5,0 20 1
9,00 0,0 0,0 5,0 95,0 20 6
11,00 0,0 0,0 5,0 95,0 20 6
11,50 0,0 0,0 95,0 5,0 20 6

12,00 0,0 0,0 95,0 5,0 20 6

Intermedio 1
2-Cloro-3-(clorometil)piridina

En un matraz de 500 mL, de fondo redondo y con 3 bocas, equipado con embudo de adicion por goteo y agitador
magnético, y dispuesto para reflujo, se prepard una disolucion de 2-cloro-3-(hidroximetil)-piridina (25,0 g, 174 mmol)
en DCM (250 mL) bajo atmdsfera positiva de nitrégeno. Se enfrid a 10°C la disolucién y se afiadié gota a gota
cloruro de tionilo (31,0 g) en el transcurso de 25 minutos (exotérmico). Después se calenté la reaccion a reflujo
durante 90 minutos, en cuyo momento se estimé mediante HPLC que la reaccion se habia completado. Se enfrid la
mezcla de reaccion por debajo del punto de ebullicion y se dispuso el equipo para destilacion. Se separaron
inicialmente 110 mL de DCM en total y se repusieron con DCM nuevo (110 mL), seguidos de otros 80 mL de DCM
antes de enfriar la disolucion a 5-10°C. Se tratd la mezcla acida con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio
(3 volumenes) a pH 10. Se separo la fase organica inferior y se extrajo con DCM (2 volumenes) la fase acuosa. Se
reunieron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron en vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido, con excelente pureza y
rendimiento (24,8 g, 88%). 6+ (ds-DMSO, 300 MHz) 8,45 (1H, dd), 8,10 (1H, dd), 7,50 (1H, dd), 4,85 (2H, s). T.r. en
LCMS (ES)" 3,00 minutos, m/e 162,1.
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Intermedio 2
(2-Cloropiridin-3-il)acetonitrilo

En un reactor de 3 L, dispuesto para reflujo bajo presion positiva de nitrégeno, y utilizando un lavador de gases con
lejia, se prepard una disolucion de cianuro de potasio (68,32 g, 1,04 M) en EtOH (136 mL) y agua (255 mL). Se
calento a reflujo la mezcla, en cuyo momento se afiadié una disolucion de 2-cloro-3-(clorometil)piridina (Intermedio 1;
170,0 g, 1,04 M) en EtOH (170 mL), gota a gota en el transcurso de 30 minutos. Se mantuvo a reflujo toda la mezcla
durante 150 minutos adicionales. Después se dejo enfriar la mezcla justo por debajo de su punto de ebullicion y se
dispuso el equipo para destilacion. Se eliminaron 8,5 volimenes de EtOH en total. Mientras se enfriaba, se afadié
medio volumen de agua. A una temperatura de 40°C se sembro la disolucion, y cristalizé instantaneamente. Se dejo
enfriar la suspension espesa de color beis hasta la temperatura ambiente y después a 0°C. Se filtré esta mezcla, se
enjuago con agua fria (2 volumenes) y se secod a 45°C durante una noche en una estufa de vacio. Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido beis con excelente rendimiento y pureza (126,9 g, 80%). &n (de-DMSO,
300 MHz) 8,45 (1H, dd), 8,00 (1H, dd), 7,50 (1H, dd), 4,15 (2H, s). T.r. en LCMS (ES)" 2,15 minutos, m/e 153,01 &
155,01 (M+1 & M+3, Producto).

Intermedio 3
Acido (2-cloropiridin-3-il)acético

En un reactor de 2 L, dispuesto para reflujo, se agité una disolucién al 15% peso/peso, preparada con antelacion, de
hidroxido de sodio (5 volumenes) a la cual se habia afiadido (2-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (Intermedio 2; 276,4 g,
1,81 M). Se calent6 a reflujo la suspension de color beis durante 30 minutos, en cuyo momento se estimé mediante
HPLC que la reaccion se habia completado. Después se enfrio a 0-5°C la disolucidon de color pardo, y se acidifico
hasta pH 1 mediante el empleo de HCI concentrado, mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10°C,
utilizando acido clorhidrico concentrado (1,8 volimenes). Precipité un soélido de color casi blanco, y se le dejo
madurar durante una hora mas antes de filtrarlo. Una vez seco, se recristalizd6 en propan-2-ol (4 volumenes) el
material para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un material de color casi blanco, con excelente
rendimiento y pureza (280,3 g, 90%). 0n (d-DMSO, 300 MHz) 12,70 (1H, s), 8,35 (1H, dd), 7,85 (1H, dd), 7,40 (1H,
dd), 4,25 (2H, s). T.r. en LCMS (ES)+ 1,75 minutos, m/e 171,99 (M+1, Producto).

Intermedio 4
Acido 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-carboxilico

A una disolucién agitada de diisopropilamina (35,3 mL, 250 mmol) en THF anhidro (200 mL), enfriada a -15°C, se
afiadié lentamente n-butil-litio (100 mL, 2,5 M en hexanos, 250 mmol), de forma que se mantuvo una temperatura
interna entre -10 y 0°C. Se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos la mezcla resultante, antes de enfriarla
a 0°C. A través de una canula se afnadi6 la disolucion de diisopropilamiduro de litio a una suspension, agitada
rapidamente, de acido (2-cloropiridin-3-il)acético (Infermedio 3; 21,4 g, 125 mmol) en THF anhidro (400 mL) a 0°C. A
lo largo de la adicién se mantuvo en 0°C la temperatura de la mezcla de reaccion. Al terminar la adicion de la
disolucion de diisopropilamiduro de litio, se agité a 0°C durante 15 minutos la suspension de color amarillo brillante
resultante. Después se afiadié a la mezcla de reaccion, a través de una canula, una disolucion de 2-fluoro-4-yodo-1-
isotiocianatobenceno (documento WO 2007/088345) (34,9 g, 125 mmol) en THF anhidro (200 mL), y se calenté la
mezcla a 65°C durante 18 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se eliminaron en vacio los materiales volatiles.
Se redisolvié en THF (200 mL) la goma de color pardo resultante, se enfrio a 0°C y se afadié lentamente acido
acético acuoso al 10% (500 mL). Se afiadi6 lentamente acetonitrilo (~200 mL) hasta que apareci6 un sélido pardo;
Se aisl6 el soélido por filtracion y se lavd con porciones sucesivas de dietiléter y acetonitrilo, para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido cristalino amarillo (11,0 g, 21%). &4 (DMSO-ds) 8,42 (1H, d, J 6,7 Hz), 8,22 (1H, m),
7,73 (1H, m), 7,61 (1H, m), 7,46 (1H, t, J 8,6 Hz), 7,35-7,31 (1H, m). No se observaron protones intercambiables. T.
r.en LCMS (pH 10) 1,82 minutos, ES* 415 (M+H)", ES 413 (M-H)".

Intermedio 5
Fluoruro de 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)aminoltieno[2,3-b]piridin-3-carbonilo

Se suspendié Intermedio 4 (7,80 g, 18,7 mmol) en diclorometano (200 mL). Se afiadiéo DAST (2,80 mL, 20,8 mmol) y
se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadio agua enfriada con hielo (3 mL) y se continué
agitando durante 5 minutos. Después se afiadio sulfato de sodio (~25 g) para absorber el agua y secar el disolvente.
Tras la filtracidn, se hizo pasar el filtrado a través de una columna de silice preempaquetada, de 70 g, y se eluy6 con
diclorometano (1 L). Se recogi6 todo el eluyente y se concentrd en vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color amarillo palido (4,80 g, 61%). 64 (DMSO-ds) 10,03 (1H, s ancho), 8,33 (1H, dd, J 1,4, 4,7 Hz),
8,09 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,91 (1H, dd, J 1,8, 9,7 Hz), 7,73 (1H, dd, J 1,0, 8,3 Hz), 7,49-7,42 (2H, m).
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Intermedio 6
Ester terc.-butilico de acido 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano-3-carboxilico

Se afiadi6 MCPBA (14,5 g, 0,065 mol) a una disolucion de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc.-butilo (10 g,
0,059 mol) en DCM (200 mL), y se agité la mezcla durante 18 horas. Tras este tiempo, se lavo la mezcla con agua
(50 mL) y disolucidon de bicarbonato de sodio (50 mL), se secod (Na>SO.), se filtr6 y se evaporaron en vacio los
materiales volatiles. Se purifico mediante cromatografia (SiO2; 10% de acetato de etilo en DCM) el producto bruto,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (6,2 g, 59%). &4 (DMSO-dg) 3,74 (2H, m), 3,57
(2H, m), 3,25 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Intermedio 7
Ester terc.-butilico de acido 3-hidroxi-4-(metilamino)pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié metilamina al 33% en metanol (20 mL, 200 mmol) a una disolucién de Intermedio 6 (1,0 g, 5,4 mmol) en
MeOH (50 mL), y se agité la mezcla mientras se calentaba a 80°C durante una noche. Tras este tiempo, se evapord
en vacio la mezcla para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,1 g, cuant.). 8y (DMSO-de) 4,96
(1H, m), 3,90 (1H, m), 3,33 (2H, m), 3,08 (2H, m), 2,81 (1H, m), 2,25 (3H, s), 1,39 (9H, s).

Intermedio 8
Ester terc.-butilico de acido 3-[N-(terc.-butoxicarbonil)-N-metilamino]-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié hidroxido de sodio (126 mg, 3,14 mmol) y dicarbonato de di-terc.-butilo (684 mg, 3,14 mmol) a una
disolucion de Intermedio 7 (450 mg, 2,09 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL), y se agité la mezcla durante 18 horas. Tras
este tiempo, se diluyé la mezcla con acetato de etilo (30 mL), se lavé con agua (25 mL), se secd (NaSO.) y se
evaporo en vacio para dar compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (600 mg, 91%). &4 (DMSO-ds) 5,30
(1H, m), 4,26 (2H, m), 3,57 (2H, m), 3,14 (1H, m), 2,97 (1H, m), 2,75 (3H, s), 1,38 (18H, s).

Intermedio 9
Ester terc.-butilico de acido 3-metil-2-oxohexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota DAST (253 mg, 1,90 mmol) a una disolucién de Intermedio 8 (300 mg, 0,95 mmol) en DCM (5
mL) enfriada a -78°C. Tras 20 minutos de agitacion a -78°C, se dej6 que la mezcla se calentase hasta la temperatura
ambiente y se agitdé durante 45 minutos mas. Se diluyé la mezcla con DCM (20 mL) y se lavd con disolucion
saturada de bicarbonato de sodio (25 mL), se secé (Na>SO4) y se evapord en vacio para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido blanco (300 mg, cuant.). 84 (DMSO-dg) 5,00 (1H, m), 4,23 (1H, m), 3,66 (2H, m), 3,33 (1H, m)
3,12 (1H, m), 2,75 (3H, s), 1,38 (9H, s). T. r. en LCMS 1,50 minutos, (ES+) 187 (M+H-“BuO).

Intermedio 10
3-Metilhexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se afadié HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (10 mL) a una disolucion de Intermedio 9 (300 mg, 1,24 mmol), y se agito la
mezcla durante 48 horas. Se eliminé en vacio el disolvente, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
una sal de hidrocloruro (158 mg, 86%). &4 (DMSO-ds) 9,53 (1H, s), 5,02 (1H, d, J 6,4 Hz), 4,28 (1H, m), 3,84 (2H, m),
3,46 (1H, m), 3,21 (1H, m), 2,63 (3H, s).

Intermedio 11
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-azido-4-(trimetilsilaniloxi)pirrolidin-1-carboxilico

Se trataron cloruro de (R,R)-N,N-bis(3,5-di-terc.-butilsaliciliden)-1,2-ciclohexanodiamino-cromo(lll) (341 mg, 0,54
mmol) e Intermedio 6 (5,0 g, 27,0 mmol) con trimetilsililazida (3,26 g, 28,0 mmol), y se agitaron juntos durante 4
horas a temperatura ambiente. Se purific6 mediante cromatografia (SiO2; 50% de hexano en DCM) el producto
bruto, para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pajizo (5,15 g, 64%). &4 (DMSO-ds) 4,11
(1H, m), 3,89 (1H, m), 3,37 (2H, m), 3,04 (1H, m), 2,92 (1H, m), 1,26 (9H, s), 0,00 (9H, s).

Intermedio 12
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-amino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afadié TFA (3 gotas) a una disolucién de Intermedio 11 (5,1 g, 17,1 mmol) en MeOH (50 mL), y se agito la
mezcla durante 2 horas. Tras este tiempo, se traté la mezcla con 6xido de platino (100 mg, 0,44 mmol) y se agitd
bajo una atmosfera de hidrégeno durante 18 horas. Después se filtrd la mezcla a través de Celite y se evaporo en
vacio el disolvente. Se recristalizé en DCM el sélido bruto, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (2,42 g, 71%). 6+ (CDCls) 3,99 (1H, m), 3,70 (2H, m), 3,34 (2H, m), 3,12 (1H, m), 1,48 (9H, s).

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 859 T3

Intermedio 13
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-(terc.-butoxicarbonilamino)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afiadieron hidroxido de sodio (300 mg, 7,5 mmol) y dicarbonato de di-ferc.-butilo (1,6 g, 7,5 mmol) a una
disolucion de Intermedio 12 (700 mg, 5,0 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL), y se agité la mezcla durante 18 horas. Tras
este tiempo, se diluyd con acetato de etilo (30 mL) la mezcla de reaccion y se lavé con agua (25 mL), se seco
(Na2S0O4) y se evaporé en vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,4 g, 93%). &n
(DMSO-dg) 7,02 (1H, s), 5,18 (1H, m), 3,96 (1H, m), 3,57 (1H, m), 3,42 (2H, m), 3,08 (2H, m), 1,40 (18H, s).

Intermedio 14
Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-oxohexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota DAST (665 mg, 5,0 mmol) a una disolucién de Intermedio 13 (750 mg, 2,5 mmol) en DCM (20
mL), enfriada a -78°C. Tras 45 minutos a -78°C, se dej6 que la mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y
se agitdé durante 60 minutos mas. Se diluyé la mezcla con DCM (50 mL) y se lavé con disolucion saturada de
bicarbonato de sodio (25 mL), se secé (Na,;SO.,), se filtré y se evaporo en vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido céreo blanco (543 mg, 95%). &4 (DMSO-ds) 7,82 (1H, s), 5,05 (1H, m), 4,25 (1H, m), 3,65 (1H,
m), 3,45 (1H, m), 3,29 (1H, m), 3,18 (1H, m), 1,40 (9H, s). T. r. en LCMS 1,30 minutos, (ES+) 251 (M+Na).

Intermedio 15
(3aS,6aR)-Hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se tratd Intermedio 14 (530 mg, 2,33 mmol) con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL), y se dejo agitando durante 4 horas
a temperatura ambiente. Tras este tiempo, se eliminé en vacio el disolvente para proporcionar la sal de hidrocloruro
del compuesto del titulo en forma de un solido de color pardo oscuro (370 mg, 99%). &4 (DMSO-dg) 9,65 (2H, s),
8,02 (1H, s), 5,22 (1H, m), 4,48 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,30 (1H, m, tapado por el pico del agua), 3,26 (1H, m), 2,91
(1H, m).

En una metddica alternativa, se preparé la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un soélido
incoloro, a partir del Infermedio 95, mediante hidrogenacion en las condiciones que se describiran mas adelante para
la preparacion del Intermedio 80.

Intermedio 16
Ester terc.-butilico de acido cis-3,4-dihidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se disolvié 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc.-butilo (1,0 g, 5,9 mmol) en una mezcla de acetona (10 mL),
agua (25 mL) y terc.-butanol (5 mL), se tratdé con N-6xido de N-metilmorfolina (724 mg, 6,2 mmol), seguido de
tetroxido de osmio (disolucion al 4% en agua) (1,5 mL, 0,06 mmol), y se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se afadié a la mezcla de reaccion una suspension hecha de hidrosulfito de sodio (1 g),
Fluorosil (12 g) y agua (80 mL). Tras filtrar, se extrajo el filtrado con acetato de etilo (2 x 50 mL), y se secaron
(Na2S04) las capas organicas combinadas y se evaporaron en vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (580 mg, 47%). &4 (CDCls) 4,18 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,27 (2H, m), 2,50 (2H, m), 1,38
(9H, s).

Intermedio 17
Pirrolidin-cis-3,4-diol

Se tratd Intermedio 16 (571 mg, 2,75 mmol) con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL), y se dejo agitando durante 3 horas
a temperatura ambiente. Tras este tiempo, se eliminé en vacio el disolvente para proporcionar la sal de hidrocloruro
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color casi blanco (383 mg, 97%). &4 (DMSO-ds) 9,30 (2H, m), 5,32
(2H, m), 4,09 (2H, m), 3,21 (2H, m), 2,95 (2H, m).

Intermedio 18
(cis-3,4-Dihidroxipirrolidin-1-il)-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona

Se afiadié EDC (487 mg, 2,54 mmol) a una disolucion de Infermedio 17 (363 mg, 2,54 mmol), HOBT (389 mg, 2,54
mmol), DIPEA (0,83 mL, 5,08 mmol) e Intermedio 5 (560 mg, 1,35 mmol) en DMF (50 mL). Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas, y después se vertid en acetato de etilo (100 mL). Se lavé con
salmuera saturada (2 x 50 mL) la disolucién organica, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentrd en vacio para dar un
soélido pardo. Se purificé mediante cromatografia (SiO2; MeOH al 5% en DCM) el producto bruto, para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un polvo pardo (265 mg, 39%). &4 (DMSO-dg) 9,19 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J 1,6,
4,7 Hz), 7,79 (1H, dd, J 1,5, 4,2 Hz), 7,68 (1H, dd, J 1,9, 10,6 Hz), 7,49 (1H, dd, J 1,0, 8,4 Hz), 7,35 (1H, dd, J 4,7,
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8,1 Hz), 7,25 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,89 (2H, d, J 4,8 Hz), 3,97 (2H, d, J 4,7 Hz), 3,45 (2H, m), 3,18 (2H, m). T.r. en
LCMS 2,04 minutos, (ES) 499 (M-H), (ES") 501 (M+H)".

Intermedio 19
Ester terc.-butilico de acido (3R,4R)-3-azido-4-(trimetilsilaniloxi)pirrolidin-1-carboxilico

Se trataron cloruro de (S,S)-N,N"-bis(3,5-di-terc.-butilsaliciliden)-1,2-ciclohexanodiamino-cromo(lll) (341 mg, 0,54
mmol) e Intermedio 6 (5,0 g, 27,0 mmol) con trimetilsililazida (3,26 g, 28,0 mmol), y se agitaron juntos durante 4
horas a temperatura ambiente. Se purifico mediante cromatografia (SiO2; hexano al 50% en DCM) el producto bruto,
para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pajizo (2,5 g, 31%). &+ (DMSO-ds) 4,11 (1H, m),
3,89 (1H, m), 3,37 (2H, m), 3,04 (1H, m), 2,92 (1H, m), 1,26 (9H, s), 0,00 (9H, s).

Intermedio 20
Ester terc.-butilico de acido (3R,4R)-3-amino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio TFA (3 gotas) a una disolucion de Intermedio 19 (2,5 g, 8,4 mmol) en MeOH (50 mL) y se agit6 la mezcla
durante 2 horas. Tras este tiempo se traté la mezcla con 6xido de platino (100 mg, 0,44 mmol) y se agitoé bajo una
atmosfera de hidrogeno durante 18 horas. Después se filtré la mezcla a través de Celite y se evapord en vacio el
disolvente. Se recristalizé en DCM el sélido bruto, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (1,5 g, 89%). &4 (CDCls) 3,99 (1H, m), 3,70 (2H, m), 3,34 (2H, m), 3,12 (1H, m), 1,48 (9H, s).

Intermedio 21
Ester terc.-butilico de acido (3R,4R)-3-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroacetilamino)pirrolidin-1-carboxilico

Se afadié anhidrido ftrifluoroacético (0,35 mL, 2,5 mmol), seguido de ftrietilamina (0,2 mL, 3,0 mmol), a una
disolucion de Intermedio 20 (500 mg, 2,5 mmol) en THF (12 mL), enfriada a 0°C, y se agit6 la mezcla durante 1 hora
a 0°C y 18 horas a temperatura ambiente. Tras este tiempo se afiadié agua (10 mL) y se extrajo la mezcla con
DCM:2-propanol 9:1 (3 x 25 mL). Se secaron (Na,SO.) las capas organicas combinadas, se filtraron y se evaporaron
en vacio los materiales volatiles para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (814 mg,
>99%). &n (CDCls) 4,34-4,27 (1H, m), 4,27-4,18 (1H, m), 3,85 (1H, dd, J 12,1, 6,4 Hz), 3,68-3,58 (1H, m), 3,55-3,27
(2H, m), 1,48 (9H, s).

Intermedio 22
Ester terc.-butilico de acido (3aR,6aS)-2-trifluorometil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-carboxilico

Se afiadio trietilamina (0,46 mL, 3,3 mmol) a una disolucion de Intermedio 21 (814 mg, 2,75 mmol) en DCM (20 mL).
Tras enfriar a 0°C, se afiadié cloruro de metansulfonilo (0,24 mL, 3,0 mmol) y, tras agitar durante 5 minutos a 0°C, se
dejo que la mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2,5 horas mas. Después se
afiadié DBU y se agito la reaccion durante 30 minutos antes de evaporar en vacio la mezcla. Se purificé mediante
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo 3:1) el producto bruto, para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro (397 mg, 57%). o (CDCls) 5,27 (1H, dd, J 7,3, 5,7 Hz), 4,84 (1H, t, J 7,5 Hz),
3,96-4,07 (1H, m), 3,89 (1H, d, J 12,4 Hz), 3,52-3,40 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Intermedio 23
Ester terc.-butilico de acido (3R,4S)-3-amino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se disolvié Intermedio 22 (397 mg, 1,42 mmol) en MeOH (6 mL) y agua (3 mL), y se traté con carbonato de potasio
(1,18 g, 8,5 mmol) y se dejo6 agitando durante 18 horas a temperatura ambiente. Tras este tiempo, se eliminaron los
materiales volatiles por evaporacion en vacio, y después se extrajo la mezcla con disolucion de
cloroformo:2-propanol 9:1 (5 x 10 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
evaporaron en vacio antes de la recristalizacion en DCM/hexano, para dar el compuesto del titulo en forma de un
polvo blanco (205 mg, 72%). &1 (DMSO-de) 4,95 (1H, s), 3,85 (1H, s), 3,37-3,15 (4H, m), 2,86-2,78 (1H, m), 1,49
(2H, s), 1,39 (9H, s).

Intermedio 24
(3R,4S)-3-Aminopirrolidin-4-ol

Se traté con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) Intermedio 23 (100 mg, 0,5 mmol) en metanol (5 mL), y se dejoé agitando
durante 6 horas a temperatura ambiente. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente para proporcionar la sal
de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un sélido de color casi blanco (87 mg, cuant.), que se empled
en la siguiente reaccioén sin mas purificacion.
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Intermedio 25
[(3R,4S)-3-Amino-4-hidroxipirrolidin-1-il]-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona

Se afiadio Intermedio 5 (208 mg, 0,5 mmol) a una disolucién de Intermedio 24 (87 mg, 0,5 mmol) y DIPEA (0,26 mL,
1,5 mmol) en DMF (5 mL), y se agité la mezcla durante 18 horas. Tras este tiempo, se diluy6 la mezcla con acetato
de etilo (50 mL) y se lavé con salmuera saturada (3 x 50 mL), después se seco (NaS0.), se filtré y se concentrd en
vacio. Se purificé mediante cromatografia (SiO2; MeOH al 5% en DCM) el producto bruto, para obtener el compuesto
del titulo en forma de un polvo de color crema (156 mg, 63%). &4 (DMSO-dg) 8,36 (1H, dd, J 1,5, 4,5 Hz), 7,80 (1H,
dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,67 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,49 (1H, ddd, J 8,5, 1,9, 0,9 Hz), 7,36 (1H, dd, J 4,7, 7,9 Hz), 7,15
(1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,89 (1H, dd, J 2,4, 0,8 Hz), 3,57-3,14 (4H, m), 3,04 (1H, dd, J 10,2, 8,5 Hz). T.r. en LCMS
1,84 minutos, (ES’) 497 (M-HY, (ES") 499 (M+H)".

Intermedio 26
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-benzoilamino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se disolvid Intermedio 12 (2,1 g, 10,4 mmol) en DCM (20 mL) y trietilamina (1,26 g, 1,75 mL, 12,5 mmol), se enfrié a
0°C y se traté con cloruro de benzoilo (1,6 mL, 11,4 mmol). Se agitd la reaccion a 0°C durante 30 minutos, y
después se dejo calentar hasta la temperatura ambiente. Tras concentrar en vacio, se cromatografié (SiO;; acetato
de etilo) el aceite residual para proporcionar el compuesto del titulo (2 g). &4 (DMSO-de) 8,45 (1H, d, J 6,6 Hz),
7,82-7,88 (2H, m), 7,42-7,56 (3H, m), 5,32 (1H, d, J 4,0 Hz), 4,16-4,25 (1H, m), 4,10-4,16 (1H, m), 3,54-3,67 (1H, m),
3,50 (1H, dd, J 11,3, 4,9 Hz), 3,29-3,19 (1H, m), 3,18-3,13 (1H, m), 1,42 (9H, s). T. r. en LCMS 1,54 minutos, (ES")
307 (M+H)".

Intermedio 27
Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-carboxilico

Se disolvié Intermedio 26 (2,0 g, 6,5 mmol) en DCM (20 mL), se enfrié a -78°C, y se traté con DAST (1,16 g, 0,94
mL, 7,2 mmol). Se dejo que la mezcla de reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente y después se agitod
durante una noche. Tras lavar con agua y después disoluciéon de carbonato de sodio, se seco (sulfato de sodio) la
fase organica y se concentré en vacio. La cromatografia (SiO2; acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo
(1,3 g). &4 (DMSO-ds) 7,86 (2H, m), 7,60-7,52 (1H, m), 7,52-7,44 (2H, m), 5,28-5,20 (1H, m), 4,84-4,76 (1H, m),
3,80-3,71 (1H, m), 3,65-3,57 (1H, m), 3,48-3,34 (2H, m), 1,36-1,30 (9H, m). T. r. en LCMS 2,34 minutos, (ES") 289
(M+H)".

Intermedio 28
(3aS,6aR)-2-Fenil-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]oxazol

Se disolvid Intermedio 27 (0,5 g, 1,7 mmol) en HCI acuoso 12 M, y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se evapord a sequedad la reaccion y se evapord azeotropicamente con heptano, para eliminar agua residual,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de la sal de hidrocloruro (295 mg). &4 (DMSO-dg) 10,10 (2H, s
ancho), 7,92 (2H, dd, J 7,6, 2,0 Hz), 7,73-7,48 (3H, m), 5,50 (1H, dd, J 7,9, 5,2 Hz), 5,05 (1H, t, J 7,0 Hz), 3,63 (1H,
dd, J 13,3, 4,7 Hz), 3,52-3,36 (3H, m). T.r. en LCMS 1,26 minutos, (ES") 189 (M+H)".

Intermedio 29
[cis-(3,4)-4-(Hidroximetil)pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc.-butilo

Se agitaron bajo H;, a temperatura ambiente y durante 20 horas, una disolucién de cis-(3,4)-3-(terc.-
butoxicarbonilamino)-4-(hidroximetil)-pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (preparada por el método de J. Ji et al., J.
Med. Chem., 2007, 50, 5493-5508) (1,06 g, 3,0 mmol) y Pd/C (al 10% en peso, 100 mg) en EtOH absoluto (25 mL).
Se filtr6 a través de Celite la mezcla de reaccion y se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (646 mg, cuant.). &4 (CDCIs) 5,15 (1H, d, J 8,1 Hz), 4,24-4,32 (1H, m), 3,66 (1H, dd, J
11,7, 4,3 Hz), 3,54-3,61 (1H, m), 3,28 (1H, dd, J 10,9, 5,8 Hz), 3,11 (1H, dd, J 10,4, 8,5 Hz), 2,90 (1H, dd, J 10,9, 2,3
Hz), 2,65 (1H, m), 2,39-2,50 (1H, m), 1,48 (9H, s).

Intermedio 30

[cis-(3,4)-1-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil}-4-(hidroximetil )pirrolidin-3-iljlcarbamato de
terc.-butilo

Se tratd con una disolucion de Intermedio 5 (1,24 g, 3,0 mmol) en DMF (10 mL) una mezcla de Intermedio 29 (646
mg, 3,0 mmol) y DIPEA (0,78 mL, 4,5 mmol) en DMF (10 mL), y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se elimind en vacio la DMF, se disolvio el residuo en DCM y se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio
la fase organica y se concentrd en vacio. La recristalizacion en acetato de etilo/hexano proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un polvo de color casi blanco (1,47 g, 80%). 64 (DMSO-de) 9,14 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J 4,7, 1,5
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Hz), 7,86-7,88 (1H, m), 7,70 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,50-7,53 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,19 (1H, dd, J
8,9, 8,9 Hz), 7,16-7,19 (1H, m), 4,51 (1H, s), 4,07 (1H, s), 3,42-3,61 (3H, m), 3,25-3,36 (3H, m), 2,27-2,40 (1H, m),
1,36 (9H, s). T. r. en LCMS 2,73 minutos, (ES") 613,0 (M+H)".

Intermedio 31
[cis-(3,4)-4-Amino-1-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)pirrolidin-3-iljmetanol

Se traté con HCI 4 M/1,4-dioxano (10 mL) Intermedio 30 (1,45 g, 2,4 mmol) en MeOH (20 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminaron en vacio los disolventes, y se disolvieron en MeOH los
residuos, se basificaron hasta pH 10 con NHs; acuoso al 28% y se concentraron en vacio sobre SiO, La
cromatografia (SiO2; 93:6,3:0,7 DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28%) proporcioné el compuesto del titulo, que se liofilizé
en acetonitrilo/agua para dar un polvo amarillo (1,12 g, 92%). &, (DMSO-ds) 8,35 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,82 (1H,
dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,67 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,49 (1H, ddd, J 8,3, 1,9, 0,9 Hz), 7,36 (1H, dd, J 7,9, 4,7 Hz), 7,15
(1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,13-3,58 (7H, m), 2,08-2,22 (1H, m). T.r. en LCMS 1,64 minutos, (ES*) 513,0 (M+H)".

Intermedio 32

Ester terc.-butilico de acido 3-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilico

Se traté con una disolucion de Intermedio 5 (145 mg, 0,35 mmol) una mezcla de cis-(1,5)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de terc.-butilo (preparado por el método de J. Ji et al., J. Med. Chem., 2007,
50, 5493-5508) (69 mg, 0,35 mmol) y DIPEA (0,09 mL, 0,52 mmol) en DMF (5 mL), y se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se diluyé con acetato de etilo la mezcla de reaccién y se lavd con salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio la fase organica y se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo (199 mg, 96%). dn (CDCls) 9,22 (1H, s), 8,27 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,72 (1H, m), 7,39-7,44
(2H, m), 7,31 (1H, dd, J 8,3, 8,3 Hz), 7,18 (1H, m), 4,62 (1H, s), 4,00-4,11 (3H, m), 3,57 (1H, m), 3,22-3,28 (1H, m),
2,96-3,10 (2H, m), 1,29 (9H, s). T. r. en LCMS 1,48 minutos, (ES") 595,0 (M+H)".

Intermedio 33
trans-(3,4)-4-Aminopirrolidin-3-carboxilato de metilo

Se tratdé con HCI 4 M/1,4-dioxano éster 1-terc.-butilico 3-etilico de acido trans-(3,4)-4-aminopirrolidin-1,3-
dicarboxilico (995 mg, 3,4 mmol) en MeOH (10 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evaporé
en vacio la mezcla de reaccion, para proporcionar la sal de dihidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un
solido de color casi blanco (770 mg, 91%), que se empled en la siguiente reaccion sin mas purificacion.

Intermedio 34
trans-(3,4)-4-Amino-1-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)Jamino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)pirrolidin-3-carboxilato de metilo

Se trat6é con Intermedio 5 (630 mg, 1,5 mmol) una mezcla de Intermedio 33 (770 mg, 3,0 mmol) y DIPEA (1,1 mL,
6,0 mmol) en DMF (10 mL), y se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se diluyé con acetato de etilo la
mezcla de reaccion y extrajo con agua, y se basificé hasta pH 11 con carbonato de sodio la fase acuosa y después
se extrajo con una disolucion de DCM/MeOH 9:1. Se seco sobre sulfato de sodio la fase organica y se concentro en
vacio. La cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5) proporcioné el compuesto del titulo, que
se liofilizd en acetonitrilo/agua para dar un polvo de color crema (220 mg, 24%). &4 (DMSO-ds) 8,36 (1H, dd, J 4,7,
1,5 Hz), 7,82 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J 10,4, 1,9 Hz), 7,50 (1H, ddd, J 8,5, 1,9, 0,9 Hz), 7,37 (1H, dd, J
8,1,4,7 Hz), 7,15 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,69 (1H, dd, J 11,5, 8,5 Hz), 3,62 (3H, s), 3,44-3,59 (3H, m), 3,07 (1H, dd,
J 10,4, 6,6 Hz), 2,79 (1H, q, J 7,7 Hz). T. r. en LCMS 1,74 minutos, (ES") 541,1 (M+H)".

Intermedio 35
[trans-(3,4)-4-Amino-1-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)aminoltieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)pirrolidin-3-iljmetanol

Se calenté a 80°C una mezcla de Intermedio 34 (100 mg, 0,19 mmol) y borohidruro de litio (8 mg, 0,37 mmol) en
THF (5 mL) y se agitd durante 3 horas, después se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentr6 en vacio. Se
formé el compuesto del titulo como un complejo con borano; se rompié este disolviendo los residuos de producto en
metanol y calentando a reflujo, con agitacion, durante 4 horas. Se enfrié hasta temperatura ambiente la solucion
resultante y se concentrd en vacio. La cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NHs acuoso al 28% 93:6,3:0,7) proporcion6
el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para proporcionar un polvo blanco (63 mg, 66%). On
(DMSO-ds) 8,35 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,80 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,67 (1H, dd, J 10,4, 1,9 Hz), 7,49 (1H, ddd, J
8,3,1,9,0,9 Hz), 7,36 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,13 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,58 (1H, s ancho), 3,43-3,57 (2H, m), 3,46
(1H, dd, J 10,9, 5,5 Hz), 3,31 (1H, dd, J 10,7, 6,6 Hz), 3,15 (1H, dd, J 11,7, 8,5 Hz), 2,97-3,07 (2H, m), 1,84-1,94 (1H,
m). T. r. en LCMS 1,51 minutos, (ES") 513,0 (M+H)".
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Intermedio 36
Ester 1-bencilico 5-terc.-butilico de acido cis-(3,6)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1,5-dicarboxilico

Se traté con cloroformiato de bencilo (0,73 mL, 5,2 mmol) una mezcla de cis-(3,6)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
carboxilato de terc.-butilo (1 g, 4,7 mmol) y trietilamina (0,72 mL, 5,2 mmol) en DCM (20 mL), y se agit6 durante 20
horas a temperatura ambiente. Se lavé con salmuera la mezcla de reaccion, se seco sobre sulfato de sodio y se
evaporo en vacio. La cromatografia (SiO2; hexano/acetato de etilo 3:1) proporciono el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (1,59 g, 97%). dw(CDCls3) 7,33-7,37 (5H, m), 5,15-5,16 (2H, m), 4,32 (1H, m), 3,51-3,58 (5H, m),
3,24 (1H, m), 2,91 (1H, m), 1,97-2,08 (1H, m), 1,81 (1H, m), 1,47 (9H, s).

Intermedio 37
Ester bencilico de acido cis-(3,6)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilico

Se tratd con acido trifluoroacético (5 mL) una disolucion de Intermedio 36 (1,59 g, 0,46 mmol) en DCM (15 mL), y se
agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminaron en vacio los disolventes, y se disolvieron en MeOH
los residuos, se basificaron hasta pH 10 con NHs; acuoso al 28% y se concentraron en vacio sobre SiO,. La
cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NHs acuoso al 28% 90:9:1) proporciond el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (1,04 g, 92%). &4 (CDCI3) 7,30-7,38 (5H, m), 5,18 (1H, d, J 12,4 Hz), 5,12 (1H, d, J 12,4 Hz), 4,27
(1H, m), 3,63 (1H, m), 3,41-3,50 (1H, m), 3,00-3,21 (3H, m), 2,74-2,85 (2H, m), 2,02-2,05 (1H, m), 1,66-1,76 (1H, m).

Intermedio 38

Ester bencilico de acido cis-(3,6)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-
hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilico

Se traté con Intermedio 5 (200 mg, 0,48 mmol) una mezcla de Intermedio 37 (118 mg, 0,48 mmol) y DIPEA (0,13
mL, 0,72 mmol) en DMF (5 mL), y se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se diluyd con acetato de etilo
la mezcla de reacciéon y se lavd con salmuera, se secod sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo viscoso (301 mg, 98%). &4 (DMSO-dg) 8,94-8,98
(1H, m), 8,27 (1H, m), 7,53 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,38-7,41 (2H, m), 7,17-7,30 (5H, m), 7,08 (1H, m), 4,92-5,05 (2H,
m), 4,24 (1H, m), 3,46-3,79 (6H, m), 2,96-2,86 (1H, m), 1,75 (1H, m), 1,64 (1H, m). T. r. en LCMS 1,51 minutos,
(ES*) 643,0 (M+H)".

Intermedio 39
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afadié TFA (1 gota) a una disolucidon de Intermedio 11 (6,0 g, 19,97 mmol) en MeOH (60 mL), y se agito la
mezcla durante 30 minutos. Tras este tiempo, se neutralizé la mezcla con NH4OH. Después se eliminé en vacio el
disolvente, y se diluy6 con EtOAc (60 mL) el residuo, se lavé con salmuera saturada (3 x 60 mL), se sec6 (Na;SO.) y
se concentré en vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (4,52 g, 99%). &4 (DMSO-de)
5,54 (1H, d, J 4,0 Hz), 4,03-4,11 (1H, m), 3,94-4,01 (1H, m), 3,45-3,57 (1H, m), 3,34-3,45 (1H, m), 3,23 (1H, dd, J
2,6, 11,9 Hz), 3,12 (1H, dd, J 2,1, 11,5 Hz), 1,40 (9H, s).

Intermedio 40
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-azido-4-(metansulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio DIPEA (3,45 mL, 19,75 mmol), seguido de cloruro de metansulfonilo (1,47 mL, 19,01 mmol) a una
disolucién de Intermedio 39 (3,34 g, 14,63 mmol) en DCM (80 mL), enfriada a 0°C. Se dejo que la mezcla se
calentase hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 6 horas mas. Transcurrido este tiempo, se lavo la
mezcla con salmuera saturada (2 x 100 mL), se secod (Na;SO.) y se concentré en vacio. Se purific6 mediante
cromatografia (SiO2; EtOAc al 10-20%/hexano) el producto bruto, para obtener el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido (3,54 g, 79%). &4 (CDCls) 4,77-4,82 (1H, m), 4,02-4,15 (1H, m), 3,28-3,63 (4H, m),
2,92 (3H, s), 1,30 (9H, s).

Intermedio 41
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,4)-3,4-diazidopirrolidin-1-carboxilico

Se afiadié azida de sodio (1,32 g, 20,37 mmol) a una disolucién de Intermedio 40 (2,08 g, 6,79 mmol) en DMF (40
mL), y se agitd la mezcla a 80°C durante 20 horas. Tras este tiempo se diluyé con Et;O (50 mL) la mezcla de
reaccion, y se lavé con salmuera saturada (4 x 50 mL), se secod (NaxSQO4) y se concentré en vacio. Se purifico
mediante cromatografia (SiO2; EtOAc al 10-30% en hexano) el producto bruto, para obtener el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo palido (1,05 g, 61%). &4 (CDCls) 4,04-4,13 (2H, m), 3,58-3,68 (2H, m),
3,35-3,53 (2H, m), 1,46 (9H, s).
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Intermedio 42
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,4)-3,4-diaminopirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (15,3 mg, 0,11 mmol) a una disolucion de Intermedio 41 (138
mg, 0,54 mmol), y se agité bajo una atmésfera de hidrogeno durante 18 horas. Después se filtrd la mezcla a través
de Celite y se lavé con MeOH, y se evapor¢ el disolvente en vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (93,4 mg, 85%). &y (CDCl3) 3,52-3,78 (2H, m), 3,38-3,52 (2H, m), 3,14-3,37 (2H, m), 1,64-1,99
(4H, m), 1,48 (9H, s).

Intermedio 43
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,6)-2-metil-3a,4,6,6a-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afiadio hidrocloruro de acetimidato de etilo (124 mg, 1,00 mmol) a una disolucién de Intermedio 42 (155 mg, 0,77
mmol) en EtOH (5 mL), y se agit6é la mezcla a 80°C durante 2,5 horas. Tras este tiempo, se evapor6 en vacio la
mezcla para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (173 mg, cuant.). &4 (DMSO-ds) 4,62-4,74 (2H,
m), 3,60 (2H, d, J 12,8 Hz), 3,25-3,36 (2H, m), 2,14 (3H, s), 1,37 (9H, s).

Intermedio 44
cis-(3,6)-2-Metil-1,3a,4,5,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (4 mL) a una disolucion de Intermedio 43 (170 mg, 0,75 mmol) en MeOH (4 mL),
y se agité la mezcla durante 2 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotrépicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un aceite
pardo (95 mg, cuant.). &4 (DMSO-ds) 4,88-4,93 (2H, m), 3,44-3,51 (2H, m), 3,27-3,55 (2H, m), 2,12 (3H, s).

Intermedio 45
Ester terc.-butilico de 4cido cis-(3,6)-2-oxohexahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afadié CDI (84 mg, 0,52 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 42 (104 mg, 0,52 mmol) en DMF (3 mL), y se
agitd la mezcla durante 56 horas. Tras este tiempo, se eliminé en vacio el disolvente. Se diluyé con EtOAc (15 mL)
el residuo, se extrajo con agua (3 x 15 mL), y después se extrajo la fase acuosa con MeOH al 10%/DCM (3 x 80
mL). Se secaron (Na>SO,) las fases organicas y se concentraron en vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de una espuma de color amarillo/dorado (82 mg, 60%), que se empled en la siguiente reaccion sin mas
purificacion.

Intermedio 46
cis-(3,6)-Hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-ona

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (10 mL) a una disolucién de Infermedio 45 (82 mg, 0,36 mmol) en MeOH (10 mL),
y se agité la mezcla durante 1,5 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotrépicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un aceite
pardo (46 mg, cuant.), que se empled en la siguiente reaccion sin mas purificacion.

Intermedio 47
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-hidroxi-4-[3-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarboniltioureido]pirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio isotiocianato de 9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilo (699 mg, 2,49 mmol) a una disolucion de Intermedio 12
(550 mg, 2,26 mmol) en DCM (20 mL), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante tres horas. Tras este
tiempo, se eliminé en vacio el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(1,2 g, cuant.). &4 (DMSO-ds) 11,51 (1H, s), 9,85 (1H, m), 7,90 (2H, m), 7,82 (2H, m), 7,46 (2H, m), 7,36 (2H, m),
5,51 (1H, m), 4,48 (1H, m), 4,35 (2H, m), 4,27 (2H, m), 3,66 (1H, m), 3,39 (1H, m), 3,24 (2H, m), 1,39 (9H, s). T.r. en
LCMS 2,99 minutos, (ES*) 485 (M+H).

Intermedio 48

Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-
5-carboxilico

Se afiadio DAST (291 mg, 159 mmol) a una disolucién de Intermedio 47 (700 mg, 1,45 mmol) en DCM (20 mL),
enfriada en un bafio de acetona/hielo seco, y se agitd durante 30 minutos antes de dejar que se calentase hasta la
temperatura ambiente. Al cabo de 18 horas se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reacciéon y se lavé con
disolucion de NaHCO3; (50 mL). Tras secar (Na;SO.), se evaporaron en vacio los materiales organicos para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color anaranjado (605 mg, 88%). &4 (DMSO-ds) 8,88
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(2H, m), 7,67 (2H, m), 7,39 (2H, m), 7,36 (2H, m), 4,52 (1H, m), 4,36-4,15 (4H, m), 3,71 (1H, m), 3,57-3,37 (3H, m),
1,39 (9H, s). T. r. en LCMS 3,03 minutos, (ES") 466 (M+H).

Intermedio 49
Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico de acido (3aS,6aR)-(4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]tiazol-2-il)carbamico

Se tratd Intermedio 48 (390 mg, 0,839 mmol) con una mezcla 1:1 de TFA en DCM (25 mL) y se agité durante 2
horas. Se verti6 la mezcla de reaccion sobre disolucion de bicarbonato de sodio (50 mL), antes de extraer con DCM
(2 x 50 mL). Se combinaron los materiales organicos, se secaron (Na;SO,) y se evaporaron para proporcionar el
compuesto del titulo (155 mg, 50%) en forma de una goma parda. &4 (DMSO-dg) 7,90-7,60 (4H, m), 7,49-7,25 (4H,
m), 6,13 (2H, m), 4,72 (1H, m), 4,30 (1H, m), 4,04 (2H, m), 3,07 (2H, m). T. r. en LCMS 2,14 minutos, (ES+) 366
(M+H).

Intermedio 50
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-(3-ciclopropiltioureido)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio isotiocianato de ciclopropilo (267 mg, 2,7 mmol) a una disolucidn de Intermedio 12 (500 mg, 2,5 mmol) en
DCM (50 mL), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante tres horas. Tras este tiempo, se eliminé en vacio
el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido amarillo (748 mg, cuant.). Oy
(DMSO-dg) 7,80 (1H, s), 7,35 (1H, d, J 7,6 Hz), 5,29 (1H, d, J 4,2 Hz), 4,42 (1H, m), 4,12 (1H, m), 3,57 (1H, m), 3,43
(1H, m), 3,13 (2H, m), 2,73 (1H, m), 1,40 (9H, s), 0,68 (2H, m), 0,46 (2H, m). T. r. en LCMS 1,59 minutos, (ES+) 302
(M+H).

Intermedio 51
Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-ciclopropilamino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-carboxilico

Se afadié DAST (333 mg, 2,5 mmol) a una disolucién de Intermedio 50 (745 mg, 2,5 mmol) en DCM (20 mL),
enfriada en un bafio de acetona/hielo seco, y se agitd durante 30 minutos antes de dejar que se calentase hasta la
temperatura ambiente. Al cabo de 18 horas se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reacciéon y se lavé con
disolucion de bicarbonato de sodio (50 mL). Tras secar (Na;SO4), se evaporaron en vacio los materiales organicos
para proporcionar una goma parda, y se purificd6 mediante cromatografia (SiO,; MeOH al 5% en DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (320 mg, 45%). &4 (DMSO-dg) 6,89 (1H, s), 4,47
(1H, m), 3,98 (1H, m), 3,53 (1H, m), 3,32 (2H, m), 3,00 (1H, m), 2,31 (1H, m), 1,20 (9H, s), 0,38 (2H, m), 0,21 (2H,
m). T. r. en LCMS 1,81 minutos, (ES") 284 (M+H).

Intermedio 52
N-(Ciclopropil)-N-[(3aS,6aR)-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]tiazol-2-illamina

Se tratd Intermedio 51 (310 mg, 1,10 mmol) con una mezcla 1:1 de TFA en DCM (25 mL) y se agité durante 3 horas.
Se vertio la mezcla de reaccion sobre disolucion de bicarbonato de sodio (50 mL), antes de extraer con DCM (2 x 50
mL). Se combinaron los materiales organicos, se secaron (Na>SO,) y se evaporaron para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un soélido blanco (75 mg, 37%). &4 (CDCl3) 4,91 (1H, m), 4,87 (1H, m), 4,11 (1H, m), 3,19-2,01
(38H, m), 2,57 (1H, m), 1,88 (1H, m), 0,64 (2H, m), 0,51 (2H, m). T. r. en LCMS 0,93 minutos, (ES+) 184 (M+H).

Intermedio 53
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-hidroxi-4-ureidopirrolidin-1-carboxilico

Se afiadio isotiocianato de trimetilsililo (189 mg, 1,64 mmol) a una disolucién de Intermedio 12 (300 mg, 1,49 mmol)
en DCM (50 mL), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Transcurrido este tiempo, se
afiadié hexano (5 mL) a la mezcla de reaccion, y se formd un precipitado palido. Se filtrd este y se llevo al paso
siguiente como producto bruto (255 mg, 75%).

Intermedio 54
Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-amino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-carboxilico

Se afiadio DAST (177 mg, 1,09 mmol) a una disolucién de Infermedio 53 (250 mg, 1,02 mmol) en DCM (20 mL),
enfriada en un bafio de acetona/hielo seco, y se agitd durante 30 minutos antes de que se dejase calentar hasta la
temperatura ambiente. Al cabo de 2 horas a t. a. se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reaccién y se lavo con
disolucion de NaHCO3; (50 mL). Tras secar (Na;SO.), se evaporaron en vacio los materiales organicos para
proporcionar un residuo, que se purificd6 mediante cromatografia (SiO2; MeOH al 15% en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (200 mg, 87%). &4 (DMSO-dg) 5,10 (1H, m), 4,45 (1H, m), 3,67
(1H, m), 3,48-3,18 (5H, m). T. r. en LCMS 1,26 minutos, (ES") 228 (M+H).
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Intermedio 55
(3aS,6aR)-(4,5,6,6a-Tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]oxazol-2-il)amina

Se tratd Intermedio 54 (250 mg, 1,11 mmol) con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL), y se dejo agitando durante 3 horas
a temperatura ambiente. Tras este tiempo se habia formado un precipitado, que se separé por filtracién para
proporcionar la sal de dihidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un sélido de color casi blanco (222 mg,
cuant.). &4 (DMSO-dg) 10,14 (3H, m), 9,33 (2H, m), 5,67 (1H, m), 4,83 (1H, m), 3,51-3,20 (4H, m).

Intermedio 56
Ester terc.-butilico de acido (3aS,6aR)-2-tioxohexahidropirrolo[3,4-dJoxazol-5-carboxilico

Se afadié 1,1'-tiocarbonildiimidazol (178 mg, 1,1 mmol) a una disolucién de Intermedio 23 (200 mg, 1,0 mmol) en
DMF (5 mL), y se agité la reaccion durante 18 horas. Se vertié salmuera en la mezcla de reaccion y se formé un
precipitado de color amarillo palido. Se separ6 este por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (210 mg,
85%). &4 (DMSO-ds) 10,14 (1H, m), 5,43 (1H, m), 4,57 (1H, m), 3,78 (1H, m), 3,58 (1H, m), 3,40 (1H, m), 3,22 (1H,
m), 1,46 (9H, s). T. r. en LCMS 1,55 minutos, (ES’) 242 (M-H).

Intermedio 57
(3aS,6aR)-Hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-tiona

Se tratd Intermedio 56 (200 mg, 0,82 mmol) con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL), y se dejo agitando durante 3 horas
a temperatura ambiente. Tras este tiempo se habia formado un precipitado, que se separé por filtracién para
proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un sodlido de color casi blanco (110 mg,
75%). &4 (DMSO-dg) 10,27 (1H, s), 10,13 (1H, m), 9,54 (1H, m), 5,56 (1H, m), 4,75 (1H, m), 3,61 (2H, m), 3,23 (2H,
m).

Intermedio 58

Ester terc.-butilico de acido cis-(4,7)-6-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-
octahidropirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilico

Se traté con Intermedio 5 (100 mg, 0,24 mmol) una mezcla de cis-(4,7)-1-(terc.-butoxicarbonil)octahidropirrolo[3,4-
b]piridina (54 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,36 mmol) en DMF (2 mL), y se agit6 a t. a. durante 4,5 horas. Se
diluyé con acetato de etilo la mezcla de reaccion y se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentro en vacio. La cromatografia (SiO; isohexano/acetato de etilo 5:2) proporcioné el compuesto del titulo (133
mg, 89%) en forma de un aceite amarillo viscoso. &4 (DMSO-ds) 9,00 (1H, s), 8,37 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,65 (1H,
dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,51-7,47 (2H, m), 7,39 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 7,29 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 4,78-4,76 (1H, m),
4,03-3,98 (1H, m), 3,74 (1H, dd, J 11,7, 5,5 Hz), 3,57-3,54 (2H, m), 3,35-3,32 (1H, m), 2,78-2,70 (1H, m), 2,22-2,17
(1H, m), 1,75-1,66 (3H, m), 1,31 (1H, m), 1,45 (9H, s). T. r. en LCMS 1,60 minutos, (ES") 623,2 (M+H)".

Intermedio 59
Ester bencilico de acido cis-(3,4)-3-(terc.-butoxicarbonilamino)-4-(cianometil)pirrolidin-1-carboxilico

Se calentd a 80°C una mezcla de éster bencilico de acido cis-(3,4)-3-(terc.-butoxicarbonilamino)-4-(metansulfoniloxi-
metil)pirrolidin-1-carboxilico (preparado por el método de J. Ji et al., J. Med. Chem., 2007, 50, 5493-5508) (1,92 g,
4,48 mmol) y cianuro de potasio (320 mg, 4,93 mmol) en DMF (25 mL) y se agité durante 20 horas, y después se
concentro en vacio. Se diluyé con acetato de etilo el residuo y se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
y se concentrd en vacio. La cromatografia (SiO-; isohexano/acetato de etilo 5:2) proporcioné el compuesto del titulo
(324 mg, 20%) en forma de un sdlido cristalino blanco. &4 (CDCI3) 7,32 (5H, m), 5,11-5,09 (3H, m), 4,28 (1H, m),
3,74-3,70 (1H, m), 3,64 (1H, dd, J 11,9, 6,2 Hz), 3,42-3,35 (1H, m), 3,27 (1H, dd, J 11,1, 8,7 Hz), 2,59-2,52 (2H, m),
2,38-2,30 (1H, m), 1,43 (9H, s).

Intermedio 60
Ester bencilico de acido cis-(3,6)-2-(oxo)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilico

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) a una disolucion de Intermedio 59 (324 mg, 0,9 mmol) en MeOH (10 mL) y
se calentd a reflujo la reaccion y se agitoé durante 7 horas, y después se concentré en vacio. Se disolvié en MeOH el
residuo, se basific6 con NHs; acuoso al 28%, y se evapord sobre SiOz en vacio. La cromatografia (SiOg;
DCM/MeOH/NHs acuoso al 28% 95:4,5:0,5) proporcioné el compuesto del titulo (89 mg, 26%) en forma de un aceite
incoloro. &4 (CDCl3) 7,39-7,32 (5H, m), 6,46-6,35 (1H, m), 5,14 (2H, s), 4,27-4,22 (1H, m), 3,84-3,77 (1H, m), 3,64
(1H, m), 3,55 (1H, dd, J 12,2, 5,3 Hz), 3,39-3,32 (1H, m), 3,10-2,99 (1H, m), 2,62 (1H, dd, J 17,1, 8,3 Hz), 2,27-2,21
(1H, m).
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Intermedio 61
cis-(3,6)-Hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-2(1H)-ona

Se agité bajo hidrégeno durante 3 dias una mezcla de Intermedio 60 (89 mg, 0,34 mmol) y Pd al 10%/C en etanol (5
mL). Se filtr6 a través de Celite la mezcla de reaccién y se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (46 mg, >99%) en forma de agujas blancas. &4 (CDCI3) 6,00 (1H, s ancho), 4,09 (1H, dd, J 6,0, 6,0 Hz), 2,96-
2,73 (4H, m), 2,72 (1H, dd, J 12,4, 4,9 Hz), 2,59 (1H, dd, J 17,7, 10,0 Hz), 2,06 (1H, dd, J 17,9, 3,0 Hz).

Intermedio 62
Ester terc.-butilico de acido 2-metil-4,6-dihidro-1H-pirrrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afiadio dimetilsulféxido (112 pL, 1,57 mmol) a una disolucién de cloruro de oxalilo (66,5 pL, 0,79 mmol) en DCM
(7 mL), enfriada a -78°C, y se agit6 la mezcla durante 10 minutos. Tras este tiempo, se afiadio Infermedio 43 (177
mg, 0,79 mmol) en DCM (10 mL) y se agitd la mezcla durante 30 minutos mas. Después se afiadio trietilamina (50
mL) y se dej6 que la mezcla se calentase hasta la t. a. en el transcurso de 30 minutos. Tras este tiempo, se lavé la
mezcla con solucion saturada de bicarbonato de sodio (20 mL), se extrajo con DCM (3 x 50 mL) el material acuoso,
y se secaron (Na;SO.) los materiales organicos combinados y se concentraron en vacio. Se purificé mediante
cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28% 95:4,5:0,5 — 90:9:1) el producto bruto, para obtener el
compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (109 mg, 62%). T. r. en LCMS 1,46 minutos, (ES") 224 (M+H)".

Intermedio 63
2-Metil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol

Se afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (4 mL) a una disolucién de Infermedio 62 (86 mg, 0,39 mmol) en MeOH (4 mL), y
se agitd la mezcla durante 3 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotropicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo (47 mg, cuantitativo),
que se empled en la siguiente reaccion sin mas purificacion.

Intermedio 64
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,6)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afadié benzamidina (132 mg, 0,84 mmol) a una disolucion de Intermedio 42 (130 mg, 0,65 mmol) en EtOH (7
mL), y se agité la mezcla a 80°C durante 5 horas. Tras este tiempo, se evapord la mezcla en vacio. Se purifico
mediante cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5 — 90:9:1) el producto bruto, para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido oleoso amarillo (83 mg, 44%). 6+ (CDCl3) 7,85-7,75 (2H, m), 7,53-7,39
(3H, m), 5,19-4,71 (2H, m), 3,84-3,51 (4H, m), 1,45 (9H, s). T. r. en LCMS 0,74 minutos, (ES+) 288 (M+H)+.

Intermedio 65
cis-(3,6)-2-Fenil-1,3a,4,5,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol

Se afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (4 mL) a una disolucién de Infermedio 64 (80 mg, 0,28 mmol) en MeOH (4 mL), y
se agité la mezcla durante 2,5 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotrépicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color pardo claro (52 mg, cuantitativo). dy (CD3zOD) 7,96-7,90 (2H, m), 7,89-7,82 (1H, m), 7,75-7,67 (2H, m), 5,30
(2H, dd, J 3,8, 2,3 Hz), 3,86-3,79 (2H, m), 3,71-3,63 (2H, m). T.r. en LCMS 0,29 minutos, (ES*) 188 (M+H)".

Intermedio 66
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,6)-2-isopropil-3a,4,6,6a-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afiadié hidrocloruro de isopropilcarbamidina (178 mg, 1,46 mmol) a una disolucion de Intermedio 42 (112 mg,
0,56 mmol) en EtOH (5 mL), y se agitd la mezcla a 80°C durante 18 horas. Tras este tiempo, se evaporo la mezcla
en vacio. Se purificd6 mediante cromatografia (SiO,; DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28% 92,5:6,25:0,75 — 90:9:1) el
producto bruto, para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (114 mg, 80%). &x (CDCls) 4,61-
4,26 (2H, m), 3,57 (2H, dd, J 1,9, 12,2 Hz), 3,52-3,44 (2H, m), 2,59-2,43 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,19 (3H, s), 1,17 (3H,
s).

Intermedio 67
cis-(3,6)-2-Isopropil-1,3a,4,5,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) a una disolucién de Intermedio 66 (114 mg, 0,45 mmol) en MeOH (5 mL),
y se agité la mezcla durante 2,5 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotropicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo (69 mg, cuantitativo).
o+ (CDs0OD) 5,13-5,04 (2H, m), 3,73-3,66 (2H, m), 3,59-3,52 (2H, m), 3,01-2,87 (1H, m), 1,35 (3H, s), 1,32 (3H, s).
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Intermedio 68
Ester terc.-butilico de acido cis-(3,6)-2-(terc.-buitil)-3a,4,6,6a-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-carboxilico

Se afadié hidrocloruro de terc.-butilcarbamidina (198 mg, 1,45 mmol) a una disolucidon de Intermedio 42 (112 mg,
0,56 mmol) en EtOH (5 mL), y se agitd la mezcla a 80°C durante 18 horas. Tras este tiempo, se evaporo la mezcla
en vacio. Se purific6 mediante cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 90:9:1) el producto bruto, para
obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (103 mg, 67%). &4 (CD30OD) 4,47-4,39 (2H, m), 3,60
(2H, d, J 12,1 Hz), 3,46-3,35 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,19 (9H, s).

Intermedio 69
cis-(3,6)-2-(terc.-Buitil)-1,3a,4,5,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) a una disolucién de Intermedio 68 (103 mg, 0,39 mmol) en MeOH (5 mL),
y se agité la mezcla durante 2,5 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se evapord
azeotropicamente con tolueno para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo (69 mg, cuantitativo).
o+ (CDs0OD) 5,09 (2H, dd, J 2,4, 3,6 Hz), 3,75-3,67 (2H, m), 3,63-3,53 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Intermedio 70
N-[(3S,4R)-1-Bencil-4-hidroxipirrolidin-3-il-2-cloroacetamida

Se afadié cloruro de cloroacetilo (0,4142 mL, 5,201 mmol) gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, a una
disolucion agitada de (-)-cis-(3R,4S)-4-amino-1-bencilpirrolidin-3-ol (1 g, 5,201 mmol) y DIPEA (0,906 mL, 5,201
mmol) en DCM (300 mL), bajo nitrégeno y a -78°C. Se dej6é que la reaccion se calentase hasta la t. a. y se agito
durante 24 horas. Se eliminaron en vacio los materiales volatiles y se purific6 mediante cromatografia en columna
(SiO2; EtOAC) el residuo bruto para dar el compuesto del titulo (0,47 g, 33%) en forma de un sélido cristalino blanco.
o+ (DMSO-dg) 7,85 (1H, d, J 7,2 Hz), 7,34-7,20 (5H, m), 5,20 (1H, d, J 4,8 Hz), 4,18 (1H, m), 4,13 (2H, s), 4,04 (1H,
m), 3,57 (2H, s), 2,94 (1H, dd, J 5,8, 4,2 Hz), 2,80 (1H, dd, J 7,0, 2,0 Hz), 2,42 (1H, dd, J 3,8, 8,2 Hz). LCMS (ES+)
269 (M+H)", t. r. 0,90 minutos (pH 10).

Intermedio 71
(4aS,7aR)-6-(Bencil)hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-3-ona

Se afiadi6 Intermedio 70 (0,47 g, 1,75 mmol), en una mezcla de DCM y 1,4-dioxano, a una disolucién agitada de
terc.-butoxido de potasio (0,21 g, 1,7 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL), y se agité la mezcla de reaccion durante 1 hora
a temperatura ambiente. Se eliminaron en vacio los materiales volatiles, y se purifico6 mediante cromatografia en
columna (SiO2; MeOH/EtOAc 1:9) el residuo bruto, para dar el compuesto del titulo (0,21 g, 52%) en forma de un
vidrio transparente. &y (DMSO-dg) 7,98 (1H, s), 7,35-7,15 (5H, m), 4,23 (1H, dt, J 2,1, 3,9 Hz), 3,89 (2H, d, J 7,4 Hz),
3,63 (1H, m), 3,60 (2H, s), 3,02 (1H, dd, J 6,1, 4,8 Hz), 2,72 (1H, dd, J 6,3, 2,4 Hz), 2,51 (1H, m), 2,45 (1H, t, J 2,3
Hz). LCMS (ES+) 233 (M+H)", t. r. 0,86 minutos (pH 10).

Intermedio 72
(4aS,7aR)-Hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-3-ona

Se hidrogend una disolucién agitada de Intermedio 71 (0,21 g, 0,91 mmol) en EtOH (100 mL) utilizando Pd al 20%/C
(100 mg), a presion atmosférica de hidrégeno durante 24 horas. Se eliminé por filtracion el catalizador y se
concentrd en vacio la mezcla de reaccion, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido semicristalino (0,12
g, 94%). &4 (DMSO-dg) 8,10 (1H, s ancho), 4,16 (1H, m), 3,97 (2H, s), 3,50 (1H, m), 3,35 (1H, s ancho), 3,23 (1H, dd,
J 5,6, 7,1 Hz), 3,03 (1H, dd, J 6,83, 3,84 Hz), 2,79 (1H, dd, J 1,3, 11,3 Hz), 2,60 (1H, d, J 8,9 Hz).

Intermedio 73
Trifluorometansulfonato de 2-bromoetilo

Se afiadieron piridina anhidra (8,5 mL, 105 mmol) y DCM seco (100 mL) a un matraz de 3 bocas, de fondo redondo,
bajo una atmoésfera de nitrogeno. Después se enfrié el matraz de reaccion hasta aproximadamente -20°C con un
bafio de hielo seco/etilenglicol. Se afiadié anhidrido trifluorometansulfénico (17 mL, 100 mmol), con lo que se formo
inmediatamente un precipitado blanco/rosado. Transcurridos 5 minutos, se afadid 2-bromoetanol (7,1 mL, 100
mmol). El precipitado desaparecio y después, al cabo de algunos minutos, se formé un nuevo precipitado blanco. Se
agitd la mezcla de reaccion durante 20 minutos, durante los cuales se calenté gradualmente hasta la t. a. Después
se filtré la mezcla de reaccion a través de un separador de fases, y se lavo el residuo con DCM/hexano 1:1 (2 x 10
mL). Se hizo pasar el filtrado a través de un tapén de silice de 4 cm, con disolucion de DCM/hexano 1:1 (300 mL).
Se eliminé en vacio el disolvente para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (21,2 g, 87%). &n
(CDCl3) 4,76 (2H, t, J 6,4 Hz), 3,62 (2H, t, J 6,4 Hz).
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Intermedio 74
Trifluorometansulfonato de (2-bromoetil)difenilsulfonio

Se traté con sulfuro de fenilo (18,3 g, 98,7 mmol), a t. a., bajo nitrégeno y con agitacion, una disolucion de Intermedio
73 (21,1 g, 82,3 mmol) en tolueno anhidro (70 mL). Se calent6é a 100°C, bajo nitrdgeno y durante 5 horas, la mezcla
de reaccion. Se dej6 que la disolucion se enfriase hasta la temperatura ambiente y se afiadié dietiléter (130 mL) para
precipitar el producto, que se aislé6 mediante filtracion en forma de un polvo blanco (22,5 g, 62%). &1 (CDCls)
8,14-8,10 (4H, m), 7,86-7,62 (6H, m), 4,91 (2H, t, J 5,8 Hz), 3,71 (2H, t, J 5,8 Hz).

Intermedio 75
Trifluorometansulfonato de (difenil)(vinil)sulfonio

Se disolvid Intermedio 74 (11,4 g, 25,7 mmol) en THF/H20 (2:1) (42 mL). Se afadié KHCOs (3,1 g, 30,9 mmol), y se
agitd la mezcla de reaccion durante 20 minutos a t. a. Se evapord inmediatamente el disolvente bajo presion
reducida (utilizando un evaporador rotatorio conectado a una bomba de alto vacio y manteniendo la temperatura del
bafio de agua por debajo de 20°C). Después se redisolvio la mezcla de reaccion en DCM (40 mL), se secd sobre
MgSO, se filtré y se evapord. Se redisolvid el residuo en DCM (10 mL) y se cargo sobre un lecho de silice (de 4 cm
de profundidad y 2,5 cm de diametro). Se cubrié con 1 cm de arena la banda resultante, y se eluyé con DCM (400
mL), seguido de MeOH al 10% en DCM (200 mL). Se aisl6 el producto en forma de un aceite de color pardo claro
(9,53 g, cuantitativo). &4 (CDCIs) 7,90-7,87 (4H, m), 7,79-7,66 (6H, m), 7,53 (1H, dd, J 8,8, 8,8 Hz), 6,69 (1H, dd, J
9,5, 2,5 Hz), 6,55 (1H, dd, J 16,5, 2,5 Hz).

Intermedio 76
[(3S,4R)-1-Bencil-4-hidroxipirrolidin-3-il]-amida de acido 2-(trimetilsilanil)etansulfénico

Se disolvié (-)-cis-(3R,4S)-4-amino-1-bencilpirrolidin-3-ol (5 g, 26 mmol) en DMF seco (10 mL), se enfrié a 0°C y se
afadid, bajo nitrégeno, trietilamina (3,6 mL, 26 mmol). Después se tratd la mezcla de reaccion con una disolucién de
cloruro de 2-(trimetilsilil)-etansulfonilo (4,93 g, 26 mmol) en DMF (2 mL). Tras agitar durante 24 horas a una
temperatura desde 0°C hasta t. a., se eliminé en vacio el disolvente, dejando un semisélido bruto, de color casi
blanco. La purificacion mediante cromatografia (SiO2; hexano/EtOAc 6:4) proporcioné el compuesto del titulo (2 g,
22%) en forma de un aceite de color anaranjado palido. Se utiliz6 tal cual el material para el paso siguiente. LCMS
(ES+) 357 (MH)", t. r. 1,30 minutos (pH 10).

Intermedio 77
(4aS,7aR)-6-Bencil-4-[2-(trimetilsilanil)etansulfonilJoctahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina

Se traté con DBU (1,68 mL, 11,2 mmol), a 0°C y bajo nitrégeno, una disolucién agitada de Intermedio 76 (2,0 g, 5,6
mmol) en DCM (20 mL). Transcurridos 10 minutos, se afiadié gota a gota una disolucion de Intermedio 75 (2,18 g,
5,89 mmol), y se agité la mezcla de reaccion durante 3 horas a 0°C, seguidas de 24 horas a t. a. Después se
desactivo la reaccion con disolucion saturada de cloruro aménico (10 mL), se extrajo con DCM (3 x 50 mL), se lavo
con salmuera (20 mL), se secé sobre MgSQO,, se filir6 y se concentré en vacio. La purificacion mediante
cromatografia (SiO2; hexano/EtOAc 6:4) proporciond el compuesto del titulo (0,55 g, 25%) en forma de un vidrio
transparente. &4 (CDCl3) 7,34-7,18 (5H, m), 4,09 (1H, m), 3,95 (1H, t, J 4,4, 4,0 Hz), 3,86 (1H, d ancho), 3,71 (2H, q,
J 14,4, 12,9 Hz), 3,54-3,41 (2H, m), 3,30-3,23 (1H, m), 3,21-3,12 (1H, dd), 2,90-2,77 (4H, m), 2,58 (1H, m), 1,05-0,75
(2H, m), 0,00 (9H, s). LCMS (ES+) 384 (M+H)", t. r. 1,54 minutos.

Intermedio 78
(4aS,7aR)-4-[2-(Trimetilsilanil)etansulfonilloctahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina

Se hidrogené Intermedio 77 (0,55 g, 1,43 mmol) utilizando Pd(OH); (100 mg) bajo 3,45 bares de hidrogeno, a 50°C y
durante 18 horas. Se separd por filtracion el catalizador y se concentré en vacio el filirado, para proporcionar el
compuesto del titulo (0,24 g, 57%) en forma de un vidrio transparente. El analisis por 'H RMN indicaba pérdida del
grupo protector bencilo, y se utilizd el material en el paso siguiente sin mas purificacion.

Intermedio 79

[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-{(4aS,7aR)-4-[ 2-
(trimetilsilanil)etansulfonillhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-il}-metanona

Se afadié DIPEA (0,14 mL, 0,82 mmol), seguido de Intermedio 5 (0,34 g, 0,82 mmol), a una disolucion agitada de
Intermedio 78 (0,24 g, 0,82 mmol) en DCM (10 mL), y se agit6é la mezcla de reaccion a t. a. durante 24 horas. La
purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2; hexano/EtOAc 1:1) proporcioné el compuesto del titulo (0,4 g,
71%) en forma de un sélido de color anaranjado palido. LCMS (ES+) 689 (M+H)", t. r. 1,59 minutos (pH 3).
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Intermedio 80
(3S,4R)-3-Amino-pirrolidin-4-ol

Se disolvié (3S,4R)-3-amino-1-bencilpirrolidin-4-ol (2 g, 10,4 mmol) en etanol (200 mL) y se traté con HCI
concentrado (1 mL) e hidroxido de paladio sobre carbono (200 mg). Se hidrogend la suspension en un reactor Parr
bajo 3,45 bares, a 50°C y durante 18 horas. Tras enfriar, se separ6 por filtracion el catalizador y se concentré en
vacio el filtrado para dar un aceite incoloro (950 mg). &4 (DMSO-ds) 6,17 (5H, s ancho), 4,12-4,04 (1H, m), 3,41-3,33
(1H, m), 3,23-3,13 (2H, m), 2,98 (1H, dd, J 12,1, 2,8 Hz), 2,79 (1H, dd, J 11,3, 8,3 Hz).

Intermedio 81
[(3S,4R)-3-Amino-4-hidroxipirrolidin-1-il]-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona

Se afadieron Intermedio 5 (242 mg, 0,58 mmol) y DIPEA (270 mg, 2,10 mmol) a una disolucion de Intermedio 80
(100 mg, 0,58 mmol) en DMF (20 mL), y se agité la mezcla a t. a. durante 18 horas. Tras este tiempo, se trato la
mezcla de reaccidon con salmuera (25 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Tras secar (Na;SO.), se
elimin6 en vacio el disolvente dejando un residuo pardo, que se purific6 mediante cromatografia (SiO2; MeOH al
15% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (142 mg, 49%). &4 (DMSO-ds)
8,34 (1H, dd, J 1,6, 4,7 Hz), 7,85 (1H, dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,70 (1H, dd, J 1,9, 10,5 Hz), 7,50 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J
4,7,8,1 Hz), 7,18 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 6,50 (1H, s), 4,15 (1H, m), 3,55 (4H, m). T. r. en LCMS 1,95 minutos, (ES")
499 (M+H)".

Intermedio 82
Tetrahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-diona

Se traté con Pd/C (25 mg) una disolucidon desgasificada de cis-5-(bencil)tetrahidropirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-(2H,3H)-
diona (250 mg, 1,30 mmol) en metanol (50 mL), y se conecté un globo de hidrégeno. Se agitd la mezcla durante 48
horas antes de filtrarla a través de Celite, y la eliminacion de los disolventes en vacio proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un solido pardo (125 mg, 88%). &4 (DMSO-ds) 11,01 (1H, s) 3,12 (4H, d, J 10,4 Hz), 2,75 (2H, m).
T.r. en LCMS 0,19 minutos, (ES") 141 (M+H)".

Intermedio 83
Ester terc.-butilico de acido (35,4 S)-3-(3-etilureido)-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilico

Se traté con isocianato de etilo (177 mg, 2,49 mmol) Intermedio 12 (500 mg, 2,49 mmol) en DCM (50 mL), y se agitd
la mezcla de reaccion durante 18 horas. Se evaporo el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo (670 mg,
99%) en forma de una goma parda. &y (CDCIs) 6,01 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,66 (1H, m), 5,21 (1H, d, J 3,7 Hz), 3,88 (1H,
m), 3,77 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,07 (4H, m), 1,38 (9H, s), 0,96 (3H, t, J 7,2 HZz).

Intermedio 84
1-Etil-3-[(3S,4 S)-4-hidroxipirrolidin-3-iljurea

Se afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (20 mL) a una disolucion de Intermedio 83 (670 mg, 3,9 mmol) en DCM (50 mL) y
se agitd durante 3 horas la mezcla de reaccion. Tras este tiempo, se evaporé el disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo (542 mg, 81%) en forma de una goma parda. &4 (DMSO-ds) 9,39 (1H, m), 9,29 (1H, m), 6,44
(1H, m), 4,12 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,27 (1H, m), 3,07 (4H, m), 0,98 (2H, t, J 7,2 Hz); protdn de pirrolidina tapado
por pico de agua ancho.

Intermedio 85
1-Etil-3-{(3S,4S)-1-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2, 3-b]piridin-3-carbonil]-4-hidroxipirrolidin-3-iljurea

Se afadieron Intermedio 5 (677 mg, 1,62 mmol) y DIPEA (418 mg, 3,24 mmol) a una disolucién de Intermedio 84
(500 mg, 1,62 mmol) en DMF (25 mL), y se agité la mezcla a t. a. durante 1 hora. Tras este tiempo, se afiadié agua
hasta que se formd un precipitado de color beis. Se separo por filtracion el precipitado, y se lavé con agua y dietiléter
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color casi blanco (920 mg, 99%). &4 (DMSO-ds)
9,18 (1H, s), 8,35 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,82 (1H, m), 7,67 (1H, m), 7,49 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J 4,9, 7,5 Hz),
7,19 (1H, dd, J 8,8, 8,8 Hz), 6,01 (1H, d, J 5,5 Hz), 5,72 (1H, m), 5,30 (1H, m), 3,94 (1H, m), 3,81 (1H, m), 3,68-3,59
(2H, m), 3,18 (2H, m), 2,98 (2H, m), 0,96 (3H, t, J 7,0 Hz). T.r. en LCMS 1,90 minutos, (ES*) 570 (M+H)".
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Intermedio 86
(3S,4S)-3-Amino-4-hidroxipirrolidina

Se traté con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) Intermedio 12 (100 mg, 0,50 mmol), y se agité durante 4 horas. Tras
este tiempo, se evaporo el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (86 mg,
cuantitativo). &4 (DMSO-dg) 9,70-8,30 (4H, m), 6,10 (1H, m), 4,64 (1H, m), 3,62 (1H, m), 3,28 (2H, m), 3,11 (2H, m).

Intermedio 87
[(3S,4S)-3-Amino-4-hidroxipirrolidin-1-il]-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona

Se afiadieron DIPEA (180 mg, 1,40 mmol) e Intermedio 5 (195 mg, 0,47 mmol) a una disolucion de Intermedio 86 (80
mg, 0,47 mmol) en DMF (5 mL), y se agitd la mezcla a t. a. durante 1 hora. Tras este tiempo, se traté la mezcla de
reaccion con agua (25 ml), hasta que se formé un precipitado blanco. Se filtr6 este, y se lavé con agua y dietiléter,
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (37 mg, 16%). &+ (DMSO-de) 8,36 (1H, dd, J
1,5, 4,5 Hz), 7,81 (1H, dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,66 (1H, dd, J 1,7, 10,5 Hz), 7,48 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J 4,7, 8,0 Hz),
7,16 (1H, dd, J 8,5, 8,5 Hz), 5,00 (1H, s), 3,76 (1H, m), 3,68-3,55 (3H, m), 3,16 (2H, m). T. r. en LCMS 1,88 minutos,
(ES") 499 (M+H)".

Intermedio 88
1-{(3S,4 S)-1-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-4-hidroxipirrolidin-3-il}-3-(metil)tiourea

Se trat6é con isotiocianato de metilo (52 mg, 0,71 mmol) Intermedio 87 (350 mg, 0,71 mmol) en THF (25 mL), y se
agitoé la mezcla de reaccion durante 18 horas. Se evaporo el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo
(400 mg, 99%) en forma de una goma parda. &4 (DMSO-ds) 9,21 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,82 (1H, m),
7,69 (1H, dd J 1,8, 10,4 Hz), 7,52 (1H, d, J 9,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J 4,6, 8,0 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 5,43
(1H, d, J 4,0 Hz), 4,32 (1H, m), 4,03 (1H, m), 3,80 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,27 (2H, m), 2,80 (3H, s). T. r. en LCMS
2,0 minutos, (ES") 572 (M+H)".

Intermedio 89
Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-(terc.-butoxicarbonilamino)-4-(terc.-butoxicarboniloxi)pirrolidin-1-carboxilico

Se enfrié en un bafio de hielo Intermedio 12 (1,14 g, 5,7 mmol) en THF (20 mL), y se trat6 con hidruro de sodio (0,80
g, 19,9 mmol) y se agitd durante 20 minutos la mezcla de reaccion. Después se afiadio dicarbonato de di-terc.-butilo
(4,35 g, 19,9 mmol), y se agité durante 18 horas la mezcla de reaccién. Tras este tiempo, se desactivd con agua (2
mL) la mezcla de reaccion, se diluyé con acetato de etilo (50 mL), se lavd con salmuera (2 x 50 mL), se seco
(Naz2S04), se filtré y se evapor6 en vacio. Se purifico mediante cromatografia (SiO,; EtOAc al 20% en hexanos) el
residuo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,86 g, 81%). &4 (DMSO-ds)
7,40-7,29 (1H, m), 4,81 (1H, s), 3,98-3,86 (1H, m), 3,66-3,55 (1H, m), 3,52-3,42 (1H, m), 3,28-3-18 (2H, m), 1,43 (9H,
m), 1,40 (9H, s), 1,39 (9H, s).

Intermedio 90

Ester terc.-butilico de acido (3S,4S)-3-[N-(terc.-butoxicarbonil)-N-metilamino]-4-(terc.-butoxicarboniloxi)-pirrolidin-1-
carboxilico

Se afiadié hidruro de sodio (77 mg, 1,93 mmol) a una disolucién de Intermedio 89 (500 mg, 1,67 mmol) en DMF (5
mL), y se agité durante 5 minutos la mezcla de reacciéon. Después se afiadié yodometano (261 mg, 1,8 mmol) y se
agito la mezcla durante 3 horas. Tras este tiempo, se desactivo el disolvente con agua (1 mL), se diluy6 con acetato
de etilo (25 mL) y después se lavo con salmuera (2 x 50 mL). Tras secar (Na;SQ4), se elimind en vacio el disolvente
para proporcionar el compuesto del titulo (410 mg, 78%) en forma de un aceite incoloro. &4 (DMSO-dg) 5,11 (1H, m),
4,47 (1H, m), 3,73 (1H, m), 3,53 (1H, m), 3,27-3,20 (2H, m), 2,74 (3H, s), 1,41 (27H, m).

Intermedio 91
(35,4 S)-4-(Metilamino)pirrolidin-3-ol

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (30 mL) a una disolucion de Intermedio 90 (400 mg, 1,27 mmol) en DCM (50 mL),
y se agitd la mezcla de reaccion durante 4 horas. Tras este tiempo, se evapord el disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo (180 mg, 79%) en forma de una goma parda. &y (DMSO-ds) 9,70-9,30 (4H, m), 6,14 (1H, m),
4,58 (1H, m), 3,65 (3H, m), 3,17 (2H, m), 2,94 (3H, m).
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Intermedio 92
[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3S,4 S)-hidroxi-4-(metilamino)pirrolidin-1-ill-metanona

Se afadieron Intermedio 5 (400 mg, 0,97 mmol) y DIPEA (375 mg, 2,91 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 91
(180 mg, 0,97 mmol) en DMF (25 mL), y se agit6 la mezcla a t. a. durante 1 hora. Tras este tiempo, se afiadi6é agua
hasta que se formoé un precipitado de color beis. Se separd por filtracion el precipitado, y se purific6 mediante
cromatografia (SiO2; MeOH al 10% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
casi blanco (280 mg, 56%). 61 (DMSO-ds) 8,36 (1H, dd, J 1,6, 4,7 Hz), 7,80 (1H, dd, J 1,5, 8,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J
1,8, 10,5 Hz), 7,50 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J 4,6, 8,1 Hz), 7,15 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 5,07 (1H, m), 3,95 (1H,
m), 3,60 (2H, m), 3,23 (2H, m), 2,87 (1H, m), 2,24 (3H, s). T. r. en LCMS 1,12 minutos, (ES+) 513 (M+H)+.

Intermedio 93

1-{(3S,4 S)-1-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-4-hidroxipirrolidin-3-il}-1-metil-3-(9H-fluoren-
9-ilmetoxicarbonil)tiourea

Se tratd con isotiocianato de 9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilo (82 mg, 0,29 mmol) Intermedio 92 (125 mg, 0,24 mmol)
en DCM (25 mL), y se agit6 la mezcla durante 18 horas. Se eliminaron en vacio los materiales volatiles para dar un
aceite amarillo, que se purific6 mediante cromatografia (SiO2; EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco (146 mg, 77%). &y (DMSO-dg) 10,36 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,35 (1H, m), 7,89 (3H, m), 7,74
(2H, m), 7,67 (1H, m), 7,55-7,30 (6H, dd, J 4,6, 8,1 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,45-4,24 (4H, m), 3,83 (1H, m),
3,68 (1H, m), 3,25-2,91 (6H, m). T. r. en LCMS 1,56 minutos, (ES") 794 (M+H)".

Intermedio 94

Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico de &cido {(3aS,6aR)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-
(metil)hexahidropirrolo[3,4-d]tiazol-(2E)-iliden}carbamico

Se afadié DAST (23 mg, 0,176 mmol) a una disolucion de Intermedio 93 (140 mg, 0,176 mmol) en DCM (25 mL),
enfriada en un bafio de acetona/hielo seco, y se agitd la mezcla durante 60 minutos antes de dejar que se calentase
hasta t. a. Transcurridas 3 horas, se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reaccién y se lavé con disolucion de
bicarbonato de sodio (50 mL). Tras secar (Na;S0O.), se evaporaron en vacio los materiales organicos para dar un
aceite amarillo, y después se purificé mediante cromatografia (SiO2; EtOAc al 20% en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color anaranjado (84 mg, 62%). &4 (DMSO-ds) 9,23 (1H, s), 8,32 (1H,
m), 7,89 (2H, d, J 7,4 Hz), 7,72-7,15 (11H, m), 4,48 (1H, m), 4,41 (2H, m), 4,27 (1H, m), 4,19 (1H, m), 3,82 (2H, m),
3,62 (2H, m), 2,90 (3H, s). T. r. en LCMS 3,144 minutos, (ES*) 776 (M+H)".

Intermedio 95
(3aS,6aR)-5-(Bencil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se traté con CDI (5 g, 31,4 mmol) (3R,4S)-4-amino-1-bencilpirrolidin-3-ol (6 g, 31,4 mmol) en DMF (100 mL), y se
agitd la mezcla de reaccién a t. a. durante 18 horas. Se concentré en vacio la reaccion y se evaporo
azeotropicamente con heptano. Se cromatografié sobre silice el aceite residual, con una mezcla de diclorometano y
metanol (elucion con gradiente de 0-10% de metanol), proporcionando un aceite incoloro (6 g) que cristalizé al
reposar. &4 (DMSO-ds) 7,58 (1H, s), 7,29 (5H, m), 4,96 (1H, dd, J 7,9, 4,5 Hz), 4,16 (1H, dd, J 7,7, 4,9 Hz), 3,59 (2H,
m), 3,00 (1H, d, J 11,1 Hz), 2,76 (1H, m), 2,19 (1H, dd, J 11,3, 4,5 Hz), 2,08 (1H, dd, J 10,2, 4,9 Hz).

Intermedio 96
(3aS,6aR)-5-(Bencil)-3-(metil)hexahidropirrolo[3,4-dJoxazol-2-ona

Se trat6 Intermedio 95 (500 mg, 2,3 mmol) en DMF (5 mL), a t. a. y bajo nitrégeno, con hidruro de sodio (110 mg,
2,75 mmol) y se agité durante 30 minutos la mezcla de reaccion. Se afiadié yoduro de metilo (327 mg, 2,3 mmol), y
se calent6 la reaccion a 80°C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion a t. a., y se repartié entre DCM y
agua. Se separé la fase organica, se secO sobre carbonato de sodio, se filir6 y se concentr6 en vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (580 mg). &y (DMSO-ds) 7,30 (5H, m), 4,90 (1H, dd, J 7,9, 4,7 Hz), 4,16 (1H,
dd, J 7,9, 4,9 Hz), 3,61 (2H, m), 3,28 (2H, m), 2,73 (3H, s), 2,23 (1H, dd, J 11,1, 4,7 Hz), 2,05 (1H, dd, J 10,5, 4,7
Hz).

Intermedio 97
(3aS,6aR)-3-(Metil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se traté con hidroxido de paladio sobre carbén (80 mg) y HCI concentrado (1 mL) Intermedio 96 (580 mg, 2,52
mmol) en etanol. Se sometié a hidrogenacion la mezcla, bajo 3,45 bares y a 50°C, durante 18 horas. La filtracién y la
concentracion en vacio proporcionaron el compuesto del titulo (290 mg). &4 (DMSO-ds) 5,15 (1H, m), 4,46 (1H, m),
3,55 (2H, dd, J 25,1, 12,8 Hz), 3,30 (2H, m), 3,08 (1H, dd, J 12,4, 4,7 Hz), 2,74 (3H, s).
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Ejemplo 1
5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-metil-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se afadié Intermedio 5 (200 mg, 0,48 mmol) a una disolucion de Intermedio 10 (140 mg, 0,8 mmol) y DIPEA (0,3
mL, 3 mmol) en DMF (10 mL). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, en cuyo momento se
evapor6 en vacio la mezcla. Se purific6 mediante cromatografia (SiO;; acetato de etilo) el producto bruto, para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (125 mg, 0,23 mmol, 48%). &4 (DMSO-ds) 9,25
(1H, s), 8,35 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,66 (2H, m), 7,50 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,23 (1H, dd, J
8,6 8,6 Hz), 5,02 (1H, m), 4,28 (1H, m), 3,84 (2H, m), 3,46 (1H, m), 3,21 (1H, m), 2,63 (3H, s). T. r. en LCMS 2,39
minutos, (ES") 537 (M-H)", (ES") 539 (M+H)".

Ejemplo 2
(3aS,6aR)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se afiadio Intermedio 5 (400 mg, 0,96 mmol) a una disolucion de Intermedio 15 (200 mg, 1,22 mmol) y DIPEA (364
mg, 2,83 mmol) en DMF (10 mL), y se agité la mezcla durante 18 horas. Tras este tiempo, se afiadié agua (10 mL) a
la mezcla de reaccion y se separ6 por filtracion el precipitado negro resultante. Se purificé mediante cromatografia
(SiO2; MeOH al 5% en DCM) el producto bruto para obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo gris (87
mg, 14%). &4 (DMSO-ds) 9,26 (1H, s), 8,36 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,71 (3H, m), 7,53 (1H, d, J 8,2 Hz), 7,37 (1H, dd,
J 4.6, 8,4 Hz), 7,19 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 5,08 (1H, m), 4,30 (1H, m), 3,90 (1H, m), 2,72 (1H, m), 3,31 (2H, m). T.r.
en LCMS 2,05 minutos, (ES’) 523 (M-H)’, (ES") 525 (M+H)".

Ejemplo 3
(3aR,6aS)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-tetrahidro[ 1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-2-ona

Se afadié CDI (31 mg, 0,19 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 18 (98 mg, 0,189 mmol) en DMF (5 mL), y se
agitd la mezcla durante 18 horas. Tras este tiempo, se elimind en vacio el disolvente y se purific6 mediante
cromatografia (SiO2; acetato de etilo) el producto bruto, para obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo
blanco (28 mg, 28%). &4 (DMSO-ds) 9,33 (1H, s), 8,34 (1H, m), 7,75 (1H, m), 7,68 (1H, m), 7,52 (1H, m), 7,35 (1H,
s), 7,25 (1H, dd, J 8,4, 8,4 Hz), 5,75 (2H, m), 4,01 (2H, m), 3,46 (2H, m). T. r. en LCMS 2,74 minutos, (ES’) 524 (M-
HY, (ES") 526 (M+H)".

Ejemplo 4
(3aR,6aS)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se afadié CDI (49 mg, 0,30 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 25 (100 mg, 0,20 mmol) en DMF (5 mL), y se
agito la mezcla durante 3 horas. Tras este tiempo, se vertié en la mezcla salmuera (10 mL) y se separo por filtracion
el precipitado resultante. Se purific6 mediante cromatografia (SiO2; MeOH al 5% en DCM) este producto bruto para
obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (56 mg, 53%). &4 (DMSO-dg) 9,28 (1H, s), 8,36 (1H, dd,
J1,5,4,7 Hz), 7,71 (2H, m), 7,69 (1H, m), 7,51 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,36 (1H, dd, J 4,6, 8,4 Hz), 7,19 (1H, dd, J 8,6, 8,6
Hz), 5,08 (1H, m), 4,30 (1H, m), 3,90 (1H, m), 3,70 (1H, s), 3,31 (2H, m). T. r. en LCMS 2,37 minutos, (ES’) 523 (M-
HY, (ES") 525 (M+H)".

Ejemplo 5

[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-
metanona

Se trataron con Intermedio 5 (397 mg, 1 mmol), a temperatura ambiente, Infermedio 28 (225 mg, 1 mmol) en DMF (3
mL) y DIPEA (390 mg, 0,52 mL, 3 mmol), y se agitaron a temperatura ambiente durante una noche. Se elimin6 en
vacio la DMF, se disolviéo en DCM el residuo y se lavd con agua, y se seco sobre sulfato de sodio la fase organica y
se concentrd en vacio. La cromatografia (SiO2; DCM/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo (30 mg). On
(DMSO-ds) 9,00-9,30 (1H, m), 8,22-8,43 (1H, m), 6,86-7,94 (10H, m), 5,26 (1H, dd, J 7,5, 4,7 Hz), 4,83 (1H, t, J 7,2
Hz), 4,03 (1H, d, J 13,8 Hz), 3,82 (1H, d, J 11,9 Hz), 3,35-3,64 (2H, m). T. r. en LCMS 3,04 minutos, (ES") 585
(M+H)".

Ejemplo 6

cis-(4,7)-6-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
ona

Se traté con CDI (35 mg, 0,21 mmol) Infermedio 31 (100 mg, 0,20 mmol) en DMF (2,5 mL), y se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se diluyé con acetato de etilo la mezcla de reaccion, y se lavd con salmuera la disolucién
organica, después se secoO sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio. La cromatografia (SiO,; DCM/MeOH
97:3) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (57 mg, 54%). &1 (DMSO-ds) 9,12 (1H, s),
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8,36 (1H, dd, J 4,5, 1,3 Hz), 7,78-7,81 (1H, m), 7,69 (1H, dd, J 10,5, 1,7 Hz), 7,50-7,53 (1H, m), 7,36 (1H, dd, J 8,1,
4,7 Hz), 7,24 (1H, s), 7,14 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,23 (1H, dd, J 11,3, 3,0 Hz), 4,04-4,09 (1H, m), 3,92 (1H, m),
3,49-3,64 (2H, m), 3,37-3,49 (2H, m), 2,62-2,75 (1H, m). T. r. en LCMS 2,09 minutos, (ES") 539,0 (M+H)".

Ejemplo 7
3-[cis-(1,5)-3,6-Diazabiciclo[3.2.0]hept-3-ilcarbonil]-N-2-fluoro-4-yodofenil)tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se traté con acido trifluoroacético (5 mL) una disolucion de Intermedio 32 (199 mg, 0,33 mmol) en DCM (5 mL), y se
agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se eliminaron en vacio los disolventes y se disolvieron en MeOH
los residuos, se basificaron hasta pH 10 con NHs; acuoso al 28% y se concentraron en vacio sobre SiO,. La
cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 93:6,3:0,7) proporciono el compuesto del titulo, que se liofilizd
en acetonitrilo/agua para dar un polvo de color amarillo palido (138 mg, 83%). &4 (DMSO-ds) 8,32 (1H, dd, J 4,5, 1,1
Hz), 7,88 (1H, m), 7,68 (1H, dd, J 10,5, 2,1 Hz), 7,49-7,52 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,23 (1H, dd, J 8,7,
8,7 Hz), 4,32 (1H, m), 4,05 (1H, m), 3,64-3,71 (2H, m), 3,07-3,20 (3H, m), 2,88-2,94 (1H, m). T. r. en LCMS 1,58
minutos, (ES") 495,0 (M+H)".

Ejemplo 8

trans-(4,7)-6-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)Jamino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
ona

Se traté con CDI (13 mg, 0,08 mmol) Intermedio 35 (38 mg, 0,07 mmol) en DMF (2 mL) y se agité a temperatura
ambiente durante 4 dias. Se diluyé con acetato de etilo la mezcla de reaccion y se lavd con salmuera la disolucion
organica, después se secoO sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio. La cromatografia (SiO,;; DCM/MeOH
97:3) proporcioné el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para dar un polvo blanco (18 mg, 44%).
o+ (DMSO-dg) 9,27 (1H, s), 8,33-8,35 (1H, m), 7,78-7,84 (1H, m), 7,69-7,73 (2H, m), 7,51-7,53 (1H, m), 7,36 (1H, dd,
J 79, 4,7 Hz), 7,16 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,37 (1H, m), 4,16-4,23 (1H, m), 3,38-3,59 (3H, m), 3,09-3,24 (2H, m),
2,18-2,27 (1H, m). T. r. en LCMS 2,18 minutos, (ES*) 539,0 (M+H)".

Ejemplo 9
N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-[cis-(3,6)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-ilcarbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se calento6 a 50°C, durante 7,5 horas Intermedio 38 (301 mg, 0,47 mmol) en acido trifluoroacético, después se enfrio
hasta la temperatura ambiente y se concentré en vacio. Se disolvi6 en metanol el residuo, se basific6 con NH3
acuoso al 28%, y se evapor6 sobre SiO» en vacio. La cromatografia (SiO2; DCM/MeOH 97:3) proporciond el
compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para dar un polvo de color amarillo palido (205 mg, 86%). on
(DMSO-ds) 8,35 (1H, dd, J 4,5, 1,5 Hz), 7,81 (1H, dd, J 8,1, 1,3 Hz), 7,68 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,49 (1H, ddd, J
8,5, 1,9, 0,9 Hz), 7,35 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,16 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,63-3,68 (1H, m), 3,43-3,53 (2H, m), 3,26-
3,31 (2H, m), 2,75 (2H, t, J 6,6 Hz), 2,65 (1H, m), 1,71-1,82 (1H, m), 1,40-1,50 (1H, m). T. r. en LCMS 1,62 minutos,
(ES*) 509,0 (M+H)".

Ejemplo 10

meso-N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-[(3aR*,6aS*)-tetrahidro-5H-espiro[1,3-dioxolo[4,5-c]pirrol-2,4'-piperidin]-5-
ilcarbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se suspendié Infermedio 18 (200 mg, 0,40 mmol) en tolueno anhidro (5 ml) y se afadieron secuencialmente
4-oxopiperidin-1-carboxilato de ferc.-butilo (159 mg, 0,8 mmol) y acido p-toluensulfénico monohidrato (152 mg, 0,8
mmol). Se hizo refluir la mezcla de reaccién durante 4 horas y después se enfrié hasta t. a. Se elimin6é en vacio
tolueno, dando como resultado un aceite de color amarillo palido, que se repartié6 entre EtOAc y una disolucion
saturada de NaHCOs. Se separd la capa organica, se secé (Na>xSO4) y se elimind el disolvente para proporcionar un
solido de color casi blanco. Se agité este en Et,O (5 ml) durante 2 horas para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco (120 mg, 52%). &4 (CDCls) 8,38-8,34 (1H, m), 7,83 (1H, dd, J 7,9, 1,1 Hz), 7,68 (1H, dd, J
10,1, 1,7 Hz), 7,49 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,36 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,20 (1H, t, J 8,7 Hz), 4,7 (2H, d, J 1,7 Hz),
3,85-3,72 (2H, m), 3,32-3,20 (4H, m), 2,65-2,58 (2H, m), 2,48 (1H, s ancho), 1,50-1,42 (4H, m). T. r. en LCMS 1,69
minutos, (ES-) 581 (M-H)", (ES™) 579 (M+H)".

Ejemplo 11

meso-(3aR*,6aS*)-5-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)Jamino]tieno[2, 3-b]piridin-3-il}carbonil)tetrahidro-3aH-
[1,3,2]dioxafosfolo[4,5-c]pirrol-2-ol 2-6xido

Se afiadieron secuencialmente N,N-diisopropiletilamina (70 pl, 0,4 mmol) y diclorofosfato de metilo (26 pl, 0,2 mmol)
a una disoluciéon de Intermedio 18 (100 mg, 0,2 mmol) en THF (2 ml). Se agité la mezcla de reaccion durante 3 horas
a 50°C y después se afiadié mas diclorofosfato de metilo (26 pl, 0,2 mmol). Al cabo de 18 horas a 50°C se eliminé el
THF, y se purifico el aceite remanente mediante el empleo de HPLC preparativa. De la mezcla en acetonitrilo/agua
resultante se aislé por liofilizacion el compuesto, para proporcionar la sal de amonio del compuesto del titulo en
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forma de un polvo blanco fino (15 mg, 13%). 8 (CDCls) 10,90 (1H, s ancho), 8,27-8,23 (1H, m), 7,75 (1H, s ancho),
7,70 (1H, dd, J 10,2, 1,7 Hz), 7,57-7,51 (1H, m), 7,34-7,15 (3H, m), 4,80-4,69 (2H, m), 4,77-4,67 (2H, m), 3,41-3,35
(2H, m). T. r. en LCMS 1,56 minutos, (ES-) 560 (M-H), (ES") 562 (M+H)".

Ejemplo 12

N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-metil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadio Intermedio 5 (159 mg, 0,38 mmol) en DMF (2 mL) a una disolucion de Intermedio 44 (95 mg, 0,75 mmol) y
DIPEA (0,39 mL, 2,26 mmol) en DMF (4 mL). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas, en cuyo
momento se evapord en vacio la mezcla. Se diluyd con EtOAc (15 mL) el residuo y se lavd con salmuera (3 x 15
mL), se realiz6 una contraextraccion del material acuoso con EtOAc (2 x 50 mL) y MeOH al 10%/DCM (3 x 30 mL), y
se secaron (Na.SO,) los materiales organicos combinados y se concentraron en vacio. Se purific6 mediante
cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5 — 90:9:1) el producto bruto para obtener el
compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para proporcionar un solido de color amarillo palido (58 mg,
29%). &4 (DMSO-de) 8,35 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,74 (1H, dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,68 (1H, dd, J 1,9, 10,5 Hz), 7,50 (1H,
ddd, J 0,9, 2,1, 8,5 Hz), 7,36 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,16 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,27-4,35 (2H, m), 3,55-3,68 (2H,
m), 3,34-3,45 (2H, m), 1,72 (3H, s). T. r. en LCMS 1,58 minutos, (ES") 522 (M+H)".

Ejemplo 13
cis-(3,6)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2, 3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-ona

A una disolucion de Intermedio 46 (46 mg, 0,36 mmol) y DIPEA (0,68 mL, 3,87 mmol) en DMF (3 mL) se ahadi6
Intermedio 5 (150 mg, 0,36 mmol) en DMF (4 mL). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 56 horas, en
cuyo momento se evaporoé en vacio la mezcla. Se diluyé con EtOAc (30 mL) el residuo y se lavé con salmuera (3 x
30 mL), se realizd6 una contraextraccion del material acuoso con EtOAc (100 mL), y se secaron (Na:SO4) los
materiales organicos combinados y se concentraron en vacio. Se purific6 mediante cromatografia (SiOg;
DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28% 95:4,5:0,5 — 92,5:6,75:0,75) para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillo (65 mg, 34%). o+ (DMSO-de) 8,88-9,45 (1H, m), 8,36 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,80 (1H, dd, J 1,5, 8,1
Hz), 7,69 (1H, dd, J 1,9, 10,4 Hz), 7,49-7,54 (1H, m), 7,36 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,16 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 6,41
(2H, s), 4,11-4,19 (2H, m), 3,53-3,71 (2H, m), 3,30-3,45 (2H, m). T. r. en LCMS 1,75 minutos, (ES") 524 (M+H)".

Ejemplo 14

[(3aS, 6aR)-2-Amino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)tieno[2, 3-b]piridin-3-il]-
metanona

Se afadié DIPEA (60 mg, 0,460 mmol) a una disolucion de Intermedio 49 (140 mg, 0,383 mmol) en DMF (5 mL),
antes de tratarla con Intermedio 5 (160 mg, 0,38 mmol). Transcurrida 1 hora, se afiadié salmuera a la mezcla de
reaccion y se formé un precipitado amarillo. Se separo este por filtracion y se purificd mediante cromatografia (SiOy;
MeOH al 5% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (78 mg, 38%). &4 (DMSO-dg) 9,23 (1H, s), 8,35 (1H,
d, J4,5Hz), 7,80 (1H, m), 7,68 (1H, m), 7,50 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 4,7, 8,0 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,5, 8,5 Hz), 6,42
(2H, s), 4,69 (1H, m), 4,20 (1H, m), 3,84-3,45 (4H, m). T. r. en LCMS 2,27 minutos, (ES+) 540 (M+H)+.

Ejemplo 15

[(3aS,6aR)-2-(Ciclopropilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona

Se afiadié DIPEA (75 mg, 0,57 mmol) a una disolucion de Intermedio 52 (73 mg, 0,57 mmol) en DMF (5 mL), antes
de tratarla con Intermedio 5 (200 mg, 0,51 mmol). Transcurrida 1 hora, se afiadi6é salmuera a la mezcla de reaccién y
se formd un precipitado palido. Se separo6 este por filtracion y se purificé mediante cromatografia (SiO2; MeOH al 5%
en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (98 mg, 33%). &1 (DMSO-dg) 9,23
(1H, s), 8,35 (1H, d, J 4,7 Hz), 7,80 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,68 (1H, m), 7,50 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 4,7, 7,9 Hz), 7,17
(1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 7,08 (1H, s), 4,71 (1H, m), 4,20 (1H, m), 3,84-3,45 (5H, m), 0,54 (2H, m), 0,37 (2H, m). T.r.
en LCMS 2,65 minutos, (ES") 580 (M+H)".

Ejemplo 16

[(3aS,6aR)-2-Amino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-
il]-metanona

Se afiadié DIPEA (429 mg, 3,33 mmol) a una disolucién de Intermedio 55 (219 mg, 1,10 mmol) en DMF (5 mL),
antes de tratarla con Intermedio 5 (400 mg, 0,96 mmol). Transcurridas 18 horas, se separ6 la mezcla de reaccion
entre salmuera y acetato de etilo. Se extrajo el material acuoso con acetato de etilo adicional (50 mL) y se
combinaron los materiales organicos, se secaron (Na;SO4) y se evaporaron para dar un residuo anaranjado. Se
purificé este mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2; MeOH al 15% en DCM) para proporcionar el compuesto del
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titulo en forma de un polvo blanco (25 mg, 5%). &4 (DMSO-ds) 9,23 (1H, s), 8,35 (1H, d, J 4,7 Hz), 7,77 (1H,d, J 7,9
Hz), 7,68 (1H, m), 7,52 (1H, m), 7,36 (1H, dd, J 4,7, 7,9 Hz), 7,18 (1H, m), 5,94 (2H, s), 4,95 (2H, m), 4,42 (1H, m),
3,87 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,32 (2H, m). T. r. en LCMS 1,70 minutos, (ES+) 5240 (M+H)+.

Ejemplo 17
[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-tioxo-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-metanona

Se afiadié DIPEA (210 mg, 1,62 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 57 (98 mg, 0,544 mmol) en DMF (5 mL),
antes de tratarla con Intermedio 5 (285 mg, 0,68 mmol). Transcurridas 5 horas, se afiadié salmuera a la mezcla de
reaccion y se formé un precipitado palido. Se separd este por filtracion y se purificd mediante cromatografia (SiOg;
MeOH al 5% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (110 mg, 38%). &u
(DMSO-ds) 10,02 (1H, s), 9,23 (1H, s), 8,35 (1H, d, J 4,7 Hz), 7,70-7-68 (2H, m), 7,50 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 4,7,
8,0 Hz), 7,20 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 5,42 (1H, m), 4,54 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,77 (1H, m), 3,40 (1H, m), 3,15 (1H,
m). T. r. en LCMS 2,47 minutos, (ES") 541,0 (M+H)".

Ejemplo 18
N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-[cis-(4,7)-octahidro-6 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-6-ilcarbonil]tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) a una disolucion de Intermedio 58 (133 mg, 0,21 mmol) en MeOH (10 mL),
y se agito la reaccion durante 5 horas a t. a. y después se concentré en vacio. Se disolvio en MeOH el residuo, se
basificd con NH3 acuoso al 28% y se evaporo sobre SiO; en vacio. La cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3 acuoso
al 28% 95:4,5:0,5) proporcion6 el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para proporcionar un
polvo de color crema (88 mg, 79%). 64 (DMSO-ds) 9,22 (1H, s ancho), 8,36 (1H, dd, J 4,5, 1,5 Hz), 7,82 (1H, dd, J
8,1, 1,5 Hz), 7,67 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,49 (1H, ddd, J 8,3, 1,9, 0,9 Hz), 7,37 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,13 (1H,
dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,47-3,13 (5H, m), 2,78-2,74 (1H, m), 2,45-2,39 (1H, m), 2,07 (1H, m), 1,53-1,24 (4H, m). T.r. en
LCMS 1,64 minutos, (ES*) 523,0 (M+H)".

Ejemplo 19
cis-(3,6)-5-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-2(1H)-ona

Se trat6 con Intermedio 5 (152 mg, 0,37 mmol) una mezcla de Intermedio 61 (46 mg, 0,37 mmol) y DIPEA (0,1 mL,
0,55 mmol) en DMF (3 mL), y se agit6 a t. a. durante 5 horas. Se diluyé con acetato de etilo la mezcla de reaccion y
se lavé con salmuera, se secod sobre sulfato de sodio y se concentr6 en vacio. La cromatografia (SiOy;
DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28% 95:4,5:0,5) proporciond el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua
para proporcionar un polvo blanco (123 mg, 65%). 64 (DMSO-ds) 9,20 (1H, s ancho), 8,35 (1H, dd, J 4,5, 1,5 Hz),
7,79 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J 10,4, 1,9 Hz), 7,64 (1H, s), 7,50 (1H, ddd, J 8,5, 1,9, 0,9 Hz), 7,36 (1H,
dd, J8,1, 1,5 Hz), 7,15 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,10-4,06 (1H, m), 3,63-3,56 (1H, m), 3,48 (2H, m), 3,36-3,33 (1H, m),
2,95-2,83 (1H, m), 2,41 (1H, dd, J 17,0, 8,5 Hz), 1,95 (1H, dd, J 17,0, 1,9 Hz). T. r. en LCMS 1,82 minutos, (ES")
523,0 (M+H)".

Ejemplo 20

cis-(4,7)-6-({2-[(2-Fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil)hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
tiona

Se traté con 1,1'-tiocarbonildiimidazol (35 mg, 0,20 mmol) Intermedio 31 (91 mg, 0,18 mmol) en DMF (4 mL), y se
agitd a t. a. durante 6 horas. Se diluyd con acetato de etilo la mezcla de reaccién y se lavé con salmuera la
disolucion organica, después se secd sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio. La purificacion mediante el
empleo de HPLC preparativa proporcion6 el compuesto del titulo, que se suspendié en acetonitrilo/agua y se liofilizé
para proporcionar un polvo gris (33 mg, 33%). &4 (DMSO-dg) 9,60 (1H, s ancho), 8,97 (1H, s ancho), 8,35 (1H, dd, J
4,5, 1,3 Hz), 7,81-7,78 (1H, m), 7,69 (1H, dd, J 10,4, 1,7 Hz), 7,565-7,51 (1H, m), 7,35 (1H, dd, J 7,9, 4,5 Hz), 7,15
(1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,31 (1H, dd, J 11,5, 3,2 Hz), 4,18-4,14 (1H, m), 3,94-3,89 (1H, m), 3,60-3,54 (3H, m),
3,40-3,35 (1H, m), 2,83-2,80 (1H, m). T. r. en LCMS 1,98 minutos, (ES") 555,0 (M+H)".

Ejemplo 21
N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-[(2-metil-4,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-il)carbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadio Intermedio 5 (159 mg, 0,38 mmol) en DMF (4 mL) a una disolucion de Intermedio 63 (47 mg, 0,39 mmol) y
DIPEA (0,40 mL, 2,29 mmol) en DMF (4 mL). Se agit6 la reaccion a t. a. durante 18 horas, en cuyo momento se
evaporo en vacio la mezcla. Se diluyé con EtOAc (30 mL) el residuo y se lavo con salmuera (3 x 30 mL). Se realizé
una contraextraccion del material acuoso con EtOAc (100 mL) y MeOH al 10%/DCM (3 x 100 mL), y se secaron
(Na2S04) los materiales organicos combinados y se concentraron en vacio. Se purific6 mediante cromatografia
(SiO2; DCM/MeOH/NH3 acuoso al 28% 95:4,5:0,5) y posterior HPLC preparativa el producto bruto, para obtener el
compuesto del titulo, que se liofilizd en acetonitrilo/agua para dar un sélido blanco (9,4 mg, 5%). &4 (DMSO-ds)
11,82-11,66 (1H, m), 8,42-8,37 (1H, m), 8,38-8,34 (1H, m), 7,83 (1H, dd, J 1,5, 8,3 Hz), 7,64 (1H, dd, J 1,9, 10,5 Hz),
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7,49-7,44 (1H, m), 7,38-7,32 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,57-4,27 (4H, m), 2,26 (3H, s). T.r. en LCMS 1,61
minutos, (ES") 520 (M+H)".

Ejemplo 22

N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadio Intermedio 5 (87 mg, 0,21 mmol) en DMF (3 mL) a una disolucion de Intermedio 65 (52 mg, 0,28 mmol) y
DIPEA (0,24 mL, 1,39 mmol) en DMF (4 mL). Se agit6 la reaccion a t. a. durante 18 horas, en cuyo momento se
evaporo6 en vacio la mezcla. Se purificd mediante cromatografia (SiO»; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5 —
92,5:6,75:0,75) el producto bruto para obtener el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para dar
un sélido de color amarillo palido (83 mg, 68%). dy (CDCls) 9,07-8,92 (1H, m), 8,33 (1H, dd, J 1,7, 5,7 Hz), 7,74 (1H,
dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,74-7,60 (2H, m), 7,47-7,27 (5H, m), 7,23-7,16 (2H, m), 4,86-4,53 (2H, m), 4,28-3,96 (2H, m),
3,63-3,42 (2H, m). T.r. en LCMS 1,83 minutos, (ES") 584 (M+H)".

Ejemplo 23

N-(2-Fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-isopropil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1 H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadio Intermedio 5 (94 mg, 0,23 mmol) en DMF (3 mL) a una disolucion de Intermedio 67 (69 mg, 0,45 mmol) y
DIPEA (0,24 mL, 1,35 mmol) en DMF (3 mL). Se agit6 la reaccion a t. a. durante 18 horas, en cuyo momento se
evaporo6 en vacio la mezcla. Se purificd mediante cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5 —
92,5:6,75:0,75) el producto bruto para obtener el compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para dar
un sdlido de color amarillo palido (85 mg, 69%). &4 (DMSO-ds) 8,35 (1H, dd, J 1,7, 4,7 Hz), 7,77 (1H, dd, J 1,3, 8,1
Hz), 7,68 (1H, dd, J 1,9, 10,5 Hz), 7,53-7,47 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,18 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,29
(2H, s), 3,73-3,56 (2H, m), 3,44-3,29 (2H, m), 2,38-2,26 (1H, m), 0,99 (3H, s), 0,97 (3H, s). T. r. en LCMS 1,73
minutos, (ES") 550 (M+H)".

Ejemplo 24

3-{[cis-(3,6)-2-(terc.-Butil)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-il]carbonil}-N-(2-fluoro-4-
yodofenil)tieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se afiadio Intermedio 5 (80 mg, 0,19 mmol) en DMF (3 mL) a una disolucion de Intermedio 69 (69 mg, 0,39 mmol) y
DIPEA (0,20 mL, 1,16 mmol) en DMF (2 mL). Se agit6 la reaccion a t. a. durante 18 horas, en cuyo momento se
evaporo en vacio la mezcla. Se purificd mediante cromatografia (SiO2; DCM/MeOH/NH3; acuoso al 28% 95:4,5:0,5 —
92,5:6,75:0,75) el producto bruto, y después se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa, para obtener el
compuesto del titulo, que se liofilizé en acetonitrilo/agua para dar un sdlido de color amarillo palido (16 mg, 15%). &+
(DMSO-dg) 9,47-8,87 (1H, m), 8,34 (1H, dd, J 1,5, 4,7 Hz), 7,77 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,68 (1H, dd, J 1,9, 10,5 Hz), 7,54-
7,48 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J4,7, 8,1 Hz), 7,25-7,14 (1H, m), 4,39-4,21 (2H, m), 3,75-3,55 (2H, m), 3,49-3,29 (2H, m),
1,02 (9H, s). T. r. en LCMS 1,82 minutos, (ES") 565 (M+H)".

Ejemplo 25
(4aS,7aR)-6-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-3-ona

Se traté con DIPEA (0,15 mL, 0,86 mmol), seguido de la adicion de Intermedio 5 (0,36 g, 0,86 mmol), una disolucion
agitada de Intermedio 72 (0,12 g, 0,86 mmol) en DCM (10 mL), y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas
la disolucion resultante. La eliminacion de los materiales volatiles en vacio, seguida de la purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO2; DCM/MeOH 97,5:2,5) proporcioné un sélido de color amarillo palido. Una segunda
purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,; DCM/MeOH/NH3 85,5:9,5:5) proporciond el compuesto del
titulo (0,12 g, 26%) en forma de un sélido de color amarillo palido. &4 (DMSO-ds) 9,27 (1H, s), 8,37 (1H, d, J 3,1 Hz),
8,13 (1H, s ancho), 7,81 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,70 (1H, d, J 1,8 Hz), 7,49 (1H, d, J 8,3 Hz), 7,36 (1H, dd, J 4,7, 3,4 Hz),
7,14 (1H, t ancho), 4,24 (1H, s ancho), 4,01 (2H, d, J 2,2 Hz), 3,81-3,77 (2H, m), 3,57 (1H, s ancho), 3,40-3,22 (2H,
m). LCMS (ES+) 539 (M+H)", t. r. 1,18 minutos (pH 10).

Ejemplo 26
[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(4aS,7aR)-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-il]-metanona

Se traté con CsF (0,28 g, 1,86 mmol) una disolucién agitada de Intermedio 79 (0,40 g, 0,58 mmol) en DMF (15 mL),
y se agitd a 95°C. Se controld la reaccion mediante cromatografia en capa fina (MeOH/EtOAc 1:1). Cuando se hubo
completado la reaccion, se afadid6 MeOH (1 mL) y se concentré en vacio la mezcla. La purificacion mediante
cromatografia de gradiente en columna (SiO2; EtOAc — MeOH/EtOAc 1:1) proporcioné un sélido blanco. La
purificaciéon mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (90 mg). &4 (DMSO-ds) 9,50-8,70 (1H,
ancho), 8,35 (1H, dd, J 1,5, 3,2 Hz), 7,80 (1H, d, J 6,9 Hz), 7,66 (1H, dd, J 1,8, 8,7 Hz), 7,47 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,37
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(1H, dd, J 4,7, 3,4 Hz), 7,11 (1H, t, J 8,6 Hz), 3,86 (1H, s), 3,66 (1H, d, J 10,9 Hz), 3,49 (2H, m), 3,48-2,45 (6H, m).
LCMS (ES+) 525 (M+H)", t. r. 1,632 minutos (pH 3).

Ejemplo 27

Ester terc.-butilico de acido 5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico

Se arfadieron éster terc.-butilico de acido hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-carboxilico (500 mg, 2,35 mmol) y
diisopropilamina (410 pL, 2,35 mmol) a una disolucion de Intermedio 5 (977 mg, 2,35 mmol) en DMF (10 mL). Se
agito la mezcla a t. a. durante 18 horas. Se eliminaron en vacio los disolventes, y se disolvié en acetato de etilo (100
mL) el residuo y se lavo con salmuera tres veces. Se sec6 sobre sulfato de sodio la fase organica, se filtro y se
eliminaron en vacio los disolventes. Se purificé mediante cromatografia en columna (SiO-; gradiente de acetato de
etilo/diclorometano) el material bruto, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (850 mg, 60%).
o+ (DMSO-ds) 9,26 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J 1,6, 4,6 Hz), 7,83 (1H, dd, J 1,6, 8,1 Hz), 7,62 (1H, dd, J 1,6, 10,5 Hz),
7,47 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,11 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 3,57-3,53 (2H, m), 3,39-3,35 (2H, m),
3,21-3,17 (2H, m), 3,02-2,95 (2H, m ancho), 2,82-2,78 (2H, m), 1,39 (9H, s). T. r. en LCMS (ES+) 2,69 minutos
(método a pH 3), 609 (M+H)*; pureza 99% segun UV.

Ejemplo 28
Dihidrocloruro de [2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-metanona

Se disolvié Ejemplo 27 (750 mg, 1,23 mmol) en MeOH (10 mL) y DCM (10 mL). Se afadié6 HCI anhidro en
1,4-dioxano (4,0 M, 25 mL) y se agito la mezcla a t. a. durante 18 horas. Se eliminé en vacio el disolvente y se
redisolvié en agua (5 mL) el sélido amarillo pegajoso resultante, y se liofilizé para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un soélido amarillo (700 mg, 97%). &4 (DMSO-de) 9,42 (2H, s ancho), 9,28 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J
1,6, 4,7 Hz), 7,86 (1H, dd, J 1,5, 8,1 Hz), 7,70 (1H, dd, J 1,9, 10,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J 1,0, 8,4 Hz), 7,38 (1H, dd, J
4,7, 8,1 Hz), 7,21 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 5,30 (intercambio HzO"), 3,71-3,57 (2H, m), 3,51-3,46 (2H, m), 3,42-3,32
(2H, m), 3,00-2,95 (4H, m). T. r. en LCMS (ES") 1,56 minutos (método a pH 3), 509 (M+H)"; pureza 99,7% segun
uVv.

Ejemplo 29
3-[(2,2-Dimetiltetrahidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-5-il)carbonil]-N-(2-fluoro-4-yodofenil jtieno[2,3-b]piridin-2-amina

Se suspendid Intermedio 18 (96 mg, 0,18 mmol) en tolueno anhidro (2 ml) y se afiadieron secuencialmente
2,2-dimetoxipropano (47 mL, 0,40 mmol) y acido p-toluensulfénico monohidrato (152 mg, 0,8 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion en condiciones ambientes durante 4 horas, después se afadié Na;SO. (0,5 g) y se agito la
mezcla de reaccion durante 72 horas mas. Se filtré la reaccion y se elimino el disolvente para proporcionar un aceite
transparente. La trituracion con dietiléter proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (90 mg,
92%). &4 (DMSO-dg) 9,12 (1H, s), 8,37 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,86 (1H, dd, J 7,9, 1,5 Hz), 7,69 (1H, dd, J 10,5, 1,9
Hz), 7,50 (1H, m), 7,38 (1H, dd, J 8,1, 4,5 Hz), 7,20 (1H, t, J 8,7 Hz), 4,70 (2H, d, J 1,7 Hz), 3,83-3,72 (2H, m), 3,30-
3,18 (2H, m), 1,27 (3H, s), 1,19 (3H, s). T. r. en LCMS 2,55 minutos, (ES-) 538 (M-H), (ES") 540 (M+H)".

Ejemplo 30

1-{(3aS,6aR)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,2-(dimetil )tetrahidropirrolo[3,4-dJoxazol-
3-il}etanona

Se disolvio Intermedio 81 (263 mg, 0,53 mmol) en DCM (10 mL), y se afiadieron secuencialmente DIPEA (92 ul, 0,58
mmol) y cloruro de acetilo (38 ul, 0,58 mmol). Transcurrida 1 hora, se desactivé la reacciéon mediante la adicion de
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y después se extrajo con DCM (50 mL). Se separé la capa
organica, se secod con NaSO., se filtrd y se elimind en vacio el disolvente para proporcionar un solido de color
amarillo palido. Se suspendié el solido en tolueno (10 mL) y se calentd a 110°C. Después se afadieron acido
p-toluensulfénico monohidrato (catalitico) y 2,2-dimetoxipropano (124,2 ul, 1,1 mmol), y se agito6 la reaccion durante
2 horas. Después se elimind el tolueno bajo presion reducida, y se distribuy6 el sélido remanente entre EtOAc (50
mL) y NaHCO3 (acuoso). Se separd la capa organica, se secd con Na>SO, se filtré y se elimind en vacio el
disolvente para proporcionar el aminal bruto. La purificacion mediante el empleo de cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el compuesto del titulo (135 mg, 45%). 61 (DMSO-ds) 9,23 (1H, s), 8,37 (1H, dd, J 4,7, 1,5 Hz), 7,84 (1H,
dd, J7,9, 1,3 Hz), 7,68 (1H, dd, J 10,5, 1,9 Hz), 7,52-7,45 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J 7,9, 4,5 Hz), 7,18 (1H, t, J 8,7 Hz),
4,70-4,65 (1H, m), 4,59-4,52 (1H, m) 3,85-3,43 (4H, m), 1,93 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,39 (3H, s). T.r. en LCMS 2,24
minutos, (ES-) 579 (M-H)", (ES™) 581 (M+H)".

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 859 T3

Ejemplo 31
5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonilJtetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-diona

Se afadieron Intermedio 5 (300 mg, 0,72 mmol) y DIPEA (102 mg, 0,79 mmol) a una disolucién de Intermedio 82
(100 mg, 0,71 mmol) en DMF (20 mL), y se agité la mezcla a t. a. durante 2 horas. Tras este tiempo, se afiadié agua
(5 mL) hasta que se formd un precipitado de color beis. Se separé por filtracion el precipitado, y se lavo con agua y
dietiléter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido beis (135 mg, 35%). &4 (DMSO-ds) 11,25
(1H, s), 9,26 (1H, m), 8,34 (1H, dd, J 1,4, 4,5 Hz), 7,68 (2H, m), 7,49 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,34 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz),
7,17 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 3,89 (2H, m), 3,55 (2H, m), 3,40 (2H, m). T. r. en LCMS 1,97 minutos, (ES*) 537 (M+H)".

Ejemplo 32

[(3aS,6aR)-2-(Etilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-
3-il]-metanona

Se afiadio DAST (0,1 mL, 0,74 mmol) a una disolucién de Intermedio 85 (420 mg, 0,74 mmol) en DCM (50 mL),
enfriada a -78°C, y se agité la mezcla durante 60 minutos antes de dejarla calentar hasta la t. a. Transcurridas 18
horas, se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reaccion y se lavé con disolucion saturada de bicarbonato de sodio
(50 mL). Tras el secado (Na2SOy) y la filtracion, se evaporaron en vacio los materiales organicos, para proporcionar
un aceite amarillo que fue sometido después a purificacion mediante cromatografia (SiO; EtOH al 5% en DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (120 mg, 29%). &4 (DMSO-dg) 9,21 (1H, s), 8,35
(1H, dd, J 1,5, 4,6 Hz), 7,70 (2H, m), 7,50 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,35 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,19 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz),
6,31 (1H, s), 4,96 (1H, dd, J 4,9, 7,2 Hz), 4,41 (1H, dd, J 6,3, 6,3 Hz), 3,95 (2H, m), 3,55 (2H, m), 2,94 (2H, q, J 6,9
Hz), 0,96 (3H, t, J6,9 Hz). T. r. en LCMS 2,14 minutos, (ES") 552 (M+H)".

Ejemplo 33

[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-(metilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-
d]tiazol-5-il]-metanona

Se afiadio DAST (0,1 mL, 0,74 mmol) a una disoluciéon de Intermedio 88 (400 mg, 0,72 mmol) en DCM (50 mL),
enfriada en un bafio de acetona/hielo seco, y se agitd la mezcla durante 60 minutos antes de dejar que se calentase
hasta la t. a. Transcurridas 18 horas, se diluyé con DCM (50 mL) la mezcla de reaccion y se lavé con disolucion de
bicarbonato de sodio (50 mL). Tras el secado (Na.SO,) se evaporaron en vacio los materiales organicos para
proporcionar un aceite bruto amarillo. La separacion mediante cromatografia (SiO,; EtOH al 5% en DCM)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (63 mg, 16%). d4 (DMSO-dg) 9,17 (1H, s), 8,35
(1H, dd, J 1,5, 4,6 Hz), 7,80 (1H, dd, J 1,3, 8,0 Hz), 7,66 (1H, dd, J 1,8, 10,5 Hz), 7,48 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,35 (1H, dd
J4,7,8,1 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 6,66 (1H, s), 4,71 (1H, dd, J 7,2, 7,2 Hz), 4,22 (1H, m), 3,70 (2H, m), 3,55
(2H, m), 2,66 (3H, s). LCMS RT 2,14 minutos, (ES") 554 (M+H)".

Ejemplo 34

[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)- 1-metil-2-(tioxo)hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-
metanona

Obtenido en forma de subproducto de la reaccidon descrita en el Ejemplo 33. La separacion de los compuestos
mediante cromatografia en columna (SiO2; EtOH al 5% en DCM) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo (44 mg, 12%). &4 (DMSO-ds) 9,14 (1H, s), 8,35 (1H, dd, J 1,5, 4,6 Hz), 7,72 (1H, s), 7,67 (1H, dd, J
1,9, 10,5 Hz), 7,52 (1H, d, J 9,3 Hz), 7,33 (1H, dd, 4,6, 8,1 Hz), 7,17 (1H, dd, J 8,7, 8,7 Hz), 4,44 (1H, m), 4,33 (1H,
m), 3,93 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,32 (2H, m), 2,86 (3H, s). T. r. en LCMS 2,14 minutos, (ES+) 554 (M+H)+.

Ejemplo 35

[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-imino-3-(metil)hexahidropirrolo[ 3,4-d]tiazol-5-il]-
metanona

Se trat6 Intermedio 94 (80 mg, 0,10 mmol) con una disoluciéon de morfolina al 40% en DCM (10 mL), y se agité
durante una noche a t. a. Tras este tiempo, se diluyd con acetato de etilo (25 mL) la mezcla de reaccion y después
se lavé con salmuera (2 x 50 mL), se seco (NazS0O.), se filtrd y se evapord en vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un polvo blanco (39 mg, 70%). &4 (DMSO-ds) 9,24 (1H, s), 8,41 (1H, dd, J 1,4, 4,6 Hz), 7,85
(1H, m), 7,72 (1H, m), 7,52 (1H, d, J 9,3 Hz), 7,41 (1H, dd, J 4,7, 8,1 Hz), 7,21 (1H, dd, J 8,6, 8,6 Hz), 4,28 (1H, m),
4,18 (1H, m), 3,80 (1H, m), 3,66-3,32 (3H, m), 2,73 (3H, s). T.r. en LCMS 2,00 minutos, (ES") 554 (M+H)".
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Ejemplo 36

(3aS,6aR)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-(morfolin-4-
ilmetil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se traté con morfolina (695 mg, 8,0 mmol, 15 equiv.) y formaldehido (157 uL, 1,57 mmol, 3 equiv.) Ejemplo 2 (280
mg, 0,53 mmol) en etanol (3 mL), y después se calenté a 100°C durante 3 horas. Se concentr6 en vacio la mezcla
de reaccion, y se cromatografio (NHz-silice con una elucion en gradiente de DCM/acetato de etilo; 0-100% de
acetato de etilo) el residuo para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg). &4 (DMSO-ds) 9,37 (1H, s), 8,38 (1H,
dd, J4,7,1,7 Hz), 7,68 (1H, dd, J 8,1, 1,5 Hz), 7,52 (2H, m), 7,40 (1H, m), 7,33 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 5,08 (1H, m),
4,50 (1H, dd, J 7,3, 5,3 Hz), 4,12 (2H, m), 3,91 (1H, s), 3,69 (5H, m), 3,54 (1H, dd, J 13,8, 5,1 Hz), 3,37 (1H, dd, J
13,4, 5,5 Hz), 2,52 (4H, m). LCMS (ES") 624 (M+H)", t. r. 1,99 minutos (pH 3), 2,00 minutos (pH 10).

Ejemplo 37
(3aS,6aR)-5-[2-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-(metil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona

Se tratd con Intermedio 5 (734 mg, 1,79 mmol) y DIPEA (460 mg, 3,57 mmol) Intermedio 97 (290 mg, 1,62 mmol) en
DMF (5 mL), y se agité6 a t. a. durante una noche. Se concentr6 en vacio la mezcla de reaccién, se evapord
azeotropicamente con heptano, se disolvié en DCM, se lavé con disolucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, se seco (sulfato de sodio), se filtrd y se concentré en vacio. Se purificé mediante cromatografia en columna
(SiOy; acetato de etilo) el residuo bruto para proporcionar el compuesto del titulo (225 mg). 64 (DMSO-ds) 9,25 (1H,
s), 8,36 (1H, dd, J4,7, 1,5 Hz), 7,70 (2H, m), 7,51 (1H, ddd, J 8,5, 1,9, 0,9 Hz), 7,36 (1H, dd, J 8,1, 4,7 Hz), 7,21 (1H,
t, J 8,7 Hz), 5,03 (1H, m), 4,28 (1H, dd, J 7,5, 4,7 Hz), 3,93 (1H, m), 3,83 (1H, m), 3,83-3,49 (1H, m), 3,25 (1H, m),
2,66 (3H, s). LCMS (ES") 539 (M+H)", t. r. 2,04 minutos (pH 3), 2,05 minutos (pH 10).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de féormula (1), o una sal, solvato o N-6xido farmacéuticamente aceptable del mismo:

R? R*

(I
en donde

Q representa el residuo de un anillo heterociclico de tres, cuatro, cinco o seis eslabones que contiene opcionalmente
uno o dos enlaces dobles, en donde el anillo heterociclico comprende uno, dos o tres heteroatomos seleccionados,
de manera independiente, de oxigeno, azufre, nitrégeno y fosforo;

R’ representa hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alquilo C1., trifluorometilo, alcoxi C4., trifluorometoxi, alquiltio C1.s,
alquilsulfinilo C1.6 0 alquilsulfonilo C1.;

R? representa haldégeno, nitro, ciano, alquilo C+., alquinilo Cz.s, hidroxi-alquilo(C+.¢) o formilo;

R® y R4, si estan presentes, representan de manera independiente hidrégeno, alquilo Cy, alcoxi Ci.s, alquilamino
Cis-alcoxi(Css), alcoxi Cie-alquilo(C1s), alquiltio Cis, alquilsulfonilo Css, hidroxi, hidroxialquilo(C1.s),
aminoalquilo(C1.6), nitroalquilo(C+), halégeno, ciano, trifluorometilo, arilo, aril-alquilo(C+.), heterocicloalquil Cs7-
alquilo(C+), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C+.), oxo, tioxo, imino, alquilcarbonilo C..s, carboxi, alcoxicarbonilo C.s,
amino, alquilamino Cis, dialquil(Cis)amino, bis[hidroxialquil(Cs6)]amino, alquilamino Cje-alquilamino(C+.s),
cicloalquilamino  Cs.7, arilamino, heteroarilamino, alquilcarbonilamino C,s, alcoxicarbonilamino Cy.s,
alcoxicarbonil(C;.)-alquilamino(C1.s), [alcoxicarbonil(Cz.6)][alquil(C1.6)]Jamino, bis[alcoxicarbonil(Cz-¢)-
alquil(C+.6)]Jamino, alcoxicarbonilamino Cy¢-alquilo(C1.s) 0 aminocarbonilo; o

R® y R4, cuando ambos estan unidos al mismo atomo de carbono, representan, cuando se toman junto con el atomo
de carbono al cual estan unidos ambos, cicloalquilo Cs.7 o heterocicloalquilo Cs.7, pudiendo estar cualquiera de los
dos grupos opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de
alquilo C1.6, hidroxi y amino y

R® si esta presente, representa hidrégeno o alquilo Cq.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la formula (llA), y sales, solvatos y N-Oxidos
farmacéuticamente aceptables del mismo:

RS R*

~
I

(HA)
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en donde

Q, R3, R* y R® son como se han definido en la reivindicacion 1;

R" representa halégeno y

R'2 representa halégeno, nitro, ciano, alquinilo Cy, hidroxialquilo(C+.¢) o formilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2 en donde R" representa fluoro o cloro.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3 en donde R" representa yodo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el anillo heterociclico del cual
Q es el residuo es un anillo heterociclico de cuatro, cinco o seis eslabones.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5 en donde el anillo heterociclico del cual Q es el residuo se selecciona de
azetidinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, dioxafosfolanilo, oxazolinilo, tiazolinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, piperidinilo y tetrahidrooxazinilo.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde R® y R, si estan presentes,
representan de manera independiente hidrégeno, alquilo C1, hidroxi, arilo, heterocicloalquil Cs.7-alquilo(C+.), oxo,
tioxo, imino, alquilcarbonilo C..s, alcoxicarbonilo Cz.6, amino, alquilamino C+.y cicloalquilamino Cs.7.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7 en donde R® representa hidrégeno, metilo, isopropilo, terc.-butilo, hidroxi,
fenilo, morfolinilmetilo, oxo, tioxo, imino, acetilo, terc.-butoxicarbonilo, amino, metilamino, etilamino o
ciclopropilamino.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 7 o la reivindicaciéon 8 en donde R* representa hidrégeno, metilo, hidroxi u
0XO.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R® representa hidrégeno.
11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de lo siguiente:
5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-metil-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona;
(3aS,6aR)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona;
(3aR,6aS)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-tetrahidro[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-2-ona;
(3aR,6aS)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-
metanona;

cis-(4,7)-6-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil )-hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
ona;

3-[cis-(1,5)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]hept-3-ilcarbonil]-N-(2-fluoro-4-yodofenil)-tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

trans-(4,7)-6-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}(carbonil)-hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
ona;

N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-[cis-(3,6)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-il-carbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina;

meso-N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-[(3aR*,6aS*)-tetrahidro-5H-espiro[1,3-dioxolo[4,5-c]-pirrol-2,4'-piperidin]-5-
ilcarbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina;

meso-(3aR*,6aS*)-5-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)aminoltieno[2,3-b]piridin-3-il}-carbonil)tetrahidro-3aH-
[1,3,2]dioxafosfolo[4,5-c]pirrol-2-ol 2-6xido;

N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-metil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]-imidazol-5(1H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-aminay;

cis-(3,6)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-ona;

[(3aS,6aR)-2-amino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-
metanona;

[(3aS,6aR)-2-(ciclopropilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-metanona;
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[(3aS,6aR)-2-amino-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-
il]-metanona;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-tioxo-hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-metanona;
N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-[cis-(4,7)-octahidro-6 H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il-carbonilltieno[2,3-b]piridin-2-amina;
cis-(3,6)-5-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil )-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-2(1 H)-ona;

cis-(4,7)-6-({2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]tieno[2,3-b]piridin-3-il}carbonil )-hexahidropirrolo[3,4-d][1,3]oxazin-2(1H)-
tiona;

N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-[(2-metil-4,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-il)carbonil]tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-fenil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]-imidazol-5(1H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

N-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-{[cis-(3,6)-2-isopropil-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]-imidazol-5(1 H)-
illcarbonil}tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

3-{[cis-(3,6)-2-(terc.-butil)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H)-il]-carbonil}-N-(2-fluoro-4-
yodofenil)tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

(4aS,7aR)-6-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-3-ona;
[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(4aS,7aR)-hexahidro-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-il]-metanona;

éster terc.-butilico de acido 5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2-carboxilico;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-metanona;
3-[(2,2-dimetiltetrahidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-c]pirrol-5-il)carbonil]-N-(2-fluoro-4-yodofenil)tieno[2,3-b]piridin-2-amina;

1-{(3aS,6aR)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,2-(dimetil)tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-
3-il}etanona;

5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]tetrahidropirrolo-[3,4-c]pirrol-1,3-diona;

[(3aS,6aR)-2-(etilamino)-3a,4,6,6a-tetrahidropirrolo[3,4-d]oxazol-5-il]-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-
3-il]-metanona;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-(metilamino)-3a,4,6,6a-
tetrahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-metanona;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-1-metil-2-(tioxo)hexahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-5-il]-
metanona;

[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-il]-[(3aS,6aR)-2-imino-3-(metil)hexahidropirrolo[3,4-d]tiazol-5-il]-
metanona;

(3aS,6aR)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-(morfolin-4-
ilmetil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona y

(3aS,6aR)-5-[2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)tieno[2,3-b]piridin-3-carbonil]-3-(metil)hexahidropirrolo[3,4-d]oxazol-2-ona.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en terapia.

14. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento y/o prevencion de trastornos para los cuales esta indicada la administracion de un
inhibidor selectivo de MEK.

15. El uso de un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, para preparar un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de trastornos para los
cuales esta indicada la administracion de un inhibidor selectivo de MEK.
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