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Poderes, si fuere el caso. Fotocopla Autenticada
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D De ser el caso, informacidn sobre olras solficitludes de patente o titulos obisnidos en el extranjero por el mismo fitular o su
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[X) Otvs: Tareta de Propietarios
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C.C. 80.410.337 de Usaquén T.P. 57492 del C.S.J.
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UBSTI THIOPHE USES OF

Fleld of the invention

The present invention relates to novel substituted thlophenes, their pharmacentical
compositions and thethods of use. i addition, the present invention relates to therapeutic
methods for the treatment and prevention of cancers.

Backpround of the Invention

Chemothetapy und rudiation expostire are cuttently the major options for the treatinent of
caticet, but the utility of both these approaches 1s severely limited by udverse effects on ormal
ttasue, and the frequent development of tumor cetl resistance. 1t is therefore desitable to imptove
the efticacy of such beatments in a way that does not Increase the toxicity axsociated with them.
One way to achieve this is by the use of specific sensitizing agents such ax those described
herein,

An individual cell replicates by making an exact copy of its chiomosomes, and then
sepregating these into separute cells. This cycle of DNA replication, chromosomme sepuration and
division is regulated by mechanixins within the cell that maintain the order of the steps and
ensute thet each step'ls precisely carrled out. Involved in these processes ate the coll cycle
checkpoints (Hartwell et al., Science, Nov 3, 1989, 246(4930):629-34) whete cells mny atrest to
ensitte DNA repait tnechanlsing huve time to opetaie priot to contituthy thiough the cycle into
mitosis. Thete ate two such checkpoints in the cell cycle — the G1/8 checkpoint that 1s regulated
by p53 and the G2/M checkpuint thut {s monitored by the Set'Tht kinase checkpoint kinuse 1
(CHK1).

The cell cycle attest Induced by these checkpoints is o thechaniam by which cells can
overcome the damape tesulting from radio- or chemothetapy, thelt abrogation by novel ngents
ahould increase the sensitivity of tumor cells to DNA damaping thetspies. Additionatly, the
tumot specific abrogation of the G1/S checkpoinit by p53 mutations in the majority of tumors can
be exploited to provide tuinor selective sgents. One approach to the design of cheosensitizers
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that abrogate the G2/M checkpoint is to develop ihhibitors of the key G2/M regulatory kinase
CHK1, atid this apptodch has beett shown to wotk In @ humber of proof of concept studies.
(Konintas ef al., Oncogens, 2001, 20:7453; Lu et al., Neoplasia, 2001, 3:411; Busby et
al.,Cancer Res., 2000, 60:2108; Juckson et al., Cancer Res., 2000, 60:566).

Buinaty of the invention

Provided herein are novel compotinds of structural fotmula () or # pharmaceutically
scceptuble salt thereof:

NR'R?

RS—0O
1)

whetein:

R! and R? are at each occurrence independently selected from H optionally substituted Cy. . _ .

salkyl, of optionatly substituted heterocyclyl; with the proviso thet R! and R? ste not both H;
ot R' and R? and the N to which they are attached in combination form at optionally substituted
heterocyclyl;

R*}s selected from H, OH, optonally substituted carbocyclyl, optionatly substituted
heterocyclyl, or optionatly substituted C) galkyl; _

R%1s selected from H, optionally substituted catbocyclyl, o optionally substituted
Ci.galkyl.

"The invention also encompasses stereolsomets, ennntoiners, i vivo-hydtolysable
precutsors and phatimaceutically-acceptable salts of compounds of formula 1, pharmaceutical
compositions and formulations containing them, methods of using them to treat diseases and
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conditions either ulone of in combination with othet therapeutically-active compounds ot
substances, processes and intermediates used to prepate them, uses of them as medicaments, uses
of them in the manufactire of medicaments and tises of them for dingnostic and ahalytic

piitposes.
Deser of the Invention

Provided herein ate tiove! compounds of structural forimula (1) or a pharmeceutically
acceptable salt or en in vivo-hydtolysable precursot theteof:

NR'R?
B
N !
57l N—R
R*—0
M
whetein:

R! and R? are at each vecutrence independently selected from H optionatly substituted C).
silkyl, or optionally substititted hetetocyclyl; with the proviso that R} and R? sre not both H;
ot R! and R? and the N to which they are attached in combination fotin an optionaily substituted
hetetrocy:lyl;

R*1s selected from H, OH, optionally substituted catbocyclyl, optionally substituted
heterocyclyl, ot optionally substituted C; galkyl;

R s selected from H, optionally substituted carbocyelyl, of optionally substituted
Cy.slkyl.

One embodiment of the present invention provides compounds of formula () ot a
pharmaceutically acceptable salt or att i vive-hydrolysable precutsor whetein R' s un optionally
substtuted heterpcyclyl.

Y
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One embodiment of the present invehtion provides compounds of formula (1) ot a
pharmaceutically acceptable salt or an in vive-hydrolysable precursor whereln R is an optionally
substituted hetetocyclyl wherein 1,2, or 3 substitutents is/are indepetidently selected fram
haloget, nitro, amino, cyano, titluotomethyl, alkyl, alkeny), atkyny!, haloatky), atkoxy, hydroxy,
ulkylhydroxy, carbotiyl, -CH(OH)CH;, -CH;NH-alkyl-OH, alkyl-(OH)CHs, -CHa-phenyl-
(OCHs)s, -Dalkyl, -OCH;, -Ophetiy], -OCOalkyl, -NHCHO, -Nulkyl, -N-{atkyl)}-CHO, -NH-CO-
anitio, -N-(alkyl)-CO-amino, -NH-COulkyl, -N-(alkyl)-COalkyl, -catboxy, -#midino, -CO-
atnino, -CO-alkyl, -COalkyl, mercapto, -Sutkyl, -SCH:furanyl, -SO(atkyl), -S0s(alkyl), -SO1-
utuitio, -alkylsulfohylamino, phenyl, anisole, dimethoxyphenyl, ttimethoxyphenyl, balophenyl,
cycloalkyl, heterocyclyl, -alkyl-NH-cycloalkyl, -atkyl-NH- heterocyclyl, -alkyl NH-aikyl-OH, -
C(=0)OC(CHy)s, -N(CHs)a, -N(CHzCHy),, -alkyl-NH-alkyl- hetetocyclyl, -atkyl-atyl, -methyl-
phenyl, nikyl-polycyclyl, alkyl-amino, alkyl-hydroxy, -CH;NH-alkyl-heterocyclyl, -
CHNHCH2CH(CH;),, vicinal -O(alkyl)O-, vicinal -OChaloatkyD)O-, vicinal -CH,Oatkyl)O-,
vicital -S(atkyl)S- and -Oalkyh)S-.

One embodimest of the present invention provides compounds of forinula (I) or &
pharmacentically scceptable salt or an in vivo-hydrolysable precutsor wherein R! |s an optionally
substituted heterocyclyl whetein 1,2, o 3.substituients is/are independently. selected from: -OH,. ..
C(=0)OC({CHy)s, NH;, C)salkyl, methoxybehzene, or dimethoxy benezene.

One embodiment of the present invention provides conipotnds of forimula (1) or e
pharseceytically aceeptuble salt of an in vivo-hydrolysable precutsor whereln Riiss
heterocyclyt whetein hetetocyclyl 16 selected from piperdingl, pytidingl, pyttolidingl, pyrazinyl,
azepahyl, azetidinyl, azabicyclozinyt, futanyl, thienyl.

One embodiment of the present Invention provides compoutids of formula (1) or
pharmaceutically acceptable salt or ah in vivo-hydrolyssble precursor wheteln R? 1s
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One embodiment of the present invention provides compotiids of formula () or a
pharmaceuticalty acceptable salt or an i vivo-hydrolysable precursor wherein R* is H.

5.

One emboditment of the present invention provides compounds of formtita () or d
phermacentically acceptable salt of it in vivo-hydtolyssble precutsor wherein R 1s H ot an
optionally substituted C_galkyl.

One emboditent of the present invention provides compounds of formulu () or
pharmuceutically scceplable salt of un in vivo-hydrolysable precutsor whetein R*is H or an

optiotslly substituted Cj.salkyl whereln 1,2 ot 3 substitutents Is/ute independently selected from:

NH,, NHCH,;, N(CH,CHs),s, N(CHs)z, OCH3, OH, -Cy stiikyl, motpholino, pipetidinyl,
pyrrolodinyl. '

| One embodiment of the present inventiot provides compotinds of formula () or 2
pharmaceutically acceptuble salt or un it vivo-hydrolysable precutsor wherein R 1s H ot an
optionally substituted Cj.gulkyl.

Otie embuoditment of the present invesition provides cotnpounds of formula (I) or &
pharmaceutically acceptable salt ot-un in viva-hydrolysable precutsor. wherein R*is H or an .

optionally substituted C.salkyl whereln 1,2 or 3 substitutcnts in/ate indepetidently selected from:

NHa, NHCH;, N(CH,CHa),, N(CHs)a, OCH3, OH, -C sulkyl, motpholino, piperidinyl,
pyrrolodinyl.

One embodiment of the present invention provides compounds of fortula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt of ati In vivo-hydrolysable precursor whereln
R' 1s an optionally substituted hetetocyclyl;
R%s H;
R'is H;
R31s H ot an optionatly substituted Cy sulkyl.

I
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One embodiment of the present invehtion provides compounds of formule (1) ot 4

phetmaceutically scceptable salt of an in vivo-hydrolysable precursor whereiti:

R! is at optiohelly substituted hetetocyclyl whereln the substitutent is selected from one
ot inote of the following: NH,, Cj_salkyl, <C(=0)OC(CH1),

5 RlisH;

Rs H;

1315 H or an optionally substituted Cy salky] whereln the substitutent ls selected from one
or mote of the following: -C;.galkyl, -N(Cy.aalkyl),. '

-G-

10 One embodiment of the present invention provides compounds of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt ot an in vivo-hydrolyseble precutsor whetein:
R! in an optionally substituted hetetocyclyl wherein the substitutent is selected from one
~- ot mote of the following: -NHj, Cy_gulkyl, -C(=0)OC(CHj)s,
R H;
15 R H;
R*is H or an optionally substituted Cy.salkyl whetein 1,2 or 3 substitutents iv/are
Independently selected from: NH,, NHCH,, N(CH2CH;)s, N(CH,)a, OCH3, OH, -Cy salkyl,
morpholino, pipetidinyl, pyrrolodinyl.

20 One embodiment of the present {nventioh provides compotnds of formula (1) ora
pharmacettically acceptable salt ot an in vive-hydtolysable precutsot whereln:
R! is u hetetocyclyl;
Rz H;
Riis H:
25 R1s H or 8 Cyealkyl.

One embodiment of the present invention provides compoumds of fotinuls (1) or a
phattniceutically scceptable ealt or an I vivo-hydrolysable precursor wherein:
R is u 6-metnbered heterocyclyl containing at Jeast one N in the ring;
30 R H;
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Rés 1;
R s a C; salkyl.

One embodiment of the present isvention provides compounds of forthula (1) selected from
the following:
tett-butyl 3-{ [(2-[(aninocatbonylaming]-5-{4-[2-(diethytamino)ethoxy]phenyl }-3-
thienyl)catbonyl]amino} piperidine-1-carboxylute;
2-[(atminocatbonyl)atnino}-5- | 4-{2-(diethylamino)ethox ylphenyl }-N-pipetidin-3-ylthiophene-3-
catboxamide;
2-[(aminocatbonyl)amitio]-5-{ 3-|2-(diethylamino)ethox ylphenyl }-N-plpetidin-3-yithiophetie-3-
carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(38)-piperidin-3-yljthiophene-3-
catboxamide;
tert-buty] 3-{ [(2-[(atmitwcatbonyl)Jamino)-5-{ 3-[2-{(dlethylamino)ethoxylphenyl } -3-
thienyl)catbonyljamino] pipetidine-1-carboxylate;
2-[(aminocarbonyl)amitio}-5-{4-[2-(dlethylamino)ethoxylphenyl } -N-plpetidin-4-ylthiophene-3-
carboxainide; |
2-[(aminocarbonyl)amino]-N-[(3R)-azepan-3-yl]-5-(4-methox yphenyl)thiophene-3-catboxamide;
N-(3-[(4-aminopipctidin-1-ylcatbohyl]-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-thienylurea;
2-[(sminocarbonyl)umino}-5-{4-[2-(diethylumino)ethoxylpheny! }-N-[3-
(hydroxymethyl)phenyljthlophene-3-carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amine]-5-{ 3-[2-(dlethylaminv)ethoxylphenyl }-N-piperidin-4-ylthiophene-3-
carboxamide;
2-[(dminocarbonyl)amino]-N-(2-aminoethyl)-5-{4-methox yphetyl)thiophene-3-cutboxumide;
2-{(aminocatbonyl)aminol-5-(4-inethoxyphenyl}-N-plpetidin-4-ylthiophene-3-catboxamide;
2-{(aindnocatbonyl)aminol-5-{ 3-12-{diethylumino)ethox ylphenyl } -N-pytidin-3-ylihlophene-3-
catboxumide;
2-{(aminocarbonyl)ating]-5-(4-methoxyphenyl)-N-{1-methylpipetidin-4-yl)thiophene-3-
cirboxamide;



10

15

30

(&

WO 2008016909 PCTIGR2004M13473

2-{(uminocarbonyl)amino]-5-{(4-methoxyphenyl)}- N-{(35)-1-methylazepan-3-yijthiophene-3-
cartboxamide; .

2-[(aminocatbonyl)amino]-5-{ 3-f2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-{3-
(hydtoxymethyl)phenyilthiophene-3-catboxamide;
}[(nminocubohyl)nmlno]-s-{L[z-(diethyllmino)ethoxy]phmyl]-N-pynoﬂdlt'l—B-ylﬂﬂophene-S- -
catboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amine}-5-{4-12-(diethylamino)ethoxylphenyl } -N-pytidin-3-ylthiophene-3-
carboxamide;
2-{(aminocarbonyl)ainltio]}-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(35)-1-methylpiperidin-3-yljthiophene-3-
catboxamide;

2-[(aminocarbonyl)amino]-5-{ 3-[2-(diethylamino)ethoxy]phenyl ) -N-pyrrolidin-3-ylthiophene-3-
catboxamide;

2-[(aminocarbonylyamino}-5-(4-methox yphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-ylmethyl]thiophene-3-
catboxumide;

2-[(aminocarbotyl)amine}-5-(4-methox yphenyl)-N-[(35)-pyttolidin-3-yi]thiophene-3-
catboxamide;

2-{(atninocarbonylamino]-5-(4-methox yphenyl)-N-[(3R)-pytrolidin-3-yljihiophete-3-
catboxamide;
2-[(aminocatbonyl)amine]-N-[2-(ditethylemino)ethyl]-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-[(eminocurbonylamino]-N-{2(diethylamino)ethyl]-5{4-methox yphenyl)thiophene-3-
catboxainide;
z-t(mﬂnncubonyl)mnlno]-N-[@S}mpm—s-yl]-5-(4-1naﬂ1myphenyl)ﬂﬁophana—3-urboxnnidn;
2-[(aminocatbonyl)amine]-5-{4-methoxyphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-yl]thiophete-3-
carboxamide;
2-[(atninocatbonyl)umino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(pipetidin-4-ylmethyl)thiophetie-3-
carboxamide;

2-{ (aminocarbonyl)atnine}-5-(4-methoxyphenyl)}-N-pyrrolidin-3-ylthlophene-3-carboxamide;
2-{(aminocarbonylamino]-N-(1-ethylpiperidin-3-yl)-5-{(4-methox ypheny!)thiophetie-3-
carboxaride;
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2-[(aminocatbonyl)amino)-N-[(38)-1-ethyluzepat-3-y1}-5-(4-methoxyphenylthiophehe-3-
catboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(3-hydroxyphenyl)-N-pipetidin-4-ylthiophene-3-carboxamide;
2-[(aminocatbony))amine]-5{4-hydroxyphenyl)-N-piperiditi-4-ylthlophene-3-carboxatnide;
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(3-methox yphenyl)-N-pipetidin-4-ylthiophene-3-catboxamide;
tert-buty! (35)-3-(] [2-[(aminocarbonylamitio]-5-(4-methoxyphenyl)-3-
thienyljcarbonyl jamino)pyrrolidine-1-catboxylate;
2-[(amitocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-piperidin-3-yithlophene-3-carboxatide;
2-{(antinocarbonyl)amine)-N-(1-benzylpipetidin-4-yl)-5-(4-inethox yphenyl)thiophene-3-
carboxamide;

tert-butyl 3-({ [2-I{aminocarbonyl)amino}-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thienyi]carbonyl jamino)pipetidine-1-carboxylate;
2-{(wminocarbonyl)umine]-5-{4-(2-pipetidin-1 -ylethoxy)phenyl]-N-(2-pyridin-4-
ylethyDthiophene-3-carboxamide;
2-{(aminocarbonyl)amine]-5-{4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-N-(2-pyridin-4-
ylethyl)thiophene-3-catboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino]-N-azetldin-3-yl-5-(4-methoxyphenyl)thiophetie-3-carboxatnide;
2-[(aminiocatbonyl)amine]-5-(4-methoxypheayl)-N-1(28)-pyttolidin-2-ylmethyl jthiophehe-3-
catboxamide;.
2-[(aminocarbonylumino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-pyridin-4-ylthiophene-3-catboxamide;
2-f(uminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N{2-pipetizin-1-ylethyl)thiophere-3-
catboxamide;
2-f(aminocarbonylamino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-pipetidin-1-ylethyl)thiophetie-3-
catboxamide;

2-[(aminocarbonyl)atino]-N-1-azableyclo[2.2 2]oct-3-yl-5-(4-methoxypheiyl)thiophene-3-
catboxatlde;

2-{{(aminocarbonyl)amino]-N-(2-hydrox yethyl)-5-(4-hydroryphetty)thiophetie-3-carboxamide;
2-[(eminocatbonyl)amine]-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-5-(4-methoxyphenylthiophene-3-
catboxamide;
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2-{(aminocarbonyl)amino]-5-(4-hydroxyphenyl)-N-(2-pytidin 4-ylethyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino]-5-(4-methoryphetiyl)-N-(2-piperazin-1-ylethyhthiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-pytidin-d-ylethyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amino)-5-(4-hydroxyphenyl)-N(2-pytidin-3-ylethyl)thiophene-3-
catboxainide;
2-{(aminocarbonyl)amino}-5-{4-methoxyphenyl)-N-(2-pyridin-3-ylethyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-[(mminocatbonyl)amino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2,2,6,6-tetramethylpipetidin-d-ylthiophene-
3-carboxamide;
2-[(aminocatbonyl)amino]-5-(2-methoxyphenyl)-N-piperidin-4-yithiophene-3-carboxamnide;
2-|(amitiocatbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(tetraliydtofutan-2-ylmethyl)thiophene-3-
carboxamide;

tett-butyl (3R)-3-(( [2-{(aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphetiyl)-3-

thienyllcarbony! jatnino)piperidine-1-carboxylate;

2-{(aminocarbonyl Jamitio}-5-(4-methox yphenyl)-N-(bytidin-3-yimethyl)thiophene-3-
carboxamide; .

tett-butyl 3-({ [2-[(aminocatbonyl)amine]-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thienyl]carbonyl }atminv)azetidine-1-carboxylate;

2-[(aminocarbonylumitio]-S-(4-methox yphenyl)-N-(pyrdin-4-yimethylthiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino}-3-(4-methoxyphenyl)-N-(3-methoxypropyl)thiophene-3-carboxamide;
2-{(atrttnocatbonyamino]-5-(4-methox yphenyl)-N-|2-(2-thiehyl)ethyl jthiophetie-3-
carboxamide;
2-{(aminocatbonyamino]-5-{d-methoxyphenyl)-N-(2-thienylmethyDthivphene-3-catboxamnide;
N-[3-(1 4-diazepan-1-yicatbonyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2-thienyljurea;
2-[(aminocarbonyl)amino]-N-{2-methox yethyl)-5-{4-methoxyphenylthiophene-3-cutboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-{4-hydtoxyphenyl)-N-{2-thienylmethyl)thiophetie-3-catboxamide;

-10-
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2-[(sminocatbonyl)amino]-N-{ 2-{(2-futyltethy)thiojethyl } -5-(4-methox yphetiylthlophene-3-
carboxumtde;
2-{(aminocutbonyl)aminio]-5-(4-hydtoxyphenyl)-N-{2-(2-thienyl)ethyljthiophene-3-catboxamide;
N-(3-{(4-aminopipetidin-1-yl)catbonyl]-5-{ 3-[2{diethylamino)ethoxylphenyl } -2-thienyl)urea;
2-[(amitiocarbonyl)aminc}-5-(d-methoxyphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-yimethyljthiophene-3-
carboxumide;

2-[(aminocatbonyl)amina]-5-{4-methoxyphenyl)-N<(1,2,3 4-tetrahydroquinolin-3-yl)thiophene-
I-carboxaimide; '
2-[(aminocarbonyl)amino]-N-(1,3-benzodioxol-5-ylmethy!)-5-(d-tmethoxyphenylthiophene-3-
carboxamide;

2-{{aminocathonyl)amino}-N-(3-methoxybenzyl)-5-{4-methox yphenyl)thiophene-3-carboxamide;
2-[ (aminocarbonylathino]-N-[2-(3 4-dimethoxyphenyl)sthyl]-5-(4-methoxyphenyl thiophetie-3-
carboxamide;

2-{(aminocarbotiyl)amino}-5-(4-methox yphenyl)-N-{(5-methyl-2-furylmethyl ] thiophetie-3-
carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(pyridin-2-yimethyl)thiophette-3-
carboxumide;
2-{(aminocarbonylamino]-N-(d-fluotobenzyl)-5-(4-methoryphenylthiophetis-3-cerboxamide;
tert-butyl 4-{{ [2-[(aminocarbonyl)amino)-5-(3-methoxyphenyl)-3-

thienyljcarbonyl }amitio)pipetidine- 1 -catbox ylate;
2-[(aminocarbonyl)atnino]-N-(2-methoxybenzyl)-5-(4-methoxyphenyiithiophetie-3-carboxnmide;
2-{(amitiocarbonyl)atino}-5-(4-methoxyphetiyl)-N-(2-phenoxyethyl)thiophene-3-catboxamids;
2-{(aminocarbonyl)atiino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-{2-pytidin-2- ylethyl)tidophene-3-
catboxamide;

tett-butyl 4-({ [2-[(aminocatbonyl)umino)-5-(4-methox yphenyl)-3-

thienyljcatbonyl jamino)piperdine-1-catboxylate;
2-[(atinocarbonyl)uttiino]-N-{4-methox ybenzyl)- 5-(4-methox yphenyl)thiophene-3-carboxemide;
2-[(aminocarbonyljutnino]-5-{4-[2-(dlethylumino)ethoxylphenyl §-N-{(35)-piperidin-3-
yljtophene-3-cutboxamide;
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2-{(aminocatbonyl)amitio}-5-{4-[2-{diethylatilno)ethoxyiphenyl | -N-{(3R)-pipetidin-3-
yllthiophene-3-carboxamide;

tert-butyl (35)-3-{ [(2-(aminocarbonylamino}-5- {4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-3-
thienyl)catbonyljamino}pipetidine-1-catboxylate;

2-[(aminocarbonylamino}-N-{ (38)-azepan-3-yi]-5-{4-[2-

(diethylemino)ethoxylphenyl }thiophehe-3-carboxamide;

tert-butyl (3R)-3-{ [(2-[(ainocatbonyl)anine]-5-|4-[2-(diethylamino)ethoxylphetiyl }-3-
thienyl)carbonylJamino }pipetidine-1-curboxylate;
N-[3-{[(35)-3-uminoazepan-1-yijcarbonyl }-5-{4-mnethoxyphenyl)-2-thienyljurea;
5-{4-{2{dlethylamino)ethoxylpheny! }-2-{ [(pyrazin-2-ylamitwo)carbonyl Jamino ] -N-[(38)-
pytrolidin-3-yijthiophene-3-carboxamide;

5-13-[2(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)catbohyl jamino }-N-[(35)-
pytrolidin-3-yljthiophene-3-carboxamide;

5-{3-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-pipetidin-4-yi-2-{ [(pyrazin-2-
ylamino)earbonyljamino jthiophene-3-carboxamide;
N-{(38)-azepan-3-yl}-5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pytarin-2-ylamino)catbony!jamine thiophene-
3-carboxainide;

5-{3-{2-(diethylathino)ethoxylphenyl }-N-pipetidin-3-yl-2-{ [(pyrazin-2-

13-

.ylamino)carbonyljamine Jthiophens-3-carhoxamide;

N-(2-atninoethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pytuzin-2-ylamino)carbonyl Jamino }thivphene-3-
catboratmide;

5-{4-[2-(diethylamino)ethoxy]phetiyl }-N-pipetidin-3-yl-2- [(pyrazin-2-
ylumino)eatbonyljamine jthiophene-3-carboxatuide;

5-(d-methoxyplenyl)-N-plpetidit-4-yi-2-{ [(pyruzin-2-ylamino)cutbotiyl jamino }thiophete-3-
catboxamide;

tert-butyl 3-{ [(5-{3-[2-(diethylamina)ethoxylphenyl }-2-| {(pyruzin-2-ylamino)carbonyl]amino) -
3-thienyl)eatbonyljamino piperidine- 1 -carbox ylate;

5-[4-[2-(diethylamino)ethoxy]phetiyl )-N-pipetidin-4-yl-2-{ [(pyrazin-2-
ylamino)carbonyljamine }thiophene-3-carboxamide;

b
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5-(4-methoxyphenyl)-2-1 [(pytiein-2-ylatnino)carbonyl jamino |-N-{(38)-pytrolidin-3-
yljthiophene-3-carbuxamide;

N-{3-(1 4-diazepon-1-ylcarbonyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2-thienyl]-N*-pyrazin-2-yluses;
N-[3-[(3-aminopyrrolidin-1-yl)carbonyl]-5-(d-methoxyphenyl)-2-thienyl}-N'-pytazin-2-ylurea;
tert-butyl 4-{[(5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)catbonylfamitio }-3-
thienyl)carbonyljamino | piperidine-1-catboxylate;

tert-butyl 3-{{(5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-{ {(pytazin-2-ylamino)carbonyl Jamino}-
3-thiehyl)carbonyljamino} piperidine-1-carboxylute;
5-[4-(2-diethylamitio-ethoxy)-phenyl]-2-(3-hydroxy-utea)-thiophetie-3-carboxylic acid(S)-
pipetidin-3-ylamide;
2-|(aminocarbonyl)amino]-N-{(35)-azepun-3-y1]-5-(3-mcthoxyphenyl)thiophene-3-catboxamide;
2-[(amitiocarbonyl)umitio]-5-(2-hydroxyphenyl)-N-[(38)-piperidin-3-yljthiophene-3-
carboxatnide;

2-} (eminocarbonyl)arino]-5-(3-methoxyphenyl)-N-{(35)-pipetidin-3-yljthiophene-3-
clrboxatnidé;
2-[(aminocarbonyl)amino}-5-[2-(benzyloxy)phenyl}-N-[(35)-piperidin-3-yijthiophene-3-
catboxamide. '

-13-

One embodiment of the present invention provides compothds of formula () ora
pharmarentically sceeptable salt thereof for use as o medicament.

One embodiment of the present itivention provides compounds of formula (@) ora
phattmeceutically scceptable salt thereof it the manufacture of 1 medicament for the treatment ot
prophylaxis of disotdets nssociated with cancer.

One embodiment of the ptesent thvention provides a method for the treatment of cancet
cottiprising administeritig to a humah a therapeutically effective mmount of 1 compound of
formula (T) or a pharmaceutically scceptoble salt thereof.

él
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One embodiment of the present invention provides u method for the treatment of breast
caticet, colotectal cancet, ovarlun caticet, ling (non small cell) cuncet, malignant brain tumors,
sircomnes, melanoma and lymphoina by administetihg a compound of formulaIora
pharmaceutically acceptable salt theteof.

-14-

One embodiment the of present invention provides a method of tresting cancer by
administeting to & human a compound of formula (1) ot a phartmaceutically acceptable salt
thereof and an antl-tumot agent.

One embodiment of the present invention provides a method of treating cancet by
administeting to a human a compound of formida (1) or « pharmaceutically acceptable salt
thereof and a DNA damaging agent.

One embodiment of the prexsnt invention provides a method for the treatment of ihfections
associated with cancer comptising administering to a host in heed of such treatment »
therapeuticelly effective amotnt of 4 compound of formula (1) or a phatmaceutically scceplable
aait thereof.

. One embodiment of the present itivention provides a method for the prophylaxs treatment of.
Infections associated with cancer comprising adwministering to & host it heed of such treatmerit a
thetapeutically effective athount of 8 compound of formula (I) or & pharmaceutically scceptable
salt thereof.

One embodiment of the preseit invention provides u phatthaceutical composition .omnprlulng
a compotid of formula (1) or u pharmsceutically scceptuble salt thereof topethet with st least one
phatmaceuticatly scceptable catter, dijusnit or exclipent.

One embodiment of the present invention provides & process for the preparation of o
cotnpottnd of formula (I) or & pharmaceutically scceptuble salt thereof, which comprises:
(®) the teactioh of u 2-uninothtophehe shown below us formula 1t
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OMe

R—

wherelh the hydrogen at the 2-amino position Is displaced to fotm an amide, showh as formula I
below

Q
OMe

[ \

57 ~NH
T
R DA—NH,

i
wherein the methyl estet Is converted to at emide utilizing the desited amine in conjuntion with
ah alumitiate organometallic complex, to give the product shown as formula IV below:

Q
NH'R®

A H’KNH.

5
R—
v

whetein the amide is converted to vatous substituted secondary ureas by the resction with
vatious isocyanahtes to yleld the product shown as formula V below:

NH'R®

8 H’Z

v

NHR*
R—
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One embuodiment of the present invention provides the tise of # compound of formula (V1)
below or & pharmaceutically acceptabl salt or an in vivo hydrolysuble precutsor in the
manufacture of a compound of formula (1).

0

-16-

NR'R?
W
Br— g7 N7 Nk,

V1

The definitions set forth in this application ate intended to clatify tetins used throuphout
this application. The terin “herein” tneann the entite application,

As used in this application, the tetm "optiohally substituted,” as used herein, means that
substitution is optional and therefore it Is possible for the desipnated atom to be unsubstituted. 1n
the event u stibstittition §s desited then such substitution means that sty numbet of hydrogens ot
the desighated stom is teplaced with a selection from the indicated group, provided that the
notmal valenicy of the designated atom is hot exceeded, and that the substitution tesults ina
stable compound. For exainple when a substituent is keto (l.e., =0), then 2 hydrogens on the
alom are teplaced. Bxamples of such substituents ste as follows:
halogen, nitto, ainitio, cystio , tifluaromethyl, Cyalkyl, alkenyl, alkynyl, haloatkyl, slkoxy,
hydroxy, alkylhydioxy, catbonyl, -CH(OH)CH;, -CH;NH-alkyl-OH, alkyl(OH)CH,, -CHz-
phettyl-{OCH;);, -Oulky), -OCHs, -Ophenyl, -OCOalkyl, -NHCHO, -N-(alkyl)-CHO, -Natkyl, -
NH-CO-amino, -N-{alkyD)-CO-umino, -NH-COalkyl, -N-(alkyl)-COulkyl, catboxy, -amiditio, -
CO-atninw, -CO-alkyl, -COalkyl, tnercapto, -Salkyl, -SCHafutanyl, -SO(alkyl), -SO(alkyl), -
SO,-amino, -atkylsulfonylamino, phenyl, anisole, dimethoxyphenyl, trimethoxyphenyl,
halophenyl, cycloalkyl, heteroeyclyl, -alkyl-NH-cycloalkyl, -alkyl-NH- heterocyclyl, -atkyl-NH-
alkyl-OH, -C(=0)OC(CHa)s, -N(CHa)z, -N(CH2CHy)y, -alkyl-NH-slkyl- heterocyclyl, -atkyl-aryl,
-methyl-phenyl, alkyl-polycyclyl, atkyl-amino, alkyl-hydroxy, -CH,;NH-alkyl-heterocyclyl, -
CHNHCH2CH(CH,),.
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if the selection is attched to a ring the substituents could also be selected from:
vicinal -O{alkyl)O-, vicinat -OC(haloalky)O-, vicinal -CH,O(altkyl)O-, vicinal
-S(elkyl)S- and —O(alkyl)S-.

A variety of comnpounds in the present itivention sy exist in particular geoinetric or
stetenisometic forns. The present invention takes into sccount all such compounds, including
cls- and tratie isotners, R- and 8- ensntiomets, diastereotiets, (D)-1somets, (L)-somers, the
rucetnic mixttires theteof, and other mixtures thereof, as being covered within the scope of this
{nventioh. Additional dsyminettic catbon atoms may be present in a subatituent such as an slkyl
group. All such isomem, as well us mixtures thereof, are intended to be included in this
invention. The compounds herein described may have asymmettic centers. Compotnds of the
present invention containing an asymietrically substtuted atom may be isolated i optically
active o racettiic forma. it is well known in the utt how to prepare o'pucnlly active fortis, such ax
by tesolution of racemie fotms or by synthesis from optically sctive starting matetials, When
requited, sepatation of the racemic material can be achieved by methods khown in the art. Many
geomettic isomers of olefins, C=N double bonds, and the itke can also be present in the
compounds desctibed herein, and all such stable isomers are contemplated in the present
invention. Cls and trans peometric isomets of the compounds of the present invention ate
described atd may be isolated as u mixture of isomers or as sepatated isometic forms. All chiral,
diastereometic, rucetnic fortns and alt peometric isometic forms of & structute ate intended,
tinless the specific stereochetmistry or lsomeric forn is specifically indicated.

Whien & bond to a substituent is showh to ctoss a bond conhecting two atoms in a ting,
then such substituent may be bonded to any stom on the ting. When a substituent 1a listed without
indicating the atom via which such substituent 1s botided to the test of the compound of 1 plven
formula, then such substituent may be bonded via any atom in sich substituent. Combinations of
stbstituents aid/or vatinbles are perinizsible vnly if such combinations result in atable
cotnpotitids.
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As tised hetein, "alkyl® ot "alkylene" used alone ot as g suffix ot prefix, is intended to
include both brunched and straight-chain saturated aliphatic hydrocatbon proups having from 1 to
12 carbon atoms ot if a specified numnber of carbon atoms is provided then that specific number
would be Intended. For example "C, s alkyl" denotes alkyl having 1, 2, 3, 4, 5 ot 6 catboh stoms.
Exumples of alky! include, but are hot limited to, methtyl, ethyl, 1-propyl, i~propyl, n-butyl, i-
butyl, sec-butyl, t-butyl, pentyl, and hexyl. As used hereld, *C).y atkyl", whether a terminal
substituent or an alkylene proup linking two substituents, is understood to specifically include
both branched and straight-chain methyl, ethyl, and propyl.

As uged herein “atkylhydroxy” represents un alkyl group straight chaln or branched as
defined above with the indicated number of catbon atoins with one or more hydroxy groups
attached. One such example of atkylhydroxy would be -CH,OH.

As tised herein, the tetm "catbocyclyl® is intetided to include both alicyclic and nromatic
ting structures whetein the closed ting is made of catbon atoms. ‘These may include fused ot
bridged polycyclic systems. Carbocyclyls may have from 3 to 10 carbon atoms in their ring
struchire, and often have 3, 4, 5, and 6 carbons In the ting structure. For example, "Cy g
carbocyclyl" denotes such groups as cycloptopyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopenta-diene or phenyl. .

As used hetetn, the tetn "cycloalkyl® is intended to include saturated ting groups, having -

the specified number of catbott atoms. These may include fused or bidged polycyclic systems.
Prefetred cycloalkyls have from 3 to 10 carbon atoms in theit ring structure, and tnore prefetably
have 3, 4, 5, and 6 carbons it the ring structute. Fot example, "Csscycloalkyl" denotes such

giotips as cycloptopyl, cyclobutyl, cyclopentyl, ot cyclohexyl.

As used herein, "atkenyl” or "atkenylene" is intended to include from 2 to 12 hydrocatbon
atoins of elther a straight or branched configuration with one ot mote carbon-catbon double
bonds that muy occut st aty stable point along the chuin. Exatuples of "Cy gulkenyl” includs, but

| ]



10

15

30

%

WO 2005016919 PCT/GB2004 03473

p g

are tiot Hinited to, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-butcnyl, 3-butenyl, 3-methyl-2-butenyl,
2-pentenyl, 3-pentenyl, hexenyl.

-19-

As tsed herein, "atkynyl" or "alkynylene" is intended to include frum 2 to 12 hydrocatbon
chalns of either a strulght ot branched configuration with one ot mwote catbon-carbon tiple bonds
that may occut at any stable point along the chain. Examples of alkynyl include but arc not
litnited to ethyhyl, 1-propynyl, 2-propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, 3-butynyl.

As used herein, the term "alkyleycloaikyl® is ditended to mean an alkyl attiched to the
formula atom modified with a cycloalkyl. Examples of alkylcycloalkyl include, but are not
limited to cycloptopylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, cycloheptylmethyl,
cyclopropylethyl, cyclopentylethyl, cycloliexylethyl, cycloheptylethyl, cyclopropylprapyl,
cyclopentylptopyl, cyclohexylpropyl, cycloheptylptopyl.

As uged heteln, “cycloalkenyl” refets t Hing-contaihlhg hydrocarbyl groups having at
least one carbon-carbon double bond in the rinp, and having from 3 to 12 catbons atoms.

As used hereln, “cycloalkynyl” tefers to ring-contathing hydrocutbyl groups having st
least one catbon-carbon triple bond in the ting, and having from 7 to 12 carbons stoms. ..

As tsed heteln, the tertn “sralkyl” refers to an alkyl proup substittted with an aryl group
(ah sromatic of heletoaromatic group).

As used hetein, “atomatic™ refers to hydrocutbyl props having one ot mote
polyunsaturated carbon tings having aromatic chamcter, (e.g., 41 + 2 delocalized electtons) snd
coinptising up to about 14 carbot dtoms.

The tern “aryl” as used hereln includey 5-, 6- end 7-thembered siugle-ting aromatic
groups that thiay include from zeto to fout heterostoms, for example, benzens, furan, imidazole,
isoxezole, nicolinic, isonictinic, vrezole, phenyl, pyrazole, pytazite, pytidazine, pyrdine,
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pytimidine, thinzole, thiophene, tazole and the Hke. ‘Those aryl groups having heteroatotns in
the ting structute inay also be teferred to as "heteroaryl” or “hetetoaromatics.” The aromatic ring
catt be substituted at one or more ring positions with such substituents as described sbove. The
term “aryl” also includes polycyclic ring systems having two or more cyclic rings in which two
or mote catbons kre commeon to two adjoihing tings (the rings are “fused tings™) whetein at least
one of the Hings Is aromatic, for example, the other cyclic tings can be cycloatkyls, cycloalkenyls,
cycloalkyhyls, aryls and/or heterocyclyls.

The terms oitho, meta and pate apply to 1,2-, 1,3- and 1,4-cisubstituted benzenes, respectively.
For examiple, the names 1,2-dimethylbenzene and vttho-dimethylbenzene are synonymous.

-=20-

As used herein, the term "heterocyclyl” or "heterocyclic® or “heterocyele” refets to a ting-
containing monovalent and divalent structures having one or more heteroatoms, independently
selected from N, O ahd S, as part of the ting structitre and comptising from 3 to 20 stoms in the
rings, inore prefetubly 3- to 7- membeted tings. Hetetocyclic groups may be saturated of
utisstutaied, containitg one ot thore double bonds, ahd hetetocyclic groups may containt more
than one ting es In the cuse of polycyclic systems. The heterocyclic ings described hetein may
be substituied on carbon or on a heteroatom atom if the resulting compound 1s stable. If
specifically noted, nitrogen in the heterocyelyl may optionally be quaternized. 1t is understood
that when the total aumber of S and O atoms in the heterocyclyl exceeds 1, then these
heteroutotna ate hot adjucent to one ahother.

Examples of hetetocyclyls include, but ate tiot Himited to, 1H-indazole, 2-pyrtolidonyl, 2H, 6H-1,
5,2-dithiszinyl, 2H-pyrrolyl, 3H-indolyl, 4-pipetidonyl, 4aH-catbazole, 4H-quinolizinyl, 6H-1,
2,5-thiudlezinyl, acridinyl, ezabicyclo, azetidine, azepene, aziridine, azocinyl, benzimidazolyl,
benzodioxol, betzofutany}, benzothiofuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl,
betizottinzolyl, betzotetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothinzolyl, benzimidazalonyl, catbazolyl,
4uH-carbazolyl, b-carbolinyl, chromanyl, chromenyl, cintiolinyl, diazepane,
decahydroquinolinyt, 2¢H,6H-1,5,2-dithiazinyl, dioxolane, futyl, 2,3-dihydrofuran, 2,5-
dihydrofutan, dittydrofure]2,3-b)tettahydrofutun, furanyl, furazanyl, homopipetidinyl,
imidazolidine, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidezolyl, 1H-indazolyl, indolenyl, indolitiyl,
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jndolizinyl, indolyl, isobenzofuranyl, isochromartyl, isoindazolyl, 1soindolinyl, isoindolyl,
jsuguinolinyl, isuthiazolyl, isoxazolyl, motpholinyl, naphthytidinyl, octahydroisoquitiolinyl,
oxadlazolyl, 1,2,3-oxadiuzolyl, 1,2.4-oxediazolyl, 1,2,5-oxudiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl,
oxazolidinyl, oxazolyl, oxitane, oxazolidinylperimidinyl, phenanthridinyl, phenanthrolingl,
phenarsazinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathiinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl,
piperazinyl, piperidinyl, ptetidinyl, pipetidonyl, 4-piperidonyl, putinyl, pyranyl, pyrrolidinyl,
pyrroline, pytrolidine, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrezolyl, pyriduzinyt,
pyridooxazole, pyridoimiduzole, pyridothiazole, pytidityl, N-oxide-pytidinyl, pytidyl,
pyrimidinyl, pyrrolidinyl, pytrolinyl, pyrrolyl, pyridine, quinazolinyl, quiniolinyl, 4H-
quinolizinyl, quihoxalinyl, quinuclidinyl, carbolinyl, tetrahydrofuranyl, tettahydroguinoline,
tetrahydroisoquinotinyl, thiophane, thiotetrahydtogquinolinyl, 6H-1,2,5-thiadiazingl, 1,2,3-
thisdiazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiuzolyl, 1,3,4-thindinzolyl, thienthtenyl, thinzolyl,
thienyl, thienothiazolyl, thienooxazolyl, thienoimiduzolyl, thiopheneyl, thilrane, trazinyl, 1,2,3-
truzolyl, 1,2,4-iriazolyl, 1,2,5-triszolyl, 1,3,4-triazoly!, xanthenyl.

The: terms “polycyclyl” or “polycyclic group™ refer to two ot ttote tings (for exumple,
cycloalkyls, eycloalkenyls, cycloalkytiyls, utyls ahd /or hetetocyclyls) ih which two ot tmore
catbois ere comimon to two adjolning Hngs, for example, the tings ate “fused Hngs.” Rings that
are joined throuph non-adjscent atoms are termed “btidged” tings. Bach of the rinps.of the .
polycycle can be substituted with such substituents as described above, as for example, halogen,
nlkyl, atatkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, hydroxyl, amino, nitro, sulthydryl, imino, amido,
carbonyl, carboxyl, ethet, alkylthio, sulfonyl, ketohe, aldshyde, ester, a heterocyclyl, &n atomatic

" or hetetoatomatic molety, -CFy, -CN, ot the Hke. Bxamples of such bridged heterocyclyls include

quitiuclidine, diszabicyclo]2.2.11heptane and 7-uxabicyclol2.2.11heptane, substituted piperazine.

Aa tsed herein, the tettn “amine” of “amine” refets to groups of the genetal fortnuta —
NRR', wherein R and R ate each independently represented by but not limited to hydrogen,
alkyl, cycloalkyl, alkenyl, aryl, lgatuonryl. aralkyl, ot hetetoaralkyl. Example of the amino proup
include, but are not limited to NH;, methylamitie, ethylamine, dimethylamite, diethyiamine,
ptopylamine, benzylnmine and the like.
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As used herein, the terin “amido” Is art-recognized as an amino-substituted carbonyl and
includes a molety that cun be tepresented by the general formula:

-

wherel R and R' ate esch Independently represented by but not limited to hydrogen, alkyl,
cycloutkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, aralkyl, or heteroaralkyl, o R and R’ tay form
a ting.

As used hetein, "alkoxy” or "alkyloxy" represents an alkyl group as defined above with
the indicated numbet of carbon atoms attached through an oxygen bridge. Examples of atkoxy
include, but are not limited to, methoxy, ethoxy, ti-propoxy, isoptopoxy, n-butoxy, isobutoxy, t-
butoxy, n-pentory, isopentoxy, cyclopropylmethory, allyloxy and propatgyloxy. Similarly,
“alkylthio" or "thivalkoxy" tepresent an alkyl group as defined above with the indicated number
of catbon stoms ettached through a sulphur bridge.

As used herein, the tetin “scyl” refets to groups of the of the general formula -C(=0)-R,

wherein R is hydrogen, hydrocathyl tadical. Examples of seyl groups Include, but are not limited
to acetyl, proplonyl, benzoyl, phenyl acetyl.

As tsed hetelit, the tents "carbonyl” is att tecognized and includes such moleties as can be
tepresented by the general formula:

—-ﬁ—x—n o — —ﬂ—H'

whetein X s 8 bond or represents an oxygen ot sulfur, and R represents a hydrogen, an alkyl, an
alkenyl, {CH)n-R’’ of & pharmaceutically scceptable salt, R* represents a hydrogen, an alkyl, an
alkenyl or {CHz)u-R"*, whete m is an inleger less than or equal to ten, and R’ is alkyl,
cycloalkyl, alkeny), aryl, ot hetetorryl. ‘Where X is an oxygen and R and R’ is niot hydrogen, the
formtila teptesents an “estet”, Whete X 15 an oxygen, and R is as defined above, the molety is
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referred to hereln as 4 carboxyl group, and particularly when R’ is a hydtogen, the formula
represetits & "catboxylic acid.” Whete X Is oxygen, and R’ is a hydrogen, the formula tepresents
a "formate.” In peneral, where the oxygen atom of the above formula is replaced by sulfur, the
fortnula represents # “thivlcarbonyl” proup. Whete X is a sulfut and R and R’ is tiot hydrogen,
the formula representy a "thiolester.” Whetre X is sulfur and R is hydrogen, the formula represents
a "thiojcarboxylic acid.” Where X 15 sulfur and R’ 15 hydtogen, the formulu tepresents a
"thiolfortmate.” On the other hand, where X s a bond, und R is not a hydrogen, the above formula
represents a kelone” grotip. Whete X is a bond, and R is hydrogen, the above formula is

tepresents ap “aldehyde” ptoup.

As used herein, the tettn “sulfonylaminoe” 1s att-recopnized and refets to a moiety that can
be tepresented by the general formula:

._.____.nl
iy

wherein R and R' ate esch dependently reptesented by but not limited to hydropen, atkyl,
cycloalkyl, alkenyl, atyl, heteroaryl, heterocyelyl, atalkyl, or heteroaratkyl.

As used hereln, the texn “sulfonyl” 1s art-recognized and refets to a iolety that can be
tepresented by the genetal formula:
f.

O

wherein R is tepresented by but not inited to hydrogen, atkyl, cycloatkyl, alkenyl, aryl,
heteroutyl, aralkyl, ot hetetourulkyl.

As uped heteln, "halo" or "halogen" refers to fltoto, chioro, brottio, and 1odo.
*Cotinterion" iz used to represent a stnall, negatively chatped species such as chioride, bromide,
hydroxide, acetate, sulfate, tosylate, benezensulfonate, and the like.
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As used hetein, "haloulkyl” is intended to include both branched and stralght-chain
saturated aliphatic hydrocarbon groups having the specified numbet of carbon atoms, substituted
with 1 ot mare halogen (for example —C,F, where v=1 1o 3 and w=] to (2v+1)). Examples of
haloalkyl include, but are not timited to, trifluotomethyl, trichloromethyl, pentafiuotoethyl,
pentachioroethyl, 2,2 2-triflucroethyl, 2 2-difluoroethyl, heptatiuoropropyl, and
heptachloropropyl. "Heloatkoxy" is intended to mean a heloalkyl group as defined above with the
indicated nuinber of carbon atums attached through an oxygen bridgs; for example
trifiuctomethoxy, pentafiuoroethoxy, 2,2,2-rifluoroethoxy, and the like. "Haloalkylthic® 1s
intetided to thean a haloalkyl proup as defited above with the indicated number of carboh atoms
attached through a sulphur bridge.

As tised hetein, the phrase-protectingprotecting group™ means tempotary substituents
which protect » potentially reactive functional proup from undesited chemical transforinations.
Examples of such protectityp proups include estetys of catboxylic acids, silyl ethers of slcohols,
and acetuls and ketals of aldehydes atd ketones respectively. The field of protecting group
chemistry hus beet reviewed (Greene, T.W.; Wuts, P.O.M. Protective Groups in Organic
Synthesis, 3% ed.; Wiley: New York, 1999).

As tsed herein, "phurmaceutically acceptable” is employed hetein to refet to those
compoutids, matetinl, compositions, and/ot dosage forms which sre, within the scope of sound
medical Judpttisnt, sultable for use In contact with the tissues of human beings and animals
without excessive toxicity, irtitation, allergic tesponse, ot other problem or comnplication,
conumensutats with a reasonable benefit/tsk ratio.

As tised heteln, “phatrtmaceutically acceptable salts* tefer to detivatives of the disclosed
cotipoitnds wheteih the parent cotpound s modified by meking acid or base salts thereof.
Examples of phatmaceutically acceptable salts include, but ate not Hinited to, mineral ot organic
ucid salts of bazlc tesidues such as amines; alkali or organic salts of acidic residues such us
carboxylic acids; and the like. ‘The pharmaceutically accepiable salts include the conventional
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noh-toxic salty of the quatetnety ammonium salts of the parent cotnpound formed, for example,
from noti-toxic inotganhic or otganic acids. For example, stich conventional non-toxic salts
include those detived from inorganic acids such as hydrochlotic, phosphoric, and the like; and the
salts prepated from organic acids such ax lactic, maleic, citric, benzolc, methanesulfonic, end the
like.

The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be synthesized from
the parent cotnpound thut conteitis a baslc ot acidic moiety by conventional chemical methods.
Cenerally, such selis can be prepared by reacting the fres acid or base forins of these compounds
with a stolchioinettic amount of the apptopriste base or acid in water or in an organic solvent, or
in a mixtute of the two; generuily, nonaguecus media like ether, ethyl acetate, ethanol,
Isupropanol, ut acetonittile ate used.

As used herelir, “in vivo hydrolysable ester” meats an in vivo hydroysable (or cleavable)
ester of & compound of the formula (I) that contains a carboxy or a hydroxy group. Fot exatnple
amitvo acld esters, Cy alkoxymethy! esters like methoxymethyl; C).salkanoyloxymethyl esters
lke pvaloyloxymethyl; Cyyeycloalkoxycatbonyloxy Cysalkyl esters like 1-
cyclohexylearbonyloxyethyl, scetoxymethoxy, o phosphoramidic cyclic esters.

As used hetein “stable cotmpound” and "stable sthicture” ate mearit to indicate o
compound that is sutficiently tobust to survive fsolation to a usefu] deptee of putity from a
teaction mixtute, atid formilation into an efficacious thetapeutic agent.

The anti-cahcer treatment defined hereit tuay be applied as a sole thetapy ot may Involve,
in sddition to the compound of the ihvention, conventional sutgety or radiotherapy ot
chetmotherapy. Such chemothetupy may includes one or more of the foltowing categotes of anti-
tutiot agents:

()  antiproliferative/antiheoplastic/DNA damaging deups and combinations thersof, us used
in tnedical oncology, such #s alkylating agents (for example cis-platit, carboplatin,
cyclophosphamide, nitrogen mustard, melphatan, chlorambucil, busulphan and hittosouteas);
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entimetabolites (for example antifolates such as fluoropyrimidines tike S-fluoroutacil and tegafur,
raltitrexed, methottexate, cytosine ambinoside, hydroxyutea und pemcitabive); antitumour
entiblotics (for exumple anthtacyclines like adtiamycin, bleomyein, doxotubicin, daunomycin,
-eplmbicln, jdarubicin, mitomycit-C, dactinomyein and mithramycin); antimitotic apents (for
example vinca alkalolds like vincristine, vinbiastine, vindesine and vinoreibine and taxoids like
taxol and taxotete); topolsottierase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like stoposide
and tenipoaide, amsactine, topotecan, itinotecan snd camptothecin) and cytodiffetentiating apents
(for example All-truts retinolc acid, 13-cis retinolc acid and fentetinide);

(i)  cytostatic ugents such us antioestrogens (for exatmple tamoxifen, toremifene, mloxifene,
droloxifene and lodoxyfene), vestrogen teceptor down regulators (for example fulvestrant),
antisndrogeris (for exainple bicalutamide, futemide, nilutamide and cyprotetone ncetate), LHREH
antaponists or LHRH ngonists (for example goserelin, leuptotelin and buserelin), progestopens
(fot example mmepestrol acetate), aromatase inhibltors (for exumple as anastrozole, letrozole,
vorszole atd exemesiane) and inhibitors of So-reductase such s finasteride;

(i) agents which inhibit cancer cell invasion (for example metalloproteinase inhibitots like
marimantst atid inhibltots of urokinase pluaminogst activator receptor function);

{iv) inhibitors of growth fuctor function, for example stich inhibitors include gtowth factor
antibodies, prowth fuctor teceptor untibodies (for example the anti-erbb2 antibody trastuzumnb

26 -

- (Hetceptin™] and the antl-erbbl stitibody cetuxitnab [C225]) , famnesyl transferase inthibitots,

tyroaine kinuse inhibitors. and setine/threonine kinuse inhibtors, for example inhibitots of the
epidattnnl prowth factor fumily (for example BGFR fumily tyrosine kinnse inhibitors such as N-
(3-chloto-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholinoptropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib,
AZD1839), N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis(2-tnethox yethox y)quinszolin-4-amine (erlotinib,
051-774) and 6-acrylamido-N-(3-chioro-4-fluttophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinszolin-4-
amine (C1 1033)), fot example inhibitots of the platelet-detived growth fuctor family and for
example inhibltors of the hepatocyte growth fictor famity;

(v)  sntahglogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, (for example the anti-vasculsr endothelial cell gtowth factor antibody
bevacizumab [Avastint™], compounds such as those disclosed in published thtetnational Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and compotinds
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that work by other mechanisms (for cxatnple linotide, ihhibitots of inteptin avp3 function and
shglostatin);
(vi)  vosculer damaging agents such us Combtctastatin A4 and compounds disclosed in
International Patent Applicatiohs WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224,
WO 02/04434 and WO 02/08213;
(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the tatpets listed above, such as
ISIS 2503, un snhti-rus antsense;
(vill) gene thetupy approaches, including fot example approachea to repluce aberrant genes such
as abeirant p53 ot abesrant BRCAL or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-dnip
therapy) approaches such as those using cytosihie deaminase, thymidine kinase or a bactesial
nitroreductase enzyme and approuches to increase patient tolerance to chemotherapy ot
mdiotherapy such as toultl-drig resistance gene therapy; and
(ix) iminunotherpy approaches, Including for example ex-vivo ahd In-vivo approaches to
{nctease the immunopenicity of patient tumoir cells, such as transfection with eytokities such as
intetleukin 2, jnterleukin 4 ot grunulocyte-macrophage colony stimulating fuctor, approaches to
decrease T-cell enetgy, approaches using transfected immutne cells such as cylokine-transtected
dendritic cells, approaches using cytokine-ttunsfected tumour cell lines und approaches using
anti-ldiotypic antibodies.

Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or -
separate dosing of the individual components of the treatment. Such comblnation products
employ the compotnds of this invention,

~21-

Compoittids of the present invention may be administered otally, piteniteral, buccal,
vaginal, rectal, inhalation, insufflation, sublinguaily, Intramuscularly, subcutanecusly, topically,
intranasally, intrapetitonealty, intrathotaciatly, intravenously, epidurally, intrathecally,
intracerebroventriculurly and by injection into the joints,

- ‘The dosage will depend on the route of administtation, the sevedty of the disease, age and
welght of the patient and other fuctors normally consideted by the aitending physician, when
determiting the individual repitien and dosape level us the most approptiste for a particular
patienit.
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An effective amount of d compound of the present invention for use ih therapy of
infection Is an amount sufficient to symptomatically telieve in 1 watm-blooded aniimal,
particulatly a huinan the symptoms of infection, to slow the progression of infection, or to reduce
in patients with symptoms of infection the risk of getting worse.

For prepating phermaceutical compositions from the compotnds of this invention, inert,
pharmaceutically scceptable cartiers can be either solid or liquid. Solid form preparations include
powders, tablets, dispetsible pranules, capsules, cachets, ahd suppositories.

A solid cattier can be one ot thore substances, which may also act as diluents, flavoting
agents, solubilizets, lubticants, suspending agents, binders, o tablet disinteprating agents; it can
also be ah encapsulating material.

In powdets, the cattier is a finely divided solid, which is in a mixture with the finely
divided active component. In tablets, the active component is mixed with the cartler having the
necessary binding properties in sultzble proportions and compacted in the shape and size desired.

For preparing supposttory compositions, a fow-melting wax such as o mixture of fatty
acid glycerides and cocva butter 1y first melted and the active ingredient is dispersed therein by,
for example, stitting. The molten homogeneous mixtute is then poured into convenient sized
molds and allowed to cool and solidify.

Suitable carrers include mugnesium cirbonate, miapnesium steatate, talc, lactose, sugar,

-28-

. . pectin, dexttin, starch, tragacanth, methyl cellulose, sodiutn carboxymethyl cellulose, a low- .

melting wax, cocoa butter, and the like.

Some of the compounds of the present invention ate capable of forming salts with verous
itorgatile snd orgenlc acids uhd bases and such salts ute also within the scope of this invention.
For example, such cotiventional tioh-toxic salts include those detived from Inorganic acids such
a8 hydrochlotic, phosphotic, and the like; and the salts prepared from organic acids such as lactic,
malele, citte, benzoic, methanesulfonic, trifluoroacetate and the Hie.

It one embodiment a cotpound of the formula () or a phetmaceutically scceptable sait
theteof for the thetupeutic treatinent (including prophyluctic treatment) of matminals including
humans, it is notinally formulated in accordance with standard phatmaceutical practice as a
phatmaceutical composition.



10

15

30

WO 208016519 _ PCTICB204MN3473 E

d

In additioh to the compounds of the present invention, the phatmaceutical composition of
this invention may also cotitain, or be co-adininistered (sitnultaneously or sequentially) with, one
of more pharmacological agents of . value in treating one ot more disease conditions referted to
hetein.

The term composition iz intended to Include the fornulation of the active component ot a
phatmuceutically acceptable salt with & phartnaceutically acceptable cattier. Por example this
invettion may be formulated by means khown in the art into the form of, for exatuple, tablets,
capales, aqueous or oily solutions, suspensions, emulsions, creams, ointments, gels, nasal
spiays, suppositoties, fitlely divided powdets ot serosols or nebulisets for inhalation, and for
parentetal use (Includitig intravetious, Inttemusculer ot infisioh) stetile aqueous or oily solutions
ot suspensions ot stetile enulsions. .

Liquid form compositions include solutions, suspensions, and emulsons. Sterle watet or
water-propylene glyeol solutions of the active compounds may be mentioned as an example of
liguid prepatations sultable for patenteral administration. Liquid compositions can also be
formulated in solution in aqueous polyethylene plycol solution. Agqueous solutions for oral
administration can be prepared by dissolving the active component in watet and adding suitable
colotants, flavoring agents, stabilizers, und thickening spents as desired, Aqueots suspensions for
otal use can be made by dispersing the finely divided active compohent in water together with a

~29.

.. viscous material such as natutal synthetic gums, tesing, methy] cellulose, sodium carboxymethyl

cellulose, and other suspending agents knowh to the pharmaceutical formulation art.

The phattmaceutical cotnpositions cat be 1 unit dosuge forti, In such Fortn, the
composition is divided into tnit doses contalting appropriate quantities of the active component.
'The unit dosage forn can be a packaged preparation, the packnge contalning discrete quantities
of the prepatationa, for example, packeted tablets, capsules, and powdets in viuls or ampoules.

* The unit doange forin can also be u capsule, cachet, of tablet itself, or it can be the eppropate

number of any of these packaped fortns. .
" Compounds of formula (t) have been shown to inhibit checkpoinit kinase activity In vitro.
Iuhibitors of checkpoint kinase have been show to allow cells to progress inappropriately to the

inetaphase of mitosis lending to apoptosis of effected cells, and to thetefore have anti-
proliferntive effects. ‘Thetefore it is believed that the compounds of fotmula (1) may be used for



10

15

25

2X

W 2005016909 Pcm:nmu?n.un

-30-

the tteatinent of neoplastic disease. Hetce compounds of fornuly (1) atd their salts ate expected
to be active against neoplastic disease such as catcinomna of the brain, breast, ovary, ung, colon,
prostate, skin ot othet tissues, us well as leukemisg and lymphomas, tumots of the central and
pesipherai nervous systemn, and other tiumor types such as melatioma, sarcomas, fibrosarcoma eand
osteosarcoms. In additioh, compounds of formula (I) are also expected to be useful for the
trestment othet proliferative diseases. 1t is expected thet the compounds of formula (T) would
mout likely be used in combination with a broad range of DNA damaging agents but could also
be used as a single agent. '

Generally, the compounds of formula (f) have been identified in one or both assays
desctibed below as havitg un ICso valus of 100 micromolar or Jess. For example compoutid of
example 2 huy an 1Csyp value of 10 nM.

Checkpoint Kinase 1 Assay: This in vitro assay messures the inhibition of CHK1 kibase
by compounids. The kinase domain iz expressed in baculovitus and pusified by the GST tag.
Putified protein and biotinylated peptide substrate (Cde25C) is then used in a 384 well automated
Scintillation Proximity Ausay (SPA). Specifically, peptide, enzyme and reaction buffer are
mixed and aliquoted Into & 384 well plate containing dilution serles of compounds ahd contruls.
Cold and hot ATP are then added to initiate the reaction. After 2 houts, a SPA bead slutty,
CsCl12 and EDTA ate sdded to stop the reaction and caphite the biotinylated peptide. Plates are
then counted on-a Topcount. Data Is enalyzed and 1C50s determined for individual. compounds. .

Abopatioh Assay: This celiular assay measures the ability of CHK1 inhibitors to
abtogate the DNA-damage induced G2/M chieckpoint. Compounds active ageinst the enzyme (<
2 uM) ate teted in the cellulut ausay. Briefly HT29 cells (colon cancer cell line, p53 null) are
plated in 96 well plates on day 1. The following day, cells are treated with camptothecin for 2
houts to induce DNA damage. After 2 houts, camptothecit s removed and cells are treated for
an additional 18 houts with test corpound and nocodazole, ¢ spindle polson that traps in cells in
mitosis that abtogate the checkpoint. Cells are then fixed with formaldehyde, stained fot the
presetice of phospliohistons H3, a specific market for mitosis and labeled with Hoechst dye so
that cell numbet cin be measuted. Plates are scanned using the Mitotic Index protocol on the
Armay Scan (Cellomics). As & posltive conttol for abrogation, 4 mM caffeine is used.
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Compounds ate tested ih a 12-point dose tespotise in ttiplicale. Data fs ahalyzed and BC50s
determined for individual compounds.

4] -

The compotnds of the present invention can be prepared it a number of ways well known
to one skifled it the art of orpanic synthests. The compounds of the present invention can be
synthesized using the methods described below, together with synthetic methods known in the art
of aynthetic otganic chetnisity, ot vatistions theteon as apprecinted by those skilled in the att.
Such methods include, but are not finited to, those described below. All references clted hetein
are hereby incorpotuted itt their entirety by refetence.

The novel compotinds of this invention may be prepared using the reactions und
technicues desctibed hetein. The reactions are perfottiied in solvents appropriste to the reapents
and thaterials employed and ate suitable for the transformations being effected. Also, in the
description of the synthetic methods described below, it 1s to be understood that all proposed
reqction conditions, including choice of solvent, reaction etmosphere, reaction temperature,
duration of the exp.urlment and workup procedutes, are chosen to be the conditions standard for
that resction, which should be readily recognized by one skilled it the art. It s understood by one
skillex in the aft of organic synthesis that the functiohality present on various portions of the
molecule must be compatible with the reagents and reactions proposed. Such.resttictions to the
substituents, which are iot compatible with the teaction conditions, will be readily upputent to
ot skifled it the ntt end alterhate methods must thett be used.

The starting meateriale for the exatples contuined herelt are eithet commerclally avalinble
ot ate teadily prepated by stahdard methods from known matetials. For example the following
reactions ate illustrations but not imitations of the prepatation of some of the sturting matetials
and exainples used hereln.

General procedures fot making the compotinds of the invention 1s as follows:
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The fitst of these procedutes initiates from 4 common intenmediate, This intetmediate 2-
aminothiophene core 1z produced by a otte-pot Gewald syntheals from reaction of
cyahomethylacetats with various benzaldehydes and elsmental sulfur under basic conditions
shown below in Scheme 1,

_42.

i not commercially available, the corresponding benzaldehydes could be synthesized
using some ot afl of the transformutions desctibed i Schene 11.

R .
oY o (Y e g e O
18C
Scheme H
Compounds of Formuia (I) csn thet be synthesized from the general synthetic methods
described below i1 Scheines 1I1-IX. The first gepetal method shown in Scheme I involves a
Woeinteb amide formation from teaction of efthiet the trichlotbacetyl-protected of free urén with
an amino shiminate organometallic complex.

Scheme X
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At altertiate thethod for the getieration of similar cotnpounds is described in Scheme 1V.
This penetal toute utllizes the same starting 2-aminothiophene ester from Scheme 111 but amide
bond fotmation {s executed from the reaction of the corresponding carboxylic acids with varlous
atrinca. A vatiety of coupling sgents cun be used to effect this transfotimation including EDCI,
DIC, BOP, and HATU under standard coupling methods vety familiat to those practicing and
trained in the art of organic synthesls. Generation of the final primaty uted is thet performed
using o simple two-step reaction with trichloroacetylisocyanate followed by cleavage with

ammotiia in inethatiol.
Qiié’g - h

Selmne v
As shiowt In the following Schames v.vn, the amide product formed priot to urea
genetation in Schetme IV can be used as a common intetmediate for the fotination of vatlous

Bl

substituted wreas where R* 15 tot hydrogen. Reaction with isocyahantes, scyl azides (in patticiular

pytazine acyl azides), ot carbonyldiimidazole and amines (in particutur hydroxylamine
hydtochlotide), leads to the creation of vatious substituted secondary tteas whete R* is selected
from OH, optionally substitited catbocyclyl, optionally substituted heterocyclyl, or optionally
substituted C; sulkyl.
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o E o

Scheme VI

10 At additional petieral process ptesented in this hventon involves an improvement on the
tonstriicHon of genetsl compotinds with formulu (1). The method, which employs a Suzuki
Coupling of a 5-bromothiophene intermediate a5 its key transformation, is shown in Scheme
Viit, This method allows for increased diversity much later in the synthesis and is amenpble to
paraliel cotbinatorial methods of otgutic synthesis. Comtnetcially available 2-umiino- 3
15  thlophene-3-catboxylic acid methyl ester 1s protected as the trichloroscety! utea, followed by
selective bromination at the 5-position with bromine it acetic acid. Remova] of the protecting ‘
group with ammonia in methanol, followed by Welnreb umidstion ylelds the common
intermedinte. Standard Suzuki reactoh conditions ste then employed to finaily generate the

tatget compounds.
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1t the final compound generated from any of the above-mentioned methods ot schemes
hus B protecting proup ot nitropen (in partictlat o carbamate) or oxygeti (in patticular an ether or
estet) present anywhere on the molecule standard methods of removal can be utilized to genetute
final compounds. Shown in Schetie 1X is the general method used for the deprotection of ¢ tert-
butoxycarbony! carbamate to yleld the secondary amitie product (R%:=XNHR>) us the
corresponding hydrochlotide ot trifluoroacetate salt. Cleavage of methyl ethers to phenols (not
showt) is affected by reaction with boron uibrumlde in methylene chiotide. Both of these
methods ute very familiat with those trained in the art of orpatic synthesis.
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Exituples:
Table 1
LCMS8 [
Synthesis
IUPAC Name M+, H NMH (d-DMSO Method
ESor A::;I unlesy stated otherwise) (Scheme)
; 7. 2 ), 7. 45‘.1 L
7.05(d, 4.35(m, 2H),
[(amlnowbonyl 3.90(in, 3H), 3.80(m, !II-.I’
(dldhylnnln:ﬂtzyj pemrd 560 3.30(m, aH), 2.95{dd, 2 m
imino)pl Ine-1- 2.10(m, 1H). 1.80(m, 1I-I).
1.50{m, 2H), 1.1_90(% 9H), 1.35({
* 2-{taminocarbonyljaming]-5-{4-{2-
{diethylamine !:xvlphonvll-ﬂ- 480 m
trifluctoacetats
l:%uwhmlmmxy]ph}m-g- 4850 m
P Hlllolueahh
1.7% m, K- ¥i
Ml
H(Iﬂlhm'nﬂﬂﬂﬂﬂ 4 3717 (s, "H)' 411 (h" :"."
mathoryphenyl)}-N-{(33)-piperidin-3- 36 | go7(d, 2H, J=B8.50 He), 7.45 1
yl]lhhphmo-!—enlbunmldu 1 d, !HS*_'_ He), 7 58 ,(.' 1H),
8.02 (d, 1H), J=7.33 Hz),
2H), 10.81 {», 1H)
; 7.85(d, 1H), T7.30{ad,
2H), 720('- 1|'|). 8.00(d, 1H),
n}plpuldlm-‘l- w0 :-ﬂ"ll‘:: :m' ;-?g((::: :ﬁ "
tﬂﬂunruunuhh 1.w(m. m): 1, w(m. 2H),
'?n:u’d qu. o, |
2-{{aminocatbonyhamino} 3.48m, 1H)
tuuuwhm-nuwﬁ-umm-n W | Seamoameay | M
M ehe-3-carbotaimice ,1_1.;(,“. 2H), 2_14((111. :a.l?).
. ; M
2 {{atminocarbonyhaminol-N-(3R) fan, 'ﬂﬁ;.'ﬁ's’}f." A,
azopati-3-yi}-3-{4- 309 , 3 , 3H), 3.10 m
methozyphenyl)ihiophens-3- (s, T .06 i, 33D ko m,

1H), 1. lﬂ(ﬂl:jﬂln 1.70(m, 3H),

40
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MeOD; 7.4%d, 2H), 8.93(d
2H), 8.92(s, 1H), 4.33(m, 2H),
N-(a-[(hmlnoplpoﬂdln-i-ynubonvn— 4.27(dd, 2H), 3.52(dd, 2H),
5-{4-f2-{disthylamino)ethoxylphenyl)- | 8 480 s.az(m, 1H), 3.24(y, |I? m
2-thlenyl)urea tHiflucrvacetate 8.02(in, 2H), 1.86(m, 1
| us(m, 'IH). 1.47(m. 2H),
2-H{aminocatbonylamino}-5-{4-12- 1”'249( S'ﬂ; 2. 477:' e
aninots ] N h h
%wm ):I)EE:;:]' e | 9] 4 ;‘Mé ‘:'?33.’3%'}"(;.5'{' m
ro
(Lrhu:mﬂdeyh-ﬂ'luorglahge (snlt) ug(%d, 2H), 4.31 (:'d 2H),
4H 1 27 aHl_
*epimeterierist e PR
10 488 3.65(ud, 2H), 8. 1 )14
pupmlmmuphamm Idel a-f(“m. i ;ﬂ:‘-m';’-
3.10(m, 2H), 2.18{m, 2H),
1.830m, 2H), 1.34{t, 8H)
mmﬂ;mmw | 38 » 8. mﬂﬁ“’- 3 ""0(!. s’). ! n
Yohatyljhlol 2.57(dd, 2H), 3.10{dd, 2H),
1.70(m, 2H), 1.88 (d, 2H,
J=12.88 Hz), 3.01 (4, 2|-|.
iEREE,
’m*;“ “mm w| s |G iH), 7@, 2H, Jse |
7.53 (a, 1H). 8.04 (d, 1H,
J=7.07 He), 8.43 (d, 1H, J=8.10|
Hz), 8.65(d, 1H, Jud.50 Hz),
10.91 (s, 1H
2 {aminocarkonyatingt 5.3 n.s'1?m m 17’6?(': 1H) "
a b » ]
(alothylaminolethorylphenilN- |1 | 4y | 783, WL AR |
pyﬂdln-a-vlmmphwe-a-urhoumlde 7.280n, 2H), 8.93(m, 1H),
trifluoroacetats 4.45(dd, 2H), 3. B'r(dd. ).
78 (4, 2H), 2-54( 2“-
S li) 217 ok 2
H(mlnourbonylhmho]-a-(d- 4 1 £
metheyphany - {-methyiphardin- 14 | 389 {;.‘"ﬁﬂﬁl‘z | m
4-yithlop de 21, Jub.84 He), 7.3 (s, 1|$),
B.07 (d, 1H, J=7.33 Hz), .82
{bts, ‘"-D. 1041 (e, 1H)
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!H).T‘I d iH). 0.)65
s e m,* i)
m-lh lop hene-s- m, 1H), 3.8,
"‘"}3"‘ 1H), 2. un d, 1H), 2.60
M 7“('! )l 7
S(aminocarbonylamine} 5012 1"}:&':.."1"& ?’éﬁ'ﬂ”’
( "“‘Y"""‘“"f“""'l'"“g"m 18| 483 | T18(dd, M), 8.52(m, 1H), m
xymethyl) ""‘V'l“‘ hl;.(“u A.5(s, 2H), 4.41(dd, 2H),
oroace ) .'a.mn(uui1 , 2H), 3.37(q, 4H),
2-{{aminccarbonyljemino}-5-{4-2- a.md.zn un(m'gi;
nnincea no \
(disthylamino)ethoxyiphenyl}-N- 3.89(m, 3H), 3.70 {m, 2H),
pymndln-s-ylmlopﬂh-h“-!a- 7| aan 3.53(dd, 2H), 3.28(y, 4H), m
carboxamide tifluoloacetals ﬂ.w(m.ﬂ-l). E.Mm. 1H),
2-4(wminocarbon ino-5-{44{2- .o..“(' .' g.w(m zm'
(diothylaminojethoxylphenyl-N- | 1o | 450 broqge, 1H), 7.50(d, 2H), m
pytidin-3-ylthiophane-3-carboxamide m}:'_“':}d.':‘n' ,..,(Jd "4
1 7
l-t(nmhmmbonylhmlno]-l-(# , zn). ?.1 (s, 'IH). 085 (d,
R, (n| w IR
enttiovn enrhoxamide hydro 2.80 (1, 4H), 2.30(s, 3H),
i, 1H4), 1.50-1.90 (m, 3H)
"“?rmdd ‘l"l-l1 ';.;Ku 1H),
2{(amminocarbonylaminopb-{3-42- |- |- -~ - dd. 2
(diethylaminojethoxylphetiyl-N- | o | a4 403, k1, .88 (m, 21 i
pytrolld 3.65(dd, 2H), 3.37{t, 4H),
mnmm mm, 1H), 2.18(m, 1H),
1A
J2=2 53 I-Iz), 1.81 (d, 14,
Ju13.94 Hz), 1.78 (bit, 2
Inocarbohylamino}-8-{4- J:Js.s%," inH}'qzm(? :u.lrl
methany henyl) N3 )-plpu;ul;l(ha- 21| am an).m 1H), 3.25 (m 36,
methyljthiophehe-3-varboxatmide .77 (u, SH 8.97 (d, 2H
Juil.59 Hz), 1.44 {d, 2H, .I=I.M
Hz), r.u {8, 1H), 8.24 (bra,
1H), 8.30 (br, 1H), 3.51 (brs,
2 {{aminocarbotylamine 1-5-3
mﬂloxyphwyl)-ﬂ-[(w)-pml in-3- | 22 a1 it
yilthlophens-3-carbuxamide

KL
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2-{(aminotatbonyljainino
mnﬂ:oxyphonyl)—N-[(:H)—pynﬁéIn-s- 284 m
hens-3-carboxamide
2-{taminocatbonylamino}-N-[2- e0D; 7.a7(d, 2H), 7.36(s, 1H
-[((dmﬁTamlno)ethyl]-H& 283 uu(d ). 3. )ao(s. s‘lfl). )7 n
methoxyphenyljthlophene-3- 3.84{im, 2H), a.zn(m. 2H),
carboxamide 2.91(s, 8H)
{(sminocarbonyllamine
T (u| u
catboxamide
3100, s, 1H; 5358, bre, 1H;
8820, bro, 1H; 8 .39, d, 1H;
24 (aminocarbohyllamino}-N-{(35)- . 87.82, 8, 1H; § 7.48, d, 2H;
azepah-3-ylj-5-(4- sp |- 88954, 2H; 8 4.38, m, 1H; m
lophatie-3- 53.77,.0,3H;: 8320, m, 1H; 8
carboxamide ydmehlnrldn 3.20, m, 2H; 53.07, i, 1H; &
1.08, m, 1H; 8 1.84, m, 4H; 8
58, m, 1H
08 e 1T, 201 o 241
24 (aminocatbonyhaminol-5-(4- .
methcybhwn R poaridin 3 s [R5 " bt ';_".}'(’: m
2I-I), 7.48 (:I oH), 7.81 (s, 1H),
7.89 { 10.80 (s, 1H)
1.08 (m ), 1.82 (d, 3H,
» E e
e s s
e it e [ SEMlD ATy
yimethyl)thiopliens-3-carboxamide S=' 50 Hz), 7.44 (d, 2H, J=5.89
Hz), 7.81 (-, 1H). 8.14 (l, 1H,
=543 Hz! 10.99
202 (bit, 2H, -22
n(g)d by ﬂﬂﬁzﬂ'ﬁgm
minoca o =
muwmmhymlmm 361 f;:i? ;"l_’,"- 2.08 (trs, 1, m
lophane-3-catboxamide ' (brs, 1H),
8.08 (biin .f' 7.28 (brs, 1H),
10.31 (», 1H
1:}?)("}.145{3. 2Hj, u.Ls{'d zH).
e e o 8.50(ur o, 2H), 280, 1H)
methoxyphetyljthiophene-3- 403 4.75(s, 3H), ’1"5(‘” ’:‘P' ut
earboxamide hydrochioride Tt e i




WO 2SN 69 rcmn:wyu@n DP‘
X

40 -
11.0(s, TH), 7.75(d, 1H), 7.85(n,]
2-{(aminocarbonyllamine}-N-1(35)-1- 'll-l),'MS(d 2H), 8.85{d, 2H),
ethylazepar-3-yi}-5-4- sl a7 lm(bru.zm. 4.05(m, 1H), m
methoxyphenyl)thlophene-3- 3.75(x, 3H), 2.768(m, 1H), 2.40-
carboxamide hydrochioride . 2.70{m, 5 ). 1.85{m, 1H), 1.4!!-
1.75{in, EH), 0.B5(i, 3H)
2-{(aminocarbonyl)amino}-5-{3-
hydroxyphenyl)-N-pipetidin-4- 32 st m
yithlophene-3-tarboxamide
2-4{(aminoca mino}-5-{4-
hydroxyphany patidin-4- ] | i
yithlopheha-3-ca ide
hocarbonyljamine)-5-(3-
mnuyphmyl)-ﬂ-plpu:dln-& 34 378 m
yithiophehe-3-carboxamide
teit-bu |(§§F£mi-
[(-mlnuuﬂz.wn-mho}s-(k o - m
ﬁhnyl]urbonyrlgnho)pymndlm-i-
minocarbo mino}-5-{4-
mem as 378 i
yithiophese-3-carboxamide
1.78{m, iﬂ),!.nn(a,i]-l
prkry
n,
e |, SRR |
methoxyphenylthlophehe-3- 871" 485 Jﬁ'ﬁ%" znf | i
).us d. H.J=B. )-
{2 ?1';: 0 : 11:-'?.97 L
wrt-b b
[(unlnnenrbuuu?lnmml-s-«- 4H), 2.72 (1, 2H), 3.18 (s, zH),
thien uurbunyn-m;."u'mpuu’mu-i- il s ﬁ" T es ot T ﬂ.’;(’{,."i‘. m
y carbuxyiate - 1H), &Tﬂd. ‘mdmmm
I-I(amlnourbonylhmlnnl-s-tl-ﬂ-
rbonyl)nmlnu -B-R
:;ulpyﬂdllll‘;-l:yloﬂwlmwh]lm-a- ol B i
oarboxatmide
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aminocarbonyljatnino}-N-azetidin-
:-{(ﬂ-B{#nthoxvvp’I:myl‘)'mlophm 41 sr m
carboxamide
. , TH), 1.82 2H), 2.
B,
2-{(aminocatbonyhaml 4 43 U, 2170, 8, o),
mg:ymmw;uﬂz’;m:m- a2] 378 “‘f-:;’{’(j;:ﬂﬁ';%?;;';’gﬁ’ | m
yimsthyljthiophehe-3-tarboxamide 7.94 (u, 1H), 8.47 (3, 1H, J=5.84
Hz), 8.52 (bts, 1H), .15 (brs,
1H), 10.78 (s, 1H)
3.78 (s, 3H), 7.01 (d, 2H), 7.62
H(mmmnvl m’ﬂo] 4- d.z 17.79 ) 15 d.
mmﬁ 43| 389 (2H), 8.70 u..i."an,. 10.02((.. m
1H), 10.88 (bra, 1H)
42 miH).’z'ﬁ:ra?( ':ﬁf 1
2 {{aininocathonyliamino}-8-(4- 2N}, 807 (d, 2H, J=8.85 iz
nu&omhenﬂw - (44| ap4 F’.; .44":'2“( 8.5 Ha. 7.55 1t
10.95 (s, 1H
1.37 (», 1.48 (s, 4H), 2.37
i it N Y R L T
4 - /]
yiethyhithiophehe-3-carboxamide 2H), 7.44 (d, 2H), 7.58 (t, 2H),
8.11 (&, 1H), 10.98 (s, 1H)
2-{(aminocarbohyl)amino}-N-1-
mabioyolol22.Zlok 4 |4y | gy -
carboxamide
. - L1 3.5({m,2H),
el P I~ Y
e boxamide 34 1H), 8.6,
1.101. , #H), 1.83 (1, 4H),|
24 (aminocarbonyl)amino)-N-({traha-4- 3.40 (brs, 1H), 3.74 (brn, 1H),
hydrozyeyclohexyl)-5-{4- P 250 3.76 (s, 3H), 4.58 (brs, 1H), i
mesthoxyphenylithiophene-3- 6.90 (brs, 1H), 8.80 (d, 2H),
catboxumide 7.45 (d, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.51
1H), 14.03 (s, 1H
317 (4, 2H, J=B.44 Hz), 3.84
m, 2H), 8.77 (d, 2H, J=8.59
Mot || | Mptee )
45 (s, 87 {d, 2H, 1
visthyl)thlophane-3-carboxamide J-B.H(I:z). 8.27 (a, SIH). 8.53

(d, 2H, Jﬂ.qllHl;z), 10.79 (s,
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34158 (m, 2H), 1.76 {1, 2H,
J-14.02 I-l:). 1.08 (br-. ﬂ-l).
k d, 1H), 2.80 (n, 3H), 3.48
) J=8.59 Hz), 3.73 (», 8H),
2-{(aminocarbonyamino}-5-{4- 3.76 {a, 3 j,&n (dd, 2H,
N-(z-plpuuln-‘l- B2k J1=8.34 Hz, 80 Hz), 8.50 m
ylathyl)thlophene-3-carboxamide ‘.hn, 1H), 8.85 (d, 2H, J=B.50
) 7.21 (t, 2H), 7.45 (d, 2H,
Ju8.84 Hz), 748 (=, 1H), 7 86
(d, 1H, J=7. !l Hz). 11.00 (n,
3.12 (t, 2H), 3.!2 ), 3.78
2-{(sminocarhonylamine}-8-(4- », 3H), 8.97 (d, 2H), 7.42 (d,
math in-4- 7 ), 748 (s, 1H), 7.85 (d, 2H), 14 |
yisthyl)thlophene-3-carbozamide [8.28 (s, 1H), .J'I. (d, 2H), 10.84|
317 (¢ 2H, J=8.44 Hz), 2.64
(m, 2H), 8.77 (d, 2H, J=b.50
P imcmin ¥ A w | rage T | m
h
w hene-3-carboxainide ‘-I: 8.27 (s, sIl-l}. 8.83
(d. 2H, J=o.l=8 Hz}, 10.78 (»,
(o2 M), .57 (e, 395, 742 (0
2{(sminocarbonyliamino} 5-44- aH}, 7.50 (w, 1H0), 7.76 (m, 1
e Al L R
(s, 1H), 8.8 (.t 1H), 10.85 (»,
144 (s, 12 .ﬂ 2
T || IR
Mmmwwh‘ﬂ _ 757 (o ) 895 (m 231, 8.08
T ~ tbd, 1.10.&(!,1H) L.
aml |
Mt (| am .
yith
uﬂm.:l-l). a.ﬁm 1H).
2 {aminotarbonylamino}-5-{4- 3.71(s,3H), 3.83(m,2H),
mathoxyphenyl)-N-{tstraliydrofuran-2- an 8.01(bd,4H,J=B_B4Hz), 1]
yimsthyl)thlophene-3-cathoxamide 7.5(d,2H,J=8.59Hz),
7-99(8.1 H), 8.17(bs, 1H),
10.91{s,1H
1.38 {», BH), 1.47-1.99
tert-bulyl (3R)-3-{{f2- 8H), 3.58 (brm, 2H), 3.74 (brm.
[{aminosarbonyllamine}-5-{4- 1H), 3.76 (s, 3H), .58 {d, 2H, J
thishyljcarbonyljamino)plipetdine-1 o Hz), 1"2:(':-45};"- 12% nu n
oatboxylate 1H), 6.77 (d, 1M, JuT.58 Ha),

1 D.Bﬂj!d H
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~43-
|S|. 3H), 4.48 (d, 2H}, 6.98
2{(aminacatbohyljamino}-i-{4- (d. T.IB (dd, 'II-I), 744 ﬁ,
methoxyphetiyl)-N-(pyrid 3 |2H), 7.51 (s, 1H), 7.72 (dt, i1
yimethylthiophene-3-carboxamide B.48 (bdd&'l H). n.sa (bcl 1H),
130 (s, 0 ).an(a aH), 388
tert-butyl 3-{{12-
H{aminocarisonyleiming}-5-(4- s (:':?I&L%“MJT;.%
methoxyphenyi)-3- 841 M7 b4 l), 745 (0, 2H, JetB)| I
mlenyl]urbonynamlno)umudlne-i- Hz), 7.50 (.' 1H), 8.57 ( 1I-I
carboxylate Ju 82 Hz), 10.82 (s, 1
2-{{aminvcatbonyljamino}-Hs-{4-
methoxyphen I as 383 m
yimethylthlophehe-3-carboxamide
- 1.78 2H), 3.23 (s, 3H), 3.
-l W R
methaxypropyljthlophene-3- [Tire i nis o, i
KRN 10.57 (s, 1H
z-t(amlnmrbnn Ino}-5-(4- 8 a2 "
ltl-llenyl)!llwllﬂilo midal
2-{{aminocarbonylamino}-5-{4- s 3 4'“ s_,,. 7.03 (d,
) 388 1 1.39 1.43 d, 11}
- mathoxyphehyl)-2- mhnynum M| 35 |asSd -'="-"1 = 1*_';523 ;-_'“ » 3"- oom )
minocarbohyljaimino 8.27 (n, 3H), 3.37-1.51 (in, 4H),}
QRN Y R 5k ey
vphen
me':rboulnlde :‘n'm. 1H), 1.6.95 )(.l. 1I-I)
4.91(d, 2
(d, 2H, J=l.ED H:). 8.96 L.
H(lmlnuenlbonyljnmlnu]-a-(t- 2H, J1=5.05 Hz, J2=3.54
hydroxyp 2| 4 (702 (9, 1H, Jua.08 ts) 7.5 -
mlnwhnwmuﬂmlm» 1(d.2H..I=I.34 Hz), 7.98 (4, 1H,
J=8.05 Hz), 7.53 {», 1H), 8.17
{t. 1H, J=5.81 Hz), B.53 (s, 'IH),“
10.89 (s, 1H)
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2.81 (4, 2H), 2.68 { ), 3.76
(s, 3H, .81 (d, 2H) 8.28 1,
2-{{aminocarbonylamino}-N-{z-{(2- Hes ot 7T Nzy 807
'“'Y""’“‘V""",‘)'g,‘“"'l‘“; 74| ax2  |(d 2H, J=nB4 Hz).rmd. oH,| 1
“",';';Y m,‘;'_!""" J=8,84 Hz), 7.85 (a, 1H), 7.
taroxa s:n. 1H), w {t, 1H,
z).l'lD(t.1H.J=4.93|-h).
10.92 {», 1H)
2-{taminocarbohyfamino}-5-{¢- i - a&ﬁ'}'ﬁ%{"&ﬁ'ﬁ"‘fmﬂ’ﬁ ) "
7.48(s,1H y1H),
lunyl):t':yljﬂﬂophen.-a-u .ﬂ:'“_& m.'m,
MeDD; 724(dd, TH), 7.16{dd,
1H), 7.08{s, 1H), roq..aﬁq).
m_‘ noplipetidin-1-yl)earbohyil- 6.83(id, 1H), 4.34{m, 2H),
SE | | iSbebisE | o
a.oqm.' oH), 1.u(m'. zu’)'.
a‘l!.”“l.
Mﬂal-lz), 1.57 (d, 1H,
J=13.14 Hz), 1.78 (brt, 2H
1.86 (bre, 1H), 2.60 (g, 1
e et s. (77|  se0 if,k‘&%"’?&ﬁ'&%‘{"‘kﬁl it
DX
:m anm n!‘l'l-l).u‘r( i
ey ), 744 {d, 2H, .Hm
Ha), 7.58 (s, 1H), 8.24 (brs,
'"")-m(bﬂﬂ 8.57 (brs,
1H), 10.92 (s, 1H)
!-[(alnlmurbonyl_)amll_m]:‘.-@-.
hn-hyumqu'mm-a-'” ﬁ'pham-s- 78( 423 m
carboxamide
3.78 (s, W), 438 (0, 2F), 5.7
2-J{uminocatbonyijmino}N-{1,5- . ;’" .). . .3'1.'3.‘1‘-0.&&(&
"""“‘,’,’,‘m & 1] am 1h 744(d,24),] m
""“‘“VP"‘"” thiop 7.::(-. a.u(t.ﬂ-n.m.u
3T, 3.1 2
2 {aminooatbonytiamingh N3 Jﬂ“‘m"ﬁm rotoath
) iS4 80 412 6.98(d,2H,J=8.69Hz), 7.25(t, m
methox Ijthlo|
ypheny! ,;I:ld.m Ju?.89),

iMU(d.ﬂHnH.Sle).T. |.1H1
; B.71(e,1H), 10.85(s,1
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i‘n(lé?nlil) (. 3é'£lﬁs.3n).
o Yo Nt - PPy Y
methoxyphenyl)thlophene-3- 8 459 T Md.2ﬂmmﬁl'h). It
»
2.22(!.3 .3.1"5 8, 3H), 4.38
2-{(aminocarbonylamino}-5-(4- .| (d,2H), 599 (e, 1H), 8.14 {s,
methoxyphenyl)}-N-[{B-inethyl-2- 84 388 1H), 8.96 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), m
Turyl)methylthiophene-3-carboxamide| 7.84 (8, 1H), l.b;{' (t, 1H), 10.93
5
.77 (s, SH), 4.89 (d, 2H), 6.5
2{{aminocarbonyllamino}-5-{4- (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.85 (L,
mesthoxyphenyl)-N-{pyridin-2- 85 383 1H), .73 (t, 1H), 7.87 (», 1H), i
yimethyhthiophene-3-carbuxamide 8.20 {t, 1H), 888 (d, 1H), 8.98
{t, 1H), 10.78 {», 1H)
2-4{(aminocarbohyljamino}-N-(4-
fiu a- ss| oo 1
methoxyphenyl)thlophene-3-
carboxamide
ftert-b
[(nmlnuearbou:tlvyl)lnﬁu}s-(a-
methoxyphenyl)-3- a8 A8 m
Hilenyljurhonyl}nmlnu)plpendlned-
4.78(s,3H), 3. H
’*"’?«'v"'s-m"’v'-'&"?""*‘” o o |, g H.,*;'iffm -
3.50-3.7 2H), 3.78 (s,
2-{(ammocarbpnyllamino}-5-(4- AN, m(.ln):' 8 “"7.05 ((:". 5H); |

anyl)-h-(2- Bo| ai2 [728(f 2H), 7.04(d2H), 71| M
pheno:yemvmhlmhm (s, 1&), 8.38 (br:@l'l-l). )ﬂm

(a'mzlgi. :u'-a(T aH, J.':im
m,
oM, J-a.unz)':'rmud 1N,

J1=a.ns J2=5.18 Hz), 7.27

H(nnﬂnourbnnmnmlnol-s«- (d, 14, J:-}z' 83 Hz), 7 md. 2H,
mathoxyphenyl e oy 2. |ea | aer  ((QILERSCAIBGT  m

ylathyl)thi ophene-a-ulrhonm dt, 1H, J4=7.58 Hz, J2=1.77

B.27 (t, 1H, J=5.56 He),

8.51 {d, 1H, J=4.55 Hz), 10.67

tert-butyl 4{{f2- san
t(nmlhuenrbmﬁ)umlno]-s«-
o4| 478 L
thlmyl]enrbonyl}amlnu)plpsrldluad-

oatboxylate
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ot 3.72 (s, 3H), .76 (a, 3H),
.‘*"’"‘..!miy”ﬁ.'.‘.‘.'."'n“ﬁ'i"f"* ¢ w| a2 z‘ﬂi 725 (d, zd').arh??éﬂi 1t
methoxyphenyiithlophene 3- 7.63 (s, 1H), a.s4 1, 1H) 10.95
b W
sminocarbonhyllamin 7. 2H), 4. dd 2H
(a%m:mmomp:;:m- 0] a0 4{3-:'. 1, aﬁw o240, | gy
peridin-3-yilthiophene-3- m, 1H), 3.30(m,
carboxambde trifluoroacstate 2.95(dd Z!HF)'. 2'.'10(“ , 2H),
I‘II
inoca I y
S | w | SigiEd ]
ch ide trittucroacetais z.ﬂdd. 2I-I), 2.1 Ouid, RH).
nmhmvgfmm A 7.05(d, an). us(ud. 2H), a.on)-
(diethylaminojathexylphenyl)-3-  |112] 380 ﬂnw ’,g(',';' :,',*)"- v
lhlunyl)urbnny mn'n'lnn}plpnrldlm-'l- 1.90(dd, 2H), 1.Ea(m'. oHj,
1.45(s, BH), 1.35(t, 8H
®, TH), 9.50{br 8, 1H),
9.10(br &, 1H), 8.85(br 8, 1H),
e mm"ﬂ“ii't’i'" 5 Pﬂi‘?‘&fﬂ‘& mﬁ
L(dldhmmhn)eﬂlm]phenyl}mluphm““ 474 loM), 4.35(dd, 2H), 425(m, 14),| TV
vo-3-carboxasnide hydrochioride 3.50({dd,2H), 3.10-3.40{m, 8H),
2.00(m, 1:'). 119001!. ::In.
T35S, 1
i ORI ota .00, 24, 25, 24, .00
(diethylamino)ethoxylphanyl]-3-  |114| sep | 3.80(m. 3H), 3.50(dd, 2H), v
thienylcarbonyljamine}piperidine-1- md':' :m ﬂg(; 1;3'),
carboxylais trifiuoroucsiats 1.350n '
1
(SSHNnhompun-'l- 9H), 7.10(s, 1 d
i ] - |
thienyljurea hydrodnlorld- 1H). a.sn(u. 3H), 3.40 (m, 4H),
1.00-1.80 {m
11.:3. ’ TH, 5.08 bal
ey Ry
|mmmmﬁpmu1urbonmm| He 2H, 8.85 d J = 8.8 Hz 1H,
o 4-methoxyphenyN-piporidin-3 18] 611 | aas 647 m1H, 4u8betH,| ¥
R el v il A0 8 2, 773 » 31 3540
2H, 2.44 b 4
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121 I, oH), 200 (m, 1H), 2.20
5-{4-[2-{dlethylamino)ethoxylphenyl)- (m, 1H), 3.18 (m, 4H), 3.43 Lm.
Mi(pyrazin-2- ol-l). 4.31 (t, 2H), 4.53 (m, 1
ylaminojenrbonyljamino}-N-J(38)- |120{  B24 L d, 2H), 7.62 (d, 2H), 7. -m vi
byrrolidin-3-yijthiophoehe-3- 1H), u.ao (m, al-l), 8.78 (a,
carboxam| 1|-l), 8.05 (l. 1H), 8.98 (e, 1H),
H), 10.80 (o, 4
1 a ). 2 G2 (m, 1H), 2.20
B-3-12 {thethylmincjethoxylphenyll g',_‘, \ m’f,ﬁ,": a, .y 1{”'
T sy [tz1| sea  [8820d1H).742(s,1HL728|
vt 155 i 1u;g'tg:,g YT
m, o 8,
I-I , 10.82 (=, 1
o, 411, 252 (o, &1, 2 781
5"-"'"1_‘;("""" IV'""I gnitio !""'m “ﬂli"'.‘_;'_"”' r:m. 45')'. 3.00 (m, 1zm. 318 {1,
y °%H- 8.80 (d,m).nn(m. 2H), 728
(mn, 2H), 7.82 (s, 1H), 8.22 (s,
1H), 8.28 {s, 1H), §.00 (s, 1H)
8128, br s, 1H; 510.9, 5, 1H;
B 9.55, br 8, 1H; 8 8.24, br 8,
1H; 8 B.588, », 1H; 8 8.49, d,
et yl)-a-{[(pynzh-z-* 11H|3 55’#:',“115' ;ssr"s?'dd'
B 123 487 H . s, b M, O, vi
ylaminojearbonyflaminolthiophene-3- 2H; 8 8.9, d, 2H; § 4.42,
tarboxamide hydrochiotide 1H; 5333, m, 1H; & m:"a.
2H: 3.0, m, 1H; 8 2.02, m,
1H; 8 1.85, m‘iI:H; 51.82, m,
? '“4 i 2.!'.'2 { m).az%'a (
m, n, m,
%mmﬁmm pH).agglsm. f211, 318 ¢, 2H)
Wt e onhono.s | 124 538 .68 (hs, 1H), u.uuF vi
Y s hydrochloride (d, 1H).710 m, 2H), 7.28
2H), 7.82 (», 1H), 8.22 (a, 1
8.28 (s, 1H), 5.00 (s, 1H)
| inosth 4-math 1H, 8.31-8.33 m 1H, 8.1
yllmlno)enrbonyl]umlno}mbphum-a- 2H, 7388 1H, 8.85 d Jub 8 He
carboxsmide 2H, 3.72 0 3H.
m,
Hﬁ(mr""m%'"'wmm‘”"m 128 538 -dt.H), 308 m. éH). 3':23 m, !:I'IEI‘)'.. vi
ylaminv)carbonyllamino}thlophene-3-| - 8.55 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.70
carboxamide (s, 1), 8.28 1(%,, ), 8.95 (s,
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Hkmethuzy-p&i(mylm-pzl_peﬂdw
pyrazin- 127 vi
min mino)thiophete-3-
ylamino)earbonylla Idz p
121, eA), 1.32 (s, oH), 1.7
(m, 1H), 1.82 (m, 1H), 2.85 (m,
tort-buty! 3-{I{5-{3-12- 1H), 3.20 (m, 4H), 3.50 (t,
(disthylamino)ethuxyjphenyl)-2- 3.80 (m, 2H), 4.35(1,2 I-I),B.!D
{l(pyrazin-2-ylamino)eatbonylamino}-| 128 (d, 1H), 7.15 (5, 1H) 7.25 (¢, i
s-thlany rbonyljamino}piperidine-i- 1H), 7.38 (dxd, 1H), 7.78 (s,
oxylate irifiuoroncetate 1H), 7.8 (bs, 1H), 8.30 {d, 2H),|
8.90 (s, 1H), 0.25
. 1H)10.82 (s, 1
B.98 1L, 6H), 1.62 (m, 2H), 1.79
Hﬁmvhmlmmomphmm- g"..'.','_’ ).t':z(m. le‘). 2-':0 §'|-'|"
yhmho)urhonm’ minoytniophene-2- | 122 8.8 d. 2 ‘-I"Ml «, zm.'rn' V1
ide (s 1H), 0-23 (d. 2H), 8.95 (s,
T
ylainiho)carbonyijamine 130 VI
pyrrolldhpa-ymhlmhwo-a-
N-[a-(1.4-d 1-ylcarbonyl)-5-{4- i'u‘fil'ii:'zmnsmﬁ 'S
o 8 h
methoxyphenyl)-2-thienyl}-N'pyrazin- | 131 o Jutl.8 Hz 2H, 3.90 bs 2H, Vi
b i
1197 ba 1R, 10.72 8 11, s.nﬂ
ﬁhﬁ":ﬂﬂ'ﬂﬂ%
e O I R s T
thienyl-N-pyrazin-2-ylures 1H, 8.2 d J=0.8 Hz 2HRT2
3H, 2.41-2.15 m 1M, 3.50 bs
2H, 9.84 ba 2H.
inrt-butyl 4-{1(5-{4+nethoxyphenyl)-2-
ﬁnlﬂn-:-rnlamlm rbohyljamin
ﬂ janyl)carbo ""...;pwﬁ'{n:t 133 vi
carboxylate
m, 1'-| 1.90 m.1; usj
«M';'..'..’:'.:.‘?',.’a" rrivhor Eﬂ’& ?%1 tm&%’f;n H():.T:
{I(pyrazin-2-ylamine nyl]-mlnn}- 134 2}y, 7.52 (d, 2H), 7.78 (», vi
o e P pesicing-1- de.mg-. E.:"-.;g'"* )

1H),10.90 (s, 1
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29

4-{2-disthylamino-athoxy)-phanyl}-2-
[rboml xy-um)-mlu“h-m-a-m-
xyllc

138
Id-(S)-plandlﬂ-S—yInmldJ

478

51.17-1.40(m, 8H)1.54 -
181 (m, 2H)1.84-207(m, 2
H)2.76-298 (m, 2 H) 3.05 -
325(m, 4H)3.41-381(m, 4
H)3.73- au(m.m)m-
4.42 ( m.1H{I 40-4.84 (n, 1
H) 5.88 (s, 1 H) 7.07 (d, J=8.48
Hz, 2 H) 7.55 (d, J=8.48 He, 2
H)?lz(s.'lH)QM(n.iH)
9.65(s, 1

&uamlnonrhmyl)nmlno] N-{(38)-

n-3-yi}-6-(3-
ulhxyphon loph
m ouﬁmmo:mo-s-

137

10.90 (s, 1H), 9.2 (a. . 9.0
(s, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.93 (u,
1H), 7.20 (, 1H), 7.11 (d, 2H),
7.03 (s, 1H), 8.83 (d, 1H), 4.33
(s, 1H), 2.81 (s, 3H), 3.20 (m,

) 2.00 (m. 1H), 1.84 (m, 4H),)

viii

2-[{aminovarbonyllamino}-5-(2-

h ylzlun in-3-
- %mﬁa

138

381

1.58 (m, 1H).
810.85 (s, 1H), 10.13 (s, 1H),
.28 (d, 2H), 8.31 (d, 1 ).7.9&
(s, 1H), 7.83 (dd, 1H), 7.05 (id,
1H), 6.94 {dd, 1H), B.82 (td,
1H), 8.51 (brl.zl-l),u'l(hu
1H), 326 (dd, 2H), 2.88 {m,

H(-mmmy(lrsmum:‘-}
methoxyphanyl)-N{ petid
yilthiophene-3-carbo

t [(]

2“). 1.88-1.618 !% 4H).
10.94 (», 1H), 8.41 (b, 1h), 8.1
(s, TH), 8.47 (d, 1H), B.11 (e,
1H), 7.30 (1, 1H), 7.5 (d, 1H),
7.05 (br, 2H), 0.84 (d, 1H), ‘351
(w, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.29 (d,
1H), 3.12 (d, 1H}, 297 (m, 2H),
1.02 (d, 2H), 1.89 {m, 2H).

2-(taminvcarbo ho}-5-{2-
Kbanhzy :l:v)phm ¢ S)-plpaﬂdln-a-

e-3-carbuxamide

140

451

. |04 (d, 1

vin

8108 (s, 'II-I). 8.83 {brs, 2H),

- (d, 1H), 7 B(d. ).7-3'(1.
2H), 7.31 {1, 1H), 7.23 {1, 1H),
720 (1, 1H), 7.02 (¢, 1H), 8.85
{m, 2H), 5.28 (s, 2H), 4.15 (m,
1H), 3.24 (m, 1H), 2.85 (m, 2H),

s, 1H), 7.63{ .

1.90-1.58 (m, bH).

vin
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Table 2

M.w.

Structure IUPAC Name (g/mol)

tert-butyl 3-{{(2-[(aminocarbonyl)amine}-S-

H
P‘{E {4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl}-3- | goo | 4
- thienylcarbonyllaminojpiperidine-1- '
" carboxylate trifluoroncetate

oh, P J 2-{(aminocarbonylamino]-5-{4-f2-
H.c\‘.‘:ﬂ (diethylamino)ethoxylphenyl}-N-piperidin-3.| 4596 | 2
yithiophene-3-carboxaimmide trifluoroavetate

"""r\‘b‘&P 2-{(uminocarbonybamino}-5-{3-[2-
[diethylamino)ethoxyjphenyl)-N-piperidin-3.| 4506 | 3
o ur“"- yithlophene-3-curhoxamide triffuoroscetate

2-[(aminocarbonyamine)-5-(4- '
methoxyphenyl)-N-[(38)-piperidin-3- 37145 | 4
w{{ﬁ yilthlophene-3-catrboxamide

thienyl)carbonyllamine)plperidine-1-
carboxylate trifluoroacetate

{g}; tert-butyl 3-{1(2-{(aminoeurbonyhamino]-5-
u—t, §C {3-2-(diethylaminolethoxyphenyl}-3- | oop. | &
.,

0310 2-[(aminocurbonylamine}-5-{4-]2-
[(diethylamino)ethoxyiphenyl)-N-piperidin-4-| 4596 | 6
H.:tlw,, u}:ﬂ yithlophene-3-curboramide
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2-f(aminocarbonyDamine]-N-[(3R)-uzepan-3-
yl}-5-(4-methoxyphenyhthlophene-3-
carboxamide

388.5

N-(3-[(4-aminopiperidin-1-yicarbonyl}-5-{4-

Ird" [2-(dlethylamino)ethoxylphenyl}-2- 4596 | B
i N fm. thlenyl)uren lrﬂluommh’t'e
2-{(aminocarbonylamine}-5-{4-12-
(diethylamino)ethoxyiphenyl)-N-f3- 4826 | 9
LV g thydroxymethyphenyijthiophene-3-
btﬂ-l. carboxamide trifluoroacetate (salt)
e 2-[(aminocarbonyl)amino}-5-{3-12-
(;:—h r(dhﬂ:yhnﬂno)ethoxy]phmyl}-N-pIpa-ldln—d— 4596 | 10
Dt“"a yithlophene-3-carboxamide trifluoroacetnte
JOK ~M 2-{ (auinocarbonyl)amtne]-N-(2-aminoethyl)-
. 5-(4-meﬂmxyphenyl)thhphme-3- 334 | 11
" . . catbozamide
o‘ 2-[(aminocarbonyhaminol-5-(4-
%0_(_2" methoxyphenyl)-N-piperidin-4-yithiophene- | 374.5 | 12
sy 3earboxarlde
. 2[{amitocarbonyhumino]-5-{3.[2-
(diethylnmino)ethoxy|phenyl}-N-pytidin-3- | 453.6 | 13

yithlophene-3-carboxatnide triffuoroucetute




WO 2005816%9

e

.52

2-[(aminoearbonyl)amine}-5-(4-

methoxyphenyl)}-N-(1-wethylplperidin-4-
yhthiophene.3-carboxamide

3885

14

2-[(aminocarbonyllumino]-5-(4-

methoxyphetyl).N-[(38)-1-methylazepan-3-
yllthiophene-3-carboxamide hydrochloride

4025

2-[{aminocarbonyl)amino}-5-{3-[2-
(diethylamino)ethoxylphenyl}-N-|3-
(hydroxymethyl)phenyllthiophene-3-

carboxamide trifluoroacetate (salt)

482.6

16

2-[(aminocarbonyl)amine]-5-{4-]2-
(diethylamine)ethoxylphenyl}-N-pyrrolidin-
A slihiop rbuozamide
tritluoroacetate

17

2-[(aminocarbonylamine}-5-{4-[2-
(dlethylamine)ethoxy]phenyl]}-N-pyridin-3--

" | yithlophene-3-carboxamide trifluoroacetate

453.6

18

2-[(uminocarbonyDamine]-5-(4-
methoxyphenyl)-N-[(35)-1-methylpiperidin-
3-yllthlophene-3-carbosxamide hydrochloride

19

2-[(mminvearbonyDumino]-5-{3-12-
(diethylamino)ethoxylphenyl}-N-pyrrolidin-
A.ylthiophene-3-carboxamide
trifluoroacetate

448.6
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chd
{d 2-[(aminncarbonyl)lamine]-5-(4-
methoxyphenyl)-N-{(3R)-piperidin-3- 388.5
iy yimethylithlophene-3-carboxamide
chird
H'OH 2 [(aminocarbonylemine]-5-(4-
methoxypheny{)-N-{(35)-pyrrolidin-3- 3604
Wby D“[s%ﬁ“ yllthlophene-3-carboxamide
Hﬂi
2-{(aminocarbonyl)jamino]-5-(4-
methoxyphenyl)-N-[(3R)-pyrrolidin-3- 3604
HE ., yllthlophene-3-carboxamide
+)
[% ﬁ'\’!:‘. 2-{ (aminocarbonyl)nmine]-N-[2-
(dimethylnmino)ethyl]-5-(4- 3624
uf methoxyphenyDthiophene-3-curboxamide
£H,
fioh 2-[(aminocurbonyl)amine]-N-[2-
(diéthylamins)ethyl}-5-(4- 390.5
HE rm. ~-| ~methoxyphenyDthdophene:3-carbuxamide:
-]
il
P“ 2-l(aminocatbonylamine}-N-[(38)-uzepan-3-
y11-5-(4-methoxyphenylthiophene-3- 388.5
H-%-Olk earboxamide hydrochloride
o’ "N,
[- ]
2-[(aminocarbonyDaming]-5-(4-
methoxyphenyl)=N-{(3R)-piperidin-3- 3145
He s jEM# yljthlophene-3-carboxamide
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_5d4.
b('o*' 2 [(aninocarbonyDarmito}-5-(4-
methoxyphenyl)-N-(piperidin-d- 3885 | 28
HE otNH. yimethyl)thiophene-3-carboxamide
Fm 2-{(aminocarbonyhamine}-5-(4-
c; |methoxyphenyl)-N-pyrrolidin-3-ylthlophene-| 3604 | 29
H J-curboxamide
o’ N4,
2-[(aminocarbonyl)amine}-N-(1-
H, ethyipiperidin-3-yi)-5-(4- a2s |
methoxyphenyl)thlophene-3-carboxamide
HE O:Em_ hiydrochloride
i 2-H(aminocarbonylamino}-N-[(38)-1-
elhy yi}-5-u- 4165 | 31
methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide
DI;“ hydrochloride
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(3-
" hydroxypheny)-N-piperidind-yithlophene- | 3604 | 32
1,1 - - -+ = - 3-carboxamide - -
o’ N4,
2-[(aminocarbonyDamino}-5-(4-
"0(2‘9 hydroxyphenyl)-N-piperidin-4-yithiophene- | 3604 [ 23
r Acurboxamide
o’ M,
2-ltaminocarbonyDamine]-5-(3-
Hy NS | M

o]

methoxyphettyl)-N-piperidin-4-yithiophene-
3-carboxumide
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A

tert-butyl (38)-3-({[2-
[(aminocarbonyl)amine)-5-(4-
methoxyphenyl)-3-
thienyllearbonyl}amine)pytrolidine-1-
carboxylate

460.6

35

2-[(amnInocarbonyamine)-5-(4-
methoxyphenyl)-N-piperidin-3-ylthiophene-
3-carboxamide

3745

36

2-l(amibocarbonyl)aming]-N-(1-
benxylpiperidin-d-yl).5.(4-
methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide

4646

37

tert-butyl 3-({[2-{(aminocarbonyl)amine)-S-
(4-methoxyphenyl)-3-
thienylicarbonyljamine)piperidine-1-
carbosylate

474.6

2-[(aminocarbonyDamino]-5-14-(2-piperidin-
1-ylethoxy)phenyl}-N-C2-pyridin-4-
ylethyl)thlophéene-3-carboxamide

493.6

3

2-l (aminocurbonylamine]-5-{4-(2-piperidin-
1-ylethoxy)phenyl)}-N-(2-pyridin-4-
ylethyhthiophene-3-carboxnmide

450.6

2-{(aminocarbonyl)amine]-N-uzetidin-3-yl-5-
(4-methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide

41
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2-[(uminocarbonyl)amine)-S-(4-
methoxyphenyl)-N-[(28)-pyrrolidin-2- | 3745 | 42
ot“'l yimethyl)thiophene-3-carboxamide
p 2-{(uminocarbonyl)aminel-5-(4- '
mathoxyphenyl)}-N-pyridin-4-yithiophene-3- | 3684 | 43
Jj o xamide
Hd 2-{{uminoearbonyamine]-5-(4-
1:}_1 methoxyphenyl)-N-(2-piperazin.1- 4035 | 4
uﬁ“ ylethyl)thiophene-3-carboxamide
H'ND 2 [{aminocarbonylaming]-5-(4-
methoxypheny!)-N-(2-piperidin-1- 4028 | 4%
uf'ﬂ- ylethyl)thiophene-3-carboxamide
2-{(aminocarbonyumine]-N-1-
aeableyclof2.2.210ct-3-y1-5-(4- 4005 | 46
" . of methoxyphenyl)thiophene-3-carboxumide :
N, R P
H 2-[{usinocarbonyamine}-N-(2-
hydroxyethyl)-5-(4- 3214 | 48
DT:NH. hydroxyphenyDthiophene-3-carboxamide
2.{(aminocarbonyl)amino}-N-(trans-4-
hydroxycyclohexyl)-5-(4- 3895 | 49
methoxyphenyi)thiophene-3-carbozamide




o

WO 20501699 PCT/GB200
-57-

I(_Q 2-{(aminocarbonyl)amine}-5-(4-
hydroxyphenyl)-N-(2-pyridin-4- 3824 | 50
ylethyl)thlophene-3-carboxamide

o’ N,

O-oi,

’Qﬁ 2-{(aminocarbonyl)amine]-5-(4-
no methoxyphenyl)-N-(2-piperazin-1- 5246 | 52

d’ﬁ ylethyhthiophene-3-carbosamide

",

{0 2-[(amninocarbonyDamine]-5-(4-
methoxyphenyD)-N-(-pyridin-4- 3965 | 54

W%" J:': ylethyDthiophene-3-carboxantide

X

m 2-[(aminoearbonyamino)-5-(4-
hydroxyphenyl)-N-(2-pytidin-3- 324 | 55

" ylethyDthiophene-3-curboxamide
D
‘LQ 2 HansdnocarbonyDaming}-5-(4-
methoxyphenyl)-N-(2-pyridin-3- 3965 | 56
He., ] t -ylethyDthiophene-3-carboxamide SRR

o? HH,

He o 2-[(aminocatbonylamine]-5-(4-

Hy methoxyphenyl)-N-(2,2,6,6- 4305 | 58
tetramethyipiperidin-4.yhthlophene-3- ‘
HE b carboxamide

e

Hg‘ 2-{laminocarbonyDaminol-5-(2-

" methoxyphmyl)-N-plperldln-d—yltlﬂophene- 345 | 59

J‘NH. I ecarbuxamide
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N’*g] 2-{(aminocarbonyl)amino}-5-(4-
methoxyphenyl)-N-{tetrahydrofuran-2- | 3754
Ho, fm. yimethyhthiophene-3-carboxamide
)
QY.,""' tert-butyl QR)-3-({12-
2T"up [(aminocarbonyl)aminag]-5-(4-
W methoxyphenyl)-3- 474.6
JEHL'“ thienyllearbonyl}amino)piperidine-3-
carboxylate
' t{_Q 2-f(aminocarbonyhamine}-5-(4-
" methuxyphenyi)-N-(pyridin-3- 3824
Wy 4§ yimethyl)thlop
o’ NH,
tert-butyl 3-({I2-[(aminocarbonyl)amino)-5-
(4-methoxyphenyl)-3- 4465
thienyljearbonyljemino)azetidine-1-
KO; z-t(mnnonrbonyl)mmo]-s-_(# ) "l
HE “ r methoxyphenyl)-N-{pyridin-4- 3824
° "W yhnethyDihlophene-3-carboxamide
2| (aminocarbonyamine]-5-(4-
HE H methoxyphenyl)-N-(3- 3634
,,iuu, methoxypropyl)thiophene-3-carboxamide
z{)’_} 2-{(sminocarbonyDamino}-3-(4-
methoxyphenyt)-N-{2-(2- 401.5
HE 8 " thienyDethyllthiophene-3-curhozaimide




-59.
u"f) 2-{(aminocarbonyl)amino)-5-(4-
s methoxyphenyl)-N-(2- /5| 6
Ho thienylmethyl)thiophene-3-carboxamide

) O N-[3-(1,4-diazepan-1-ylearbonyl)-5-(4- 3145 | 70
i, methoxyphenyl)-2-thiebyijurea

. (" CHy 2-{(aminocarbonyDamiue]-N-(2-
-' methoxyethyl)-$-(4- 494 | 7
8 z{; methoxyphenyNthiophene-3-carboxamide

,('o 2.[(aminocarbonyhamino}-5-(4-
. hydroxyphenyl)-N-{2- Ins|n

f thienylmethyl)thiophene-3-carboxamide
o’ "NH,
2-{(aminocarbonyawmine]-N-{2-[(2-
furylmethyl)thiolethyl}-S-(4- 4315 | 4
e, - methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide - -
[ ]

2-[(aminocarbonyaminel-S-(4-
» hydroxyphenyl)-N-{2-(2- 815 | 75
9 thienylethylithiophene-3-carboxamide

= N Y, [N-Gh-lid-uminoplperidin-i-ylearbonyl}-5-{3-
[4;:.0 D{z [z-(dlethylgmhm)ethoxy]phmyl}-zp 4596 | 76
UT‘INH. thleny)uren trifiuoroacetate
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2-[(aminocarbonyl)amine}-5-[4-
methoxyphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-
yimethyllthiophene-3-corboxamide

2-{(aminocarbonyllamine]-5-(4-
methoxyphenyl)-N-(1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-3-yDthiophene-3-
carboxamide

4225

2-{{amlnocarbonyDamine)-N-(1,3-
benzodivxol-S-yimethyh-5-(4-
thethoxyphenyl)thiophene-3-carboxnmide

425.5

7%

" 2-[uminocarbonylamine]-N-{3-
methoxybenzyl)-5-(4-

methoxyphettyl)thiophete-3-carbozamide

4115

2-[(aminocarbonyamino)-N-[2-(3,4-

- dimethoxyphenyDethyl]-5-(d-
methoxyphenyhthiophene-3-carboxamide

81

2-l(atrlnocarbonyDamino]-8-(4-
methoxyphenyl)-N-{(5-methyl-2-
tarymethyljthiophene-3-carboxamide

2-{(aminacarbonyhumine]-5-(4-
methoxyphenyl)-N-(pyridin-2-
yimethyDthlophene-3-carboxumide
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2-[(uninocarbonylaminoe]-N-(4-
fMuorobensyl)-5-(4-
methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide

fert-butyl 4-({[2-[{aminocarbonyDaming)-5-
(3-methoxyphenyl)-3-
thienyljcarbonyl jumino)piperidine.1.
carboxylate

474.6

ol

2-[(amihocurbonyl)aminel-N-(2-
methoxybenzyl)-5-(4-
methoxyphenyl)thlophene-3-carboxamide

| 411.5

2-[(aminocarbonyl)amine}-5-(4-
imethoxyphenyl)-N-(2-
phenoxyethyihlophene-3-carboxnmide

4115

. 2|(aminoearbonyumine)-5-4-  _

methoxyphenyl)-N-(2-pyridin-2-
ylethyl)thiophene-3-earboxumide

396.5

tert-butyl 4-({2-[(aminocarbotyl)uthine]-5-
(4-methoxyphenyl)-3.
thienyl]carbonyljamino)piperidine-1-
carboxylate

474.6

L[(nﬂnnmbonybl;;l-ﬂsl_l{o“].—N-(d-
methoxyphenyl)thiophene-3-carboxumide

4115
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wcodi

2l (aminocurbonylamine]-5-{4-12-
(diethylamine)ethoxylphenyl}-N-{(385)-
piperidin-3-ytithlophene-3-carboxamide
triftuoroscetate

459.6

110

Chird

~Cod,

2-[(aminocarbonylamine]-5-{4-12-
(diethylamino)ethoxylphenyl}-N-[(3R)-
piperidin-3-yllthiophene-3-carboxamide
trifhuoroascetnte

459.6

111

MM%;:

tert-butyl (38)-3-{{(2-
[(uminocarbonyDamine]-5-{4-[2-
(dlethylnmino)ethoxylphenyl}-3-

thienyl)carbonyljamino}piperidine-1-
carboxylate trifluoroncetnte

112

2-[(aminocarbonyDamine)-N-[(38)-azepan-3-
yli-5-{4-2- :
(diethylamino)ethoxylphenyl}thiophene-3-
carboxumide hydrochloride

4736

113

i

tert-butyl 3R)-3-{[(2-
I{aminocarbonylamino}-5-{4-12-
(diethylamino)ethoxy]phenyt)-3-
thienyl)carbonyljamine jpiperidine-1-
carboxylate trifluoroacetate

559.7

114 |

N-[3-{1(35)-3-aminoazepan-1-yljcarbonyl)-5-
(4-methoxyphenyl)-2-thlenyllurea
hydrochlotide

115

5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl}2-
{[{pyrazin-2-ylamino)carbonyllamino)-N-
[(38)-pyttrolidin-3-yljthiophene-3-
ciarboxamide
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%

ey

5-{3-2-(dlethylamino)ethoxylphenyl}-2-
{[{pyrazin-2-ylaming)earbonyllamino}-N-
[(38)-pyrrolidin.3.yl)thiophene-3-
carboxamide hydrochloride

523.7

121

5-{3-12-(diethylamino)ethoxy]phenyl}-N-
piperidin-4-yi-2-{[(pyruzin-2-
yhmlno)mrbonyl]nnﬂno}ﬂnophenn-s-
carbozamide

531.1

122

{[(pyraxin-2-
ylamino)earbonyllamino}thiophene-3-
carboxamide hydrochlotide

N-[(3S)-n:epan-3-yll-5-(4-met|mxyphenyl)-2-

466.6

123

5.{3-[2-(dlethylamino)ethoxylphenyl}-N-
piperidin-3-yl-2-{[(pyrazin-2-
yhm)urbonyl]lmlno]thlophma-&
carboxamide hydrochloride

531.1

124

N-(2-aminoethyl)-5-{4-methozyphenyl)-2-
{i(pyrazin-2-
ylamino)curbonyiluminojthlophene-3-
earboxamide

412.5

5-{4-[2-(dlethylamino)ethoxylphenyl)-N-
pipeddin-3-yl-2-{| (pyrazin-2-
ylumino)enrbonyilumino}tidophene-3-
carboxamide

5317

126
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5-(4-melhoxyphmyl)—N-plperldln—4-yl-z-
ylnmlno)enrbonyl]nmlno}thluphm.?—

“rb | carboxamide

tert-butyl 3-{[(5-{3-[2-
(diethylamino)ethoxylphenyl}-2-{[(pyrazin-
2-ylamine)curbohyllamine}-3- 6378 | 128
W‘lu-m thienylearbonyijamine}piperidive-1-
carboxylate trifluoroacetate

8- {412 (diethylumino)ethoxy]phenyl}-N-
P . piperidin-4-yl-2-{[(pyranzin-2- 5377 | 120
5 } ylamino)earbonyilamine jthiophene-3- .
. i‘ { carboxamide

-
5-(d-methoxyphenyl)-2-{|[ (pyruzin-2-
ylamino)earbonyllambio}-N-[(38)- 4385 | 130
ﬁ& pyrrolidin-3-yljthiophetie-3-carboxamide

u}% N-[3-(1 4-diasepan-1-ylearbonyl)-3-(4-
' muthoxyphenyl)-Z-thlenyl]—N' pyraxin-2- | 4525 | 131
yhurea

N-[3-[(3-aminopyrrolidin-1-yhearbonyl)-5-
}%5 (d-mothoxyphienyl)-2-thienyl-N'-pyrazin-2- | 4388 | 132

ylurea
HE-p
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Ho tert-butyt 4-{[(5-(d-methoxyphenyl).2-

{[(pyrazin-2-ylamino)carbonyllamino}-3- 5526 | 133

thienyDearbonyljamtino}piperidine-1-
carboxylate

. H, tert-butyl 3-{[(5-{4-12-

NB-Q (diethylamino)ethoxyiphenyl}-2-{[(pyrasin-
2-ylamino)carbonyllamine}-3- 6378 | 1M
n‘ﬁ _C’} thienylesthonyljaminoe jpiperidine-1-

Jro

carbuxylate

thid
b 5-[4-(2-diethylumino-sthoxy)-phenyl}-2-(3-
v('f i hydroxy-urea)-thiophene-3-carboxylic ucld- | 4752 | 136
He (S)-piperidin-3-yinmide

Chis
rcp 2-[(aminocurhonyl)amino]-N-[(35)-asepan-3-

N _¥11-5-(3-methoxyphenyl)thiophens-3- 3885 | 137
carboxamide
Wg
Chivad
H
" P 2-[(aminocarbonylumino]-5-(2-
hydroxyphenyl)-N-[(35)-piperidin-3- 3604 | 138
8 n yllthiophene-3-carboxamide
HN
chisl
SH' noolﬂ 2-[(aminocarbonyhamine}-5-(3-

methoxyphenyl)-N-{(38)-piperidin.3- 3745 | 13
B 5_”". yhithiophene-3-carboxamide
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Chid
P" 2-{(aminocarbonyl)amino]-5-[2-
(benzyloxy)phenyl}-N-{(35)-piperidin-3- | 450.6 | 140
" :to ylithiophene-3-carboxamide
HN
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(4-Methoxy-phenyl)-acetaldehyde. To a stirred solution of (4-Methoxy-phenyl)-scetic acid
methyl ester (18.0 g, 100 mmol) in anhydrous toluene (200 ml.) cooled to ~78 °C under N; wuz
added difsobutylalumitium hydtide (DIBAL, 1.0 M in toluene, 150 mi,, 150 mmol) over a petiod
of 10-15 minutes. The mixtute was stirted at 78 °C for an additional 2h. ‘The reaction was
quenched by the slow addition of MeOH, followed by the introduction of 10% Rochelle’s Salt.
"The suspetwion was diluted with BtOAc anhd stitred at room temperature for 1h. The EtOAc
layet was set aside and the aqueous layer was extracted with BtOAc(2x). The combined organic
lnyers wete combined and diled over NaaSO,4 and filteted. The solution was concentrated undet
vacuum to yleld 12.0 g (100%) of the title aldehyde s a yellow viscous semisolid, which was
used in the next step without putification. LC/MS (APCE, ES, M+H=151).

2-Atuino-5-(4-methoxy-phenyl)-thiophene-3-carboxylic acld methyl ester. To a solution of 4-
methoxyphenylacetaldehyde (12.0g) in DMF (200m1.) was added cyahomethyl acetate (8.9 ml.,
100 mitiol) and sulfur (3.2, 100mmol), followed by diisoptropylethylamine (Hunig's Base, 17.4
mL, 100 minol). The resultunt suspension imimediately turned durk yellow to brown with an
exotherm. The renction mixtute was stitted overnight at toom tempetatire. ‘The reaction was
alowly sdded to water (~1L) while stirring. A tan precipitate fottned and was filtered after an
additional 30 minutes of stirting. The resultant solid was purified by column chtomatography
(3102, 10-20% BIOAC! hexanes) to yleld 15.3 g (58%) of the title compound as a ight yellow*
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solid. 'H NMR (ds-DMSO 5741, brs, 2H; §7.37, d, 2H; 57.07, s, 11 56.90, d, 24; §3.75, 5,
3H: 5 3.72, 5, 3H), LC/MS (APCH, ES, M+H=264).

Methyl 5-(4-methoxyphenyl)-2-({[{trichloroacetylamino]curbonyllamine)thiophene-3-
carboxylate. ‘To a stitred solution of 2-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-thiophene-3-cutboxylic
ucid methyl estet (7.15 g, 27.2 ininol) in anhydrous THF (150 mL) was added ttichloroacetyl
isocyunute (6.4 mL, 54 mmul) slowly over a petiod of 5 min. Aftet the uddition was complete, a
precipitute formed and the reaction stitred for an additional 1h. The desired product was obtuitied
by filiration to pive 6.9 g (56%) an off-white solid. The product was used it the next step
without purification 'H NMR (ds-DMSO § 12.3, br s, 1H; 512.2, u, 1H: 57.46, d, 2H; §7.32, »,
1H; 5 6.85, d, 2H; 5 3.75, 5, 3H; 5 3,66, 8, 3H), LC/MS (APCI, BS, M+H=451).

tert-Butyl (38)-3-({[2-[(uminocarbonylyamino}-5-(4-methoxyphenyl)-3-
thienyljenrbonyijandne)piperidine-1-carboxylate. To d solution of methy! 5-(4-
methoxyphenyl)-2-({ [(trichioroucetylJamino]carbonyl Jamino)thiophene-3-carboxylate (1.0 g, 2.2
miuol) i dry THF (20 inl.) was sdded a solution of [Me,Al-3-Boc-(S)-3-uininoplpetidine] in
‘THE (which was prefoted by the eddiion of MesAl (2.0 M in hexanes, 2.2 ml., 4.4 mmol) to &
solution of (8)-3-Amino-plperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0.89 g, 4.4 mmol) in 10

mL THF at -78°C followed by warming to toom tempesature fot ah sdditional 15 min). The
resulting orange-colored solution was stitred overnight st room tempetature. The teaction
mixture was cooled with {ce atid u 10% agueous solution of Rochelle’s salt was added slowly to
guench the reaction. 'The tesultinip biphasic solution was warmed to rooth temperutitre and stitred
for an additional 1h. ‘The mixture was diluted with EtOAc and H,0, the aqueous layer was
extracted with BtOAc (3x) and the combined organic extracts were washed with H,0, bine and
dried (N2;504). Evaporation pave a pale otunge solid. Putification by columh chromatogtaphy
(5104, 50 % BiOAc/hexanes) gave 0.70 g (67%) of a light yellow solid. 1L.C/MS (APCI, BS,
M+H=475).

2-[(AminocarbonyDumine]-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(35)-plperidin-3-yilthiophene-3-
carboxamide; hydrochloride. To a stitted solution of fert-butyl (38)-3-({[2-
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[(aminocarbonyl)amitio]-5-{4-methoxyphenyl)-3-thienyllcatbonyl j amino)pipetidine-1-
catboxylate (0.70 p, 1.47 mmol) in anhydtous MeOH (5.0 ml,) was udded 4,0N HCl in 1, 4-
dioxatie (10 tul). A gmall snount of precipitate forts shortly and the reaction is stitred for an
additional 4h at toom tempetatute. The solvent wis temoved usder vacuum. ‘The resldue was
tedissolved in methanol and concetitrated under vacuum (2x) to yield 0.51 g (85%) of a light
yellow solfd. ' NMR (d-DMSO & 109, s, 1H; 59.39, br s, 111; §9.20, bt s, 1H; §8.37, d, 1H;
87.88, 5, 1H; § 7.49, o, 2H; 5 6.96, d, 2H; § 6.97, brs, 2H; 5§ 4.24, m, 1H; §3.77, s, 3H; § 3.29,

m, 1H: 83.11, m, 1H; 8293, m, 28; § 1.91, m, 2H; 8 1.68, m, 241), LC/MS (APC], ES,
M+H=6875).

(S)-3-Amine-arepave-1-carboxylic neld tert-butyl ester. (S)-Azepan-3-ylamine (5g; 43.8
tmunol) was dissolved in 100 il of anhydrous CHzCl; and cooled to 78 “C while stitting with a
magnetic stitring bar. In another flusk N-(tett:butox yeatbonyloxy)succinimide [Boc-OSu] (9.7 g;
45 tnmol) wir dissolved in 50 il of anhydrous CHaCla. To the stitred solution of the amine was
added the solution of the succinimide over s petiod of 10:15 minutes so as to keep the reaction
mixture st —78 *C while stitting. After the addition was complete, the teaction was allowed to
wartn to tootn temperatute atd then stirred for ah sdditional 4h or unti] the reaction wes complete
by 'TLC (Ninhyddn; Ry 0.3; 0.1:1:10 NH,0H, MeOH; CHZCl,). ‘The reaction mixture was
washed with 50 mL of H,0. The aqueous layet wan broupht to a pH >13 by the addition of 6N
NaOH atid extracted with CH,Cl; (3 x 100 mL). The organic layer was dred ovetr NazCOs,
filtered, and concentructed in a vacuum to yleld pure (S)-3-umino-szepane-1-carboxylic acid tert-
buty! ester s a viscous off (5.1 g, 54%). 'HNMR (ds-DMSO, d 3.4, m, ZH; d 2.89, m, 1H; d
2.7, m, iH; d 2.54, m, 1H; d 1.54, m, 3H; d 1.34, m, 38 d 1.27, s, 9H; d 1.12, m, 280), LC/MS
(APCL, BS, Mi11=215).
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tert-Butyl (35)-3-({[2-[(aminocurbonyhating]-5-(4-methoxyphenyl-3-

thienyllcarbonyl }Jamino)uzepane-1-catboxylate, To a solution of methyt 5{(4-
methoxyphenyl)-2-{{ [(tichloroscetyl)aminolcarbonyl }amino)thiophene-3-carboxylate (1.36 g, 3
mimol) in enhydrous THI (20 ml) was added a solution of [MeaAl-3-Boc{S)-3-
aminhohomopipetidine] in THE (preformed by the careful addition of MesAl (2.0 M in hexanes,
3.0 mL, 6.0 mimol) to & solution of (S)-3-smino-azepatie-1-carboxylic acid tert-butyl estet in 10
mL of THF at -78 °C followed by warming to toom temperatire utidet hitrogen and stindng for
an additional 15 min.). 'The resulting deep yellow/orunge solution was stirred overnight at foom
tempetatute. The reaction mixture was cooled with ice and a 10% aqueotis solution of Rochelle’s
salt waa added slowly to quetich the reaction. The resulting biphasic solution was wartried to
roott tethperature and stitred for an ndditions] 1h. ‘The mixture was diluted with BtOAc and
H,0, the sjueous layer was extracted with EtOAc (3x) and the combined orpanic extiucts were
washed with H,0, brine und dried (Na;S04). Evaporation pave u pale orange solid. Purification
by 18CO MPLLC (510,, 60-80% EiOAc/hexanes) puve 0.9 g (62%) of the title compounid as a
white solid 'H NMR (dg-DMSO, 5 11.0, 5, 1H; 87.95, d, 0.5H; 6 7.81, d, 0.5H; 5 7.65, s,

0.5H; §7.56, s, 0.5H; 87.46, d, 2H; § 6.97, d, 2H; 5 6.96, brs, 2H; §4.19, m, 0.5H; 54.11, m.
0.5H; §3.77, m, 3H; 5 3.65, m, 1H; § 3.48, m, 1H; 53.20, 1, 2H; 5 1.75, m, 3H; § 1.58, m, 2H: §
1.42,5,4.5H; 8 1.39, m, 1H; 5 1.36, », 4.5H), LC/MS (APC], ES, M+H=489).

2-[{(Aminocarbonylmiilte}-N-[(35)-azepan.3-y1]-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-
earboxamide; hydrochloride. To a stirred solution of terz-butyl (35)-3-({ [2-
[(amitiocarbonyl)emino]-5-(4-methoxyphenyl)-3-thienyljcarbonyl junino)azepane-1-carbox ylate
(0.9g, 1.8 mmwol) in 1, 4-dioxane (10 1nL) was added 4.0N HCl in 1, 4-dioxane (10 mt., 40
minol). A precipitate forms shortly and the teaction is stirred fot an additional 4h at room
temperature. Due to the hygroscopic natute of the salt form, the solvent was removed under
vacuum. The tesidue was dissolved in methanol and concentrated under vacuumn (2x) to yleld
and off-white solid. Rectystallization from using 2-ptopanol gave 0.45g (59%) of a white solid.
'H NMR (ds-DMSO, 5 10.9, 3, 14; 89.58, br s, 1H; 59.29, bra, 14; 58.39, d, 1H; §7.52, », 11;
67.48,d, 2H; §6.96, d, 2H; 54.36, m, 1H; §3.77, s, 3H; 5 3.29, m, 1H; 6 3.20, m, 2H; 6 3,07,
m, 1}; §1.98, m, 1H; 5 1.84, m, 4H; 6 1.59, m, 1H), LC/MS (APCH, ES, M+H=389).
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2I(A 5-[4-12-(d)ethylamino 1}-N-1(38)-piperidin-3-
ylithiophene-3-corboxamide trifluoroacetate To a stitred solution of rers-butyl (35)-3-({{2-

[(eminocarbonyl) amino}-5-(3-methoxyphenyl)-3-thienyllcarbonyl jamino)piperidine-1-
catboxylate dissolved in o small stount of methanol wos added 4.0 N HC1 in dioxane. The.
solution was stitred fot 1h st RT. The product wes purtfied by Gilson (5%MeCN-
1;0-+98%MeCN-H;0) to yield 27 ing of the title compound as the triffuctoacetate salt. 'H
NMR (300 MHz, d3-MeOD; 8 7.55(d, 2H), 7.45(s, 11), 7.05(d, 2H), 4.35(cd, 2H), 4.25(m, 1H),
3.60(dd, 2H), 3.50(m, 1H), 3.30(m, 5H), 2.95(dd, 281, 2.10(dd, ZH), 1.80(m, 2H), 1.35(, 6H)),
LCMS, (B8, M+H=460).

Methyl {4-{2-(diethylamino)ethoxylphenyljacetate To a solution of methyl (4
hydroxyphenyl)acetate (16.6 g, 10 mmol) in DMF (100 ml.) wus added 2-bromo-N,N-
diethylethanamine hydrobrotnide (2.6 g, 10 mmol) and ), Cs;CO; (6.6g, 20 mmol). After 1h an
additional equivalent of the bromide was added and then stirred overnight at room tempetatute,
The teactio mixtute was potred it to a latge volutne of cold watet. The product was thet
isolated by filtration snd purified by column chromatogeaphy (5104, 10% MeOH/DCM) to give
15.6 g of the title compotind as ah off-white solid. LC/MS (APCH, ES, M+H=266).

{4-12-(Diethylamino)ethoxylphenyl}ucetnldehyde To a stirred solution of methyl {4-[2-
(dlethylamino)ethoxyjphenyl jacetate (5.3 g, 20 mmol) in anhydrous toluens (100 mL) cooled to
=78 °C undet N; was sdded dilsobutylaluminum hydtide (DIBAL, 1.0M in toluene, 100 ml, 100
minol) over a period of 10-15 minutes. The inixtire was stitred at 78 °C fot an additional 2h.
‘The reaction was quenched by the slow eddition of MeOH, followed by the introduction of 10%
Rochelie's Salt. 'The suspension was diluted with BtOAc and stitred at toom temperstute for th.
The BtOAc layer was set aside and the aqueous layer was extracted with BIOAc(2x). The
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combined organic layers were combined dtid dried over Na,80, and filtered. The solution was
concenttated under vacuut to yleld 4.7 g (100%) of the title eldehyde as a yellt?w viscotis
semisolid, which was used in the hext step without purification. LC/MS (APCI, BS, M+H=236).

Methyl 2-amino-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxyiphenyljthiophene-3-carboxylate 'To a
solution of {4d-[2-(dethylamino)ethoxylphenyl jacetaldehyde (4.7 g, 20mmol) in DME (30 mt)
was gdded cysnomethy! acetate (1.5 mL, 20 mmol) and sulfit (0.6 g, 20mmol), followed by
diisopropylethylmuine (Hunig's Bage, 2.5 ml., 20 tnmol). The tesultant suspension iimmediately
tumed dark yellow to browi with an exothern, 'The teaction mixtute was stitred ovetnight at
toomn tempetstute. The reaction was slowly added to watet (~200 ml.) while stirting. A tan
precipitate formed and was filtered after an udditional 30 minutes of stitting. The resultant solid
was putified by column clromatopraphy (5104, 5-10% MeOH/DCM/0.5% NH,OH) to yield 2.4
g of the title compound as u light yellow solid. LC/MS (APCE, ES, M+H=349).

2-Amino-3-{4-[2-{dlethylamino)ethoxyiphenyl jthiophene-3-carboxylic ucld To u stitred
solution of methyl 2-umino-5-{4-{2-{diethylaminib)ethoxylphenyl thiophene-3-catboxylate (2.0
£, 5.7 mmol) in MeOH (50 mL) was udded 6N NaOH (50 mL) and water (50 mL). The reaction
was heated to reflux for 2h or until sterting matetial was pone by TLC or LCMS. The solution
was coticenttated undet vacttum to about half of the orlginal voluine. The pH of the resultatit -
cloudy mixture was adjusted to 3-5 by the careful addition of 6N HCI (~150 mlL) while stirting.
The gummy ted precipitate was filtered and dried. Purification was achieved by tritutsting in
boiling hexaties. ‘The product (1.6 g) was jsolated in pure form by filtratioh efter cooling to rootn
temperature and drying in n vacuum oven overnight. LC/MS (APCI, BS, M+H=335).

tert-Butyl (385)-3-{{(2-amino-5-{4-12-(diethyinmino)ethoxylphenyl}-3-thienyl) carbonyt]
amino}piperidine-1-carboxylate To a stitted solution of 2-ainino-5-{4-[2-
(diethylamino)ethoxylphetiyl }thivphene-3-carboxylic aeld (100 myg, 0.3 mmol) in anhydrous
DMF (2.0 mL) is added (5)-3-gmino-uzepune- 1 -carboxylic scid tert-butyl ester (60 mg, 0.3
minol), EDCI (63 mp, 0.33 mmol), HOBL (61 mg, 0.45 mmol), and NMM (0.04 mL., 0.3 mmo}).
The teaction mixture wus stirred overnight at rooth temperature. The solution was diluted with
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water and BtOAc. The orpanic layer was separated and set aside. The remaining squeots Jayet
was extructed with BtOAc (2x) and then the combined orgatiic extracta were pooled and washed
with brine. The resultant BIOAc solution was died over Nu,SO;, filteted, and concentrated
tnder vactum to yleld a browt solid. Purification was petformed by Gilson (5%MeCN-
H,0—+98%MeCN-H,0) to glve 90 my of en off-white solid. LC/MS (APCI, ES, M+11=517).

tert-Butyl (35)-3-{[(2-[{aminocarbonyl)amine]-5-{4-{2-(dlethylamino)ethoxy]phenyl)-3-
thienyl)carbonyllantino}piperidine-1-carboxylate To a stitred solution of tert-butyl (35)-3-
{[(2-amino-5-{4-[2-(dlethylamino)ethoxylphenyl }-3-thienyl) carbonyljamino ) piperidine-1-
catboxylate (90 mig, 0.17 tinol) in anbydious THP (5.0 mL) wus added tHchioroacetyl
isocyanate (0.09 ml., 0.7 mmol) slowly over a petriod of 5 min. Aftet the addition was complete,
a precipitate fortmed and the reaction stitred for an additionial 1h. The reaction mixture was
concenirated in a vacutin. The crude tesidue was dissolved i methanol ahd then charged with
2.0N NH; itt tmetharol (0.35 ml). Pudfication by Gilson (5%MeCN-H20—98%MeCN-H,0)
gave the title (50 mg) as  tan solid. 'H NMR (300 MHz, dy-MeOD; § 7.55(d, 2H), 7.45(s, 111),
7.05(d, 2H), 4.35(dd, 2H), 3.60-3.50(m, 3H), 3.60(dd, 2H), 3.30(in, 4H), 2.95(in, 2H), 1.9dd,
2H), 1.55(m, 2H), 1.45(s, 9H), 1.35(t, 6H)), (APCI, ES, M+H=560).

2-Amino-5-{d-methoxy-phenyl)-thiophene-3-carboxylic ncid. To a stirred solution of 2-
ainitio-5-(4-methoxy-phenyl)-thiophene-3-catboxylic acid methyl eater (6.6 g, 26.6 minol) in
MeOH (200 ml.) was added 6N NaOH (100 mL.) atd water (50 mL). ‘The teaction wus heated to
reflux for 2h ot untll starting taterial wes gohe by TLC or LCMS. The solution was
coticenttated under vacuutn to about half of the ofipinal volume. The pH of the resultant cloudy
mixtire was adjusted to 3-5 by the careful addition of 6N HC! (~150 ml.) while stiring. The
puininy ted precipitate was fltered and dred. Purification wan achieved by tritutating in bolting
hexanes. The product (6.0 g, 91%) was isolated in pure form by filtration sftet cooling to room
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temperatute and drying it a vacuum oven ovetnight. 'H NMR (de-DMSO 57.37, d, 2H; §7.11,
s, 1H; 6 7.10, br 5, 2H; § 6.94, d, 2H), LC/MS (APCI, ES, M+H=250).

Pyrazine-2-catboxylic acid hydrazide, To a stirred solution of pytuzitie-2-carboxylic scid
methy] ester (11.1 g, 80 mmol) in 140 mL. of EtOH was added hydrazine hydrate (15.6 mi., 320
minol). The resultant solution was heated to reflux for 2h. ‘The solvent was removed under
reduced pressute end dried undet high vacuum to yleld the title amide (11.1 g, 100%) as a white
solid. The product was used in subsequent steps without putification. 'H NMR (de-DMSO §
10.1, brs, 1H; 89.12,d, 1H; 58.83, d, 1H; 5§ 8.70, dd, 1H; § 4.64, brs, 2H), LC/MS (APCI, ES,
M+H=139).

Pyrazine-2-carbonyl azide. Pytazine-2-catboxylic acid hydrazide (11.1 g, 80 munol) was
dissolved tn 140 mi. of water and chatged with 6N HCI (13.3 mL, 80 minol) and cooled to 0 °C.
To the stitted reaction mixture was added a solution of sodium nitrite (8.3 g, 120 minol) in B0 mL
of water was added slowly ovet a petiod of 15-30 minutes using an addition fuhnel. After the
addition was complete the tesction was warmed to room temperature and stitred for an additional
5h. The solution was the neutralized by the careful addition of solid NaHCO; and then extracted
with CHCl; (3x). 'The pooled orgunic fractions were dried over NugSO,y, filtered, concentrated
atid dded under high vacuum overnight to yleld 2.5 g (219%) the title acyl azide. The product was'
used {n subsequent steps without punificetion. 'H NMR (ds-DMSO 8 9.30, d, 1H; §9.03, d, 1H;

5 8.90, dd, 1H),

(5)-3-{[2-Anmtino-5-(4-methoxy-phenyl)-thiophene-3-carbonyl}-umino}-nzepane-1carboxytic
acld tert-butyl ester. T'o a stitred solution of 2-amino-5-(4-methoxy-phenyl)-thiophene-3-
carboxylic acid (1.0 g, 4.0 minol) in anhydrous DMF (20 tl) is added (S)-3-amiho-azepane-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (1.03 g, 4.8 mmol), BOP (2.6 g, 6.0 mmol) and NMM (0.6 mL., 5
minol). ‘The reaction mixture was stitted overnight at room temperatute. The solution wus
diluted with watet and BtOAc. The organic layer was separated and set sside. The remaining
agueous luyer was extricted with BtOAc (2x) and then the combined orpunic extracts were
pooled and washed with brine. The resultant BtOAc solutioh was dried over Na;SO,, filtered,
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and concentrated under vacuum to yleld a brown solid. Purification was petfotsiied by 1SCO
MPLC (5103, 30-50% BtOAchexanes) to give 0.9 g (50%) of an off-white solid. 'H NMR (dg-
DMSO 67.51, d, 0.5H; 57.46, 8, 0.5H; §7.37, s, 0.5H; 8 7.36, d, 0.5H; § 7.34, br s, 2 §7.33,
d, 2H; §6.93, d, 2H; 54.11, br s, 1H; §3.76, s, 3H; § 3.61, dy, 1H; 5 3.47, m, 1H; 8311, m, 2H;
6 1.73, m, 3H; § 1.56, m, 2; 5 1.42, 5, 4.5H; 5 1.38, s+, 5.5H;), LC/MS (APCI, ES,
M+H=446).

tert-Butyl (35)-3-{[(5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)carbonyljamino}-3-
thienyl)carbonyi]umino}azepane-1-carboxylate, A solution of (S)-3-{[2-amino-5-(d-methoxy-
phenyl)-thiophene-3-catbonyl]-anino }-azepatie- lcarboxylic acld tert-butyl ester (0.76 g, 1.7
minol) and pytezine-2-carbonyl azide (0.5 g, 3.4 tunol) in 20 mL. of enhydious DME was
tefluxed for 2h. The solvent was removed under reduced pressire and the ctide product was
putified using ISCO MPLL (40-60% BiOAr/hexanes) to pive the title 0.51 g (53%) compotind as
a light yellow solid. 'H NMR (ds-DMSO 5 12.5, br 8, 0.5k; 5 12.4, b s, 0.5H; 5 10.90, s, 0.5H;
6 10.88, 5, 0.5H; 8 8.93, s, 0.5H; & 8.89, 5, 0.5H; § 8.33, d, 1H; & 8.29, t, 1H; 5 B.0S, d, 0.5H; §
7.91, d, 0.5H; 6 7.74, s, 0.5H; 8 7.65, s, 0.5H:; 5§ 7.52, dd, 2H; § 7.00, d, 2H; § 4.26, m, 0.5H: &
4.17,m,0.5H; 8§3.79,5,3H; 6 3.69, m, 1H; 5 3.48, m, 1H; 6 3.21, m, 2H; § 1.77, m, 3H; 6 1.61,
m, 2H; § 1.44, s, 4.5H; b 1.38, s+m, 5.5H), LC/MS (APCI, BS, M+H=567).

N-{(35)-Azepan-3-y1).5-(4-methoxypheny))-2-{[(pyrazin-2-
ylamino)eatbonyllaminejthiophene-3-carboxamide; hydrochiorde. ‘To a stitred solution of
tert-butyl {38)-3-{ [(5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [{pyrazin-2-ylamino)catbonyljamino}-3-
thienyDcatbonyl]amino }azepane-1-catboxylate (0.51 g, 0.9 minol) in 10 ml. of MeOH is ndided
10 inL. (40 tmmol) of 4.0 N HC in doxane. The solution was stirted af foom temperature for 4h
and then concetrated uhdet vacuum. The residue was partinlly recrystailized by tritutating in
tefluxing 2-propanol to yield the title compound are a light orange solid (0.30 g, 67%). 'H NMR
(ds-DMSO 8 12.6, br s, 1H; § 109, s, 1H; 5 9.55, br s, 1H; 89.24, br s, 1H; 5 8.88, &, 1}1; 5 8.49,
d, 1H: 58.35,dd, 1H; 5 8.29, d, 1H; §7.92, 5, 1H; 87.54, d, 2H; 5 6.99, d, 2H; 8442, m, 1H; b
3.33, m, 1H; 5 3.23, m, 2H; 5 3.10, m, 1H; 5 2.02, m, 1H; 5 1.85, m, 4H; 5 1.62, m, 1H;), LC/MS
(APC], ES, M+H=467).
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Example 136
2-[{Aminocarbouyl)amitne]-5-{4-[2.(diethylaminglethoxyiphenyl}-N-[(38)-piperidin-3-
yilthiophetie-3-carboxamide trifluoroacetate

tart-Butyl (35)-3-{{(5-{4-[2-(diethrylamino)ethoxy]phenyl}-2-{[(hydruxyamino)
carbonyljumino}-3-thienyl)eurbonyllumino}piperidine-1-carboxylate To a solution of terr-
butyl (35)-3-{ [(2-umino-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-3-thienyl) carbonyl]

amino ] pipetidine-1-catboxylate (115 mp, 0.22 mmol) in THR (640 uL) was added 1,1’ -carbonyl
diitnidazole (178 g, 1.1 minol). The resulting cloudy solution was stitred at 1t for 1 h
wheteupon hydroxylamite hydrochloride (76.4 g, 1.1 tnmol) and BtsN (100 pi.) were sdded
and the resulting dark solution waes stitred for 48 h at tt. ‘The mixture was partitioned between
EtOAc and H,0 atd the organic layer was washed with H;0, brine and dried (MgS0O,).
Evaporstion afforded a yellow residue, Purification by Gilson (5%MeCN-H,0-98%MeCN-
H,0) gave the title hydroxy ures. :

5-{4-[2-(Diethylamino)ethoxylphenyl}-2-{[ (hydrexyumino)carbonyljamine}-N-[(35)-
piperidin-3-yljthlophene-3-carboxamide A stitred solution of rers-butyl (35)-3-{ [(5-{4-12-
(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-{ [(hydtoxysmino)carbonyllamine )-3-thienyl)
catbonyljumtino}piperiditie-1-carboxylete in dioxane wan trested with 4.0N HC1 solution in
dioxane (3 mL) whd the tesulting cloudy mixture was stitred af 1t for 1 b, Bvapotation of the
solvent gave 5-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]l-2-(3-hydroxy-utea)-thiophene-3-catboxylic
acid-(S)-pipetidit-3-ylumide as the hydrochlotide salt (8 mg). 'H NMR (300 Mtiz, DMSO-dg) §
ppm 1.17 - 1.40 (in, 6 H) 1.54 - 1.81 (m, 2 H) 1.B4 -2.07 (m, 2 H) 2.76 - 2.99 (m, 2 H) 3.05 -
3.25(in, 4 H)3.41 - 3.61 (m, 4 H) 3,73 -3.88 (m, 1 H)4.29-4.42 (m, 1 H) 4.40-4.64 (m, 1 H)
5.86 (s, 1 H) 7.07 (d, J=8.48 Hz, 2 H) 7.55 (d, J=8.48 Hz, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 9.44 (s, 1 H) 9.65 (u,
1 H); LC/MS (BS, M+H=476).

Example .
rhonyl LN.{(38)- p-3-yi].5-(3-mmeth hene-3-
carboxamide
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tert-Butyl (35)-3-1({2-{(eminocarbonylyanino}-5-bromo-3-thienyl} carbonyaminolazepane-
1-carboxylate

To a solution of methyl 2-](aminocatbonyl)amino]-5-bromothiopherie-3-carboxylate (1 equiv) in
dty THF (0.3 M) wes added a solutioh of [Me;Al-Boc-3-(S)-aminohomopipetidine] (2 equiv) in

THF (1.0 M) (which was preforined by the addition of Me;Al (2.0 M in hexanes) to a solution of

Boc-3-(S)-hotmopiperidine i1t THY ut 78 *C ahd the rexulting yellow aolution was watmed to
foom temperatitre and stitred for an additionsl 15 min) und the reaulting deep yellow solution
was stirred overnight at room tempemtite. The reaction mixture was cooled with ice and a 10%
agqueotts solution of Rochetle's sult was added slowly to quench the reaction. The resulting
biphasic solution was watmed to room temperatute and stitred for in additionsl 1h. ‘The mixture
was diluted with BtOAc and H,0, the aqueous luyet was extracted with EtOAe (3x) and the
commbined organic extracts were washed with H,0, brine and dried (MgSO,). Evapotation gave a
pale orange solid. Purification by column chromatography (40-560% EtOAcIchnnu) gaven
white solid. LC/MS (ES, M+1=462).

tert-Butyl (35)-3-({[2-[(aminocarbonyl)amino}-5-(3-methoxyphenyl)-3-
thienyllearbonyi)amino)azepane-1-carboxylate A flask was loaded with rert-butyl (35)-3-

[ ({2-[(aminocurbonyl)amino]-5-bromo-3-thienyl} carbonyl)aminolazepane-1-catboxylate (1.0
mmol), 3-methoxyphenytbotonic acld (1.5 mmol), Cs2C04 (3.0 mmol) and Pd(PPhs) (0.05-0.1
minol) and was purged with nitrogen for 10 mins. Dioxane (4mlL) and HoD (1ml.) wete added
under nittogen atmosphete and the resulting mixture was heated to 90°C for 24h. The mixture
was atluwed to cool to RT and the mixture was filtered (0.45 uM ot diatomaceous earth). The
water layer was separated and remaining solvent was concentruted to dryness. The residue was
putified by coliimn chromatography (S104) on att MPLC 1SCO sepatation systett (30-60%
EtOAc/hexunes) to pive an off-white solld. LCMS, (ES, M+H=489),

2-{{Aminocarbonyl)aming]-N-{(38)-azepan-3-y1)-5-(3-methoxyphenyl)thiophene-3-
carboxamide hydrochloride To a atitted solution of ters-butyl (35)-3-({12-
[(amittocarbonyl)amino}-5-(3-methoxypheny!)-3-thienyllcarbonyl jamino)azepane- 1-carboxylate
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dissolved in a siall amoutit of methanol was sdded 4.0 N HCl ih dioxane. The solution was
stirred fot 1h at RT. The product as the hydrochioride salt was obtained s an off-white solid
after removal of the solvent and drylng. 't NMR (ds-DMSO 6 10.90 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 9.01
(s, LH), 8.29 (d, 1K), 7.93 (s, 1H), 7.29 (t, 18D, 7.11 (d, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.33 (s,
1H), 3.81 (5, 3H), 3.20 (m, 4H), 2.00 (in, 1H), 1.84 (m, 41), 1.56 (m, 1H)), LCMS, (ES,
M+H=389).

Exumple 139
Ami bonyl Ime N- iperidin-3-ylithiophene-3-

CAr| (]

Methyl 2-({[(trichloroacetyDamino]enrbonyljamino)thiophene-3-carboxylate, To a stirted
solution of 2-amino-thiophene-3-catboxylic acid tnethyl estet (1 eq) ih anhydrous THE (ml.) was
added trichloroacetyl isocyanate (1 eq) slowly ovet a period of 5 min. Aftet the addition was
complete, n precipitate fortmed and the teaction stitred fot un additional 1h. The desired product
wis vbtained by filttation to give methyl 2-({ [(ttichloroacetylaminojcatbony! jamino)thiophenie-
3-carboxylate (99%) as an off-white solld. The product was used in the hoxt step without atty
futther purification. LC/MS (BS, M4H=345).

Methyl 5-bromo-2-({[(trichloroacetyDaminojenrbonyljamino)thlophene-3-carboxylate. To
a stirted solution of methyl 2-({ [(trichlotoncetyl)emino]carbohyl ) amino)thiophene-3-catboxylate
U eq) in glacial acetic acld (20 mi) wes added a solution of bromine (1.3 eq) in placial scetic
acid (5 mL) slowly over n period of 5 win. ARer the addition was complete, the resulting dark
solution was stirred for 30 mins at RT. The solvent was evaporated under vaccum and the
tesidtie was triturated with H,0. The title compotind was obtained by filttution (99%) as an off-
whtlte sofld. The product was used in the next step without any further putification after drying
for 2 days undet P;Os. LT/MS (BS, M+H=425).

Methyl 2-[(aminocarbonylumine}-5-bromothiophene-3-carboxylate. A stitred solution of
methy! 5-bromo-2-({ [(iHchlotoucetyl)amino]carbonyl jamino)thiophene-3-catboxylate (1 eq) in
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atthydrous methanol was purped with dry ammotin for 20 mins. After stittihg for extra 10 mina
at RT, precipitation was observed and the product was isolated by filtration (100% yleld). Lo/MS
(ES, M+H=280).

tert-Butyl(35)-3-{({2-[(aminocarbonylamins]-5-bromo-3-thienyl}carbonylamine)
piperidine-1-carboxylate

To a solutioh of methyl 2-[(aminocarbonyl)amino]-5-bromothiophene-3-carboxylste (1 equiv) in
dry THF (0.3 M) was added s solution of [Me,Al-Boc-3-(S)-aminopiperidine] (2 equiv) in THF
(1.0M) (which was preformed by the addition of MeyAl (2.0M in hexanes) to 2 solution of Boc-3-
(S)-piperidine in THEF at -78°C and the resulting yellow solution was warmed to room
teiiperature and stitred for an additional 15 min) and the resulting deep yellow solution was
stifred overnight at room temperature. The resaction mixtute was cooled with ice and a 10%
aqueous solution of Rochelle’s salt was added slowly to quench the reaction. The resulting
biphasic solution was warmed to toom tempemture and stitted fot an wdditional 1h. The mixtitre
was diluted with BIOAc and H,0, the aquecus layer was exttacted with BtOAc (3x) and the
combined organic extracts were washed with H,0, brine and dried (MpSO,). Evaporation gave a
pale orange solid. Purification by columm chromatography (40-60% EtOAc/Hexanes) gave n
white solid. "H NMR (ds-DMSO, 5 10.9, », 13; 5 9.48, br s, 1H; §9.31, br 5, 1H; 5848, d,

1H; 5 8.10, s, 1H; 8§ 7.57, d, 2H; 6§ 7.38, t, 2H; § 7.23, t, 1H; § 7.01, br s, 2H; 6 4.26, m, 1H; §
3.29,m, 1H; 5 3.11, m, 1H; 52.94, m, 2H; 5 1.91, m, 28; § 1.69, m, 2H), LC/MS (APCL, ES,
M+4=345).

tert-Butyl (35)-3-({{2-{ (aminocarbonyl)aming}-5-(3-methoxyphenyl)-3-
thienyllenrhonyljamino)piperidine-1-curboxyiate A flask was loaded with rerf-butyl(35)-3-
[({2-[(aminocatbonyl)umino]-5-bromo-3-thienyl jcarbonyl)amino] pipeddine-1-carboxylate (1.0
mmol), 3-methoxyphenylboronic acid (1.5 mimol), Cs;C05 (3.0 mnmol) ahd Pd{(PPhs) (0.05-0.1
mmol) aund wes purged with nitrogen for 10 ming. Dioxane (4 mL) and H,0 (1 L) were added
tttidet tiittogen stmosphere and the tesulting mixture was heated to 90 °C for 2-4h. The mixtute
was allowed (o cool to RT and the mixtute was filtered (0.45 uM ot dintomaceous earth). ‘The
water layer was separated and temaining solvent was concentiated to dryness. The tesidue way
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purified by coluinn chromatography (5502) on st MPLC ISCO separation systetn (30-60%
BtOAc/hexanes) to give an off-white solid. LCMS, (BS, M+1=475).

2-[(Aminocarbonylumine]-5-(3-methoxyphenyl)-N-{(38)-piperidin-3-yiithlophene-3-
carboxainkie hydrochloride To a stitred solution of tert-butyl (35)-3-({ [2-[(aminocatbonyl)
amino]-5-(3-methoxyphenyl)-3-thienylicatbonyl }amino)piperidine-1-catboxylate dissolved in a
small amount of methanol wes added 4.0 N HCI In dioxune. The solution was stitred for 1h et
RT. The product as the hydtochloride salt was obtained as an off-white solid after retrioval of the
solvent and drying. *H NMR (de-DMSO 8 10.94 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 9.19 (8, 1H), 8.47 (d, 11D),
8.11 (s, 1H), 7.30 (t, 1HD), 7.15 (d, 11), 7.05 (bt, 2H), 6.84 (d, 1H),4.25 (s, {H), 3.82 (s, IH),
329 d, 1H), 3.12 (d, 1H), 2.97 (m, 2H), 1.92 (d, 2H), 1.69 (in, 2H)), LCMS, (ES, M+H=375).

Othet Exatnples

Exatmples 1-3, 5-28, and 27-109 wete prepured in a sitrdlar fashion to that desctibed for examples
4 and 26,

Exaniples 111 and 113-115 wete prepated in a sithilar fushiot to that desctibed for examples 110
and 112.

Exaniples 116-119 were prepured sccording to the genetal Scheme V.

Exumples 121-122 and 124-135 wete prepured in a sisnilar fashioh to thet described for examples
123 anid 136.

Examples 138 and 140 wete prepared in 4 similat fashion to that described for examples 137 and
139.

Clain
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1. A cottpound of formula (I) ot a phatrmaceutically acceptable salt ot in vivo-
hydrolyssble precutsors theteof:

Q
NR'R?
/ \ Ni 4
N.....
5" W N-R
R*—o0
(1))

whetein:

R! und R? ute st each occutrence independently velected from H, optionally substituted €y
salky), or optionally substituted heterocyclyl; with the proviso that R! and R? are tot both H;
or R! and R? and the N to which they are attuched in combination form an optionajly substituted
heterocyelyl;

R*is selected from H, OH, optionally substituted carbocyclyl, optionally substituted
heterocyclyl, ot optionally substituted C; satkyl;

R3 i selected from H, optionally substituted catbocyclyl, or optionally substtuted
Ci.ealkyl.

2. A cottipound of formula (I) or a pharmaceuticatly salt ot an in vivo-hydrolysable
precutsor thereof us recited in claitn 1 wherein R?, R*, and R® have eny of the meanings defined
in claim 1 end

R! is an optionally substituted heterocyclyl.

3. A compound of formula (I) ot a phattmasceutically salt of ah i vivo-hydiolysable
precutsor thereof as tecited in claim 1 wherein R?, RY, and R® have any of the meanings defined
in cluim 1 and R! is an optionally substituted heterocyclyl wherein 1,2, or 3 substitutents i/ure
independently selected froni halogen, nitro, emino, cyano, fluotomethyl, atkyl, alkenyl,
alkynyl, haloalkyl, alkoxy, hydtoxy, alkythydroxy, catbonyl, -CH(OH)CH;, -CHaNH-alkyl-OH,
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alkyl-(OH)CH,, -CH;-phenyl-(OCHs),, -Oulkyl, -OCH;, -Ophenyl, -0COulkyl, -NHCHO, -
Nalkyl, -N-{alkyl)-CHO, -NH-CO-amitio, -N-(alkyl)-CO-amino, -NH-COatkyl, -N-(alkyl)-
COalkyl. -catbuxy, -ainldino, -CO-amino, -CO-atkyl, -COsulkyl, metrcupto, -Satkyl, -
SCH,furanyl, -SO(alkyl), -SOs(alkyl), -SOs-amino, -atkylsulfonylamino, phenyl, anisole,
dimethoxyphenyl, trimethoxyphenyl, halophenyl, cycloalkyl, heterocyclyl, -alkyl-NH-cycloatkyl,
-alkyl-NH- heterocyclyl, -alkyl-NH-alkyl-OH, -C(=0)OC(CHj)s, -N(CHa),, -N(CH2CH;),, -
alkyl-NH-alkyl- heterocyclyt, -alkyl-atyl, -msthyl-phenyl, alkyl-polycyclyl, alkyl-smino, alkyl-
hydroxy, -CHNH-alkyl-hetetocyclyl, -CH,NHCH2CH(CH;), vicinal -Ofatkyl)O-, vicinal -
OC(haloalkyl)O-, vicinal -CH;O(alkyD)O-, vicinal -S(atkyD)S- and —O(atkyl)S-.

4. A compound of formula () ot a pharmaceutically salt or an in vivo-hydrolysable
precursor theteof as recited in claim 1 wherein R?, R?, and R? have aty of the meanings defined
In elalm 1 and R! i en optionaily substituted heterocyclyl wherein 1,2, or 3 substitutents is/ute
independently selected from: -OH, C(=0)OC(CH3)s, NH3, Cy.satkyl, methoxybenzene, or
dimethoxy benezene.

5. A compound of formula (I) or u phatmaceutically salt ot un in vivo-hydrolysable
precursor thereof as tocited in cleim 1 wheteln R%, RY, and R? have any of the meanings defined
in claim 1 and 3

R! is n heterocyclyl wherein hetarocyclyl is selected from piperdingl, pytidingl,
pyttolidinyl, pyruzinyl, azepanyl, azetidiny), azablcyclozinyl, futunyl, thienyl.

6. A compound of formula (1) or a phatmaceutically salt of an in vivo-hydtolysable
precuitsot thereof #s recited i claitn 1 wherein R', R%, and R® have any of the meanings defined
in cledm 1 and

RsH

7. A compound of formula (1) or a phatmeceutically salt or an in vivo-hydrolysable
precursor thereof us recited In claim 1 wherein R, R?, and R® have any of the meanings defined
it claim 1 and
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8. A compound of formuln (1) ot a phermaceutically salt or an in vivo-hydtolysable
prectitsot theteof as tecited it claim 1 whereln R', R?, and R* have eny of the meanings defined
In claim 1 and -

R%1s H ot an optionally substituted Cy.galkyl.

- 9. A compound of formula (I) or & pharmaceutically salt or an in vivo-hydrolysable
precutsor theteof as tecited in claim 1 wherein R', R?, und R* have any of the teanings defined
in ciatm 1 and

1%is H or an optionally substituted C; galkyl whereln 1,2 ot 3 substitutents in/are
independently selected from: NiH,, NHCHs, N(CH,CHa)z, N(CHj);, OCH3, OH, -Csalkyl,
motpholino, piperidinyl, pyrrolodinyl.

10. A compoihd of forinula () or a phanmaceutically salt or an in vivo-hydrolysable
pecursor thereof ns tecited in claim 1 wherels RY, R2, and R* have any of the meanings defined
in clalm 1 and

RYis H or at oplionally substituted C)_salkyl,

11. A compound of formula (1) o a phatmaceutically salt ot et in vivo-hydrolysable
precurnot thereof s reclted in claim 1 wherein R', R?, and R* have any of the meanings defined
in claim 1 and

Ris H or an optionally substituted C;.satkyl wherein 1,2 or 3 substitutents js/are
independently selected from: NH;, NHCH;, N(CH;CHj)z, N{CH;)2, OCH3, OH, -Cj.salkyl,
motpholifio, piperidinyl, pyrroloding].

12. A compound of formula (1) or a pharmscestically salt or un in vivo-hydrolysable
preciisor thereof, us tecited in cleim 1 whereln:
! s an optionally substitoted heterocycly);
R H;
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R 8
R3is H or uh optionally substituted C) satkyl.

13. A compound of formula (1) or a phatmaceutically salt or an in vivo-hydrolysable

precutsot thereof, as recited in claim 1 wherein:

R! is an optionally substituted heterocyclyl whetein the substitutent is selected from one
ot thote of the following: -NHa, Cy.gatkyl, -C(=0)YOC(CH;),

RYMs H;

Ra H;

R1s H or un optionally substituted C) galkyl wherein the substitutent is sefected from ane
or more of the following: -Cjsalkyl, -N(Cj_salkyl)z.

14. A compound of fortula (1) ot a phatmaceutically salt or an in vivo-hydrolysable

precursot thereof, as recited I claiim 1 whetein:

R! 18 an optionally substituted hetetocyelyl whetein the substitutent is selected from one
ot more of the following: -NHa, Cygatkyl, -C(=0)OC(CH;)s,

R%is H;

Ris H;

R*1s H or an optiotially substituted C) satkyl whereln 1,2 or 3 substitutents is/are
independently selected from: NH;, NHCH3, N(CHaCH,);, N(CHy),, OCH3, OH, -Cyealkyl,
morpholino, pipetidinyl, pytrolodinyl.

15. A compotnd of formula (1) ot 4 phatinaceutically salt or an in vivo-hydrolysable
precuisot theteof, as recited in claim 1 whetein:
R! is n heterocyelyl;
R%is M;
RYs H;
R3is H or o Oy galkyl.
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16. A compoinid of fortntla (D) or a phermaceutically salt of an i vivo-hydrolysable
preciitvor thereof, as tecited in claim 1 whereln:
R! I8 2 6-metmbered heterocyclyl contuining at least one N i the ting;
R2is H:
RYs H;
R*is a Cy.5nlkyl.

17. A compound of formuta (1) selected from:
tert-butyl 3-{ [(2-{ (amitivcnrbonyl)aminn]-5-{ 4-[2-{diethylamino)ethoxyiphenyl }-3-
thiettyl)carbonyl]amino } piperidine-1-catboxylate;
2-{(aminocarbonyl)amine]-5-{ 4-[2-(dlethylamino)ethoxylphenyl 1-N-pipetidin-3-ylthiophene-3-
carboxatuide;
2-[(atninocarbotyl)amino)-5-{ 3-12-(diethylatmino)ethoxylphenyl ] -N-pipetidin-3-ylthiophene-3-
carboxumide;
2-[(aminocatbonyl)amine]-5-(4-methox yphenyl)-N-{(3S)-piperidin-3-yi]thiophene-3-
catboxamide;
tert-butyl 3-{[(2-[(aminocarbonyl)amine]-5-{ 3-|2-(dlethylamino)ethoxylphenyl -3~
thienyl)catbon yllamine }piperddine-1-carboxylate;
3-[(aminocatbonyl)amino}-5-{4-{2-{diethylamino)ethoxypheny! )-N-piperidin-4-ylthiophene-3-
carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)ithino]-N-{ (3R )-azepan-3-yl)-5-(4-methox yphetiyl{thiophene-3-carboxamide;
N-(3-[(4-uminopiperidin-1-yDearbonyl}-5-{ 4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-thienyl)utea;
2-{(amihocarbonyl)amine]-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-|3-
(hydroxymethylphenyljthiophene-3-catboxamide; '
2-[(aminocarbonyl)amine]-5-{ 3-12-(dlethylatmino)ethoxylptenyl }-N-pipetidin-4-ylthiophene-3-
catboxamide;
2-[(aminocarborylattine]-N-(2-sminoethyl)-5-{4-methox ypheny]thiophetie-3-carboxamide;
2-[(aminocatbonyl)atino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-pipetidin-4-ylthiophene-3-catboxamide;
2-[{aminocarbonyl)atine)-5-{3-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-pyridin-3-yithlophene-3-
carboxatmide;
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2-[(aminocubonyl)anﬂno]-s-(tl-methoxyphenyl)-N-(1-meﬂnyiplpeﬂdln-d—yl)mlophenc-a-
catboxamide;
2-{(aminocarbonyl)atmino}-5-{4-tethoxyphenyl)-N-L(35)-1-methylazepan-3-ytjthiophene-3-
carboxamide;

2-| (amitiocatbonylamino]-5-{ 3-[2-(diethylamino)ethoxylpheny! ] -N-[3-
(hydroxymethyl)phenyljthiophene-3-carboxsmide;
3-[(aminocutbonyl)amino]-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxy]phenyl }-N-pytrolidin-3-ylthiophene-3-
catboxamide; -
2-l(aminocarbonyl)amino]-5-{ 4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-pytidin-3-yithiophene-3-
catboxatride;
2-l{aminocarbonyl)amino)-5-(4-methoxyphenyl)-N-{(35)-1-methylpiperidin-3-yilthiophene-3-
curboxamide; '
2-[(aminocatbonyl)amine]-5-1 3-{2-(dicthylamino)ethox ylphenyl }-N-pyrrolidin-3-ylthiophene-3-
catboxamide;
2-[(aminocarbonyl)amiho]-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-yimethyljthiophene-3-
catboxamide;
2-[(aminocarbonyl)umnino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(38)-pyrrolidin-3-yljthiophene-3-
carboxamide;

2-{ (arniniocarbonyl)amino]-5-{4-methox yphenyl)-N-{(3R)-pynrolidin-3-yijthiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocatbonylamitio]-N-[2-{dimethylamino)ethyl}-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-{(amninocarbottylamitio]-N-[2-{dlethylamino)ethyl]-5-(4-methoxypheny)thiophene-3-
catboxantide;

2-[(aminocarbonyl)amine]-N-[(35)-azepan-3-yl]-5-{4-methox yphenyl)thiophene-3-catboxamide;
2-{(aminocatbonylainino}-5-(4-methoxyphenyl)}-N-{ (3R )-piperdin-3-yljthiophene-3-
carboxatitlde;

2-[(aminocatbonyl)amine]-5-(4-methox yphenyl)-N-{pipetidin-4-ylmethyDiliiophene-3-
catboxamide;
2-[(uminiocarbonylamitio]-5-(4-methoxyphenyl)-N-pytrolidin-3-ylthiophesie-3-catboxtmide;
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2-{(aminocatbonyl)amino}-N-(1-ethylpipetidin-3-yl)-5-(4-methoxyphenyl)thiophens-3-
catboxamide;
2-{(aminocutbonyl)amino}-N-[(35)-1-ethylazepan-3-yi]-5-(4-methoxyphenylthlophene-3-
carboxamide;

2-{(aminocutbonyl)amine}-5-(3-hydroxyphentyl)-N-pipetidin-4- yithiophene-3-carboxamide;
2-{(amitiocarbonyl)amino]}-5-(4-hydroxyphenyl)-N-piperidin-4-ylthiophene-3-carboxamide;
2-{(aminocarbonyl)amino)-5-(3-methox yphenyl)-N-plperidin-4-ylthiophene-3-catboxumnide;
tert-butyl (38)-3-({ [2-[(aminocatbonyl)amitio}-5-{4-methox yphenyl)-3-

thienyllcarbonyl jamino)pyrrolidiue-1-carboxylate;
2-[(uminocarbonyl)amino]-5-{4-methoxyphenyl)-N-piperidin-3-ylthiophene-3-catboxamide;
2-[(aminocarbonyl)umino]-N-{1-benzylpiperidin-4-y1)-5-(4-methoxyphenythiophene-3-
carboxumide;

tert-butyl 3-{{ [2-[{aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thienyllcarbonyl jamino)pipetidine-1-carboxylate;
2-{(aminocarbonyl)amino)-5-{4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl}-N-(2-pyridin-4-
ylethyl)thiopheni-3-carboxamide;
2-{(aminocarbonyf)amino]-5-{4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl}-N-(2-pyridin-4-
ylethyl)thiophene-3-carboximide;

2-[(aminocarbonyl)amitio]-N-nzetidin-3-yl-5-(4-methox yphenyl)thiophene-3-catboxamide; .
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(28)-pytrolidin-2-ylmethyljthiophene-3-
catboxamide;
2-[{aminocarbonyl)anine]-5-{4-methoxyphenyl)}-N-pytidin-4-ylthiophene-3-carboxamide;
2-[(aminocarbonyDanitio]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-pipetazin-1-ylethyDthiophene-3-
carboxuimide;
2-[(aminocatbonyl)amitio]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-piperidin-1-ylethyhthiophene-3-
catboxatiide;
2-[(aminocarbonyl)amino)-N-1-azabjcyclol2.2.2]oct-3-yl-5-(4-methox yphetyl)thiophene-3-
catboxatmide; | '

2 {(uminocatbony!amin]-N-(2-hydroxyethyl)-5-(-hydrox yphenyl)thiophene-3-carboxamide;
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2-[(nminocarbonyl)amino]-N-(trans-4-hydroxycyclohex yl)-5-(4-mnethoxyphenyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-[{atminocatbonyl)amino]-5-{4-hydroxyphenyl)-N-{2-pyridin-4-ylethyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-[(uminocatbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-piperazin-1-ylethyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-{(umitiocarbonyl)amitio]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-pytidin-4-ylethyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-[{aminocarbonyl)amino]-5-(4-hydroxyphenyl)-N-(2-pyridin-3-ylethyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-|(nminocarbony!)Jumino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-pytidin.3-ylethyl)thiophene-3- -
catboxamide; .
3-{(aminocatbonyl)anine]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-yl)thiophene-
3-catboxamide;
2-{{aminocarbonyl)amino]-5-(2-methoxyphenyl)-N-pipetidin-4-ylthiophene-3-carboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-{tetruhydrofuran-2-yimethylthiophene-3-
carboxamide;

tett-butyl (3R)-3-({ [2-[(aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thdenylJcarbony! }amino)piperidine-1-carboxylate; .
2-[(aminocarbonyl)amino]-5-{4-methoxypheny!)-N-{pytidin-3-ylmethyl)thiophene-3-
carboxamide;

tert-butyl 3-({ [2-{ (aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thienyllcarbony! jamino)azetidine-1-catboxylate;
2-[{uminocatbonyl)dminn]-5-(4-methoxyphenyl)-N-{pytidin-4-yimethyl)thiophene-3-
catboxamide;

2-[(atminocatbonyluming]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(3-methox yptopylthiophens-3-carboxanide;
2-[(aminocarbonyl)amino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-[2-(2- thienyDethylJthiophene-3-
catboxatuide;
2-{(eminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-thienylmethylthiophene-3-catboxamide;
N-[3-(1,4-dinzepan-1-ylcarbotyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2-thienytjures;
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2-{(aminocarbonyl)amino)-N-(2-methoxyethyl)-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide;
2-[(aminocarbonyl)atmitio]-5-(4-hydroxyphenyl)-N-(2-thienylmethyl)thiophene-3-carboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino)-N-{ 2-[(2-futylmethy))thio]ethyl }-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocarbonyl)amino]-5-{4-hydroxyphenyl)-N-[2-(2-thisnyl)ethyllthiophene-3-carboxamide;
N-(3-[(4-eminopipetidin-1-ylcurbonyl]-5- 3-[2-{diethylamino)ethoxylphenyl } - 2-thienylures;
2-[(atminocarbonyl)amine}-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(3R)-piperidin-3-ylmethyljthiophene-3-
catboxamide;
2-{(uninocarbonyDutmnino)-5-(4-methoxyphenyl)-N-(1,2,3,4-tetruhydroquinolin-3-ylthiophetre-
3-catboxamide;
2-{(mninocarbonyl)amino]-N-(1,3-benzodioxol-5-yhnethyl)-5-(4-tnethoxyphenyl)thiophene-3-
catboxamide;
2-[(umitiocatbonyl)amino]-N-{3-methoxybenzyl)-5-(4-methoxyphenyl)thiophene-3-catboxamide;
2-{(aminocatbonyl)amino]}-N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-5-(4-methoxyphenythiophetie-3-
catboxantide;
2-[{aminocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N-[(5-methyl-2-furyl methyl)thiophene-3-
carboxamide;
2-|(atninocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-N{pytidin-2-yimethyl)thiophene-3-

2-laminocarbonylyamitio]- N-(4-Hluotoberzyl)-5-(4-methoxyphenylihlophene-3-carboxamide;
tert-butyl 4-({[2-f (aminocurbohyl)atnino]-5-(3-methox yphenyl)-3-

thienyljcurbonyl }umino)piperidine-1-carboxylate;

2 {(uminocarbonyl)aming]-N-(2-methoxybenzyl)-5-{4-inethoxyphenyl)thiophene-3-catboxamide;
2-{ (uminocatbonyl)amino}-5-(4-methoxyphenyl)-N-(2-phenoxyethylthiophene-3-carboxamide;
2-[(aininocatbonylyumine]-5-{4-methoxyphenyl)}-N-(2-pytidin-2-ylethyl)thiophene-3-
catboxamide;

tett-butyl 4-(} [2-{(asninocarbonyl)amino]-5-(4-methoxyphenyl)-3-

thienyljeatbonyl jamino)piperidine-1-carbox ylate;
2-{(aminocurbonyl)amino]-N-(4-methorybenzyl)-5-(4-methox yphenyl)thiophene-3-catboxamide;
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2-l(atnihocarbonyl)amino]-5-{4-{2-(diethylamino)ethoxyiphenyl }-N-{(38)-pipetidin-3-
yljthiophene-3-carboxamide;

2-| (atninocarbonyl)amino}-5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-N-[(3R)-pipetidin-3-
yljthiophene-3-carboxainide;

tert-butyl (38)-3-{ [(2-I(aminocatbonyl)amino]-5-{4-[2{diethylamino)ethoxylphenyl }-3-
thienyl)carbonyl jumino jpiperidine- 1 -carboxylate;

2-[ (aminocarbotiy)amito]-N-[(35)-azepan-3-y1}-5-{4-[2-

(diethylamino)ethoxylphenyl jthiophene-3-carboxamide;

tert-butyl (3R)-3-{ [(2-[(aminocatbonyl)umitio]-5-{4-[2-(dlethylamino)ethoxy)phenyl } -3-
thienyearbonyljamine jpiperidine- 1 carboxylute:
N-[3-{[(35)-3-amino&zepan-1-yllcarbonyl }-5-{4-methoxyphenyl)-2-thienyljurea;
5-{4-[2-(diethylamitio)ethoxylphenyl }-2-{ {(pyrazin-2-ylamino)carbonyljatnino  -N-{(3S)-
pyrrolidin-3-yljthiophene-3-carboxamide;
5-{3-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)catbonyljamino }-N-{(38)-
pyrrolidin-3-yijthiophene-3-carboxamide;

5-{3-2-(diethylamnino)ethoxylphenyl }-N-pipetidin-4-y1-2- { [ (pyrazin-2-
ylamino)eatbonyllamino}thiophene-3-carboxamide;
N-{(38)-uzepan-3-yl]-5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pyraziti-2-ylamino)carbortyl Jantino } thiophene- -

. 3Acatboxamide;. . .

5-{3-[2-{diethylamino)ethoxylpheny! }-N-piperidin-3-yl-2- [(pytazin-2-
ylamino)carbonyljumitio jthiophene-3-catboxamide;
N-(2-aminoethyl)-5-{4-nethoxyphenyl)-2- | [(pyruzin-2-ylamino)carbonyl]amino }thiophene-3-
carboximide;

5-{4-I2{diethylamino)ethoxylphenyl }-N-piperidin-3-yl-2-{ [(pyruzin-2-
ylamino)carbonyllamine j thiophene-3-carboxamide;

5-(4-ethoxyphenyl)-N-pipetidin4-yl-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)carbohyl janitio | thiophene-3-
catboxamide;

text-butyl 3-{{(5-{3-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl }-2-{ [(pytuzin-2-ylamino)carbonyl jumino ) -
3-thienyl)carbonyl]amino | piperidine-1-carboxylate;
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5-{4-[2-(diethylamino)ethoxylphenyl}-N-piperidin-4-yl-2-{ [(pyruzin-2-
ylamino)carbotiylJaming j thiophene-3-catboxamide;

5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pytuzin-2-ylamino)cartbonyllamine }-N-[(3S)-pyrrolidin-3-
ylithlophene-3-carboxamide;
N-[3-(1,4-dinzepan-1-ylcarbonyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2-thlenyl)-N'-pyrazin-2-ylurea;
N-[3-{(3-aminopyrrolidin-1-yl)catbonyl]-5-(4-methoxyphenyl)-2-thienyl]-N'-pytuziti-2-ylurea;
tert-butyl 4-{ [(5-(4-methoxyphenyl)-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)carbonyl Jamine } -3-
tlﬂenyl)carbonyl]amlno}plpeﬁdlna—l-carboxy}ate;

tert-buty] 3-{ [(5-{4-[2-(diethylamino)ethoxy]lphetyl }-2-{ [(pyrazin-2-ylamino)carbonyt]amino } -
3-thienyhcatbonyijamino }piperidine- 1 -carboxylate; _
5-14-(2-diethylamino-ethoxy)-phenyl]-2-(3-hydroxy-ures)-thivphene-3-carboxyllc acid-(S)-
plpetidin-3-ylamide;
2-{(aminocarbotiytyamino]-N-{(35)-azepan-3-yi]-5-(3-methoxyphenyl)thiophetie-3-carboxamide;
2-[(atninocarbonylamitio)-5-(2-hydroxyphenyl)-N-[(35)-pipetidin-3-ylithiophene-3-
catboxamide;
2-{(aminocatbotiyaminol-5-(3-methoxyphenyl)-N-{(35)-piperidin-3-yilthlophene-3-
catboxainide; .
2-{(uminocarbonyl)amino}-5-[2-{benzyloxy)phenyl]-N-[(35)-pipetidin-3-y!]jthiophene-3-
carboxamids.

18. A compoutd of formula (1) ot a phattnaceutically acceptable salt theteof us tecited in any
ohe of cluitns 1 to 17 for use as & medicament,

19. The use of a compoind of fortula () or 4 phetmaceutically acceptable salt thereof as recited
in any one of cluims 1 ib 17, in the manufactitre of 2 medicament for the treatment of prophylaxis
of disordets associated with cancer.

20. A method for the treatment of cancer coniprising administering to a htmah a therapeutically
effective amotnt of 1 compound of formula (1) or a pharmaceutically scceptible salt thereof as
defined in any ohe of clalme 1 to 17,
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21. A niethod for the treatinent of breast cancer, colotectal cancet, ovarian cancer, lung (non
small cell) cancet, mulipnant bruin tuinors, sarcomas, melanoma and lymphoma by udministring
# compound of fotinula 1 ot a pharmaceutically sceeptable salt thereof as defined in any ohe of
claims 1 io 17.

22. A method of trealing caticer by sdministering to a human a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof as defified in any one of claims 1 to 17 and an anti-turnor

agent.

23. A method of treating cincer by admitistering to a hutian & compound of fortula (1) ot @
pharmaceutically aceeptable sait theteof an defined in any one of clabms 1 to 17 snd a DNA

damaging agent.

24, A method for the treatment of infections associated with cancer coinprising administering to
a host itt need of such treatinent a therspeutically effective amount of a compound of formula (1)
or a phatmaceutically accepiuble salt thereof as defined in ahy one of claims 1 to 17.

25. A method for the prophylaxis treatment of infections associated with caheer comprising.
admittistering to » host in need of such treatment a thetapeutically effective amount of a
compotund of formula () of a phurmaceutically acoeptable salt thereof ns defined in sity one of
claims 1 to 17.

26. A phurmaceutical composition comptising a compotnd of formula (1) of a pharmaceutically
scceptable salt thereof as defined in any one of claims 1 to 17 togethet with at least one
pharmaceutically aceeptable catter, diluent or excipent.

27. A process for the prepuration of a compound of formula (1) or a phrmaceutically acceptable
salt of in vivo-hydrolysable precutsors thereof us defined in any onhe of cluths 1 to 17, which
coinptises:
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(8) the teaction of a 2-aminothivphene shown below as Fotmnula it

0
OMas

7 —

whetelt the hydrogen at the 2-amino position is displaced to form #n amide, shown as formula 111
below

OMe
[ 3
H— P
m

whetein the methyl estet 1s converted to an amide utilizing the desired amine in conjuntion with
ait aluininiate organvmetallic complex, to give the product shown as formula IV below:

Whetein the amide 1s convetted to vatious substituted secondary uress by the reaction with
varlous isocyatientes to yleld the product shown as fromula V below:
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NR'R?

/s\ HiNHH"
v

28. The use of & compound of formula (V1) below or u phatmaceutically scceplabl salt or an
in vivo hydrolysable precursor in the menufacture of a compound of formula (1) as set forth in
any otie of clalms 1-17.
o]
NR'R?

\
Br /s HlNHa

vi
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TIOFENOS SUSTTTUIDOS Y SUS USOS )ﬁ

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a novedosos tiofenos sustituidos, a sus
composiciones farmacéuticas y a métodos de empleo. Adicionalmente, la
presente invencion se relaciona con métodos terapéuticos para el

tratamiento y prevencion de neoplasias malignas.
Antecedentes de la Invencién

La quimioterapia y la exposicion a radiacion son actualmente las
principales opciones para el tratamiento del cdncer, pero la utilidad de estos
dos enfoques se ve severamente limitada por los efectos adversos sobre el
tejido normal y el desarrollo frecuente de resistencia de las células
tumorales. Por lo tanto, es deseable mejorar la eficacia de tales tratamientos
en una forma que no aumente la toxicidad asociada con ellos. Un modo de
lograr esto es mediante el uso de agentes sensibilizantes especificos, tales
como los descritos aqui.

Una célula individual se replica haciendo una copia exacta de sus
cromosomas y, luego, segregandolos en células separadas. Este ciclo de
replicacion de ADN, separacidon de cromosomas y division es regulado por
mecanismos dentro de las células que mantienen el orden de los pasos y
garantizan que cada paso se lleve a cabo con precision. Involucrados en
estos procesos se encuentran los puntos de control del ciclo celular
(Hartwell y colaboradores, Science, Nov 3, 1989, 246 (4930): 629-34),
donde las células se pueden detener para garantizar que los mecanismos de
reparacién del ADN tengan tiempo de operar, antes de proseguir las etapas
del ciclo a la mitosis. Existen dos de tales puntos de control en el ciclo
celular - el punto de control G1/S que se regula por pS3 y el punto de
control G2/M que se monitorea por el punto de control Ser/Thr cinasa 1
(CHK1).
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La detencién del ciclo celular inducida por estos puntos de conndg;yl’

un mecanismo mediante el cual las células pueden superar el dafio
resultante de la radio- o la quimioterapia; su supresién por agentes
novedosos deberia aumentar la sensibilidad de las células neoplasicas a las
terapias que tienen como objetivo la destruccién del ADN ("DNA
damaging therapies”). Adicionalmente, la supresion especifica en el tumor
del punto de control G1/S por mutaciones de p53 puede aprovecharse en la
mayoria de los tumores para proporcionar agentes selectivos del tumor. Un
enfoque al disefio de quimiosensibilizadores que suprimen el punto de
control G2/M es desarrollar inhibidores de la cinasa reguladora clave de
G2/M, la CHK, y este enfoque ha demostrado ser eficaz en un nimero de
analisis de estudios conceptuales. (Koniaras y colaboradores, Oncogene,
2001, 20: 7453; Luo y colaboradores, Neoplasia, 2001, 3: 411; Busby y
colaboradores, Cancer Res., 2000, 60: 2108; Jackson y colaboradores,
Cancer Res., 2000, 60: 566).

Sumario de la Invencién

Se proveen aqui compuestos novedosos de la formula estructural (I) o

su sal farmacéuticamente aceptable:

en donde:

R' y R? en cada ocurrencia se seleccionan independientemente de H,
opcionalmente sustituido C,¢alquilo, o heterociclilo opcionalmente
sustituido; con la condicién que R' y R? no son ambos H; 6 R' y R?y el N,
al cual se unen, forman en combinacién un heterociclilo opcionalmente

sustituido;

3
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R* se selecciona de H, OH, carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, o C,salquilo opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona de H, carbociclilo opcionalmente sustituido, o C;.

salquilo opcionalmente sustituido.

La invencién abarca igualmente estereoisémeros, enantiémeros,
precursores hidrolizables in vivo y sales farmacéuticamente aceptables de
compuestos de férmula I, composiciones y formulaciones farmacéuticas
que los contienen, métodos de usarlos para tratar enfermedades y
afecciones, solos o en combinacion con otros compuestos o sustancias
terapéuticamente activos, procesos e intermedios usados para prepararlos,
sus usos como medicamentos, sus usos en la manufactura de medicamentos

y sus usos para fines de diagnéstico y andlisis.

Descripcién Detallada de la invencién
Se proveen aqui compuestos novedosos de la férmula estructural (I) o

su sal farmacéuticamente aceptable o un precursor hidrolizable in vivo:

NR'R?

3 A

S N—R*
H 4

en donde:

R' y R? en cada ocurrencia se seleccionan independientemente de H,
Cistlquilo opcionalmente sustituido, o heterociclilo opcionalmente
sustituido; con la condicién que R' y R? no sean ambos H; 6R' y R?y el N,
al cual se unen, formen en combinacion un heterociclilo opcionalmente

sustituido;
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R* se selecciona de H, OH, carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, o C,¢alquilo opcionalmente
sustituido;
R’ se selecciona de H, carbociclilo opcionalmente sustituido, o C,.

salquilo opcionalmente sustituido.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo, en donde R' es un heterociclilo opcionalmente
sustituido.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo, en donde R' es un heterociclilo opcionalmente
sustituido en donde 1, 2, 6 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de
halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CH,, -
CH;NH-alquil-OH, alquil{OH)CH;, -CH,-fenil-(OCH;),, -Oalquilo, -
OCHj, -Ofenilo, -OCQalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -
NH-CO-amino, -N-(alquil}-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-
COelquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo,
mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquil), -SO,(alquil), -SO,- amino,
-alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo,
halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-
heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -C(=0)OC(CH);, -N(CHj);, -
N(CH,CHj3),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo,
alquil-policiclilo, alquil-amino, alquil-hidroxi, -CH,NH-alquil-heterociclilo,
-CH;NHCH,CH(CH3;),, vicinal -Of(alquil)O-, vicinal -OC(haloalquil)O-,
vicinal -CH,0(alquil)O-, vicinal -S(alquil)S- y -O(alquil)S-.

Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor

hidrolizable in vivo en donde R' es un heterociclilo opcionalmente
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sustituido en donde 1, 2, 6 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de: -
OH, C(=-0)OC(CH3)3, NH,, C,galquilo, metoxibenceno, o

dimetoxibenceno.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde R' es un heterociclilo, en donde heterociclilo
se selecciona de piperdinilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirazinilo, azepanilo,

azetidinilo, azabiciclozinilo, furanilo, tienilo.

Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vive en donde R? es H.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde R* es H.

Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde R® es H o un C,¢alquilo opcionalmente

sustituido.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde R’ es H un C,alquilo opcionalmente
sustituido donde 1, 2 6 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de: NH,,
NHCH;, N(CH;CH;),, N(CH;), OCH;, OH, -C,salquilo, morfolino,
piperidinilo, pirrolodinilo.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de

formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
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hidrolizable in vivo en donde R’ es H o un C,.;alquilo opcionalmente

sustituido.

Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde R’ es H o un C,salquilo opcionalmente
sustituido en donde 1, 2 é 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de:
NH;, NHCH;, N(CH,CHj;),, N (CH;);, OCH3;, OH, -C, 4alquilo, morfolino,
piperidinilo, pirrolodinilo.

Una incorporacién de la presente invencion provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido;
R2es H;

R'esH;

R’ es H o un C, salquilo opcionalmente sustituido.

Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor ‘
hidrolizable in vivo en donde:

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguientes: -NH,, C,_¢alquilo,
-C(=0)OC(CH;)s,

Rles H;

R'es H;

R®es H o un Ci.salquilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguientes: -Calquilo, -
N(C,.3alquil),.
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Una incorporacién de la presente invencion provee compuestos de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde:

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o més de los siguientes: -NH,,C,salquilo,
-C(=0)OC (CH3)s,

R?es H;

R'es H;

R’ es H o un C;alquilo opcionalmente sustituido en donde 1, 2 6
3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de: NH;, NHCH;, N(CH,CH,),,
N(CHs),, OCH;, OH, -C,2lquilo, morfolino, piperidinilo, pirrolodinilo.

Una incorporacion de la presente invencion provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde:

R! es un heterociclilo;
R?es H;

R'es H;

R’esHoun Ci.salquilo.

Una incorporacion de la presente invencién provee compuestos de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un precursor
hidrolizable in vivo en donde:

R' es un heterociclilo de 6 miembros que contiene por lo menos
un N en el anillo;

R’ es H;

R'es H;

R’ es un C, salquilo.

Una incorporaciéon de la presente invencién provee compuestos de

formula (I) seleccionados de los siguientes:



—

terc-butil 3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi] fenil}-
3-tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofen-
3-carboxamida;

terc-butil 3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-
3-tienil)carbonil]amino} piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-N-[(3R)-azepan-3-il]-5<{4-metoxifenil }tiofen-3-
carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{4-[2<(dietilamino)etoxi]fenil }-2-
tienil)urea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[3-
(hidroximetil)fenilJtiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2<(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-aminoetil)-5<4-metoxifeniltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)}-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;

2-[(aminocarbonil Jamino]-5-{3-[2{(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piridin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-
iDtiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-metoxifenil)-N-[(3S)-1-metilazepan-3-
iljtiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2«(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[3-
(hidroximetil)fenil]tiofen-3-carboxamida;
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2-[(aminocarbonilJamino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-pirrolidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2<{dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-[(3S)-1-metilpiperidin-3-
il]tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-pirrolidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(3R)-piperidin-3-
ilmetil]tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5<4-metoxifenil)-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]Jtiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(3R)-pirrolidin-3-il] tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-5S<(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(dietilamino)etil]-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-ilJtiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-pirrolidin-3-iltiofen-3-
carboxamida;

2-[(aminocarbonil)amino]-N-( 1-etilpiperidin-3-il}-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-1-etilazepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-

carboxamida;

\©
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2-{(aminocarbonil)amino}-5<(4-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil}-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
terc-butil(38)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil )-3-tienil]
carbonil }amino)pirrolidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonilJamino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5<(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;

terc-butil 3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil )-3-tienil]

carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin- 1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-
iletil)tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-
iletil)tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-azetidin-3-il-5<(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-piridin4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5+4-metoxifenil}-N-(2-piperazin-1-iletil}tiofen-
3-carboxamida;

. 2-[(aminocarboriil}amino}-5-(4-metoxifenil)}-N-(2-piperidin-1-iletil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(2-hidroxietil)-5-(4-hidroxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil}-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;

I
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)}-N-(2-piridin-4-iletil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)Jamino]-5-(4-metoxifenil)-N-{2-piperazin-1-iletil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin-4-iletil}tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5+(4-hidroxifenil)-N-(2-piridin-3-iletiltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(2-piridin-3-iletil tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil}amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-
4-il}tiofen-3-carboxamida,
2-[(aminocarbonil)amino]}-5<(2-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)
tiofen-3-carboxamida;

terc-butil  (3R)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin- 1 -carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(piridin-3-ilmetil)tiofen-3-
carboxamida;-

terc-butil 3-({[2-[(aminocarbonil)Jamino]-5-4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)azetidin-1-carboxilato;
2[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piridin-4-ilmetil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)}-N-(3-metoxipropil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[2-(2-tienil JetilJtiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil}amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-tienilmetil)tiofen-3-
carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]urea;



WO 2008/016909 PCT/GB2004/003473 \( 6

-12-
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-metoxietil)-5-(4-metoxifenil)tiofen-3- ﬁ
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil}-N-(2-tienilmetil)tiofen-3-
carboxamida;

2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-furilmetil)tio]etil }-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil}-N-[2-(2-tienil )etil]tiofen-3-
carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil}-2-
tienil)urea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-5-{4-metoxifenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
3-il)tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(3-metoxibencil)}-5-(4-metoxifeniltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2<3,4-dimetoxifenil)etil]-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonilJamino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(5-metil-2-furil)metil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piridin-2-ilmetil )tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-fluorobencil)-5-(4-metoxifenil tiofen-3-
carboxamida;

terc-butil 4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-metoxibencil)-5-(4-metoxifenil )tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-S-(4-metoxifenil)-N-(2-fenoxietil)tiofen-3-

carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin-2-iletil tiofen-3-
carboxamida;
terc-butil 4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-metoxibencil)-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3S)-
piperidin-3-il]tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3R)-
piperidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
terc-butil(38)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil}-3-tienil)carbonif]amino}piperidin- 1 -carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }tiofen-3-carboxamida;
terc-butil  (3R)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]
fenil}-3-tienil)carbonil]Jamino}piperidin-1-carboxilato;
N-[3-{[(3S)-3-aminoazepan-1-il]carbonil }-5-(4-metoxifenil)}-2-tienil]urea;
5-{4-[2{(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino}-
N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]Jamino}-
N-[(3S)-pirrolidin-3-il]Jtiofen-3-carboxamida;
5-{3-[2«(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-il-2- { [(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}tiofen-3-carboxamida;
N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{f(pirazin-2-ilamino)carbonil}
amino }tiofen-3-carboxamida;
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-il-2-{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]amino}tiofen-3-carboxamida;
N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carboniljamino }
tiofen-3-carboxamida;
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-il-2- {[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}tiofen-3-carboxamida;
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5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino}
tiofen-3-~carboxamida;

terc-butil 3-{[(5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2- {[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}-3-tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-il-2-{ [(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}tiofen-3-carboxamida;
5-(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino }-N-{(3S)-
pirrolidin-3-illtiofen-3-carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)}-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N'-pirazin-2-
ilurea; .

N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-5-(4-metoxifenil }-2-tienil]-N'-
pirazin-2-ilurea;

terc-butil 4-{[(5-[4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil] amino}-3-
tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;

terc-butil 3-[(5-{4-[2«(dietilamino)etoxi]fenil}-2-{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}-3-tienil)carbonil]Jamino}piperidin-1-carboxilato;
5-[4+(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofen-3-4cido
carboxllico-(S)-_-piperidin-3-ila.mida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-hidroxifenil)}-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)}-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-(benciloxi)fenil}-N-[(3S)-piperidin-3-
il]tiofen-3-carboxamida.

Una incorporacion de la presente invencion provee compuestos de
formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable para uso como un

medicamento.

15
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Una incorporacién de la presente invencién provee compuestos de

formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable en la manufactura de un

medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos asociados con

cancer.

Una incorporacion de la presente invencion provee un método para el
tratamiento de cdncer, que comprende administrar a un humano una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacion de la presente invencién provee un método para el
tratamiento de cdncer de mama, céncer colorrectal, cdncer ovirico, cdncer
de pulmén céncer (amicrocitico), tumores cerebrales malignos, sarcomas,
melanoma y linfoma, administrando un compuesto de formula 1 o su sal

farmacéuticamente aceptable.

Cuna incorporacion de la presente invencién provee un método de
tratar cdncer administrando a un humano un compuesto de férmula (I) o su

sal farmacéuticamente aceptable y un agente anti-neoplasico.

Una incorporacion de la presente invencién provee un método de
tratar cancer administrando a un humano un compuesto de férmula (I) o su
sal farmacéuticamente aceptable y un agente que dafia el ADN.

Una incorporacidn de la presente invencidn provee un método para el
tratamiento de infecciones asociadas con cdncer, que comprende
administrar a2 un anfitribn necesitado de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o su sal

farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién de la presente invencién provee un método para el

tratamiento proﬁléctico de infecciones asociadas con cédncer, que
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comprende administrar a un anfitrion necesitado de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (1) o su sal

farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién de la presente invencion provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, junto con por lo menos un vehiculo, diluyente

o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una incorporacién de la presente invencion provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente
aceptable, que comprende:

(a) la reaccién de un 2-aminotiofeno mostrado a continuacién como

férmula 11

Hl_

en donde el hidrégeno en la posicién 2-amino se desplaza para formar una

amida, mostrada como férmula III a continuacion:

Mea
§-
R— o}-m,
m

en donde el éster de metilo se convierte a una amida utilizando la amina
deseada en conjuncién con un complejo organometdlico de aluminato, para
producir el producto mostrado como IV a continuacién:

(7
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en donde la amida se convierte en varias ureas secundarias sustituidas por la

reaccion con varios isocianatos para producir el producto mostrado como

féormula V a continuacion:

NR'R®

() H’ZNHH‘

\{

= —

Una incorporacién de la presente invencion provee el uso de un compuesto
de formula (VI), a continuacién, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un precursor hidrolizable in vivo en la manufactura de un compuesto de
férmula (1).

0
NR'R®

Br /s\ ﬁim,

V1
Las definiciones expuestas en esta solicitud tienen como finalidad
aclarar los términos usados de principio a fin de esta solicitud. El término

"aqui” significa toda la solicitud.

Tal como se usa en esta solicitud, el término "opcionalmente
sustituido,” tal como se emplea aqui, significa que la sustitucién es opcional
Yy, por lo tanto, es posible que el d4tomo designado no se sustituya. En el
caso que se desee una sustitucion, entonces tal sustitucién significa que
cualquier nimero de hidrégenos en el 4tomo designado se reemplaza con

una seleccién del grupo indicado,. con la condicion que no se exceda la

\v
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valencia normal del dtomo designado, y que la sustitucién tenga cbino
resultado un compuesto estable. Por ejemplo, cuando un sustituyente es
ceto (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrégenos en el 4tomo.
Ejemplos de tales sustituyentes son los siguientes:

hal6geno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, C,salquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -
CH(OH)CHj3, -CH,;NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj, -CH,-fenil{(OCHj;),, -
Oalquilo, -OCHj;, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -N<«alquil)-CHO, -
Nalquilo, NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-CQalquilo, -N-
(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, CO-amino, -CO-alquilo, -
COsalquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquil), -SO,(alquil), -
SO,;-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo,
trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-
cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -
C(=0)OC(CH,);, -N(CH3),, -N(CH,CH3),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo,
-alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, alquil-hidroxi, -
CH,NH-galquil-heterociclilo, -CH;NHCH,CH (CH;),.

Si la selecciobn se une a un anillo, los sustituyentes podrian
seleccionarse asimismo de: vicinal -O(alquil)O-, vicinal-OC (haloalquil)O-,
vicinal-CH;O (alquil)O-, vicinal -S(alquil)S- y -O(alquil)S-.

Una variedad de compuestos en la presente invencién pueden existir
en formas geométricas o estereoisoméricos particulares. La presente
invencién toma en cuenta todos aquellos compuestos, incluidos isomeros
cis y trans, R- y S-enantiomeros, diastereémeros, (D)-isomeros, (L)
isémeros, sus mezclas racémicas, y sus otras mezclas, como cubiertos en el
4mbito de esta invencién. Atomos de carbono asimétricos adicionales
pueden estar presentes en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Se
pretende que todos esos isdémeros, asi como sus mezclas, se incluyan en esta
invencion. Los compuestos descritos aqui pueden tener centros asimétricos.

Los compuestos de la presente invencion, que contienen un atomo

\A
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sustituido asimétricamente, pueden aislarse en formas racémicas u
optimamente activas. Es bien conocido en el arte como preparar formas
6ptimamente activas, tal como mediante resolucién de formas racémicas o
mediante sintesis de materiales de partida 6ptimamente activos. Si se
desea, la separacion del material racémico puede lograrse por métodos
conocidos en el arte. Muchos isémeros geométricos de olefinas, enlaces
dobles C=N y similares pueden estar asimismo presentes en los compuestos
descritos aqui, y la totalidad de tales isomeros estables se contempla en la
presente invencién. Se describen isémeros geométricos cis y trans de los
compuestos de la presente invencién y pueden aislarse como una mezcla de
isémeros o como formas isoméricas separadas. Se contemplan todas las
formas quirales, diastereomeéricas, racémicas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura, a menos que se indique expresamente la

estereoquimica especifica o forma isomérica.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace
que conecta dos dtomos en un anillo, entonces tal sustituyente puede
enlazarse a cualquier dtomo en el anillo. Cuando un sustituyente se
enumera sin indicar el atomo mediante el cual tal sustituyente se enlaza al
resto del compuesto de una férmula dada, entonces tal sustituyente puede
enlazarse mediante cualquier 4tomo en tal sustituyente. Las combinaciones
de sustituyentes y/o variables son permisibles tUnicamente si tales

combinaciones resultan en compuestos estables.

Tal como se emplea aqui, "alquilo" o "alquileno" usado solo o como
sufijo o prefijo, tiene como finalidad incluir grupos hidrocarburos aliféticos
saturados, de cadena recta o ramificada, que tienen de 1 a 12 dtomos de
carbono o, si se provee un nimero especificado de dtomos de carbono,
entonces se consideraria ese nimero especifico. Por ejemplo "C, alquilo”
denota un alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Ejemplos
de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,

n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. Tal como se emplea
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aqui, "C,.; alquilo", sea un sustituyente terminal o sea un grupo alquileno
que enlaza dos sustituyentes, se entiende que incluye especificamente

metilo, etilo y propilo de cadena recta y ramificada.

Tal como se emplea aqui, "alquilhidroxi" representa un grupo alquilo
de cadena recta o ramificada, como se define més arriba, con el nimero
indicado de dtomos de carbono, con uno o méds grupos hidroxi unidos. Un
ejemplo tal de alquilhidroxi seria -CH,OH.

Tal como se emplea aqui, el término "carbociclilo” tiene como
finalidad incluir estructuras de anillo aromético y aliciclico en donde el
anillo cerrado se compone de étomos de carbono. Estas pueden incluir
sistemas policiclicos fusionados o en puente., Los carbociclilos pueden
tener de 3 a 10 dtomos de carbono en su estructura de anillo y, a menudo,
tienen 3, 4, 5 y 6 carbonos en la estructura del anillo. Por ejemplo, "C;.
scarbociclilo” denota grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentadieno o fenilo.

Tal como se emplea aqui, el término "cicloalquilo" tiene como
finalidad incluir grupos de anillo saturado, que tienen el ndamero
especificado de &tomos de carbono. Estos pueden incluir sistemas
policiclicos fusionados o en puente. Cicloalquilos preferidos tienen de 3 a
10 4tomos de carbono en su estructura de anillo y, més preferiblemente,
tienen 3, 4, 5 y 6 carbonos en la estructura del anillo. Por ejemplo, "Cy.
cicloalquilo" denota grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, o ciclohexilo.

Tal como se emplea aqui, "alquenilo” o "alquenileno" tiene como
finalidad incluir de 2 a 12 cadenas de hidrocarburo de configuracién recta o
ramificada con uno o mas enlaces dobles carbono-carbono que puedan
ocurrir en cualquier punto a lo largo de la cadena. Ejemplos de "C,.

salquenilo” incluyen, pero no se limitan a, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
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butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2-pentenilo, 3-

pentenilo, hexenilo.

Tal como se emplea aqui, "alquinilo” o "alquinileno” tiene como
finalidad incluir de 2 a 12 cadenas de hidrocarburo de configuracion recta o
ramificada, con uno o més enlaces triples carbono-carbono, que pueden
ocurrir en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Ejemplos de
alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinile, 1-
butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo.

Tal como se emplea aqui, el término "alquilcicloalquilo” tiene como
finalidad significar un alquilo unido al dtomo de la férmula, modificado con
un cicloalquilo. Ejemplos de alquilcicloalquilo incluyen, pero no se limitan
a, ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
ciclopropiletilo,  ciclopentiletilo,  ciclohexiletilo, cicloheptiletilo,
ciclopropilpropilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilpropilo, cicloheptilpropilo.

Tal como se emplea aqui, "cicloalquenilo" se refiere a grupos
hidrocarbilo que contienen un anillo, con por lo menos un enlace doble

carbono-carbono en el anillo, y con de 3 a 12 dtomos de carbono.

Tal como se emplea aqui, "cicloalquinilo" se refiere a grupos
hidrocarbilo que contienen un anillo, con por lo menos un enlace triple
carbono-carbono en el anillo, y con de 7 a 12 &tomos de carbono.

Tal como se emplea aqui, el término "aralquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo arilo (un grupo aromitico o

heteroaromitico).

Tal como se emplea aqui, "aromatico” se refiere a grupos hidrocarbilo

con uno o mas anillo de carbono poliinsaturado con cardcter aromético

/%
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(verbigracia, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que comprende hasta
alrededor de 14 atomos de carbono.

El término "arilo", tal como se emplea aqui, incluye grupos arométicos
de un solo anillo, de 5, 6 y 7 miembros, que pueden incluir de cero a cuatro
heteroatomos, por ejemplo, benceno, furano, imidazol, isoxazol, nicotinico,
isonicotinico, oxazol, fenilo, pirazol, pirazina, piridazina, piridina,
pirimidina, tiazol, tiofeno, triazol y similares. Aquellos grupos arilo con
heterodtomos en la estructura del anillo pueden denominarse también
"heteroarilo" o "heteroaromiticos." El anillo aromético puede sustituirse en
una o mas posiciones de anillo con sustituyentes como se describen més
arriba. El término "arilo” incluye asimismo sistemas de anillo policiclico
con dos o mas anillos ciclicos, en los cuales dos o més carbonos son
comunes a los dos anillos contiguos (los anillos son "anillos fusionados") en
donde por lo menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los demds
anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos,
arilos y/o heterociclilos.

Los términos orfo, meta y para se aplican a bencenos 1,2-, 1,3- y 14-
disustituidos, respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2-

dimetilbenceno y orto-dimetilbenceno son sinénimos.

Tal como se emplea aqui, el término "heterociclilo” o "heterociclico” o
"heterociclo” se refiere a estructuras monovalentes y divalentes que
contienen un anillo, con uno o mas heteroitomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, como parte de la estructura de anillo y que
comprenden de 3 a 20 atomos en los anillos, més preferiblemente, anillos de
3 a 7 miembros. Los grupos heterociclicos pueden ser saturados o
insaturados, conteniendo uno o mis enlaces dobles, y los grupos
heterociclicos pueden contener mis de un anillo, como en el caso de
sistemas policiclicos. Los anillos heterociclicos descritos aqui pueden
sustituirse en un 4tomo de carbono o en un heterodtomo, si el compuesto

resultante es estable. Si se anota especificamente, el nitrégeno en el
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heterociclil puede, en forma opcional, cuatemnizarse. Se entiende que
cuando el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclilo es superior a
1, entonces estos heterodtomos no son adyacentes unos con otros.

Ejemplos de heterociclilos incluyen, pero no se limitan a, 1H-indazol, 2-
pirrolidonilo, 2H, 6H-1, 5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-
piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1, 2,5-tiadiazinilo,
acridinilo, azabiciclo, azetidina, azepan, aziridina, azocinilo,
benzimidazolilo,  benzodioxol, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazalonilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, b-carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinolinilo, diazepén, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
dioxolano, furilo, 2,3-dihidrofurano, 2,5dihidrofurano, dihidrofuro[2,3-b]
tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, homopiperidinilo, imidazolidina,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, naftitiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxirano,
oxazolidinilperimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
- piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, purinilo,
piranilo, pirrolidinilo, pirrolina, pirrolidina, pirazinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol,
piridotiazol, piridinilo, N-6xido-piridinilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, piridina, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolinilo, tiofano,
tiotetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
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tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, tiirano,

triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,

xantenilo.

Los términos "policiclilo” o "grupo policiclico” se refieren a dos o més
anillos (por ejemplo, cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos
y/o heterociclilos) en los cuales dos o mds carbonos son comunes a dos
anillos contiguos, por ejemplo, los anillos son "anillos fusionados." Los
anillos que se unen mediante dtomos no adyacentes se denominan anillos
"en puente”., Cada uno de los anillos del policiclo puede sustituirse con
sustituyentes como los descritos mas arriba, como por ejemplo, halégeno,
alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro,
sulfhidrilo, imino, amido, carbonilo, carboxilo, éter, alquiltio, sulfonilo,
cetona, aldehido, éster, heterociclilo, una fraccion aromatica o
heteroaromadtica, -CF;3, -CN, o similares. Ejemplos de tales heterociclilos en
puente incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]Theptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano, piperazina sustituida.

Tal como se emplea aqui, el término "amina” o "amino" se refiere a
grupos de la férmula general -NRR', en donde R y R' se representan cada
uno independientemente por, pero no limitados a, hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o heteroaralquilo.
Ejemplos del grupo amino incluyen, pero no se limitan a, NH,, metilamina,

etilamina, dimetilamina, dietilamina, propilamina, bencilamina y similares.

Tal como se emplea aqui, el término "amido” es reconocido en el arte
como un carbonilo amino-sustituido e incluye una fracciéon que puede

representarse por la formula general:

R
_ﬁ_\w
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en donde R y R’ se representan cada uno independientemente por, pero no
se limitan a, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo, aralquilo, o heteroaralquilo, o R y R’ pueden formar un anillo.

Tal como se emplea aqui, "alcoxi” o "alquiloxi" representa un grupo
alquilo, como se define méds arriba, con el nimero indicado de dtomos de
carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Ejemplos de alcoxi
incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, t-butoxi, n-pentoxi, isopentoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi
y propargiloxi. Anéilogamente, "alquiltio" o "tioalcoxi" representan un
grupo alquilo, como se definen més arriba, con el nimero indicado de

dtomos de carbono unidos a través de un puente de azufre.

Tal como se emplea aqui, el término "acilo" se refiere a grupos de la
formula general-C(=0)-R, en donde R es hidrégeno, un radical
hidrocarbilo. Ejemplos de grupos acilo incluyen, pero no se limitan a,
acetilo, propionilo, benzoilo, fenilacetilo.

Tal como se emplea aqui, el término "carbonilo” se reconoce en el arte

e incluye aquellas fracciones que pueden representarse por la férmula

—-ﬁ—x—n — —ﬁ—-n'

en donde X es un enlace o representa un oxigeno o azufre, y R representa

general:

0

un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, {CH;)»-R" o0 una sal
farmacéuticamente aceptable, R' representa un hidrogeno, un alquilo, un
alquenilo o -(CHz)»-R", donde m es un entero menor o igual a diez, y R" es
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, erilo, o heteroarilo. Donde X es un oxigeno
y Ry R’ no son hidrdgeno, la formula representa un "éster”. Donde X es un
oxigeno, y R es como se define mds arriba, la fraccion indicada aqui como
un grupo carboxilo y, particularmente, cuando R' es un hidrogeno, la

formula representa un "4cido carboxilico." Donde X es oxigeno, y R' es un
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hidrogeno, la formula representa un "formiato.” En general, donde el 4tomo
de oxigeno de la formula anterior se reemplaza por azufre, la férmula
representa un grupo "tiolcarbonilo”. Donde X es un azufre y R y R' no es
hidrégeno, la formula representa "tioléster." Donde X es azufre y R es
hidrogeno, la férmula representa "icido tiolcarboxilico." Donde X es
azufre y R' es hidrdgeno, la formula representa "tiolformiato." De otro
lado, donde X es un enlace, y R no es un hidrégeno, la formula anterior
representa un grupo "cetona". Donde X es un enlace, y R es hidrégeno, la

férmula anterior representa un grupo "aldehido”.

Tal como se emplea aqui, €l término "sulfonilamino” es reconocido en
el arte y se refiere a una fraccién que puede representarse por la férmula

general:

T
R O

en donde R y R' se representan cada uno independientemente, pero no se
limitan a hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,

heterociclilo, aralquilo, o heteroaralquilo.

Tal como se emplea aqui, el término "sulfonilo" se reconoce en el arte
y se refiere a una fraccion que puede representarse por la formula general:

?_H
|

O

en donde R se representa, pero no se limita a hidrogeno, alquilo,

cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, o heteroaralquilo.

Tal como se emplea aqui, "halo" o "halégeno" se refiere a fluoro,
cloro, bromo y yodo. "Ién contrario” se utiliza para representar una especie
pequeiia, de carga negativa tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato,
sulfato, tosilato, bencenosulfonato y similares.
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Tal como se emplea aquf, "haloalquilo” tienen como finalidad incluir
grupos hidrocarburo alifético saturado, de cadena recta o ramificada, con el
numero especificado de atomos de carbono, sustituido con 1 6 mds
halogenos (por ejemplo-C,F,, donde v=1 a 3 y w=1 a (2v+1)). Ejemplos de
haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, 2,2-difluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. "Haloalcoxi" tiene como finalidad
significar un grupo haloalquilo, como se define més arriba, con el nimero
indicado de atomos de carbono unidos mediante un puente de oxigeno; por
ejemplo trifluorometoxi, pentafluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y similares.
"Haloalquiltio" tiene como finalidad significar un grupo haloalquilo, como
se define mas arriba, con el nimero indicado de dtomos de carbono unidos

mediante un puente de azufre.

Tal como se emplea aqui, la expresién "grupo protector" significa
sustituyentes temporales que protegen un grupo funcional potencialmente
reactivo de transformaciones quimicas indeseadas. Ejemplos de tales
grupos protectores incluyen ésteres de dcidos carboxilicos, silil éteres de
alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y cetonas respectivamente. El
campo de la quimica de grupos protectores se ha resefiado (Greene, T. W.;
Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3" ed.; Wiley: New
York, 1999).

Tal como se emplea aqui, "farmacéuticamente aceptable" se emplea
aqui para referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o
formulaciones farmacéuticas que, en el dmbito de un juicio médico
acertado, son apropiados para uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica, u
otro problema o complicacién, proporcionado con una relaciéon razonable

riesgo/beneficio.
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Tal como se emplea aqui, "sales farmacéuticamente aceptables” se
refieren a derivados de los compuestos divulgados en donde el compuesto
precursor se modifica elaborando sus sales de cido o base. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales
acido orgdnico o mineral de residuos bdsicos, tales como aminas; sales
organicas o alcalinas de residuos acidicos tales como dcidos carboxilicos; y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
atéxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
precursor formado, por ejemplo, de 4cidos organicos o inorgénicos
atoxicos. Por ejemplo, tales sales atéxicas convencionales incluyen
aquellas derivadas de 4cidos inorgénicos tales como #cido clorhidrico,
fosférico y similares; y las sales preparadas de 4cidos orgdnicos tales como

acido lactico, maleico, citrico, benzoico, metanosulfénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
pueden sintetizarse del compuesto precursor, que contiene una fraccion
bésica o 4cida, por métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales
sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido libre o
base de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o
acido apropiado en agua o en un disolvente orgénico, o en una mezcla de
los dos; generalmente se utilizan medios no acuosos tales como éter, acetato

de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.

Tal como se emplea aqui, "éster hidrolizable in vivo" significa un
éster, susceptible de hidrolizarse (o descomponerse) in vivo, de un
compuesto de la férmula (I) que contiene un grupo carboxi 0 un grupo
hidroxi. Por ejemplo ésteres de aminodcidos, ésteres de C, alcoximetilo
como metoximetilo; ésteres de C,salcanoiloximetilo como
pivaloiloximetilo; ésteres de CjgcicloalcoxicarboniloxiC,galquilo tales
como l-ciclohexilcarboniloxietilo, acetoximetoxi, o ésteres ciclicos

fosforamidicos.
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Tal como se emplea aqui "compuesto estable" y "estructura estable"
tienen con fin indicar un compuesto lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento, en un grado Gtil de pureza, de una mezcla de

reaccion, y la formulacién en un agente terapéutico eficaz.

El tratamiento anti-cédncer definido aqui puede aplicarse como terapia
Unica o pueden involucrar, aparte del compuesto de la invencién, cirugia o
radioterapia o quimioterapia convencionales, Tal quimioterapia puede
incluir uno o mas de las siguientes categorias de agentes antineoplasicos:

(i) medicamentos antiproliferativos/antineopléasicos/que tienen como
objetivo la destruccion del ADN y sus combinaciones, como se emplean en
la oncologia médica, tales como agentes alquilantes (por ejemplo cis-
platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, melfaldn,
clorambucil, busulfin y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo
antifolatos tales como fluoropirimidinas como S-fluorouracilo y tegafur,
raltitrexed, metotrexato, citarabina e hidroxiurea y gemcitabina);
antibidticos antineoplasicos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitdticos (por
ejemplo antineopldsicos como vincristina, vinblasting, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y taxotero); e inhibidores de
topoisomerasa (por cjemplo epipodofilotoxinas como etopésido y
tenipésido, amsacrina, topotecdn, irinotecin y camptotecina) y agentes
citodiferenciadores (por ejemplo, acido todo-transretinoico y fenretinida);

(ii) agentes citostiticos tales como antiestrogenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores
por disminucién del receptor de estrégeno (por ejemplo, fulvestrant),
antiandrogenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato
de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestogenos (por ejemplo, acetato
de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol,
vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-reductasa tales como finasteride;
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(iii) agentes que inhiben la invasion celular del céancer (por ejemplo,
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la
funcion de receptor activador de plasminégeno tipo urocinasa);
(iv) inhibidores de la funcion de factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de
receptor de factor de crecimiento, (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]),
inhibidores de farnesiltransferasa, inhibidores de tirosina cinasa e
inhibidores de serina/treonina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia
de factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la tirosina
cinasa de la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-
6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y
6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-
4-amina (ClI 1033)),por ejemplo inhibidores de la familia de factor de
crecimiento derivado de plaquetas y, por ejemplo, inhibidores de la familia
de factor de crecimiento de hepatocitos;
(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos
del factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo de
factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular bevacizumab
[Avastin™], compuestos como los divulgados en las Solicitudes
Internacionales de Patentes WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y
WO 98/13354) y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por
ejemplo linomide, inhibidores de la funcién integrina avp3 y angiostatina)
(vi) agentes de lesién vascular tales como combretastatina A4 y
compuestos divulgados en las Solicitudes Interacionales de Patente WO
99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y
WO 02/08213;
(vii) genoterapias que pueden desacelerar o detener el crecimiento de
células cancerosas ("antisense therapies'), por ejemplo aquellas que se
dirigen a los objetivos enumerados mas arriba, tales como ISIS 2503, una

genoterapia
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(viii) métodos de genoterapia, incluidos por ejemplo, métodos para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0o BRCA1 aberrante o
métodos BRCA2, GDEPT (terapia con profirmacos enziméticos
direccionados por genes) tales como los que usan deaminasa de citosina,
cinasa de timidina o una enzima nitrorreductasa bacteriana y métodos para
aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la radioterapia tales
como genoterapias de resistencia multi-farmaco; y

(ix) métodos de inmunoterapia, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de células tumorales en el
paciente, tales como transfeccién con citocinas tales como interleucina 2,
interleucina 4 o factor estimulante de colonias macréfago-granulocito,
métodos para disminuir la anergia de células T, métodos que utilizan células
inmunes transfectadas tales como células dendriticas transfectadas con
citocina, métodos que utilizan estirpes de células tumorales transfectadas
con citosina y métodos que utilizan anticuerpos anti-idiopaticos.

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracion
simultdnea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Tales productos de combinacién emplean los compuestos de
esta invencion,

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse por via
oral, parenteral, bucal, vaginal, rectal, por inhalacién, insuflacién,
sublingual, intramuscular, subcutdnea, local, intranasal, intraperitoneal,
intratordcica, intravenosa, epidural, intratecal, intracerebroventricular y por
inyeccién en las articulaciones.

La medicacién dependeré de la via de administracion, la gravedad de
la enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores considerados
normalmente por el médico residente, al determinar el régimen individual y
el nivel posolégico como el méds apropiado para un paciente particular.

Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién para
uso en la terapia de la infeccién es una cantidad suficiente para aliviar de

manera indicativa en un animal de sangre caliente, particularmente un
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humano, los sintomas de infeccidn, para desacelerar la evolucidn de la
infeccion, para reducir, en pacientes con sintomas de infeccion, el riesgo de
empeorar.

Para preparar composiciones farmacéuticas de los compuestos de esta
invencién, excipientes inertes, farmacéuticamente aceptables, pueden ser
solidos o liquidos. Preparaciones en forma sélida incluyen polvos, tabletas,
granulos dispersables, capsulas, sellos, y supositorios.

Un excipiente solido puede ser una o mas sustancias, que pueden
actuar también como diluyentes, saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, aglutinantes, o agentes desagregantes de tabletas;
puede ser asimismo un material encapsulante.

En polvos, el excipiente es un sélido finamente dividido, que se
encuentra mezclado con el componente activo finamente dividido. En
tabletas, el componente activo se mezcla con el excipiente que tiene las
propiedades aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas y se
compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composiciones de supositorio, primeramente se funde
una cera de baja fusién tal como una mezcla de glicéridos de écido graso y
manteca de cacao, y el ingrediente activo se dispersa en ella mediante
agitacién, por ejemplo. La mezcla homogénea fundida se vierte entonces
en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Excipientes apropiados incluyen carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, aziicar, pectina, dextrina, almiddn, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica, una cera con bajo punto de
fusién, manteca de cacao, y similares.

Algunos de los compuestos de la presente invencion son capaces de
formar sales con varios dcidos y bases, organicos e inorgénicos, y tales sales
se encuentran también dentro del 4mbito de esta invencién. Por ejemplo,
tales sales atoxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos
inorgdnicos, tales como 4cido clorhidrico, fosférico y similares; y las sales
preparadas de 4cidos orgénicos tales como 4cido lactico, maleico, citrico,

benzoico, metanosulfénico, trifluoroacetato y similares.
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En una incorporacion un compuesto de la féormula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable para el tratamiento terapéutico (incluido el
tratamiento profilactico) de mamiferos, inclusive humanos, se formula
normalmente de acuerdo con la prictica farmacéutica estdndar como un
composicion farmacéutica.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicién
farmacéutica de esta invencion puede contener asimismo, o co-
administrarse (simultdnea o secuencialmente), con uno o més agentes
farmacoldgicos de utilidad en el tratamiento de una o més condiciones
patoldgicas mencionadas aqui.

El término composicién tiene como finalidad incluir la formulacién
del componente activo o una sal farmacéuticamente aceptable con un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, esta invencién puede
formularse por medios conocidos en el arte en la forma de, por ejemplo,
tabletas, cdpsulas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones,
cremas, ungiientos, geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente
divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacidn, y para uso parenteral
(incluido intravenoso, intramuscular o infusion) soluciones estériles oleosas
0 acuosas o suspensiones o emulsiones estériles.

Composiciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones. Soluciones estériles de agua-propilenglicol de los compuestos
activos pueden mencionarse como un ejemplo de preparaciones liquidas
apropiadas para administracién parenteral. Composiciones liquidas pueden
formularse también en solucién en solucién acuosa de polietilenglicol.
Soluciones acuosas para administracion oral pueden prepararse disolviendo
el componente activo en agua y afiadiendo colorantes apropiados, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes como se desee.
Suspensiones acuosas para uso oral pueden elaborarse dispersando el
componente activo finamente dividido en agua junto con un material
viscoso tal como gomas naturales/sintéticas, resinas, metilceluosa,
caboximetilcelulosa sodica, y otros agentes de suspensién conocidos por el
arte de la formulacion farmacéutica.
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Las composiciones farmacéuticas pueden estar en presentacion
farmacéutica unitaria. En tal forma, la composicion se divide en dosis
unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. Esta
forma farmacéutica unitaria puede ser una preparacion empacada,
conteniendo el paquete cantidades discretas de las preparaciones, por
ejemplo, tabletas empacadas, cépsulas, y polvos en frasquitos o ampolletas.
La forma farmacéutica unitaria, puede ser ademas una capsula, sello, o
tableta en si, o puede ser el niimero apropiado de cualquiera de estas formas
empacadas.

Los compuestos de férmula (I) han demostrado que inhiben la
actividad cinasa de punto de control in vitro. Los inhibidores de cinasa de
punto de control han demostrado que permiten a las células avanzar
inapropiadamente a la metafase de la mitosis conduciendo a la apoptosis de
las células afectadas y, por lo tanto, poseen efectos anti-proliferativos. Por
consiguiente, se cree que los compuestos de férmula (I) pueden usarse para
el tratamiento de enfermedad neoplasica. Por lo tanto, se espera que los
compuestos de formula (I) y sus sales sean activos contra enfermedad
neoplésica tal como carcinoma del cerebro, mama, ovario, pulmén, colon,
prostata, piel u otros tejidos, asi como leucemias y linfomas, tumores del
sistema nervioso central y periférico, y otros tipos de tumores tales como
melanoma, sarcomas, fibrosarcoma y osteosarcoma. Adicionalmente, se
espera también que los compuestos de férmula (I) sean dtiles para el
tratamiento de otras enfermedades proliferativas. Se espera que los
compuestos de formula (I) se usen muy probablemente en combinacién con
una amplia gama de agentes que tienen como objetivo la destruccion del
ADN, pero podrian usarse también como agente individual.

Generalmente, los compuestos de férmula (I) se han identificado en
uno o ambos andlisis descritos a continuacion por tener un valor 1Csq de 100
micromolares 0 menos. Por ejemplo, €l compuesto de Ejemplo 2 tiene un
valor ICso de 10 nM.

Anilisis de Cinasa 1 de Punto de Control: Este analisis in vitro mide la

inhibiciéon de cinasa CHK1 por compuestos. El dominio de cinasa se
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expresa en baculovirus y se purifica por la etiqueta GST ("GST tag”).
continuacién se usa proteina purificada y sustrato de péptido biotinilado
(Cdc25C) en un Anilisis de Proximidad con Escintilacién automatizada de
384 pocillos ("384 well automated Scintillation Proximity Assay™) (SPA).
Especificamente, péptido, enzima y tampén de reaccion se mezclan y
dividen en alicuotas en una placa de 384 pocillos que contiene series de
dilucién de compuestos y controles. Seguidamente se agregan ATP frio y
caliente para iniciar la reaccién. Luego de 2 horas, se afiaden una
suspension de microcdpsulas SPA ("a SPA bead slurry”™), CsCl2 y EDTA
para detener la reaccion y capturar el péptido biotinilado. Seguidamente las
placas se cuentan en un Topcount. Los datos se analizan y se determinan
las ICsps para los compuestos individuales.

Analisis de Supresién: Este andlisis celular mide la capacidad de
inhibidores de CHK1 para suprimir el punto de control G2/M inducido por
el dafio al ADN. Compuestos activos contra la enzima (< 2 uM) se valoran
en el analisis celular. En resumen, células HT29 (estirpe celular de céncer
del colon, p53 invalidado) se esparcen en placas de 96 pocillos el dia 1. Al
dia siguiente, las células se tratan con camptotecina durante 2 horas para
inducir el dafio del ADN. Luego de 2 horas, se retira la camptotecina y las
células se tratan durante 18 horas mds con compuesto de prueba y
nocodazol, un veneno del huso mitético ("a spindle poison') que se atrapa
en las células en mitosis, que suprime el punto de control. Las células se
fijan luego con formaldehido, se tifien para detectar la presencia de
fosfohistona H3, un marcador especifico de mitosis, y se etiquetan con
tintura Hoechst, de modo que se pueda medir el nimero de células. Se
exploran las placas utilizando el protocolo de indice Mitético en el Array
Scan (Cellomics). Como control positivo de supresion se usan 4 mM de
cafeina.

Los compuestos se prueban en una respuesta a la dosis de 12 puntos en
triplicado. Los datos se analizan y se determinan las ECsys para los

compuestos individuales.
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Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse en u
numero de maneras bien conocidas por un experto en el arte de la sintesis
orginica. Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse
usando los métodos descritos a continuacién, junto con métodos sintéticos
conocidos en el arte de la quimica orgénica sintética, o variaciones de los
mismos, como s¢ observa por los expertos en el arte. Tales métodos
incluyen, pero no se limitan a, los descritos a continuacién. Todas las

referencias citadas aqui se incorporan en su totalidad por referencia.

Los novedosos compuestos de esta invencién pueden prepararse
usando las reacciones y técnicas descritas aqui. Las reacciones se llevan a
cabo en disolventes apropiados a los reactivos y materiales empleados y son
adecuados para las transformaciones que se estan efectuando. Ademas, en
la descripcion de los métodos sintéticos descritos mds adelante, hay que
entender que todas las condiciones propuestas, incluidas la eleccién del
disolvente, atmésfera de reaccidn, temperatura de reaccién, duracion del
experimento y procedimientos de preparacion, se eligen como las
condiciones estAndar para esa reaccién, las cuales deberian reconocerse
facilmente por un experto en el arte. Se entiende por un experto en el arte
de la sintesis orgénica que la funcionalidad presente en varias porciones de
la molécula tiene que ser compatible con los reactivos y reacciones
propuestas. Tales restricciones a los sustituyentes, que no sean compatibles
con las condiciones de reaccion, serdn ficilmente evidentes a un experto en

el arte, y entonces, tienen que usarse métodos alternos.

Los materiales de partida para los ejemplos contenidos aqui se
encuentran disponibles comercialmente o se preparan fécilmente por
métodos estindar a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las
siguientes reacciones son ilustraciones, no limitaciones de la preparacion de

algunos de los materiales de partida y los ejemplos usados aqui.
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Procedimientos gencrales para elaborar los compuestos de la
invencion son los siguientes:

El primero de estos procedimientos se inicia a partir de un intermedio
comun. Este intermedio nicleo 2- aminotiofeno se produce por sintesis
general y simulténea de Gewald ("'a one-pot Gewald synthesis™) a partir de
la reaccion de cianometilacetato con varios benzaldehidos y azufre

elemental bajo condiciones basicas mostradas a continuacién en Esquema I.

e Me
o CHO NC™ "COgMe
8 NHz
TEA o Base de Hinig
DMF
Esquema I

Si no disponibles en el comercio, los comrespondientes benzaldehidos
podrian sintetizarse usando algunas o todas las transformaciones descritas

en Esquema II.

Ao :
O e e O
Esquema 11

Compuestos de férmula (I) pueden sintetizarse entonces de los
métodos sintéticos generales descritos a continuacion en los Esquemas III-
IX. El primer método general mostrado en Esquema III involucra una
formacién de amida de Weinreb a partir de la reaccion de la urea, protegida

con tricloroacetilo, o urea libre con un complejo organometilico de

aminoaluminato.

Esquema II1
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Un método alterno para la generacién de compuestos similares se
describe en Esquema IV. Esta ruta general utiliza el mismo éster de partida
2-aminotiofeno del Esquema IIl, pero la formacion del enlace amida se
ejecuta a partir de la reaccion de los dcidos carboxilicos correspondientes
con varias aminas. Una variedad de agentes de acoplamiento puede
utilizarse para realizar esta transformacion incluidos EDCI, DIC, BOP, y
HATU bajo métodos de acoplamiento estdndar muy familiares a los
expertos con prictica y capacitacion en el arte de la sintesis organica. La
generacion de la urea primaria final se lleva a cabo entonces usando una
sencilla reaccion de dos pasos con tricloroacetilisocianato seguida por

descomposicidn con amonfaco en metanol.

fﬁﬂk* !

Esquema IV

Como se muestra en los siguientes Esquemas V-VII, el producto
amida formado antes de la generacion de la urea en Esquema IV puede
usarse como intermedio comin para la formacién de varias ureas sustituidas
donde R* no es hidrogeno. La reaccion con isocianantos, azidas de acilo
(en particular, azidas de acilo pirazina), o carbonildiimidazol y aminas (en
particular, hidroxilamina clorhidrato), lleva a la creaciéon de varias ureas
secundarias sustituidas donde R* se selecciona de OH, carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, o C,.

ealquilo opcionalmente sustituido.
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Esquema V
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DME, reflujo

Esquema VI

1 tristilamina R?
Hidroxiismina Clorhidrato
THF

He _ H’m

Esquema VII

Un proceso general adicional presentado en esta invencién involucra
una mejora en la construccion de compuestos generales con férmula (I). El
método, que emplea un acoplamiento de Suzuki de un intermedio 5-
bromotiofeno como su transformacién clave, se muestra en Esquema VIII,
Este método posibilita una diversidad incrementada mucho después en las
sintesis y es adaptable a métodos combinatorios paralelos de sintesis
orgénicas. Ester metilico de dcido 2-amino-tiofen-3-carboxilico disponible
en el comercio se protege como la urea de tricloroacetilo, seguida por
bromacién selectiva en la posicién 5 con bromo y acido acético. El retiro
del grupo protector con amoniaco en metanol, seguida por amidacién de
Weinreb produce el intermedio comiin. Condiciones estdndar de reaccién
de Suzuki se emplean entonces para, finalmente, generar los compuestos
objetivo.
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Esquema VIII

Si el compuesto final generado a partir de cualquiera de los métodos o
esquemas ya mencionados tiene un grupo protector en nitrégeno (en
particular, un carbamato) u oxigeno (en particular, un éter o éster) presente
en cualquier punto en de la molécula, pueden utilizarse métodos estindar de
retiro para generar compuestos finales. En Esquema [X se muestra el
método general usado para la desproteccion de ferc-butoxicarbonil
carbamato para producir el producto de amina secundaria (R%=XNHR?)
como el correspondiente clorhidrato o sal de trifluoroacetato. La
descomposicion de éteres de metilo a fenoles (no mostrados) se efectiia por
reaccion con tribromuro de boro en cloruro de metileno. Estos dos métodos

son muy familiares a los expertos entrenados en el arte de la sintesis

organica.
R HOI R
Boc Dioxano
R1 ‘__...... R!
TFA
CHClp H

Esquema IX
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Ejemplos:
Tabla 1
LCMS 1
H NMR (ds-DMSO Método de
Designacién de la IUPAC jo (:t:;‘gds: salvo que se indigue lo Sintesis
APCI) contrario) (Esquema)
terc-butil 3-{[(2- MeOD; 7.55 (d, 2H),
[(aminocarbonil)amino]-5- 7.45 (s, 1H), 7.05 (d,
{4-[2-(dietilamino) 2H), 4.35 (m, 2H), 3.90
etoxi]fenil}-3- 560 (m, 3H), 3.60 (m, 2H), I
tienil)carbonil]Jamino} 3.30 (m, 4H), 2.95 (dd,
piperidin-1-carboxilato 2H), 1.50 (m, 2H), 1.40
trifluoroacetato (s, 9H), 1.35 (t, 6H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-{4-[2-(dietilamino)
etoxi]fenil }-N-piperidin-3- 460 I
iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-{3-[2-(dietilamino)
etoxi]fenil}-N- piperidin-3- 460 I
iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato
1.76-1. 49 (m, 2H), 1.93
(brs, 2H), 2.85 (t, 2H),
3.16 (s, 1H), 3.22(brd,
2-{(aminocarboniljamino]- 3T 3 A1 (oo,
5~(4-metoxifenil)-N-[3S)- 375 "1H), 697 (d, 2H Il
piperidin-3-il] tiofen-3- J=8.59 Hz), 7.45 (d, 2H,
carboxamida 1-8.59 Hz), 7.58 (5, 1H),
8.02 (d, 1H), J=7.33
Hz), 8.65 (brs, 2H),
10.81 (s, 1H)
MeQD; 7.65 (d, 1H),
terc-butil 3-{[(2- 7.30 (dd, 2H), 7.20 (s,
[(aminocarbonil)amino]-5- 1H), 6.90 (d, 1H), 4.35
{3-[2{(dietilamino) (m, 2H), 3.90 (m, 2H),
etoxi]fenil }-3- 560 3.60 (m, 2H), 3.30 (m, 1]
tienil)carbonilJamino} 4H), 3.00 (m, 2H), 2.10
piperidin-1-carboxilato (m, 1H), 1.80 (m, 1H),
trifluoroacetato 1.50 (m, 2H), 1. 45 (s,
9H), 1. 40 (t, 6H)
MeOD; 7.52(d, 2H),
7.49(s, 1H), 7.01(d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 4.35(m, 2H), 3.60
5-{4-[2«(dletilamino) 460 (m,2H), 3.48(m, 1H), m
etoxi]fenil }-N-piperidin-4- 3.42(m, 2H), 3.33(q,
iltiofen-3-carboxamida 4H), 3.13(m, 2H),

2.14(m, 2H), 1.85
(m,2H), 1.35(t,6H)

X0
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CDCI3;11.30(brs, 1H), =
7.50 (4,2H), 7.05(d,
: - 1H), 7.00(s, 1H),
i‘[(’;’l“‘mm“;’)?lm;m}' 6.85(d,2H), 5.15(s,2H),
-[(R)-azepan-3-il-5(4- | , 189 4.20(m, 1H), 3.80(s, I
metoxlfeml)tl?fen-J- 3H), 3.10 (m, 1H), 3.00
carboxamida (m, 2H), 2.80 (m, 1H),
1.80(m, 2H), 1.70(m,
3H), 1.50 (m, 1H)
MeOD; 7.43(d, 2H),
6.93(d, 2H), 6.92(s, 1H),
N-(3-[(4-aminopiperidin-1- S s
ilcarbonill-5-{4-2- | ¢ 460 3.32(m, 1H), 3.24(q, I
(qlct!la:mno)_etoxl]feml}-Z- 4H), 3.02(m, 2H),
tieniljurea trifluoroacetato 1.99(m, 1H), 1.95(m,
1H), 1.47(m, 2H),
1.27(1, 6H)
MeOD; 7.61 (m, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 7.57(s, 1H), 7.49m,
5-{4-[2-(dietilamino) 1H), 7.47(d, 2H), 7.23(¢,
etoxi]fenil}-N-[3- o o3 1H), 7.03(dd, 1H), -
(hidroximetil)feniljtiofen- 6.93(d, 2H), 4.52(s, 2H),
3-carboxamida 4.27 (dd, 2H), 4.31(dd,
rifluoroacetato (sal) 2H), 3.24(, 4H), 1.27(¢,
6H)
McOD; 7.62(s, 1D,
7.29(dd, 1H), 7.24(m,
. - , 7.13(m, 1H),
2-{(aminocarboniljamino]- 6.;'17.2n‘,71l::§:12.3§?dd,
5-{3-[2«(dietilamino) 2H), 3.59(dd, 2H)
etoxi]fenil }-N-piperidin4- | 10 460 3 46(;11 1H), 3 40(1;1 Il
iltioﬁfn-S-carboxamida .2H). 3.31 (:1’ ;“'D. ’
trifluoroacetato 3.10(m, 2H), 2.16(m,
2H), 1.83(m, 2H),
1.34(t, 6H)
7-[(aminocarbonil)amino)- McOD; 7.38(d, 2H),
N-2-aminoetil)-5(¢- | | 335 | 7:36(s 1H), 682(d, 2H), -
metoc:ifglil)ti?df:n-} 3.2';2)(%3311% z.sg}(gd,
xXami y - » s
1.70 (m, 2H), 1.99
(d,2H, J=12.88 Hz),
3.01 (q, 2H, J=11.03
Hz), 3.35 (d, 2H,
. - J=12.38 Hz), 3.76 (s,
2'[("“‘““"’?;2?‘“““"]' 3H), 4.01 (brs, 1H), 6.97
S-(4-metoxifenil}-N- | 1o 1 495 ) 491 1=8.50 Hz), 7.45 m
piperidin-4-iltiofen-3- (d. 2H, J=8.84 Hz), 7.63
carboxamida (s, 1H), 8.04 (d, 1H,
=7.07 Hz), 8.43 (d, 1H,
J=9.10 Hz), 8.65 (d, 1H.
J=8.59 Hz), 10.91 (s,
1H)
2-[(aminocarbonil)amino]- 13 454 MeQOD; 9.51 (s, 1H), 1

5-{3-[2{(dietilamino)

8.75(d, 1H) 8.51 (m,
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ctoxi]fenil }-N-piridin-3- 1H), 7.97(s, 1H),
iltiofen-3-carboxamida 7.93(m, 1H), 7.35(t,
trifluoroacetato 1H), 7.29(m, 2H),
6.93(m, 1H), 4.45(dd,
2H), 3.67(dd, 2H),
3.39(q, 4H), 1.42(t, 6H)
1.76(q, 2H), 2.04(d, 2H,
J=12.38 Hz), 2.77 (brd,
3H), 3.08 (q, 2H), 3.48
2-[(aminocarbonil)amino]- (d, 2H, J=11.62 Hz),
S-{4-metoxifenil} N-(1- | 389 3.76 (s, 3H), 3.96 (m, -
metilpiperidin-4-il)tiofen- 1H), 6.97 (d, 2H), 7.45
3-carboxamida (d, 2H, J=8.84 Hz), 7.63
(s, 1H), 8.07 (4, 1H,
J=7.33 Hz), 9.62 (brs,
1H), 10.91 (s, 1H)
CDCI3; 11.35(brs, 1H),

7.50 (d, 2H), 7.15(4,
2-[(aminocarbonil)amino]- 1 m’zf_l)gsgsi J(l:’),zgi)%(d,
f‘("'“.‘;“;"f“'“g).'l”;.[(ﬂ' 15| 403 4.20(m, 1H), 3.80(s, m
e llazepar. 3+ ] tiofen- 3H), 2.85 (m, 1H), 2.80

-carboxamida clorhidrato (d, TH), 2.60 (dd, 1H),

2.40(m, 1H), 2.45(s,

3H), 1.50-2.00 (m, 6H)

MeOD: 7.84(s, 1H),
2-[(aminocarb0{|il)a{nino]- 7'71515';"71- :1:5)&:'261_?;;("1'

5-{3-[2-(dietilamino) 7.32(m, 1H), 7.22(m,
, ctoxi]fenil}-N-[3- 16| 483 1H), 7.16(dd, 1H), 0|
(hldroxlmeul)fmtl]tlofen- 6.92(m, 1H), 4.65(s,
. f.‘:-c:m-boxvm.mld::ml 2H), 4.41(dd, 2H),
trifluoroacetato (sal) 3.63(dd, 2H), 3.37(q,
4H), 1.40(t, 6H)
MeOD; 7.46(d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 7.16(s, 1H), 6.95(d, 2H),
5-{4-[2-(dietilamino) 4.28(dd, 2H), 3.89(m,
etoxi]fenil}-N-pirrolidin-3- | 17 446 3H), 3.70 (m, 2H), I
iltiofen-3-carboxamida 3.53(dd, 2H), 3.28(q,
trifluoroacetato 4H), 2.30(m, 1H),
2.06(m, 1H), 1.29(t, 6H)
MeOD; 9.59(s, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 8.75(d, 1H), 8.56(d,
5-{4-[2-(dietilamino) 1H), 8.00(m, 2H), 7.71
etoxi]fenil}-N-piridin-3- | 18 454 (s, 1H), 7.59(d, 2H), I
iltiofen-3-carboxamida 7.07(d, 2H), 4.41(dd,
trifluoroacetato 2H), 3.65(dd, 2H),
3.38(q, 4H), 1.40(t, 6H)
CDCI3; 11.25(br s, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 7.50 (d, 2H), 7.15(s,
5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)- 1H), 6.85(d, 2H),
1-metilpiperidin-3- 19 389 6.90(m, 2H), 5.40 (s, 101
ilJtiofen-3-carboxamida 2H), 4.25(m, 1H),
clorhidrato 3.80(s, 3H), 2.40-2.80

(m, 4H), 2.30(s, 3H),
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2.20(m, 1H), 1.50-1.90 i
(m, 3H)
MeOD; 7.40(s, 1H),

7.35(dd, 1H), 7.27(dd,

2-[§ar{l:1;in[;c_?;l}og:li:);nir;o} § 91 3l:). 7.20(s, tH),
-{3- ietilamino .93(m, 1H), 4.42(dd,
etoxi]fenil}-N-pirrolidin-3- | 20 446 2H), 4.01(m, 3H), 3.83 1
iltiofen-3-carboxamida (m, 2H), 3.65(dd, 2H),
trifluoroacetato 3.37(q, 4H), 2.44(m,
1H), 2.18(m, 1H),
1.40(t, 6H)
1.22(dd, 1H, J1 =12.38
Hz, J2=2.53Hz), 1.57(d,
1H, J=13.14Hz),
1.78(brt, 2H), 1.95 (brs,
1H), 2.60 (q, 1H,
2-(aminocarbonil)amino}- J=11.37), 2.78 (g, 1H,
54(4-metoxifenil)-N-[(3R)- 21 389 J=10.61 Hz), 3.09 (m, I
piperidin-3-ilmetil]tiofen- 1H), 3.25 (m, 3H) 3.77
3-carboxamida (s, 3H), 6.97 (d, 2H,
J=8.59 Hz), 7.44 (d, 2H,
J=8.84 Hz), 7.58 (s,
1H), 8.24 (brs, 1H), 8.30
(brt, 1H), 8.57 (brs, 1H),
10.92 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)}-N-[(3S)-
pirrolidin-3-iljtiofen-3- | 22 | 36! Il
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)}-N-[(3R)-
piolidin-3-iljtiofen3- | = | 36! l
carboxamida
2-{(aminocarbonil)amino]- 735 2 2,
N-[2-(dimetilamino) etil]- 35(s, 1H), 6.80(d, 2H),
ot 24 363 3.69(s, 3H), 3.64(m, [1(|
5-(4- metoxifenil)tiofen-3-
: 2H), 3.29(m, 2H), 2.91
carboxamida
(s, 6H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
N-[2-(dietilamino)etil]-5-
(4-metoxifenil)tiofen3- | > | 3% I
carboxamida
§10.9, s, 1H; § 9.58,

brs, 1H; 5 9.29, brs, 1H;

58.39,d, 1H; 8 7.82, s,
2-[(aminocarbonil)amino]- 1H; 5 7.48,d,2H:; &
N-[(3S)-§zep.an-.3-1l]-5-(4- 26 389 6.96: d,2H; 8 4.36: m, 1

metoxifenil)tiofen-3- 1H; 8§ 3.77,8,3H; 3
carboxamida clorhidrato 3.29,m, 1H;43.20, m,
2H; 6 3.07, m, 1H; &
198, m, 1H; 5 1.84, m,
4H: 6 1.59, m, 1H
2-[(aminocarbonil)amino]- 1.52 (m, 2H), 1.76 (brs,
5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)- | 27 375 1H), 1.89 (brs, 1H), 2.61 II
piperidin-3-il]tiofen-3- (m, 2H), 2.99 (t, 1H),
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carboxamida 3.16 (m, 1H), 3.76 (s,
3H), 3.95 (brs, 1H), 6.97
(d, 2H), 7.46 (d, 2H),
7.61(s, 1H), 7.89 (d,
1H), 10.90 (s, 1H)
1.06 (m, 2H), 1.62 (d,
3H, J=10.11 Hz), 2.95
(d, 2H, J=12.13H2),
2-[(aminocarbonil)amino]- 3.11(t, 2H, J=5.68 Hz),
5-(4-metoxifenil)-N- 28 189 3.76 (s, 3H), 6.90 (d, I
(piper;dinA-ilmeﬁ:l):iofen- 1H, Jj:.sg Hz), 6.96 (d,
-carboxami 2H, J=8.59 Hz), 7.44 (d,
2H, J=8.59 Hz), 7.61 (s,
1H), 8.14 (1, 1H, J=5.43
Hz), 10.99 (s, 1H)
2.02 (brt, 2H, J=5.81
Hz), 2.22 (dd, 2H, J1
=13.52 Hz, J2=6.69 Hz),
2-[(aminocarbonil)amino]- 3.21 (dd, 1H, J]1 =13.77
5-(4-metoxifenil)-N- Hz, 12=6.95Hz),
e e s 29 361 3.68(brs, 1H), 3.76 (s, 111
pirrolidin-3-iltiofen-3- 3
carboxamida H), 3.86 (brs, 1H), 6.96
(brm, 2H), 7.28 (brs,
1H), 7.50(d, 2H, J=8.84
Hz), 8.16 (brs, 1H),
10.31 (s, 1H)
11.0 (s, 1H), 7.80(d,
1H), 7.65(s, 1H), 7.45(d,
2H), 6.95(d, 2H),
2-[(aminocurbt_m.il)an.1ino]- 6.90(brs, 2H), 3.90(m,
N-(1-etilpiperidin-3-il)-5- 30 403 1H), 3.75(s, 3H), m
(4-metoxifenil)tiofen-3- 2.85(dd, 2H), 2.30(m,
carboxamida clorhidrato 2H), 1.80(m, 3H),
1.70(m, 1H), 1.50(m,

1H), 13.0(m, 1H), 1.0(t,

3H)

11.0(s, 1H), 7.75(d, 1H),

7.65(s, 1H), 7.45(d, 2H),
2-[(aminoca1:bonil)amin_o]- 6.95(d, 2H), 6.90(brs,
PSJ-[(3S)-l-e't|laziep'an-3-|l]- 31 417 2H), 4.05(m, 1H), 1

-(4-metoxifenil)tiofen-3- 3.75(s, 3H), 2.75(m,
carboxamida clorhidrato 1H), 2.40-2.70(m, 5H),
1.85(m, 1H), 1.40-
1.75(m, SH), 0.95(t, 3H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(3-hidroxifenil)-N-
piperidin4-iltiofen-3- | 52 | 36! m
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-hidroxifenil)-N-
piperidin4-iltiofen-3- | 2> | 6! I
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(3-metoxifenil)-N- 34 375 Il
piperidin-4-iltiofen-3-
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carboxamida
terc-butil (38)-3-({[2-
[(aminocarbonil)amino]-5-
(4-metoxifenil)-3- 35 481 II1
tienil]carbonil }amino)
pirrolidin-1-carboxilato
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)-N-
piperidin-3-iltiofen-3- | 36 | 375 I
carboxamida
1.75 (m, 2H), 2.08 (d,
2H, J=13.39 Hz), 3.10
{m, 2H), 3.43 (d, 2H,
J=11.62 Hz), 3.76 (s,
2-[(aminocarbonil)amino]}- 3H), 3.95 (m, 1H), 4.31
N-(1-bencilpiperidin-4-il)- 37 465 (d, 2H, J=4.55 Hz), 6.97 n
5-(4-metoxifenil)tiofen-3- (d, 2H, J=8.59 Hz), 7.45
carboxamida (d, 2H, J=8.59 Hz), 7.49
(brs, 5H, J=2.27 Hz),
7.61 (s, 1H), 8.05(d, 1H,
J=6.82Hz) 9.65(brs,
1H), 10.89 (s, 1H)
1.39 (s, 9H), 1.46-1.97
terc-butil 3-({[2- (bm, 4H), 2.72 (t, 2H),
[(aminocarbonil)amino]-5- 3.16 (s, 2H), 3.77 (s,
(4-metoxifenil)-3- 38 475 3H), 6.96 (d, 2H), 7.45 Il
tienil]carbonil }amino) (d, 2H), 7.62 (s, 1H),
piperidin-1-carboxilato 7.85 (brs, 1H), 8.77(d,
1H), 10.95 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino}-
5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil]-N-(2-piridin- | 39 494 )1
4-iletil)tiofen-3-
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil]-N-(2-piridin- | 40 451 I
4-iletil)tiofen-3-
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-
N-azetidin-3-il-5-(4-
metoxifenilytiofen-3- | 1 [ 347 i
carboxamida
1.71 (m, 1H), 1.92 (m,

2H), 2.04 (m, 1H), 3.33-

3.11 (m, 2H), 3.62-3.45
2-[(aminocarbonil)amino]- (m, 2H), 3.76 (s, 3H),
5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)- 4 375 6.97 (d, 2H, J=8.84 Hz), 1
pirrolidin-2-ilmetil]tiofen- 7.45 d, 2H, J=8.59 Hz),

3-carboxamida 7.52 (s, 1H), 7.94 (s,

1H), 8.47 (t, 1H, J=5.81

Hz), 8.52 (brs, 1H), 9.15

(brs, 1H), 10.79(s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]- 43 369 3.78 (s, 3H), 7.01 (d, I

S5-(4-metoxifenil)-N- 2H), 7.52 (d, 2H), 7.79
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piridin4-iltiofen-3- (s, TH), 8.15 (4, 2H),
carboxamida 8.70 (brs, 2H), 10.62 (s,
1H), 10.68 (brs, 1H)
3.06 (m, 4H), 2.34 (brs,
2H), 2.42 (m, 2H), 2.67
2-{(aminocarbonil)amino}- (m. 4H), 3.76 (s, 3H),
e dehaois. | 44 | 4 S | m
carboxamida 7.55 (s, 1H), 8.10 (t, 1H,
J-5.68 Hz), 10.95 (s,
1H)
137 (s, 2H), 1.48 G5,
. L 4H), 2.37 (brs, 4H), 2.42
2‘}“;“‘“;‘;"."&.':)‘];"“;"]' (t, 2H), 3.76 (s, 3H),
S-(4-metoxifenil}N-(2- | 403 6.94 (brs, 1H), 6.97 (d, 1)
piperidin-1 -1let|l_)l:|ofen-3- 2H), 7.4 (d, 2H), 7.56
carboxamida (& 2H), 8.1 (, 1H),
10.96 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
il-5-(4-metoxifenil)tiofen- | 46 | 401 I
3-carboxamida
3.06(t, 1H), 3.5(m, 2H),
2-{(aminocarbonil)amino]- 6.54(bs, 1H), 6.78-
N-(2-hidroxietil)}-5-(4- | 4o 122 6.97(m, 4H), 7.33(m, -
hidroxifenilytiofen-3- 2H), 7.49(s, 1H),
carboxamida 8.34(m, 1H), 9.56(s,
1H), 10.94(s, 1H)
1.10-1.45 (dq, 4H), 1.85
_ o . 3.40 (brs, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]- ;‘3’ :lggﬂ::l’ lH(;:?'?ﬁl-l()s,
bid N-(trans-4- 3H), 4.56 (brs, 1H), 6,90
roxiciclohexil)-5-{4- 49 390 (brs, 1H), 6.96 (d, 2H) HI
metoxifenil)ti9fen-3- 7.45 d,’Zl-l), 7.6’2 s, '
carboxamida LH), 7.81 (d, 1H), 11,03
@, 1H)
3.17 (L 2H, J=6.44 Hz),
3.64 (m, 2H), 6.77 (d,
2-[(aminocarbonil)amino]- 2H, J=8.59 Hz), 7.31 (d,
S-4-hidroxifeniD-N-C- | o g3 | 2H 859 szl){ 71.45 G, -
B s o, 620 (o 1ED, 8.5
. xami z), 8.27 (s, 1H), 8.
(d, 2H, J=6.06 Hz),
10.79 (s, 1H)
1.341.58 (m, 2H), 1.75
(t, 2H, J=14.02 Hz),
1.98 (brs, 1H), 2.01 (d,
. s 1H), 2.80 (m, 3H), 3.48
2-[(aminocarbonil)amino]- d,Hz)H, J=s(.?9 Hz;, 173
5-(4-metoxifeni) N-Q2- | 5 | 554 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), I
piperazin-1 -iletil)tiofen-3- 6.63 (dd, 2H, J1=8.34
carboxamida Hz, J2=4.80 Hz), 6.90
(brs, 1H), 6.95 (4, 2H,

J=8.59 Hz), 7.21 (t, 2H),
7.45 (d, 2H, J=8.84 Hz),
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7.46 (s, 1H), 7.86 (d,
1H, J=7.58 Hz), 11.00
(s, 1H)
3.12(t, 2H), 3.62 (¢,
2-[(aminocarbonil)amino]- 2H), 3.76 (s, 3H), 6.97
5-(4-metoxifeni)-N-2- | o, 397 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), -
piridin-4-iletil)tiofen-3- 7.49 (s, 1H), 7.85 (d,
carboxamida 2H), 8.28 (s, 1H), 8.78
(d, 2H), 10.84 (s, 1H)
3.17 (1, 2H, J=6.44 Hz),
3.64 (m, 2H), 6.77 (d,
2-[(aminocarbonil)amino]- 2H, J=8.59 Hz), 7.31 (d,
S-(4-hidroxifenil} N-2- | 383 2H, J=8.59 Hz), 7.45 (s, -
piridin-3-iletil)tiofen-3- 1H), 7.97(d, 2H, J=6.32
carboxamida Hz), 8.27 (s, 1H), 8.83
(d, 2H, J=6.06 Hz),
10.79 (s, 1H)
2.99 (t, 2H), 3.55 (m,
2H), 3.76 (s, 3H), 6.97
2-[(aminocarbonil)amino]- (d, 2H), 7.42 (d, 2H),
5-(4-metoxifeni}-N-2- | < 397 7.50 (s, 1H), 7.76 (m, -
piridin-3-iletil)tiofen-3- 1H), 8.16 (d, 1H), 8.25
carboxamida (s, 1H), 8.65 (s, 1H),
8.69 (s, 1H), 10.85 (s,
1H)
1.44 (s, 12H), 1.63 (1,
2-{(aminocarbonil)amino}- %f%ri)gig‘l (zb*r'z’ f}'l'f
5-(4-metoxifenil}NA2, | g | 43, 6.96 (d, 2H), 7.45 (d, i
2,6,6-tetrametilpiperidin-4- 2H), 7.67 (s, 1H), 8.12
iltiofen-3-carboxamida (m, ’2H), 9.0.6 (bd’, 1H),
10,92 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(2-metoxifenil)-N-
piperidin-4-iltiofen-3- | > | 37 “‘
carboxamida
1.52 (m, 1H), 1.77(m,
2-{(aminocarbonil)emino]- et )
5-(4-metoxifenil)-N- 3H), 3.93(m, 2H)
(tetrahidrofuran-2- 60 376 6.91(bd, 4H, J-8 84517 Im
ilmetil)tiofen-3- i opa sl by d
! boxamida 7.39(d, 2H, J=8.59Hz),
carboxami 7.59(s, 1H), 8.17(bs,
1H), 10.91(s, 1H)
1.38 (s, 9H), 1.47-1.99
(brm, 6H), 3.56 (brm,
terc-butil (3R)-3<({[2- 2H), 3.74 (brm, 1H),
[(aminocarbonil)amino]-5- 3.76 (s, 3H), 6.96 (d,
(4-metoxifenil)-3- 62 475 2H, J=8.59 Hz), 7.45 (d, m
tienil)carbonil }amino)piper 2H, J=8.84 Hz), 7.62 (s,
idin-1-carboxilato 1H), 7.85 (brs, 1H), 8.77
(d, 1H, J=7.58Hz),
10.96 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]- 63 183 3.76 (s, 3H), 4.48 (d, I
5-(4-metoxifenil)}-N- 2H), 6.96 (d, 2H), 7.36
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(piﬁdin-S-;:)metil.):!i::fen-} (;lcé,l l(l-l),1 :;)147(2,2 2(](—1!),
carboxami 61 (s, 1H), 7. t,
1H), 8.46 (bdd, 1H),
8.56 (bd, 1H), 8.77 (t,
1H)
1.39 (s, 9H), 3.77(s,
. 3H), 3.86 (m, 2H), 4.13
terc-butil 3-({[2- .
{(aminocarbonil)amino]-5- (t, 2Hi J=7.83 Hz), 4.61
(d-metoxifenil)-3- | 64 | 447 (m, 1H), 6.97 (d, 2H, I
.. . . J=8.84 Hz), 745 (d, 2H,
tienil]carbonil }amino) J=8.59 Hz), 7.60 (s,
s2etidin-1-carboxilato 1H), 8.57 (d, 1H, J=6.82
Hz), 10.82 (s, 1 H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)-N-
(piridin4-ilmetil)tiofen-3- | 60 | 383 n
carboxamida
1.76 (m, 2H), 3.23 (s,
2-[(aminocar.bon§|)amino]- 3H), 3.30(t, 2H, 3.37(t,
SememdeD NG | | | WG,
carboxamida 7.57 (s, 1H), 8.15 (brs,
1H), 10.97 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)-N-[2-(2-
tienietiltiofen-3- | %8 | 402 I
carboxamida
3.76 (s, 3H), 4.62 (d,
2-[(aminocarbonil)amino]- 2H), 6.96 (d, 1H), 6.96
S-(4-metoxifeni)}-N2- | (o 388 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), -
e oo 2':'13;97(‘1601 {l )'11'1;38@1'9
Xami , 7.60 (s, 1H), 8.
(t, 1H), 10.92 (s, 1H)
. 7.50d J=8.8 Hz 2H,
N-[31,4-diazepen-1- 7.09s 1H, 6.95 d J-8.8
ilcarbonil}-5-(4- 70 375 Hz 2H. 3.86 s 3H. 1.23- I
metoxifenil)-2-tieniljurea ;_3'5 m 6H.’ ’
3.27 (s, 3H), 3.37-3.51
2-[(aminocarb9n_il)amino]- (m, 4H), 3.76 (s, 3H),
moriteiiotns. | 7| 30 | st gamans | M
carboxamida 8.26 (m, 1H), 10.95 (s,
1H)
4.61 (d, 2H, J=5.81 Hz),
6.77 (d, 2H, J=8.59Hz),
6.96(dd, 2H, J1=5.05
2-[(aminocarbonil)amino]- Hz, J2=3.54 Hz), 7.02
5-?-h_idmx_ife.nil)-N-(2- n 374 (d, 1H, Jj3.03 Hz), 7.32 I
 earoxamida @ 111505 Hoy 753
carboxami , =5.05 Hz), 7.
(s, 1H), 8.77 (1, 1H,
J=5.81 Hz), 9.53 (s, 1H)
10.89 (s, 1H)
2-{(aminocarbonilamino]- | ., 2 2.61 (t, 2H), 2.65 (t, -
N-{2-[(2-furilmetil)tio] 2H), 3.75 (s, 3H), 3.81
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ctil}-5-(4- (d,2H), 629 (4, 1H,
metoxifenil)tiofen-3- J=3.03Hz), 6.38(dd, 1H,
carboxamida J1=3.03 Hz, 2=1.77
Hz), 6.97 (d, 2H, J=8.84
Hz), 7.44 (d, 2H, J=8.84
Hz), 7.55 (s, IH), 7.57
(brs, 1H), 8.31 (t, 1H,
J=5.68 Hz), 9.10(t, 1H,
J=4.93Hz), 10.92 (s,

1H)
3.50(m, 2H), 3.80(m,
2-[(aminocarbonil)amino]- 2H), 6.54(bs, 1H), 6.78-
5-(4-.h|d-rox1-ferpl)-N-[2-(2- 75 188 7.34m, 7H), 7.49(s, m
tienil)etil]tiofen-3- 1H), 8.34(m, 1H),
carboxamida 9.56(s, 1H), 10.94(s,
1H)
MeOD; 7.24(dd, 1H),
7.16(dd, 1H), 7.08(s,
N-(3-{4-aminopiperidin-1 (44, 1D, 43400 26,
 Dearbonill-5-{3-[2- | 50 | 460 | 430dd, 2H), 3.53 (dd. I
(dlet.llnmmo)_etoxl]feml}-Z- 2H), 3.32(m, 1H), 3.27
tienil)urea trifluoroacetato @ ’4H), 3.04(m. ’2H),
1.99(m, 2H), 1.5 (Km,
2H), 1.28 (t, 6H)
1.22 (dd, 1H,
J1=12.38Hz,
12=2.53Hz), 1.57(d, 1H,
J=13.14Hz), 1.78(brt,
2H), 1.95 (brs, 1H), 2.60
2-[(aminocarbonil)amino]- (q, 1H, J=11.37),2.78
5-_(4—131¢?toxifenil).-N-!(3R)- 7 389 (q, 1H, J=10.61 Hz), I
plpengm-B-llmetl%:ofen- g 12)9 gn;,71 (H),3 1]—356(19“';
-carboxami , 3.77 (s, 3H), 6.
(d, 2H, J=8.59 Hz), 7.44
(d, 2H, J=8.84 Hz), 7.58
(s, 1H), 8.24 (brs, 1H),
8.30 (brt, 1H), 8.57 (brs,
1H), 10.92 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(4-metoxifenil)}-N-(1,
2.3 4-tetrahidroquinolin-3- | 5 | 423 m
il)tiofen-3-carboxamida
. . . . 3H),4.36 (d,
2-{(aminocarbonil)amino]- 23;{;:5 o (s,) zm:;,6 prd
N-(le-befnzodloxol-S- (d, 1H), 6.89 (d, 1H),
llrr.letll.)-S_-(4- 79 426 6.96 (d, 2H), 7.4 (d, Il
metoxnfeml)h9fen-3- 2H), 7.6’2 . ’l H), 8.64
carboxamida (t, 1H), 10.94 (s, 1H)
3.74 (s, 3H), 3.78 (s,
2-[(aminocarbonil)amino]- 3H), 4.44 (d, 2H,
N-(3-metoxibencil)-5-(4- 20 412 J=5.56Hz), 6.82(m, 1H), 1
etoxifenil)tiofen-3- 6.91(m, 2H), 6.98(d,
i carboxamida 2H, J=8.59Hz), 7.25(t,

2H, J=7.83), 7.46(d, 2H,
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7=8.59H2), 7.66(s, 1H),
8.71 (s, 1H, 10.95(s,
1H)
2-{(aminocarbonilamino]- AT 3 A,
M T L | ase  [ESseERm M|
til]-5- 7.45(d, 2H, J=8.34Hz),
metoxlfeml)n?fcn-} 7.66(s, 1H), 8.64(bs
carboxamida 1H), 10.97(s, 1H)
) 2.22 (s, 3H), 3.76 (s,
2-{(aminocarbonil)amino]- 3H), 4.38 (d, 2H), 5.99
S{-metoxifenilN-I5- | g0 |  3g6 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), -
metil-2-furilymetiltiofen-3- 6.96 (d, 2H), 7.43 (d,
carboxamida 2H), 7.64 (s, 1H), 8.57
(1, 1H), 10.93 (s, 1H)
3.77 (s, 3H), 4.69 (4,
. - 2H), 6.98 (d, 2H), 7.46
2'[gﬂfmcﬂlm]' (d, 2H), 7.65 (1, 1H),
S-(4-metoxifeail 85 | 383 | 773 1H), 7.67(s, 1H), I
(pmdm—2-11met1l)t10fen—3- 820 (¢, 1H), 8.69 (d
carboxamida 1H), 8.96 (t, 1H), 10.76
(s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-
N—(4-fluorobencil)-5{4-
metoxifenil)tiofen-3- | 20 | 400 m
carboxamida
terc-butil 4-({[2-
[(aminocarbonil)amino]-5-
(3-metoxifenil)-3- 88 | 475 m
tienil]carbonil }amino)
piperidin-1-carboxilato
3.78(s, 3H), 3.83(s, 3H),
2-{(aminocarbonil)amino]- 4:_ ggﬁzgug—gzsg(nmz)
N-(2-metoxibencil)-5(4- | g9 | 495 2H), 747(d, 2H, m
metoxlfeml)tl?fen-:i- J=8.84), 7.71 (s, 1H),
carboxamida 8.55(bt, 1H), 10.97(s,
1H)
3.56-3.7 (m, 2H), 3.76
2-{[(aminocarbonil)amino]- (s, 3H), 4.11 (1, 2H),
s(4-metoxifeni}N-2- | g0 | 415 | 685-7.05 (m, SH), 7.28 -
fenoxietil)tiofen-3- (t, 2H), 7.4 (d, 2H),
carboxamida 7.61 (s, 1H), 8.38 (brs,
1H), 1093 (s, 1H)
3.00 (t, 2H, J=7.45 Hz),
3.61 (m, 2H), 3.76 (s,
3H), 6.97 (d, 2H,
. - J=8.84Hz), 7.22(dd, 1H,
2‘5[(’:““““.‘;:3{";??]‘ J1=6.95 Hz, 12=5.18
(dmetoxifenilkNA2- | o4 | 397 | py), 727(4, 1H,)=7.83 I
piridin-2-iletil)tiofen-3- Hz), 7.43 (d, 2H, J=8.59
carboxamida A A

Hz), 7.54 (s, 1H), 7.70
(dt, 1H, J1=7.58 Hz,
J2=1.77 Hz), 8.27(t, IH,
J=5.56Hz), 8.51 (d, IH,




—— \éﬁ@

WO 2005/0180809
-52-
J=4.55 Hz), 10.97 (s,
1H)
terc-butil 4-({[2-
[(aminocarbonil)amino]-5-
(4-metoxifenil)-3- 94 475 111
tienil]carbonil }amino)
piperidin-1-carboxilato
3.72 (s, 3H), 3.76 (s,
2-[(aminocarbonil)amino]- 3H), 4.39 (d, 2H), 6.89
N-(4-metoxibencil)-5-(4- 95 412 (d, 2H), 6.96 (d, 2H), i
metoxifenil)tiofen-3- 7.25 (d, 2H), 7.44 (d,
carboxamida 2H), 7.63 (s, 1H), 8.64
(t, 1H), 10.95 (s, 1H)
MeOD; 7.55(d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 7.45(s, 1H), 7.05(d, 2H),
5-{4-[2-(dietilamino) 4.35(dd, 2H), 4.25(m,
etoxi]fenil}-N-[(3S)- 110 460 1H), 3.60(dd, 2H), v
piperidin-3-il]tiofen-3- 3.50(m, 1H), 3.30(m,
carboxamida 5H), 2.95(dd, 2H),
trifluoroacetato 2.10(dd, 2H), 1.80(m,
2H), 1.35(t, 6H)
MeOD; 7.55(d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]- 7.45(s, 1H), 7.05(d, 2H),
5-{4-[2«(dietilamino) 4.35(dd, 2H), 4.25(m,
etoxi]fenil}-N-[(3R)- m 460 1H), 3.60(dd, 2H), v
piperidin-3-il]tiofen-3- 3.50(m, tH), 3.30(m,
carboxamida 5H), 2.95(dd, 2H),
trifluoroacetato 2.10(dd, 2H), 1.80(m,
2H), 1.35(t, 6H)
fer-butil G)3-{(C 74456, 10, 7.05(4, 26
[(aminocarbonil)amino}-5- " 4.35(dd, 2H), 3.60-
{4-[2<{dietilamino) 3 9.0(m Z;H) 3’ 60( 4d
etoxi]fenil}-3- 112 560 .2l-l) ’3 30(;n ) 4H), ’ \Y
ticnil)carbonil]amino} 2.95(m, 2H), 1.90 (dd
plpen_dm-l -carboxilato 2H), ’1 55 (,rn, 2H), ?
trifluoroacetato 1.45(s, 9H), 1.35(t, 6H)
10.85(s, 1H), 9.50(brs,
1H), 9.10(br s, 1H),
8.95(brs, 1H), 8.20(d,
2-[(aminocarbonil)amino]- 1H), 7.65(s, 1H), 7.50(d,
N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4- 2H), 7.05(d, 2H), 6.95,
[2-{(dietilamino)etoxi] 113 474 (brs, 2H), 4.35(dd, 2H), IV
fenil }tiofen-3-carboxamida 4.25(m, 1H), 3.50(dd,
clorhidrato 2H), 3.10-3.40(m, 8H),
2.00(m, 1H), 1.80(m,
4H), 1.55(m, 1H),
1.25(t, 6H)
terc-butil (3R)-3-{[(2- MeOD; 7.45(d, 2H),
[(aminocarbonil)amino]-5- 7.35(s, 1H) 6.90(d, 2H),
{4-[2-«(dietilamino) etoxi] 4.25(dd, 2H), 3.60-
fenil}-3- 114 560 3.90(m, 3H), 3.50(dd, v
tienil)carbonilJamino} 2H), 3.20(m, 5H),
piperidin-1-carboxilato 2.85(s, 1H), 1.80(dd,
trifluoroacetato 2H), 1.45(m, 2H),
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1.35(s, 9H), 1.25(t, 6H)
9.65 (s, 1H), 8.25 (s,
N-[3-{[(3S)-3- 3H), 7.50 (d, 2H),
aminoazepan-1 -il] 7.10(s, 1H), 6.90(d, 2H),
carbonil }-5-(4- 115 389 6.75 (br s, 2H), 4.00 (m, v
metoxifenil)-2-tienil]urea 1H), 3.80(s, 3H), 3.40
clorhidrato (m, 4H), 2.0 (m, 1H),
1.00-1.80 (m, SH)
11.28 s 1H, 9.65 bs 1H,
9.08 bs 1H,8.43s 1H,
790s1H,7.46dJ=8.7
24{[(2, 5- et
el B i) es
carbonil }amino)-5-(4- 116 511 Hz IH’ 6- 43-6.47 m A%
metoxifenil)-N-piperidin-3- 1H. 4 3’5 bs 1H 3 76
aes . . 4 ,3.76s
iltiofen-3-carboxamida 3H.7.73 s 3H. 3.54 5
3H, 3.24-3.45m 2H,
2.81 bs 2H, 2.44 bs 4H.
1.21 (t, 6H), 2.00 (m,
1H), 2.20 (m, 1H), 3.18
5-{4-[2- (m, 4H), 3.43 (m, 6H),
(dietilamino)etoxi]fenil }-2- 431 (1, 2H), 4.53 (m,
{[(pirazin-2- 120 524 1H), 7.05 (d, 2H), 7.52 VI
ilamino)carboniljamino}- (d, 2H), 7.70 (s, 1H),
N-[(3S)-pirrolidin-3- 8.30 (m, 3H), 8.78 (s,
i{]tiofen-3-carboxamida 1H), 8.85 (s, 1H), 8.98
(s, 1H),9.32 (s, 1H)
10.90 (s, 1H)
1.25 (t, 6H), 2.02 (m,
1H), 2.20 (m, 1H), 3.22
5-{3-[2- (m, 4H), 3.43 (m, 6H),
(dietilamino)etoxi]fenil }-2- 4.34 (t, 2H), 4.53 (m,
{[(pirazin-2- 1H), 6.92 (d, 1H), 7.12
ilamino)carbonillamino}- | 121 524 (s, 1H), 7.28 (d, 1H), Vi
N-[(3S)-pirrolidin-3- 7.39 (dxd, 1H), 7.84 (s,
iljtiofen-3-carboxamida 1H), 8.32 (m, 3H), 8.78
clorhidrato (s, 1H), 8.85 (s, 1H),
8.98 (s, 1H), 9.30 (s,
1H), 10.92 (s, 1H)
): 0.95 (t, 6H), 1.52 (m,
2H), 1.62 (m, 4H), 2.52
5-{3-[2- (m, 4H), 2.78 (m, 4H),
(dietilamino)etoxi]fenil }- 3.00 (m, 12H), 3.18 (t,
N-piperidin-4-il-2- 122 538 2H), 4.05 (t, 2H), 6.68 VI
{{(pirazin-2- (bs, 1H), 6.80 (d, 1H),
ilamino)carbonillJamino} 7.10 (m, 2H), 7.28 (m,
tiofen-3-carboxamida 2H), 7.82 (s, 1H), 8.22
(s, 1H), 8.28 (s, 1H),
9.00 (s, 1H)
o8 w546 g
metoxifenil)-2-{[(pirazin-2- 9'2 4 .brs lH" 5 8’.88 ’s
ilamino)carbonillamino} | 123 467 .IH" 8 8’ 49 ' d 1H; 1’5 ’ Vi
tiofen-3-carboxamida 01 10 .
clothidrato 8.35,dd, 1H; 5 8.29, d,

1H; 5 7.92,s, 1H; §
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7.54,d, 2H: 5 6.99, d.
2H;5442,m, 1H; 8
3.33,m, 1H; §3.23, m,
2H;83.10,m, 1H; &
2.02, m, 14: 5 1.85. m,
4H:51.62, m, 1H
0.95 (1, 6H), 1.52 (m,
512 2H), 1.62 (m, 4H), 2.52
(dietlamino)etoxi)fenl)- o e
N-piperidin-3-il-2- 2H), 4.05 (t, 2H), 6.68
o { [(plmzll}-Z- _ 124 538 (bs, 1H), 6.80 (d, 1H) VI
ilamino)carboniljamino} 7.10 (m, 2H), 7.28 (m,
"°f°"'i"'°;'.’db°;‘:'“"" 2H), 7.82 (s, 1H), 8.22
clorudra (s, 1H), 828 (s, 1H),
9.00 (s, 1H)
— 853s1H, 831-833 m
N'(.zf"’.'l‘“‘z"‘“')'.s'(‘!’ ) IH, 8.13d J=2.8 Hz 1H,
metoxifenil)-2-{[(pirazin-2- | o5 | 414 742 dJ=8.8 Hz 2H, Vi
ilamino)carbonilJamino} 7.38 5 1H, 6.85 d J=8.8
tiofen-3-carboxamida Hz2H, 3.72 s 3H.
0.95 (1, 6H), 1.52 (m,
5-{4-{2-(ditilamino) PR iy
ctoxilfenil}-N-piperidin-3- 3.08 (m, 2H), 3.98 (m,
. -2-{[(pirazin-2- | 126| 538 3H) 6.95 (d, 2H), 7.48 Vi
llal-mno)carboml] an!mo} (d, 2H), ."7'0 (s,’l H),
tiofen-3-carboxamida 8.28 (d, 2H), 8.95 (s,
1H)
S<{@-metoxifenil)y N-
piperidin-4-il-2-{[(pirazin-
2ilaminojcarbonil] | 127| 453 VI
amino}tiofen-3-
carboxamida
121 ¢, 6M), 132G,
9H), 1.75 (m, 1H), 1.92
. (m, 1H), 2.85 (m, 1H),
terc-butil 3-{[(5-{3-[2-
(dietllamino)etoxilfenl}-2- 35!2]2)5?:8‘:)}?1;1?'2512)?’
. {[(pirazin-2- 4.35(t, 2H), 6.90 (d,
ilamino)carboniljJamino}-3- | 128 638 {H), 7.15 (s, 1H) 7.25 VI
tienil)carbonil]Jamino} (d TH), 7.38 (dxd, 1H)
piperidin-1-carboxilato 7.76 (s, 1H), 7.98 (bs,
trifluoroacetato 1H), 8.30 (d, 2H), 8.90
(s, 1H), 925 (bs, 1H),
10.92(s, 1H)
0.95 (t, 6H), 1.52 (m,
5-{4-[2- 2H), 1.79 (m, 2H), 2.42
(dietilamino)etoxi]fenil}- (m, 4H), 2.70 (m, 4H),
Nepiperidin-12- | oo | s3g 3.08 (m, 2H), 3.98 (m, VI
{[(pirazin-2- 3H), 6.95 (d, 2H), 7.48
ilamino)carbonil]amino} (d, 2H), 7.70 (s, 1H),
tiofen-3-carboxamida 8.28 (d, 2H), 8.95 (s,
1H)
S(&mewoxifeni2- | 130| 439 VI




WO 2005/016908 PCT/GB2004/003473

-55-
{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}-N-{(3S)-
pirrolidin-3-il]tiofen-3-
carboxamida
847s1H,8.14-825m
. 2H, 7.43 d J=8.8 Hz 2H,
A 7.06 5 1H, 7.85 d J=8.8
- . Lo (131 453 Hz 2H, 3.90 bs 2H, 3.79 VI
metoxifenil)-2-tienil-N'- tJ=6.0 Hz 2H, 3.72 5
pirazin-2-ilurca 3H, 3.40 bs 2H, 2.10 bs
2H.
11.97bs 1H, 10.72 s
1H, 8.79 s 1H, 8.22-8.26
m 2H, 7.50d J=8.6 Hz
N-[3-[(3-aminopirrolidin-1 2H,8.04 bs2H, 73153
-ll).carl?oml]-.s-(_4- 132 439 1H, 7.20_-7.25 m 2H, VI
metoxifenil)-2-tienil]-N'- 7.08dJ=8.3 Hz 1H,
pirazin-2-ilurea 7.00tJ=7.2 Hz 1H, 6.92
d J=8.6 Hz 2H3.72 s
3H,2.11-2.19 m IH,
3.80 bs 2H, 3.64 bs 2H.
terc-butil 4-{[(5(4-
metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-
ilamino) carbonil]amino}- | 133 553 VI
3-tienil)carboniljJamino}
piperidin-1-carboxilato 3
1.18 (t, 6H), 1.32 (s,
9H), 1.72 (m, 1H), 1.90
. 1H), 2.85 (m, 1H),
terc-butil 3-{[(5-{4-[2- (:Til (:31 4H) (;Tso (2
(dletllammq)eu-)xl]feml}-z 2H), 3.80. (m, .2H), 4.30
- Al(pirazin-2- 134 638 (t, 2H), 7.05 (d, 2H), vI
ilamino)carboniljJamino}-3- 7.52 (d, 2H), 7.76 (s,
tienil)carbonilJamino} 1H), 7.92 (bs, LH), 8.30
piperidin-1-carboxilato ( d: 2H) 8.96 (s, 1H),
9.25 (bs, 1H), 10.90(s,
1H)
8 1.17 -1.40 (m, 6H)
1.54 -1.81 (m, 2H) 1.84-
2.07 (m, 2H) 2.76 - 2.99
(m, 2H) 3.05-3.25 (m,
5-[4-(2-dietilamino-etoxi)- 4H) 3.41 - 3.61 (m, 4H)
_f'enil]-2-(3-hidroxi-un=:a)- 136 476 3.73-3.88 (m, 1H) 4.29 VII
tiofen-3-dcido carboxflico - -4.42 (m, 1H) 4.40 -
(S)-piperidin-3-ilamida 1:{;5; g!;’(:i }JIL::: S,
. , J=8. z,
2H) 7.55 (d, /~8.48 Hz,
2H)7.82(s, 1H)9.44
(s, 1H) 9.65 (s, 1H);
10.90 (s, 1H), 9.21 (s,
2-[(mninocarbonil)_amino]— 1H), 9.01 (s, 1H), 8.29
N eeimioea |97 ® | Sweimaiia | V0
carboxamida 2H), 7.03 (s, 1H), 6.83
(d, 1H), 4.33 (s, 1H),
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3.81 (s, 3H), 3.20 (m,
4H), 2.00 (m, 1H), 1.84
(m, 4H), 1.56 (m, 1H).

2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(2-hidroxifenil)-N-[(3S)-
piperidin-3-il]tiofen-3-
carboxamida

138

361

5 10.85 (s, 1H), 10.13
(s, 1H), 9.29 (d, 2H),
8.31(d, 1H), 7.92 (s,
1H), 7.63 (dd, 1H), 7.05
(td, 1H), 6.94 (dd, 1H),
6.82 (td, 1H), 6.91 (brs,
2H), 4.21 (brs, 1H), 3.26
(dd, 2H), 2.89 (m, 2H),
1.88-1.618 (m, 4H).

Vil

2-[(aminocarbonil)amino]-
5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-
piperidin-3-il] tiofen-3-
carboxamida

139

375

10.94 (s, 1H), 9.41 (s,
1H), 9.19 (s, 1H), 8.47
(d, 1H), 8.11 (s, IH),
7.30 (¢, 1H), 7.15(d,
1H), 7.05 (br, 2H), 6.84
(d, 1H), 4.25 (s, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.29 (d,
1H), 3.12 (4, 1H), 2.97
(m, 2H), 1.92 (d, 2H),
1.69 (m, 2H).

VIl

2-[(aminocarbonil)amino]-
5-[2-(benciloxi)fenil]-N-
[(3S)-piperidin-3-il]Jtiofen-
3-carboxamida

140

451

3 10.8 (s, 1H), 8.63 (brs,
2H), 8.04 (d, 1H), 7.79
(s, 1H), 7.63 (d, 1H),
7.55 (d, 2H), 7.38 (t,
2H), 7.31 (t, 1H), 7.23
(t, 1H), 7.20 (1, 1H),
7.02 (¢, 1H), 6.95 (m,
2H), 5.28 (s, 2H), 4.15
(m, 1H), 3.24 (m, 1H),
2.85 (m, 2H), 1.90-1.58
(m, 5H).

VIII

Tabla 2

Estructura

Designacién de la IUPAC

(gh.noi)

MW. | g

il

terc-butil3-{[(2-[(aminocarbonil)
amino]-5-{4-[2-(dietilamino)
etoxi]fenil }-3-tienil)carbonil]
amino} piperidin-1-carboxilato
trifluoroacetato

559.7 1

el

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi)fenil}-N-
piperidin-3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

459.6 2
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-
piperidin-3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

459.6

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-
ilJtiofen-3-carboxamida

374.5

terc-butil 3-{[(2-
[(aminocarbanil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil } -3-
tienil)carboniljamino} piperidin-1-
carboxilato trifluoroacetato

559.7

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-
piperidin-4-iltiofen-3-carboxamida

549.6

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-
azepan-3-il]-5{4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida

388.5

N-(3-[(4-aminopiperidin-1-
il)carbonil}-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-2-
tienil)urea trifluoroacetato

459.6

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[3-
(hidroximetil)fenil]tiofen-3-
carboxamida trifluoroacetato (sal)

482.6

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-N-
piperidin-4-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

459.6

10

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-
aminoetil)-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida

3344

11

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-
3-carboxamida

374.5

12
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-
3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

453.6

13

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)}-N-(1-metilpiperidin-4-
il)tiofen-3-carboxamida

388.5

14

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(3S)-1-metilazepan-
3-il]Jtiofen-3-carboxamidaclorhidrato

402.5

15

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[3-
(hidroximetil)fenil Jtiofen-3-
carboxamida trifluoroacetato (sal)

482.6

16

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4- [2-
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-
pirrolidin-3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

445.6

17

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-
3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

453.6

18

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(3S)-1-
metilpiperidin-3-il]tiofen-3-
carboxamida clorhidrato

388.5

19

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil } -N-
pirrolidin-3-iltiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

445.6

20

2-[(aminocarbonil}amino}-5-(4-
metoxifenil)}-N-[(3R)-piperidin-3-
ilmetilJtiofen-3-carboxamida

388.5

21

" 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)}-N-[(3S)-pirrolidin-3-
il]tiofen-3-carboxamida

360.4

22
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2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(3R)-pirrolidin-3-
il]tiofen-3-carboxamida

360.4

23

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-
(dimetilamino)etil]-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

362.4

24

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-
(dietilamino)etil]-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

390.5

25

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-
azepan-3-il]-5«(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida clorhidrato

388.5

26

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)}-N-[(3R)-piperidin-3-
ilJtiofen-3-carboxamida

374.5

27

2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-
metoxifenil)}-N-(piperidin-4-
ilmetil)tiofen-3-carboxamida

388.5

28

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-pirrolidin-3-iltiofen-
3-carboxamida

360.4

29

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-
etilpiperidin-3-il)-5<(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida
clorhidrato

402.5

30

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-
1-etilazepan-3-il]-5<(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida
clorhidrato

416.5

31
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-
hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-
3-carboxamida

360.4

32

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-
3-carboxamida

360.4

33

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-
metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-
3-carboxamida

374.5

34

terc-butil (38)-3-({[2-
[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)pirrolidin-1-
carboxilato

460.6

35

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofen-
3-carboxamida

374.5

36

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-
bencilpiperidin-4-il)-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

464.6

37

terc-butil 3-({[2-[(aminocarbonil)
amino]-5-(4-metoxifenil)-3-
tienil]carbonil }amino)piperidin-1-
carboxilato

474.6

8

2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-
piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-(2-
piridin-4-iletil)tiofen-3-carboxamida

493.6

39

2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-
piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-(2-
piridin-4-iletil)tiofen-3-carboxamida

450.6

o\
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2-[(aminocarbonil)amino]-N-
azetidin-3-il-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida

346.4

41

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(2S)-pirrolidin-2-
ilmetilJtiofen-3-carboxamida

374.5

42

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-piridin-4-iltiofen-3-
carboxamida

368.4

43

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(2-piperazin-1-
iletil)tiofen-3-carboxamida

403.5

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(2-piperidin-1-
iletil)tiofen-3-carboxamida

402.5

45

2-[(aminocarbonil)amino]-N-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

400.5

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-
hidroxietil)-5<(4-hidroxifenil)tiofen-
3-carboxamida

3214

48

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(trans-
4-hidroxiciclohexil)-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

389.5

49

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
hidroxifenil}-N-(2-piridin-4-
iletil)tiofen-3-carboxamida

3824

50

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(2-piperazin-1-
iletil}tiofen-3-carboxamida

524.6

52
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-

metoxifenil)}-N-(2-piridin-4- 396.5 54
iletil}tiofen-3-carboxamida
ks
;LQ 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
hidroxifenil)-N-(2-piridin-3- 3824 55
iy iletil)tiofen-3-carboxamida
o’ N4,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(2-piridin-3- 3965 | s6
we L J e Y iletil)tiofen-3-carboxamida
o’ N,
W 2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-
metoxifenil)-N-(2,2,6,6- 306 | s8
: C; tetrametilpiperidin-4-iltiofen-3- :
or“ carboxamida
"QI 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-
metoxifenil}-N-piperidin-4-iltiofen- | 374.5 59
C‘n.f 8 o;,fl,,,. 3-carboxamida
r@ 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)}-N-(tetrahidrofuran-2- 3754 60
H. 8 t ilmetil}tiofen-3-carboxamida
o’ NH,
quir terc-butil (3R)-3-({[2-
[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
N HE metoxifenil)-3- 474.6 62
ey tienil]carbonil }amino)piperidin-1-
He o’ carboxilato
'{—Q 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(piridin-3- 3824 | 63
Vv-O"'-z-Ii ilmetil)tiofen-3-carboxamida
o’
terc-butil 3-({[2-[(aminocarbonil)
amino]-5-(4-metoxifenil)-3- 446.5 64
tienillcarbonil }amino)azetidin-1- )
.,rm. carboxilato
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
" metoxifenil)-N-(piridin-4- 3824 | 65
oM, ilmetil)tiofen-3-carboxamida
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(3-
metoxipropil)tiofen-3-carboxamida

363.4

67

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-{2-(2-
tienil)etil]tiofen-3-carboxamida

401.5

68

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil}-N~(2-tienilmetil)tiofen-
3-carboxamida

3875

69

N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-
(4-metoxifenil)-2-tienilJurea

374.5

70

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-
metoxietil)-S-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida

3494

71

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
hidroxifenil)-N-(2-tienilmetil)tiofen-
J-carboxamida

373.5

72

2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-
furilmetil)tio]etil }-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

431.5

74

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
hidroxifenil)-N-[2-(2-tienil)
etilJtiofen-3-carboxamida

387.5

75

N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)
carbonil }-5-{3-
[2<(dietilamino)etoxi]fenil }-2-
tienil)urea trifluoroacetato

459.6

76

2-{(aminocarboniljamino}-5-(4-
metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-
ilmetil]tiofen-3-carboxamida

388.5

77

2-[(aminocarbonil)amino)-5<(4-
metoxifenil)-N<(1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-3-il)tiofen-3-
carboxamida

422.5

78

(v
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2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1,3-
benzodioxol-5-ilmetil)-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

425.5

79

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(3-
metoxibencil)-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

411.5

80

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(3,4-

dimetoxifenil)etil]-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

455.5

81

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-[(5-metil-2-
furil)metil]tiofen-3-carboxamida

3854

84

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)}-N-(piridin-2-
ilmetil)tiofen-3-carboxamida

3824

85

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-
fluorobencil)-5«(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

3994

86

|.|.c-0

terc-butil 4-{{[2-[(aminocarbonil)
amino]-5-(3-metoxifenil)-3-
tienil]carbonil }amino)piperidin-1-
carboxilato

474.6

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-
metoxibencil)-5-(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

411.5

89

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-

metoxifenil)-N-(2-fenoxietil)tiofen-

3-carboxamida

411.5

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-
metoxifenil)-N-(2-piridin-2-
iletil)tiofen-3-carboxamida

396.5

93
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terc-butil 4-({[2-{(aminocarbonil)
amino]-5-(4-metoxifenil)-3-
tienilJcarbonil }amino)piperidin-1-
carboxilato

474.6

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-
metoxibencil)-5(4-
metoxifenil)tiofen-3-carboxamida

411.5

95

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-[(3S)-
piperidin-3-il]Jtiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

459.6

110

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-

(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3R)-

piperidin-3-il]tiofen-3-carboxamida
trifluoroacetato

459.6

111

quiral

terc-butil (3S)-3-{[(2-
[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-3-
tienil)carboniljamino} piperidin-1-
carboxilato triflucroacetato

559.7

112

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-
azepan-3-{dietilamino)etoxi]
fenil }tiofen-3-carboxamida
clorhidrato

473.6

113

terc-butil (3R)-3-{[(2-
[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-3-
tienil)carbonil]amino} piperidin-1-
carboxilato trifluoroacetato

559.7

114

N-[3-{[(38)-3-aminoazepan-1-
ilJcarbonil}-5-(4-metoxifenil)-2-
tieniljurea clorhidrato

388.5

115
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5-{4-[2-(dietilamino)etoxi] fenil}-2-
{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]amino}-N-[(3S)-pirrolidin-
3-ilJtiofen-3-carboxamida

523.7

120

5-{3-[2{(dietilamino)etoxi] fenil}-2-
{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]amino}-N-[(3S)-pirrolidin-
3-ilJtofen-3-carboxamida
clorhidrato

523.7

121

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil }-N-
piperidin-4-il-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil] amino}tiofen-3-
carboxamida

537.7

122

N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-
metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil]Jamino}tiofen-3-
carboxamida clorhidrato

466.6

123

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil }-N-
piperidin-3-il-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil] amino }tiofen-3-
carboxamida clorhidrato

537.7

124

N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2-
{[(pirazin-2-
ilamino)carboniljamino}tiofen-3-
carboxamida

412.5

125

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi] fenil}-N-
piperidin-3-il-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil] amino}tiofen-3-
carboxamida

537.7

126

5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-
{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino }tiofen-3-carboxamida

452.5

127

terc-butil 3-{[(5-{3-[2-dietilamino)
etoxi]fenil }-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil]Jamino}-3-

tienil)carbonil]amino} piperidin-1-
carboxilato trifluoroacetato

637.8

128
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5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-
piperidin-4-il-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil]amino}tiofen-3-
carboxamida

537.7

129

5-(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-
ilamino)carbonil]amino}-N-[(3S)-
pirrolidin-3-il]tiofen-3-carboxamida

438.5

130

N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-
(4-metoxifenil)-2-tienil]-N'-pirazol-
2-ilurea

452.5

131

N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-
il)carbonil]-5-(4-metoxifenil)-2-
tienil]-N'-pirazin-2-ilurea

438.5

132

terc-butil 4-{[(5(4-metoxifenil)-2-
{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino}-3-tienil)carbonilJamino}
piperidin-1-carboxilato

5526

133

terc-butil 3-{[(5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-2-
{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino}-3-tienil)carbonil]lamino}
piperidin-1-carboxilato

637.8

134

5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-
(3-hidroxi-urea)-tiofen-3-dcido
carboxilico -(S)-piperidin-3-ilamida

475.2

136

2-[(aminocarbonil)amino]-N-{(3S)-
azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida

388.5

137
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quint
H "S 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-
M hidroxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3- 3604 | 138

% ilJtiofen-3-carboxamida
HN
quiral
".Om 2-{(aminocarbonil)amino]-5-(3-
% metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3- | 374.5 | 139
- ilJtiofen-3-carboxamida
quira
? 2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-

(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-piperidin- | 450.6 | 140
3-ilJtiofen-3-carboxamida

Ejemplo 4
Aminocarbonil)aminol-5-(4-metoxifenil)}-N-

iljtiofen-3-carboxamida

(4-Metoxi-fenil)-acetaldehido. A una solucion agitada de éster metilico de
acido (4-metoxi-fenil)-acético (18.0 g, 100 mmol) en tolueno anhidro
(200mL) enfriado a -78°C bajo N, se agregd hidruro de diisobutilaluminio
(DIBAL, 1.0 M en tolueno, 150 mL, 150 mmol) durante un periodo de 10-
15 minutos. La mezcla se agitd a -78°C durante 2 horas adicionales. La
reaccion se extinguié por la lenta adicién de MeOH, seguida por la
introduccidon de 10% de sal de Rochelle. La suspension se diluyé con
EtOAc y se agito a temperatura de la sala durante 1 hora. La capa EtOAc
se reservO y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas orgénicas
se combinaron y se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. La solucion se
concentré bajo vacio para producir 12.0 g (100%) del aldehido del titulo
como un semisélido viscoso amarillo, el cual se utilizd en el siguiente paso
sin purificacién. LC/MS (APCI, ES, M+H=151).

Ester metilico de &cido 2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-carboxilico.
A una solucion de 4-metoxifenilacetaldehido (12.0g) en DMF (200mL) se
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agregd acetato de cianometilo (8.9 mL, 100 mmol) y azufre (3.2g,
100mmol), seguido por diisopropiletilamina (base de Hiinig, 17.4 mL, 100
mmol). Inmediatamente la suspension resultante se volvié amarillo oscuro
a marrén con una exoterma. La mezcla de reaccién se agité de un dia para
otro a temperatura de la sala. La reaccion se agregd lentamente a agua
(~1L) agitando al mismo tiempo. Se formo un precipitado de color café
claro y se filtr6 después de 30 minutos adicionales de agitacion. El sélido
resultante se purificd6 por cromatografia de columna (SiO,, 10-20%
EtOAc/hexanos) para producir 15.3 g (58%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo claro. "H NMR (de-DMSO § 7.41, br s, 2H; § 7.37, d,
2H; & 7.07, s, 1H; & 6.90, d, 2H; & 3.75, s, 3H; & 3.72, s, 3H), LC/MS
(APCI, ES, M+H=264).

Metil 5-(4-metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino]carbenil}amino)
tiofen-3-carboxilato. A una solucién agitada de éster metilico de acido 2-
amino-5-(4-metoxi-fenil )-tiofen-3-carboxilico (7.15 g, 27.2 mmol) en THF
anhidro (150 mL) se agregd tricloroacetil isocianato (6.4mL, 54 mmol)
lentamente durante un periodo de S minutos. Una vez completa la adicién,
se formé un precipitado y la reaccion se agitd durante 1 hora mas. El
producto deseado se obtuvo por filtracion para producir 6.9 g (56%) de un
solido blancuzco. El producto se utilizd en el siguiente paso sin
purificacién. 'HNMR (ds-DMSO 8 12.3, br s, 1H; § 12.2, s, 1H; & 7.46, d,
2H; § 7.32, s, 1H; & 6.85, d, 2H; & 3.75, s, 3H; & 3.66, s, 3H), LC/MS
(APCI, ES, M+H=451).

terc-Butil (3S)-3«({[2-](aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil}amino)piperidin-1-carboxilato. A una solucion de metil 5-(4-
metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil }amino)tiofen-3-carboxilato
(1.0 g, 2.2 mmol) en THF seco (20 mL) se agregd una solucion de [MezAl-
3-Boc-(S)-3-aminopiperidina] en THF (que se preformé por la adicion de
Me;A1l (2.0 M en hexanos, 2.2 mL, 4.4 mmol) a una solucién de ferc-butil

éster de acido (S)-3-amino-piperidin-1-carboxilico (0.89 g, 4.4 mmol) en
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10 mL THF a -78°C seguido por calentamiento a temperatura de la sala
durante 15 minutos mas). La solucién de color naranja resultante se agito
de un dia para otro a temperatura de la sala. La mezcla de reaccién se
enfrio con hielo y se agregd lentamente 10% de una solucién acuosa de sal
de Rochelle para extinguir la reaccién. La solucién bifésica resultante se
calent6 a temperatura de la sala y se agit6 durante 1 hora mds. La mezcla se
diluyé con EtOAc y MO, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con M;0, salmuera y se secaron
(Na,SO,). La evaporacién produjo un sélido anaranjado pélido. La
purificacién por cromatografia de columna (SiO,, 50 % EtOAc/hexanos)
produjo 0.70 g (67%) de un sdlido amarillo claro. LC/MS (APCI, ES,
M+H=475).

2-|(Aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-|(35)-piperidin-3-il]
tiofen-3-carboxamida; clorhidrato. A una solucion agitada de ferc-butil
(35)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]

carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato (0.70 g, 1.47 mmol) en MeOH
anhidro (5.0 mL) se agregé 4.0N HCIl en 1,4-dioxano (10 mL). Poco
después se forma una pequefia cantidad de precipitado y la reaccion se agita
durante 4 horas méis a temperatura de la sala. El disolvente se retiré bajo
vacio. El residuo se redisolvié en metanol y se concentré bajo vacio (2x)
para producir 0.51 g (85%) de un sélido amarillo claro. 'H NMR (d¢-
DMSO 8 10.9, s, 1H; 6 9.39, br s, 1H; & 9.20, br s, 1H; & 8.37, d, 1H; §
7.88, s, 1H; & 7.49, d, 2H; & 6.96, d, 2H; 8 6.97, br s, 2H; § 4.24, m, 1H; 3
3.77,s8,3H; §3.29, m, 1H; § 3.11, m, 1H; § 293, m, 2H;  1.91, m, 2H; &
1.68, m, 2H), LC/MS (APCI, ES, M+H=6875).

3-carboxamida clorhidrato

bl
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terc-Butil éster de dcido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico. (S)-Azepan-
3-ilamina (5g; 43.8 mmol) se disolvi6 en 100 mL de CH,Cl,
(diclorometano) anhidro y se enfrio a -78°C agitando al mismo tiempo con
una barra de agitacién magnética. En otro matraz se disolvié N-(terc-
butoxicarboniloxi)succinimida [Boc-OSu] (9.7 g 45 mmol) en 50 mL de
CH;C]; anhidro. A la solucién agitada de la amina se agregé la solucion de
la succinimida durante un periodo de 10-15 minutos, con el fin de mantener
la mezcla de reaccién a -78 °C agitando simultineamente. Una vez
completa la adici6n, la reaccion se dejo calentar a temperatura de la sala y
se agito durante 4 horas més o hasta que la reaccion se completé por TLC
(Ninhidrina; R 0.3; 0.1:1:10 NH,OH, MeOH; CH,Cl;). La mezcla de
reaccion se lavé con 50 mL de H;O. La capa acuosa se llevé a un pH >13
mediante la adicion de 6N NaOH y se extrajo con CH,Cl; (3 x 100 mL). La
capa orgdnica se seco sobre Na;COs;, se filtré y se concentrd en vacio para
producir ferc-butil éster de é4cido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico puro
como un aceite viscoso (5.1 g, 54%). 'H NMR (dg-DMSO, d 3.4, m, 2H; d
2.89, m, 1H;d 2.71, m, 1H; d 2.54, m, 1H; d 1.54, m, 3H; d 1.34, m, 3H; d
1.27, s, 9H; d 1.12, m, 2H), LC/MS (APCI, ES, M+H=215).

terc-Butil (35)-3-({|2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil|
carbonil}jamino)azepan-1-carboxilato. A una solucién de metil 5-(4-
metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil}amino)tiofen-3-carboxilato
(1.36 g, 3 mmol) en THF anhidro (20 mL) se agregd una solucién de
[Me,A1-3-Boc~(S)-3-aminohomopiperidina] en THF (preformado por la
cuidadosa adicién de Me;Al (2.0 M en hexanos, 3.0 mL, 6.0 mmol) a una
solucién de ferc-butil éster de acido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico en
10 mL de THF a -78°C seguido por calentamiento a temperatura de la sala
bajo nitrogeno y agitando durante 15 minutos mas. La solucién resultante
de color anaranjado/amarillo profundo se agité de un dia para otro a
temperatura de la sala. La mezcla de reaccion se enfri6 con hielo y se
agregéd 10% de una solucién acuosa de sal de Rochelle lentamente para

extinguir la reaccién. La solucion bifasica resultante se calenté a
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temperatura de la sala y se agité durante 1 hora méds. La mezcla se diluyé
con EtOAc y tiroides H;0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los
extractos organicos combinados se lavaron con H,0, salmuera y se secaron
(Na;SO4). La evaporaciéon produjo un sélido amarillo pdlido. La
purificacion por ISCO MPLC (SiO,, 60-80% EtOAc/hexanos) produjo 0.9
g (62%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H NMR (ds-
DMSO, 3 11.0, s, 1H; 8 7.95, d, 0.5H; & 7.81, d, 0.5H; & 7.65, s, 0.5H; &
7.56, s, 0.5H; & 7.46, d, 2H; & 6.97, d, 2H; & 6.96, br s, 2H; & 4.19, m, 0.5H;
8 4.11, m, 0.5H; § 3.77, m, 3H; & 3.65, m, 1H; & 3.48, m, 1H; 4 3.20, m, 2H;
6 1.75, m, 3H; 8 1.58, m, 2H; & 1.42, s, 4.5H; 8 1.39, m, 1H; & 1.36, s,
4.5H), LC/MS (APCI, ES, M+H=489).

2-|(Aminocarbonil)amino]-N-[(35)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida; clorhidrato. A una solucion agitada de rerc-butil(3S)-3-
({[2-[(aminocarbonil)Jamino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]carbonil }Jamino)
azepan-1-carboxilato (0.9g, 1.8 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agrego
4.0N HCI en 1,4-dioxano (10 mL, 40 mmol). En poco tiempo se formé un
precipitado y la reaccion se agita durante 4 horas mas a temperatura de la
sala. Debido a la naturaleza higroscdpica de la forma de la sal, el disolvente
se retird bajo vacio. E! residuo se disolvié en metanol y se concentrd bajo
vacio (2x) para producir un sélido blancuzco. La recristalizacion usando 2-
propanol produjo 0.45g (59%) de un solido blanco. 'H NMR (d¢-DMSO, 6
10.9, s, 1H; 5 9.58, brs, 1H; 89.29, br s, 1H; § 8.39,d, 1H; 6 7.82, s, 1H; §
7.48, d, 2H; 6 6.96, d, 2H; & 4.36, m, 1H; & 3.77, s, 3H; 6 3.29, m, IH; &
3.20, m, 2H; 8 3.07, m, 1H; & 1.98, m, 1H; & 1.84, m, 4H; & 1.59, m, 1H),
LC/MS (APCI, ES, M+H=389).

Ejemplo 110

piperidin-3-iltiofen-3-carboxamida trifluoroacetato A una solucién
agitada de ferc-butil(3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-

3-tienil]carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato disuelto en una pequefia
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cantidad de metanol se agregd 4.0 N HCI en dioxano. La solucion se agitd
durante 1 hora a temperatura de la sala. El producto se purificé por Gilson
(5% MeCN-H,0—98%MeCN-H;O) para producir 27 mg del compuesto
del titulo como la sal trifiuoroacetato. 'H NMR (300MHz, d;-MeOD;
7.55 (d, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.05 (d, 2H), 4.35 (dd, 2H), 4.25 (m, 1H), 3.60
(dd, 2H), 3.50 (m, 1H), 3.30 (m, SH), 2.95 (dd, 2H), 2.10 (dd, 2H), 1.80 (m,
2H), 1.35 (t, 6H)), LCMS, (ES, M+H=460).

Ejemplo 112

terc-Butil (3S)-3-{[(2-](aminocarbonil}aminol-5-4-]2-(dietilamino)etoxi

ridin-1-carboxilato trifluoroacetato

Metil {4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}acetato. A una solucion de metil (4-
hidroxifenil)acetato (16.6 g, 10 mmol) en DMF (100 mL) se agregé
bromohidruro de 2-bromo-N,N-dietiletanamina (2.6 g, 10 mmol), Cs,CO;
(6.6g, 20 mmol). Luego de 1 hora se agregé un equivalente adicional del
bromuro y, a continuacidn, se agité de un dia para otro a temperatura de la
sala. La mezcla de reaccién se vertié en un volumen mas grande de agua
fria. El producto se aisl6 luego por filtracion y se purificé por
cromatografia de columna (8i0,, 10% MeOH/DCM) para producir 15.6 g
del compuesto del titulo como un sdlido blancuzco. LC/MS (APCI, ES,
M+H=266).

{4-[2«(Dietilamino)etoxi]fenil}acetaldehido. A una solucion agitada de
metil {4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }acetato (5.3 g, 20 mmol) en tolueno
anhidro (100 mL) enfriado a -78°C bajo N, se agregé hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL, 1.0M en tolueno, 100 mL, 100 mmol) durante
un periodo de 10-15 minutos. La mezcla se agit a -78°C durante 2 horas
mas. La reaccién se extinguié por la lenta adicién de MeOH, seguido por la
introduccion de 10% de sal de Rochelle. La suspensién se diluyé con
EtOAc y se agit6 a temperatura de la sala durante 1 hora. La capa de

EtOAc se reservd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
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orgénicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO; y se filtraron. La
solucion se concentré bajo vacio para producir 4.7 g (100%) del aldehido
del titulo como un semisolido viscoso amarillo, el cual se utilizdé en el
siguiente paso sin purificacién. LC/MS (APCI, ES, M+H=236).

Metil 2-amino-5-{4-|2-(dietilamino)etoxi]fenil}tiofen-3-carboxilato. A
una solucion de {4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}acetaldehido (4.7 g,
20mmol) en DMF (30 mL) se agregé cianometil acetato (1.5 mL, 20 mmol)
y azufre (0.6 g, 20 mmol), seguido por diisopropiletilamina (base de Hiinig,
2.5 mL, 20 mmol). La suspensién resultante se volvié inmediatamente
amarrillo oscuro a marrén con una exoterma. La mezcla de reaccion se
agité de un dia para otro a temperatura de la sala. La reaccién se agregé
lentamente a agua (~200 mL) agitando simultdéneamente. Se formé un
precipitado marron claro y se filtré después de 30 minutos mas de agitacion.
El sélido resultante se purificéd por cromatografia de columna (SiO,, 5-10%
MeOH/DCM/0.5% NH,OH) para producir 2.4 g del compuesto del titulo
como un s6lido amarillo claro. LC/MS (APCI, ES, M+H=349).

Acido 2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi}fenil}tiofen-3-carboxilico. A
una solucién agitada de metil 2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]
fenil }tiofen-3-carboxilato (2.0 g, 5.7 mmol) en MeOH (50 mL) se agregé
6N NaOH (50 mL) y agua (50 mL). La reaccion se calenté a reflujo
durante 2 horas o hasta que el material de partida desaparecié por TLC o
LCMS. La solucién se concentré bajo vacio a alrededor de la mitad del
volumen original. Se ajusté el pH de la mezcla turbia resultante a 3-5
mediante la adicion cuidadosa de 6N HCl (~150 mL) con agitacién
simultinea. El precipitado rojo con consistencia de goma se filtré y seco.
La purificacion se logré triturando en hexanos en ebullicién. El producto
(1.6 g) se aisl6 en forma pura por filtracién luego de enfriar a temperatura
de la sala y secar en un horno de vacio de un dia para otro. LC/MS (APCI,
ES, M+H=335).
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terc-Butil  (35)-3-{|(2-amino-5-{4-|2(dietilamino)etoxi] fenil}-3-tienil)
carbonil]amino}piperidin-1-carboxilato. A una solucién agitada de 4cido
2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } tiofen-3-carboxilico (100 mg, 0.3
mmol) en DMF anhidro (2.0mL) se agrega terc-butil éster de dcido (S)-3-
amino-azepan-1-carboxilico (60 mg, 0.3mmol), EDCI (63 mg, 0.33 mmol),
HOBt (61 mg, 0.45 mmol), y NMM (0.04mL, 0.3 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 de un dia para otro a temperatura de la sala. La solucién
se diluyé con agua y EtOAc. La capa orgénica se separd y se reservd. La
capa acuosa restante se extrajo con EtOAc(2x) y luego los extractos
organicos combinados se agruparon y se lavaron con salmuera. La solucién
de EtOAc resultante se secé sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré bajo
vacio para producir un sélido marrén. La purificacién se llevé a cabo por
Gilson (5% MeCN-H;0—98%MeCN-H;O) para producir 90 mg de un
s6lido blancuzco. LC/MS (APCI, ES, M+H=517).

terc-Butil (3S)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)
etoxi] fenyl}-3-tienil)carbonillamino}piperidin-1-carboxilate. A una
solucion agitada de terc-butil (35)-3-{[(2-amino-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxi]fenil }-3-tienil)carbonilJamino} piperidin- 1-carboxilato
(90 mg, 0.17 mmol) en THF anhidro (5.0 mL) se agregd tricloroacetil
isocianato (0.09 mL, 0.7 mmol) lentamente durante un periodo de 5
minutos. Una vez completa la adicion, se formé un precipitado y la
reaccion se agitd durante 1 hora mds. La mezcla de reaccidn se concentrd
en vacio. El residuo crudo se disolvié en metanol y luego se cargb con
2.0N NH; en metanol (0.35mL). La purificacién por Gilson (5%MeCN-
H,0—98%MeCN-H,0) produjo el compuesto del titulo (50 mg) como un
solido marrén claro. 'H NMR (300MHz, d;-MeOD;, § 7.55 (d, 2H), 7.45 (s,
1H), 7.05 (d, 2H), 4.35 (dd, 2H), 3.60-3.90 (m, 3H), 3.60 (dd, 2H), 3.30 (m,
4H), 2.95 (m, 2H), 1.90 (dd, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.35 (t, 6H)),
(APCI, ES, M+H=560).
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carbonillamino}tiofen-3-carboxamida clorhidrato

Acido 2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-carboxilico. A una solucién
agitada de éster metilico de 4cido 2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-
carboxilico (6.6 g, 26.6 mmol) en MeOH (200 mL) se agregé 6N NaOH
(100 mL) y agua (50 mL). La reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas
o hasta que el material de partida desaparecié por TLC o LCMS. La
solucién se concentré bajo vacio a alrededor de la mitad del volumen
original. Se ajustd el pH de la mezcla turbia resultante a 3-5 por la
cuidadosa adicién de 6N HCl (~150 mL) con agitaciéon simultanea. El
precipitado rojo con consistencia de goma se filtro y se sec6. La .
purificacién se logré triturando en hexanos en ebullicién. El producto (6.0
g, 91%) se aislé en forma pura por filtracién luego de enfriar a temperatura
de la sala y secar en un homo de vacio de un dia para otro. 'H NMR (d¢-
DMSO0 6 7.37,d, 2H; & 7.11, s, 1H; 8 7.10, br s, 2H; 6 6.94, d, 2H), LC/MS
(APCI, ES, M+H=250).

Hidrazida de dcido pirazin-2-carboxilico. A una solucion agitada de éster
metilico de écido pirazin-2-carboxilico (11.1 g, 80 mmol) en 140 mL de
EtOH se agregé hidrato de hidrazina (15.6 mL, 320 mmol). La solucién
resultante se calentd a reflujo durante 2 horas. El disolvente se retird bajo
presion reducida y se secod bajo vacio elevado para producir la amida del
titulo (11.1 g, 100%) como un sélido blanco. El producto se us6 en los
pasos subsiguientes sin purificacién. 'H NMR (d-DMSO & 10.1, br s, 1H;
§ 9.12, d, 1H; & 8.83, d, 1H; & 8.70, dd, 1H; & 4.64, br s, 2H), LC/MS
(APCI, ES, M+H=139).

Azida de pirazin-2-carbonilo. Hidracida de écido pirazin-2-carboxilico
(11.1 g, 80 mmol) se disolvié en 140 mL de agua y se cargé con 6N HCI

(13.3 mL, 80 mmol) y se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién agitada se
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agrego lentamente a una solucién de nitrito de sodio (8.3 g, 120 mmol) en
80 mL de agua durante un periodo de 15-30 minutos usando un embudo de
adicion. Una vez completa la adicién la reaccion se calenté a temperatura
de la sala y se agit6 durante 5 horas més. La solucién se neutralizé por la
cuidadosa adicion de bicarbonato sédico (NaHCO,) sélido y luego se
extrajo con CHCl; (3x). Las fracciones organicas agrupadas se secaron
sobre Na,SQOy, se filtraron, se concentraron y se secaron bajo vacio elevado
de un dia para otro para producir 2.5 g (21%) de la azida de acilo del titulo.
El producto se usé en pasos subsiguientes sin purificacién. 'H NMR (de-
DMSO0 8 9.30,d, 1H; 3 9.03, d, 1H; 6 8.90, dd, 1H).

terc-Butil éster de dcido (S)-3-{[2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-
carbonil]-amino}-azepan-1-carboxilico. A una solucion agitada de acido
2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-carboxilico (1.0 g, 4.0 mmol) en DMP
anhidro (20 mL) se agrega terc-butil éster de acido (S)-3-amino-azepan-1-
carboxilico (1.03 g, 4.8 mmol), BOP (2.6 g, 6.0 mmol) y NMM (0.6 mL, 5
mmol). La mezcla de reaccion se agit6 de un dia para otro a temperatura de
la sala. La solucién se diluyé con agua y EtOAc. La capa orginica se
separd y se reservd. La capa acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x) y
luego los extractos organicos combinados se agruparon y se lavaron con
salmuera. La solucién de EtOAc resultante se secé sobre Ka,SO,, se filtré
y se concentrd bajo vacio para producir un sélido marrén. La purificacion
se llevé a cabo por ISCO MPLC (SiO;, 30-50% EtOAc/hexanos) para
producir 0.9 g (50%) de un sélido blancuzco. 'H NMR (ds- DMSO 8 7.51,
d, 0.5H; 5 7.46, s, 0.5H; & 7.37, s, 0.5H; 6 7.36, d, 0.5H; & 7.34, br s, 2H; §
7.33,d,2H; 6 6.93,d, 2H; 8 4.11, br s, 1H; & 3.76, s, 3H; 6 3.61, dq, 1H; &
347, m, 1H; 6 3.11, m, 2H; 8 1.73, m, 3H; & 1.56, m, 2H; & 1.42, s, 4.5H; §
1.38, stm, 5.5H;), LC/MS (APCI, ES, M+H=446).

terc-Butil  (35)-3-{|(5-(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino}-3-tienil)carboniljamino}azepan-1-carboxilato. Una solucién de
terc-butil éster de A4cido (S)-3-{[2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-
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carbonil]-amino}-azepan-1-carboxilico (0.76 g, 1.7 mmol) y azida de
pirazin-2-carbonilo (0.5 g, 3.4 mmol) en 20 mL. de DME anhidro se hizo
refluir durante 2 horas. El disolvente se retir6 bajo presion reducida y el
producto crudo se purificé usando ISCO MPLC (40-60% EtOAc/hexanos)
para obtener 0.51 g (53%) del compuesto del titulo como un sdlido amarillo
claro. 'H NMR (dg-DMSO & 12.5, br s, 0.5M; 8 12.4, br s, 0.5H; 8 10.90, s,
0.5H; 8 10.88, s, 0.5H; 5 8.93, s, 0.5H; & 8.89, s, 0.5H; & 8.33, d, 1H; & 8.29,
t, 1H; 8 8.05, d, 0.5H; 8 7.91, d, 0.5H; & 7.74, s, 0.5H; & 7.65, s, 0.5H; &
7.52, dd, 2H; & 7.00, d, 2H; b 4.26, m, 0.5H; 6 4.17, m, 0.5H; & 3.79, s, 3H;
83.69, m, I1H; 53.48, m, 1H; 6 3.21, m, 2H; § 1.77, m, 3H; 8 1.61, m, 2H; 8
1.44, s, 4.5M; 8 1.38, s+m, 5.5H), LC/MS (APCI, BS, M+H=567).

N-[(3S)-Azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]

amino}tiofen-3-carboxamida; clorhidrato. A una solucion agitada de
terc-butil (35)-3-{[(5(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino}-3-tienil)carbonil]amino}azepan-1-carboxilato (0.51 g, 0.9 mmol) en
10 mL de MeOH se gragan 10 mL (40 mmol) de 4.0 N HCI en dioxano. La
solucién se agité a temperatura de la sala durante 4 horas y luego se

concentrd bajo vacio. El residuo se recristalizo parcialmente triturando en

2-propanol a reflujo para producir el compuesto del titulo como un sélido
anaranjado claro (0.30 g, 67%). 'H NMR (d¢-DMSO 3 12.6, br s, 1H; &
109, s, 1H; 8 9.55, br s, 1H; 6 9.24, br s, 1H; b 8.88, s, 1H; § 8.49, d, 1H; §
8.35, dd, 1H; & 8.29, d, 1H; & 7.92, s, 1H; & 7.54, d, 2H; & 6.99, d, 2H; &
4.42, m, 1H; 8§ 3.33, m, 1H; & 3.23, m, 2H; 6 3.10, m, 1H; & 2.02, m, 1H; 8
1.85, m, 4H; 8 1.62, m, 1H;), LC/MS (APClI, ES, M+H=467).

iperidin-3-illtiofen-3-carboxamida trifluoroacetato

terc-Butil (35)-3-{|(5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-2-{|(hidroxiamino)

carbonil|lamino}-3-tienil)carbonil]amino} piperidin-1-carboxilato. A una
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solucién de terc-butil (35)-3-{[(2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-
3-tienil)carbonil]amino}piperidin-1-carboxilato (115 mg, 0.22 mmol) en
THF (640 pl) se agregd 1,1'-carbonil diimidazol (178 mg, 1.1 mmol). La
solucion turbia resultante se agité a temperatura de la sala durante 1 hors,
luego de lo cual se agregaron clorhidrato de hidroxilamina (76.4 mg, 1.1
mmol) y Et;N (100 pL) y la solucién oscura resultante se agité durante 48
horas a temperatura de la sala. La mezcla dividié en porciones entre EtOAc
y H,O y la capa orgénica se lavé con H;O, salmuera y se secé (MgSO,). La
evaporacién produjo un residuo amarillo. La purificacién por Gilson
(5%MeCN-H;0—98% MeCN-H;0) produjo la hidroxi urea del titulo.

5-{4-[2-(Dietilamino)etoxi}fenil}-2-{[(hidroxiamino)carbonil] amino}-N-
{(35)-piperidin-3-il]tiofen-3-carboxamida. Una solucién agitada de rerc-
butil (35)-3-{[(5-{4-[2«(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(hidroxiamino)
carboniljJamino}-3-tienil)carbonillamino} piperidin-1-carboxilato en
dioxano se traté con 4.0N de solucién de HCI en dioxano (3 mL) y la
mezcla turbia resultante se agitd a temperatura de la sala durante 1 hora. La
evaporacién del disolvente produjo 5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-
hidroxi-urea)-tiofen-3-4cido carboxilico-(S)-piperidin-3-ilamida como la sal
clorhidrato (8 mg). 'H NMR (300MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.17-1.40 (m, 6
H) 1.54-1.81 (m, 2H) 1.84-2.07 (m, 2H) 2.76-2.99 (m, 2H) 3.05- 3.25 (m, 4
H) 3.41-3.61 (m, 4H) 3.73-3.88 (m, 1H) 4.29-4.42 (m, 1H) 4.40-4.64 (m,
1H) 5.86 (s, 1H) 7.07 (d, /~8.48 Hz, 2H) 7.55 (d, J/=8.48 Hz, 2H) 7.82 (s,
1H) 9.44 (s, 1H) 9.65 (s, 1H); LC/MS (ES, M+H=476).

Ejemplo 137

il]-5-(3-metoxifenil)tiofen-

3-carboxamida

terc-Butil (35)-3-[({2-|(aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil}

carbonil)amino]azepan-1-carboxilato
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A una solucién de metil 2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromotiofen-3-
carboxilato (1 equiv.) en THF seco (0.3 M) se agregé una solucién de
[Me,A1-Boc-3-(S)-aminohomopiperidina] (2 equiv.) en THF (1.0 M) (la

cual se preformé por la adicion de Me;Al (2.0 M en hexanos) a una

solucién de Boc-3{S)-homopiperidina en THF a -78°C y la solucién

amarilla resultante se calenté a temperatura de la sala y se agit6 durante 15

minutos més) y la solucién amarillo profundo resultante se agit6 de un dia

para otro a temperatura de la sala. La mezcla de reaccion se enfrié con

hielo y se agregd lentamente 10% de una solucion acuosa de sal de

Rochelle para extinguir la reaccion. La solucion bifésica resultante se

calentd a temperatura de la sala y se agité durante 1 hora méds. La mezcla se

diluyé con EtOAc y H,0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los

extractos organicos combinados se lavaron con H;0, salmuera y se secaron

(MgSO,). La evaporacion produjo un sdlido anaranjado pdlido. La
purificacién por cromatografia de columna (40-60% EtOAc/hexanos)

produjo un sélido blanco. LC/MS (ES, M+H=462).

terc-Butil (3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil}amino)azepan-1-carboxilato. Un matraz cargado con terc-
butil(3S)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil }
carbonil)amino]azepan-1-carboxilato (1.0 mmeol), dcido 3-metoxifenilborico
(1.5 mmol), Cs;CO; (3.0 mmol) y Pd (PPh;), (0.05-0.1 mmol) y se purgd
con nitrogeno durante 10 minutos. Se agregaron dioxano (4mL) y H,O
(1mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla resultante se calent6 a
90°C durante 2-4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura de la sala y
la mezcla se filtré (0.45 uM o tierra de diatomeas). La capa acuosa se
separd y el disolvente restante se concentré a sequedad. EI residuo se
purificé por cromatografia de columna (SiO,) en un sistema de separaci6n
MPLC ISCO (30-60% EtOAc/hexanos) para producir un sélido blancuzco.
LCMS, (ES, M+H=489).
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2-|(Aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida clorhidrato. A una solucion agitada de ferc-butil (35)-3-
({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)}-3-tienil]

carbonil }amino)azepan- 1-carboxilato disuelto en una pequefia cantidad de
metanol se agregé 4.0 N HC! en dioxano. La solucion se agitd durante 1
hora a temperatura de la sala. El producto como la sal clorhidrato se obtuvo
como un sélido blancuzco luego del retiro del disolvente y secamiento. 'H
NMR (ds-DMSO 8 10.90 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.29 (d, 1H),
7.93 (s, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.11 (d, 2H), 7.03 (s, 1H), 6. 83 (d, 1H), 4.33 (s,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.20 (m, 4H), 2.00 (m, 1H), 1.84 (m, 4H), 1.56 (m, IH)),
LCMS, (ES, M+H=389).

Ejemplo 139

2-l[(Aminocarbonil)amino

tiofen-3-carboxamida

Metil 2-({|(tricloroacetil)amino]carbonil}amino)tiofen-3-carboxilato. A
una solucién agitada éster metilico de 4cido de 2-amino-tiofen-3-
carboxilico (1 eq.) en THF (mL) anhidro se agregé lentamente tricloroacetil
isocianato (1 eq.) durante un periodo de S minutos. Una vez completa la
adicion, se formoé un precipitado y la reaccion se agité durante 1 hora mas.
El producto deseado se obtuvo por filtracion para producir metil 2-
({[(tricloroacetil)amino]carbonil }amino)tiofen-3-carboxilato (99%) como
un solido blancuzco. E! producto se utiliz6 en el siguiente paso sin
purificacién posterior de ningin tipo. LC/MS (ES, M+H=345).

Metil 5-bromo-2-({|(tricloroacetil)amino]carbonil}amino)tiofen-3-
carboxilato. A una solucién agitada de metil 2-({[(tricloroacetil)amino]
carbonil }Jamino)tiofen-3-carboxilato (1 eq.) en é4cido acético glacial (20
mL) se agregé lentamente una solucion de bromo (1.3 eq.) en dcido acético
glacial (5 mL) durante un periodo de 5 minutos. Una vez completa la

adicion, la solucion oscura resultante se agitd6 durante 30 minutos a
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temperatura de la sala. El disolvente se evapord bajo vacio y el residuo se
tritur6 con H;O. Se obtuvo el compuesto del titulo por filtracién (99%)
como un solido blancuzco. El producto se utilizé en el siguiente paso sin
purificacion posterior de ningin tipo luego de secar durante 2 dias bajo
P,0;. LC/MS (ES, M+H=425).

Metil 2-|(aminocarbonil)amino]-5-bromotiofen-3-carboxilato. Una
solucion agitada de metil S5-bromo-2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil}
amino)tiofen-3-carboxilato (1 eq.) en metanol anhidro se purgdé con
amoniaco seco durante 20 minutos. Luego de agitar durante 10 minutos
mds a temperatura de la sala, se observd precipitacion y el producto se aislé
por filtracién (rendimiento 100%). LC/MS (ES, M+H=280).

terc-Butil (3S)-3-[({2-] (aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil}
carbonil)amino]piperidin-1-carboxilato. A una solucién de metil 2-
[(aminocarbonil)amino]-5-bromotiofen-3-carboxilato (1 equiv.) en THF
seco (0.3 M) se agregd una solucion de [Me;Al-Boc-3-(S)-
aminopiperidina] (2 equiv.) en THF (1.0M) (la cual se preformé por la
adicién de Mes;Al (2.0M en hexanos) a una solucién de Boc-3«S)-
piperidina en THF a -78°C y la solucién amarilla resultante se calenté a
temperatura de la sala y se agitd durante 15 minutos més) y la solucion
amarillo profundo se agit6 de un dia para otro a temperatura de la sala. La
mezcla de reaccion se enfri6 con hielo y se agrego lentamente 10% de una
solucién acuosa de sal de Rochelle para extinguir la reaccion. La solucién
bifésica resultante se calenté a temperatura de la sala y se agité durante |
hora mds. La mezcla se diluyd con EtOAc y H;O, la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3x) y los extractos orgénicos combinados se lavaron con H;0,
salmuera y se secaron (MgSO,). La evaporacién produjo un sélido
anaranjado pélido. La purificacién por cromatografia de columna (40-
60%EtOAc/hexanos) produjo un sélido blanco. 'H NMR (dg-DMSO, 8
109, s, 1H; 8 9.48, brs, 1H; §9.31, brs, 1H; 4 8.48, d, 1H; 6 8.10, s, 1H; §
7.57,d, 2H; 8 7.38, t, 2H; & 7.23, t, 1H; & 7.01, br s, 2H; d 4.26, m, 1H; &
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3.29, m, 1H; & 3.11, m, 1H; é 2. 94, m, 2H; & 1.91, m, 2H; § 1.69, m, 2H),
LC/MS (APCI, ES, M+H=345).

terc-Butil (3S)-3-({[2-](aminocarbonil)amino}-5-(3-metoxifenil)-3-tienil|
carbonil}amino)piperidin-1-carboxilato. Se cargé un matraz con fterc-
butii  (3S)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil}  carbonil)
amino]piperidin-1-carboxilato (1.0 mmol), écido 3-metoxifenilbérico (1.5
mmol), Cs,CO; (3.0 mmol) y Pd (PPhy), (0.05-0.1 mmol) y se purgé con
nitrégeno durante 10 minutos. Se agregaron dioxano (4 mL) y H;O (1 mL)
bajo atmésfera de nitrégeno y la mezcla resultante se calentd a 90°C durante
2-4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura de la sala y la mezcla se
filtr6 (0.45 uM o tierra de diatomeas). La capa acuosa se separ6 y el
disolvente restante se concentré a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia de columna (Si0,) en un sistema de separacion MPLC ISCO
(30-60% EtOAc/hexanos) para producir un sélido blancuzco. LCMS, (ES,
M+H=475).

2-|(Aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il]
tiofen-3-carboxamida clorhidrato. A una solucion agitada de terc-butil
(35)-3-({[2-[(aminocarbonil)Jamino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]carbonil }
amino)piperidin-1-carboxilato disuelto en una pequefia cantidad de metanol
se agregé 4.0 N HCI en dioxano. La solucién se agitd durante 1 hora a
temperatura de la sala. El producto como la sal clorhidrato se obtuvo como
un sélido blancuzco luego de retirar el disolvente y secar. 'H NMR (d¢-
DMSO & 10.94 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.30 (t, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.05 (br,2H), 6.84 (d, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.82
(s, 3H), 3.29 (d, 1H), 3.12 (d, 1H), 2.97 (m, 2H), 1.92 (d, 2H), 1.69 (m,
2H)). LCMS, (ES, M+H=375).

Otros Ejemplos
Ejemplos 1-3, 5-25, y 27-109 se prepararon en una forma similar a la

descrita para ejemplos 4 y 26.
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Ejemplos 111 y 113-115 se prepararon en una forma similar a la descrita
para ejemplos 110 y 112.

Ejemplos 116-119 se prepararon de acuerdo con el Esquema V general.

Ejemplos 121-122 y 124-135 se prepararon en una forma similar a la

descrita para ejemplos 123 y 136.

Ejemplos 138 y 140 se prepararon en una forma similar a la descrita para
ejemplos 137 y 139.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente
aceptable o precursores hidrolizables in vivo:

NR'R®

en donde:

R' y R? en cada ocurrencia se seleccionan independientemente de H,
opcionalmente sustituido C,salquilo, o heterociclilo opcionalmente
sustituido; con la condicién que R' y R? no son ambos H; 6 R' y R? y el N,
al cual se unen, forman en combinacién heterociclilo opcionalmente
sustituido;

R® se selecciona de H, OH, carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, o C;salquilo opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona de H, carbociclilo opcionalmente sustituido, o Cialquilo

opcionalmente sustituido.

2. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o un
precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacion 1, en
donde R%, R%, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1,y

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido.

3. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o un
precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1, en

donde R? R*, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la
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reivindicacién 1 y R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde
1, 2, 6 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de halégeno, nitro, amino,
ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CHS,, -CH,NH-alquil-OH, alquil-
(OH)CH,, -CH;-fenil(OCHa,),, -Oalquilo, -OCH;, -Ofenilo, -OCQalquilo, -
NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)}-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-
amino, -NH-COQalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-
amino, -CO-alquilo, -CQOalquilo, mercapto, -Salquilo, -SCHxfuranilo, -
SO(alquil), -SO,(alquil), -SO,- amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol,
dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -
alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -
C(=0)OC(CHj)s, -N(CH3),, -N(CH,CH3),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo,
-alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, alquil-hidroxi, -
CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH;NHCH,CH(CH;),, vicinal -O(alquil)O-,
vicinal -OC(haloalquil)O-, vicinal -CH,O(alquil)O-, vicinal -S(alquil)S- y -
O(alquil)S-.

4. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacion 1,
en donde R%, R, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1 y R es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde
[, 2, 6 3 sustituyentes se selecciona/seleccionan de: -OH, C(=0)OC(CHj);,
NH,, C,¢2alquilo, metoxibenceno, o dimetoxi benceno.

5. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R%, R*, y R® tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1,y

R' es un heterociclilo en donde heterociclilo se selecciona de
piperdinilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirazinilo, azepanilo, azetidinilo,

azabiciclozinilo, furanilo, tienilo.
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6. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R', R, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1, y

R’es H.

7. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R', R?, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1,y

R'es H.

8. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R', R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1,y

R’ es H o un C, ¢alquilo opcionalmente sustituido.

9. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R', R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1, y

R? es H o un alquilo opcionalmente sustituido en donde 1, 2 6 3
sustituyentes se selecciona/seleccionan independientemente de: NH,,
NHCH;, N(CH,CH;), N(CH;3);, OCH;, OH, -C,ealquilo, morfolino,

piperidinilo, pirrolodinilo.

10. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacion 1,
en donde R', R?, y R? tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1, y

R’ es H 6 un C,alquilo opcionalmente sustituido.



—

11. Un compuesto de férmula (1) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1,
en donde R', R y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1,y

R’ es H 6 un C,.alquilo opcionalmente sustituido en donde 1, 2 6 3
sustituyentes se selecciona/seleccionan de: NH;, NHCH;, N (CH,CH;),,
N(CH;);, OCHj3, OH, -C,alquilo, morfolino, piperidinilo, pirrolodinilo.

12. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo, como se declara en la reivindicacion 1,
en donde:

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R2es H;

R'es H;

R? es H 6 C,alquilo opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo, como se declara en la reivindicacién 1,
en donde:

R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguientes: -NH,, C,alquilo,
~C(=0)OC(CHs)s,

R’es H;

R'es H;

R? es H 6 un Cealquilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o més de los siguientes: -C,42lquilo, -
N(C,.;alquil),.

14. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo, como se declara en la reivindicacion 1,

en donde:
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R' es un heterociclilo opcionalmente sustituido en donde el
sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguientes: -NH,, C, ¢alquilo,
-C(=0)OC(CH;)s,

R es H;

R es H;

R’ es H 6 un C,.;alquilo opcionalmente sustituido en donde 1, 2 6 3
sustituyentes se selecciona/seleccionan de: NH;, NHCH;, N(CH;CH;),, N
(CH;),, OCH;, OH, -C,.68lquilo, morfolino, piperidinilo, pirrolodinilo.

15. Un compuesto de férmula (T) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo, como se declara en la reivindicacidn 1,
en donde:

R' es un heterociclilo;

R’es H;

R*es H;

R® es H 6 un C,_galquilo.

16. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
o un precursor hidrolizable in vivo, como se declara en la reivindicacién 1,
en donde:

R' es un heterociclilo de 6 miembros que contiene por lo menos un N
en el anillo;

R? es H;

Res H;

R’ es un C,alquilo.

17. Un compuesto de férmula () seleccionado de:
terc-butil 3-{[(2-[(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2{(dietilamino)etoxi] fenil}-
3-tienil)carbonil]Jamino)} piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;



o v 0

-80 -
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-{dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofen-
3-carboxamida;
terc-butil 3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil }-
3-tienil)carbonil]Jamino}piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino}-5- {4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2-
tienil)urea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-[3-
(hidroximetil)fenil]tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonilJamino]-5-(4-metoxifenil}-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(1-metilpiperidin-4-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil}Jamino]-5-(4-metoxifenil)-N-[{(3S)- 1 -metilazepan-3-
iljtiofen-3-carboxamida; _
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2<(dietilamino)etoxi] fenil } -N-[3-
(hidroximetil)fenil]tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino)-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-pirrolidin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil )Jamino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-3-
iltiofen-3-carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(3S)-1-metilpiperidin-3-
illtiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2<(dietilamino)etoxi]fenil }-N-pirrolidin-3-
iltiofen-3-carboxamide;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil ]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-pirrolidin-3-il Jtiofen-
3-~carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-[(3R)-pirrolidin-3-il] tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-{(dimetilamino)etil]-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2«(dietilamino)etil]-5-(4-metoxifenil tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifeniltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-{(3R)-piperidin-3-il]tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piperidin-4-ilmetil}tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-pirrolidin-3-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonilJamino}-N-(1-etilpiperidin-3-il)-5-(4-metoxifenil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-1-etilazepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-hidroxifenil}-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamids;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
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terc-butil(3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-
tienil]carbonil }amino)pirrolidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonilJamino]-N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
terc-butil 3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-
iletil)tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-
iletil)tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-azetidin-3-il-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-pyndin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5<(4-metoxifenil)}-N-(2-piperazin-1-iletil tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperidin-1 -iletil)tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(2-hidroxietil)-5-(4-hidroxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil}-N-(2-piridin-4-iletil tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperazin-1-iletil)tiofen-

3-carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin-4-iletil tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-N-(2-piridin-3-iletil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin-3-iletiltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)}-N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-
4-il}tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)
tiofen-3-carboxamida;

terc-butil  (3R)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin- 1 -carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(piridin-3-ilmetil tiofen-3-
carboxamida;

terc-butil 3-({[2-{(aminocarbonil )Jamino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)azetidin-1-carboxilato;
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(piridin-4-ilmetil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(3-metoxipropil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[2(2-tienil)etil]tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-tienilmetil)tiofen-3-
carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tieniljurea;
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(2-metoxietil}-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5<{4-hidroxifenil)}-N-(2-tienilmetil)tiofen-3-

carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-furilmetil)tio]etil }-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida; |
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil}-N-[2-(2-tienil)etil]tiofen-3-
carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-
tienil)urea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil Jamino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
3-il}tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-5<4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(3-metoxibencil)-5<{4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-5-(4-metoxifenil)
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(5-metil-2-furil)metil]
tiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-metoxifenil}-N-(piridin-2-ilmetil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-fluorobencil)-5-(4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
terc-butil4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-metoxibencil)}-5<{4-metoxifenil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-N-(2-fenoxietil)tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin-2-iletil }tiofen-3-
carboxamida;
terc-butil4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil}-3-tienil]
carbonil }amino)piperidin-1-carboxilato;
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2-[(aminocarbonilJamino]-N-(4-metoxibencil)}-5-(4-metoxifenil tiofen-3-
carboxamida;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3S)-
piperidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3R)-
piperidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
terc-butil(3S)-3-{[(2-[(aminocarbonil)Jamino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]
fenil }-3-tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;
2-[(aminocarbonil)Jamino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]
fenil Jtiofen-3-carboxamida;

terc-butil  (3R)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]
fenil }-3-tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;
N-[3-{[(3S)-3-aminoazepan-1-il]carbonil }-5-(4-metoxifenil)-2-tieniljurea;
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino}-
N-[(3S)-pirrolidin-3-il}tiofen-3-carboxamida;
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi}fenil }-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino}-
N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-il-2-{ [(pirazin-2-ilamino)
carbonil]amino }tiofen-3-carboxamide;
N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{ [( pirazin-2-ilamino)carbonil]
amino }tiofen-3-carboxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-il-2-{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}tiofen-3-carboxamida
N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2-{ [(pirazin-2-ilamino)carbonil]amino}
tiofen-3-carboxamida;

5-{4-[2«(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-3-il-2- {[(pirazin-2-ilamino)
carbonilJamino}tiofen-3-carboxamida;
5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonilJamino}
tiofen-3-carboxamida;

terc-butil 3-{[(5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{ [(pirazin-2-ilamino)
carboniljamino}-3-tienil)carbonil]amino} piperidin-1-carboxilato;
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piperidin-4-il-2-{[(pirazin-2-ilamino)
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carbonil]Jamino}tiofen-3-carboxamida;
5-«(4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil]Jamino}-N-[(3S)-
pirrolidin-3-ilJtiofen-3-carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N'-pirazin-2-
ilurea;
N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-5<(4-metoxifenil)-2-tienil]-N'-
pirazin-2-ilurea;
terc-butil 4-{[(5-[4-metoxifenil)-2-{[(pirazin-2-ilamino)carbonil] amino}-3-
tienil)carbonil]amino} piperidin-1-carboxilato;
terc-butil 3-[(5-{4-[2<(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(pirazin-2-ilamino)
carbonil]Jamino}-3-tienil)carbonil]Jamino} piperidin-1-carboxilato;
5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofen-3-4cido
carboxilico-(S)-piperidin-3-ilamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)}tiofen-3-
carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-hidroxifenil}-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil}amino]-5-(3-metoxifenil)}-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofen-
3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-piperidin-3-il]
tiofen-3-carboxamida.

18. Un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable
como se declara en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para uso

como medicamento.

19. El uso de un compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente
aceptable como se declara en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
en la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de

trastornos asociados con céncer.

97
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20. Un método para el tratamiento de cincer, que comprende administrar a
un humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.

21. Un método para el tratamiento de cdncer de mama, céncer colorrectal,
cincer ovdrico, cancer de pulmén (amicrocitico), tumores cerebrales
malignos, sarcomas, melanoma y linfoma administrando un compuesto de
férmula I o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.

22. Un método de tratar cincer administrando a un humano un compuesto
de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un agente anti-neoplésico.

23. Un método de tratar cdncer administrando a un humano un compuesto
de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un agente que tiene como
objetivo la destruccion del ADN.

24. Un método para el tratamiento de infecciones asociadas con cancer,
que comprende administrar a un anfitrion, necesitado de tal tratamiento, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable, como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17.

25. Un método para el tratamiento profilactico de infecciones asociadas
con céncer, que comprende administrar a un anfitrion, necesitado de tal
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.
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26. Una composiciéon farmacéutica que comprende- un compuesto de

formula (T) o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, junto con por lo menos un

vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

27. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable o precursores hidrolizables ir vivo, como se

define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que comprende:

(a) la reaccién de un 2-aminotiofeno mostrado a continuacién como

Férmula Il

en donde el hidrégeno en la posicion 2-amino se desplaza para formar una

amida, mostrada como férmula III a continuacién

Me
-
R'— o)—NH.
m

en donde el éster de metilo se convierte en una amida utilizando la amina
deseada en conjuncién con un complejo organometilico de aluminato, para

obtener el producto mostrado como férmula IV a continuacién:
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en donde la amida se convierte en varias ureas secundarias sustituidas por la
reaccién con diferentes isocianatos para obtener el producto mostrado como

férmula V a continuacion:
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28. El uso de un compuesto de la siguiente féormula (VI) o su sal
farmacéuticamente aceptable o un precursor hidrolizable in vivo en la
manufactura de un compuesto de formula (I) como se expone en una

cualquiera de las reivindicaciones 1-17.
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1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
& claims Nos. 20-25
because:

O the sald intemational application, or the salkd claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an interational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specily): '

L] the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed. .

no Intemational search report has been established for the said claims Nos. 20-25

O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that

the written form O has not been tumished

[0 does not comply with the standard
the computer readableform [0 has not been fumished

O does not comply with the standard

0 the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate sheet for further detalis

Form PCTAPEA/40B (January 2004)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes:
No:
Inventive step (I8) Yes:
No:
Industrial applicability (1A) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
seo ssparate sheet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicabliity

Claims 20-25 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no oplnion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

V  Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial
- applicability; citations and explanations supporting such statement

V.1 The present application relates to 2-ureido-3-amido-5-phenyl substituted
thiophenes and their use as checkpoint kinase 1 inhibltors.

V.2 Reference Is made to the following documents:

D1: WO 03/029241 A
D2: WO 03/028731 A
D3: WO 02/070494 A

V.3 Novelly

Document D1 discloses a compound of formula | In which R' is hydrogen, R® Is
methyl, R* is methyl and R® Is methyl (example 28). Moreover document D1
discloses 2-ureido-3-amido-5-phenyl substituted thiophenes and their use as
checkpolnt kinase 1 Inhibitors (claim 5).

Document D1 also discloses the use of a compound of formula VI in the
manufacture of a compound of formula | {scheme li).

Document D2 discloses 2-amido-3-ureido-5-phenyl substituted thiophenes and
thelr use as checkpoint kinase 1 Inhibliors (claim 6).

Document D3 discloses phenyl rings substituted with groups C(O)NR'R?,
N(H)C(O)N(H)R* and OR® (see e.g. compounds 1-8) to be used as checkpoint
kinase 1 Inhibitors.

A compound of formula | for the use as checkpoint inhibitors Is discliosed In
document D1. Claims 1, 8, 8, 10, 18-27 therefore do not fulflll the requirements of

Form PCT/Separate Shest/409 (Shoet 1} (EPD-Januaty 2004)
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(SEPARATE SHEET) PC1/GB2004/003473
Article 33(2) PCT.

A compound of formula | as described In claims 2-5, 7, 9, 11-17 is disclosed in
none of the documents. These claims therefore fulfill the requirements of Art 33(2)

PCT.

The use of a compound of formula VI for the manufacture of a compound of
formula | Is disclosed In document D1. Claim 28 therefore does not fulfill the
requirements of Art 33(2) PCT.

V.4 Inventive step

As the use of thiophene 2-ureido-3-amido-5-phenyl substituted thlophenes for the
inhibition of checkpolnt kinase 1 Is known from document D1 the present
application cannot be considered to involve an inventive step (Art 33(3) PCT).

V.5 Industral applicabllity

For the assessment of the present claims 20-25 on the question whether they are
industrially applicable, no unifled criteria exist In the PCT Contracting States. The
patentabllity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as Industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound In medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheeti400 (Sheet 2) (EPO-lanuary 2004)
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No. de Expediente del Solicitante o Apoderado
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Se comunica ai solickants que s oficina encargada del examan prefiminar ntemacional le envia con al presants el informe da
@xarnen prefiminar intsmacional, elaborsdo pam Ia sofickud intsmacional, en caso dado con los anexos comespondientes.

Una copla del informe, &n caso dado con los anaxos cormespondientss se hace lieger a la Oficina Intemacional para su envio
posierior a todas las oficines ssieccionadas.

A solicihid de una oficina selsccioneda, la Oficine Intemacional preparani una traduccidn del informe (pero no de los anexoe) al
ingiéa y la remiind o esta oficine.

RECORDATORIO

Para Ingresar en s fase nacional el solicents, dantro de los 30 meses a partir de ia fecha de prioridad (o en algunas oficines
inchmo despuds), tiene que reallzer ante cada oficina seleccionada clertos acios (antrege de traduccionss y desambolo de
honorarios nacionales) (Articulo 38 (1)) (viase tamblén In Informacién remitida por la Oficina Intemacional en el Formulario
PCTAB/301).

Si se tiene que enviar & una oficina saleccionada una traduccién de la solichud Intemacional. entonces esta traduccion tiens que
Inciuir traducciones de todos los anexos sl informe de examen pretiminar Intemacionsl. Es obligecidn del sofichante alaborar
dichss traducciones y hacarias ilegar directaments » s oficinas seieccionades respectivas.

Mayores detalles en cuanto a los piazos novmnativos y ics requisitos de las oficinas seleccionadas se deaprenden del Volumen Il de
ia gula PCT pam soliclentes.

Se lama la atencidn del solicitants al Articulo 33(5), que estabisce que los crilsrios de novedad, ectividad inventiva y posibliidad de
splicacian industrial descritos en Articulo 33(2) a {(4) skven meraments los propdeitos del examen prefiminar intemacionsl ¥ que
"todo Estado Contratants puede aplicar critarioa adicionsiss o diforentes para sfocios de decidlr ol la Invencién reivindicada es
patentabls o no" (viase tambidn Articulo 27 (5)). Los aitarios adicionales pueden inclulr, por ejempio, sxancién de patentabilidad y
los requerimientos, al 55 permite la divuigacién, y de claridad y soports de las relvindicaciones.
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PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Capiltulo Il del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)
No. de Expediente del
Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO POSTERIOR Viase formulerio PCTAPEAK16
101064-1 WO
No. Salicitud Intemacional Fecha internacional de Presentacion (disfmea/afio) | Fecha de Prionidad (dia/mes/aia)
PCT/GB2004/003473 12.08.2004 15.08.2003

Clasificacion Internacional de Patents (IPC) o Clasificacion Nacional e IPC
C07D333/38, CO7D408/12, A61K31/38, A61P35/00

 Solicitante

ASTRAZENECA AB

1.  El presents informe es ¢l informe de axamen preliminar intemecional, establackio por esta Oficing Encargada del Examen
Praliminar Intemacional bajo Articulo 35 y transmitido a solicitants de acuerdo con el Artlculo 38,

E) presents INFORME comprende un total de 8  hojes, Inclusive esta portads
3.  Esie mporie se acompafia iguaiments por ANEXOS, que comprendsn:
a. [ (enviado al solicitants y a js Oficina Intemecional) un total de  hojas, como sigue:

D hojes de la descripcién, mivindicaciones y/o dibujos que se han comegido y constituyen la base de o
presants informe yfo hojas que contienan reciificaciones autorizadas por ssts Oficina (wiass Regla 70.18 y
Saceién 607 de las Instrucciones Adminisiratives),

D hojss qua reemplarsn hojas antariores, paro que sata Oficina comiders que contienen una coreccidn que
va mas alid de la divuigacidn en ka solickud Imtsmacionad tal como s presantd, como se Indica en ! tam 4
de Cuadro No. | y el Cuadro Adicional.

b |:| {enviado a s Oficina Intemacionsl dnicaments) un tolal de (Indicar tipo ¥ ndmero de madios elecirdnicos))  ,que
" contiene un letado de secuenciss yfo tabiss relacionades con ests esunto, an formato de lectura por computador
dnicaments, como se indica en ol Cuadro Adicional Relativo al Listado de Secuenciss (whase Seccién 802 de los

instrucciones Administratives).

4. El presente Informe contiens datos con respecto a los siguientea puntos:

XI CusdroNo.!  Base del informe
] CusdroNo.l  Priordad
BX] cCusdroNo.ll  Sin eleboracin de un dictamen scbre novedad, actividad nventiva y posibiidad de aplicacian Industrial
[0 CusdroNo.IV  Uniformidad deficients de la invencién
E Cuadro No. V Deciaracidn justificada segin Articuio 35(2) con respecio a la novedad, @ actividad Inventiva y la
posbliidad de aplicacién industrial; documentos y explicacionss que susientan esia declsracion
[ cuadroNo.V1 Clertos documentos enumerados
[0 cusdroNo.vit Clertas deficienciss del registro internacional
[0 CuadroNo.Vill Clertas obaarveciones relacionadas con la solicitud Internacional
Fecha de presentacion de la paticion Fecha de la preparacidn de el pressnte informe
02.06.2005 15.07.2005
Nombre y direccién postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorzado
Examen Preliminar Intemacional f"'-.\
Oficina Europea de Patentes :
wgsﬁ-onnmmw sm ionm l‘@;’
Fao +49 89 2300 - 4485 : ol
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| iNFORHE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internaci % ?\O

Cuadro No.1 Base del Informe

1. En lo concemiente al idioma: El presents informe se basa en la solicitud internacional en el idioma en
el cual se presantd, saivo indicacidn en contrario consignada bajo este punto.

[0 El presente informe se basa en traducciones del Idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccidn suministrada para los efecios de:
[] labusqueda internacional (segin las reglas 12.3 y 23.1 (b))

[ la publicacién de !a solicltud internacional (segun la regla 12.4),
{] el @xamen preliminar internacional (sagun las reglas §6.2 y/o 55.3).

2. Con respecto a los elementos* de fa solicitud intemnacional, este Informe se basa en (hojas
intercambigbles que se han suministrado @ la oficina receptora en respuests a una invitacion bajo
Articulo 14 se tienen an este informe por “presentadas originaimente® y no se anexan a eslte infarme):

Deacripcién, pdginas

1-78 varsion original

Relvindicaclones, No.

1-28 vereion original

[ Un listado de secuencias y/o cualquier tabla(s) relacionada(s)- véase Cuadro Adicional relativo al
Listado de Secuencias

3. [0 Lss camrecciones han resultado en la cancelacién de:

ia descripcidn, paginas

las reivindicaclones, Nos.

loa dibujos, hojas/figs.

ol listado de secuencias (especificar).

cualquier tabla(s) relacionada con el listado de secuencias {especificar):

mimininin

4. [ El presente informe se prepard como sl no 88 hubieran hecho (algunas de) las comrecciones
anexadas a ests informe y snumeradas a continuacion ya que éstas, por ias razones aducidas, en
concepio de la oficina van mas alld del contenido de divulgacidon en la versidn presentada
originaimente (Regla 70.2 (c)).

] ladescripcion, paginas:

[] les reivindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/figs.

[] el listado de secuencias (especificar):

[0 cualquier tabla(s) relacionada con el listado de secuenclas (especificar).

* Si s aplica el punlo 4, aigunas o todss estas hojas pueden astar marcadas como “reemplazadss.”

Formulario PCTAIPEA/408 (Enero 2004)
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Cuadro No. lll Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibliidad de
aplicacién industrial

1. Los interrogantes en cuanto a ai la invencidn reivindicada parece ser novedasa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacién industrial no se han examinado con respecto
a:

[] la solicitud intemnacional en su totalidad,
X] reivindicaciones, Nos. 20-25

porque:

[J la aplicacion intemacional citada, o Ias reivindicaciones citadas Nos. se refieren al asunto en
cuestidn que no requiere un @xamen preliminar Intermacional {aspecificar):

[] Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particuleres més adelante) o las
reivindicaciones citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo formarse un concepto significativo
(especificar):

las reivindicaciones, o Iee reivindicaciones citadas Nos. estdn tan inadecuadamente
fundamentadas por la descripcidn que no pudo formarse un concepto significativo.

no 8 ha estableckio un reporte de blasqueda intermacional para las citadas reivindicaciones
Nos. 20-25

] s listado de secuencia de aminodcidos y/o nucledtidos no cumple la norma contemplada en
Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

El formato escrito ] no se entregd

1 nocumple la norma
El formato de lectura por computador [0 nose entregd
] nocumpie la norma

[J las tablas relacionadas con el nucledtido y/o listado de secuencias de aminodcidos, si
unicaments en formato de lectura por computador, no cumplen los requerimientos técnicos
estipuiados en Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[} Véase Hoja Separada para mas detalles

Formularie PCTAPEA/408 (Enaro 2004)
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Cuadro No. V Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) an cuanto a la novedad, Ia actividad
inventiva y la posibilidad de aplicacién Industrial; documentos y sxplicaciones que sustentan esta
declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Relvindicaciones 2-5, 7, 9, 11-17
No: Reivindicaciones 1, 6, 8, 10, 18-27, 28
Actividad Inventiva (IS) SI: Reivindicaciones 1-17

No: Reivindicaciones 1-28

Pasibilidad de Aplicacion Industrial (IA) SI:  Relvindicaciones 1-19, 26-28
No: Relvindicaciones

2. Documentos y sxplicaciones (Regla 70.7)
Véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/408 {Enero 2004)
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INTERNACI NAL (HOJA SEPARADA) PCT/GB2004/003473

M  Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y
posibilidad de aplicacién industrial

Las reivindicaciones 20-25 se refieren al asunto que esta Oficina considera que
estd cubierto por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia,
no se formulara dictamen con respecto a la posibilidad de aplicacién industrial
del asunto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

v Declaracién motivada en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posibllidad de aplicacién industrial; citas y explicaciones que sustsntan
esta declaracién

V.1 La presente solicitud se refiere a tiofenos 2-ureido-3-amido-5-fenilo sustituidos y
a su uso como inhibidores de cinasa 1 de punto de control.

V.2 Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03/029241 A
D2: WO 03/028731 A
D3: WO 02/070494 A’

V.3 Novedad

Documento D1 dwulga un oompueai:o de formula |, en la cual R! es hidrégeno,
R? es metilo, R* es metilo y R® es metilo (Ejemplo 28). Més atin, documento D1
divulga tiofenos 2-ureido-3-amido-5-fenilo sustituidos y su uso como inhibidores
de cinasa 1 de punto de control {Reivindicacién 5).

Documento D1 divuiga asimismo el uso de un compuesto de féormula V1 en la
manufactura de un compuesto de féormula | (Esquema lI).

Documento D2 dlvulga tiofenos 2-amido-3-ureido-5-fenilo sustituidos y su uso
como inhibidores de cinasa 1 de punto de control (Remndlcacldm 8).

Documento D3 dlvulga anillos fenilo sustituidos con C(O)NR'R?,

N(H)C(O)N(H)R y OR® (véanse, por ejemplo, compuestos 1-6) a usarse como
inhibidores de cinasa 1 de punto de control.

Un compuesto de férmula | para uso como inhibidores de punto de control se

divulga en documento D1. Por lo tanto, las reivindicaciones 1, 6, 8,10,18-27 no
cumplen los requerimientos de

Formulario PCT/Hola Separada/408 (Hoja 1) (EPO-anero 2004)
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V4

V.5

Articulo 33(2) PCT.

Un compuesto de férmula |, como se describe en las reivindicaciones 2-5, 7, 9,
11-17 no se divuiga en ninguno de los documentos. Por lo tanto, estas
reivindicaciones satisfacen los requerimientos de Art. 33(2) PCT.

El uso de un compuesto de formula VI para la manufactura de un compuesto de
férmula | se divuiga en documento D1. Por lo tanto, la reivindicacién 28 no
cumple los requerimientos de Art. 33(2) PCT.

Actividad Inventiva

En vista de que uso de tiofenos 2-ureido-3-amido-5-fenilo sustituidos para la
inhibicion de cinasa 1 de punto de control es conocido por documento D1, no
puede considerarse que la presente solicitud involucre una actividad inventiva
(Art. 33(3) PCT).

Posibilidad de Aplicacion Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 20-25 sobre la cuestién de
si tienen posibilidad de aplicacién industrial, no existen criterios unificados en los
Estados Signatarios del PCT. La patentabilidad puede depender también de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable el asunto de reivindicaciones del uso de un compuesto
en tratamiento médico pero puede permitir, no obstante, reivindicaciones de un
compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la manufactura de un medicamento para un tratamiento médico
nuevo.

Formutario PCT/Haja Separada/408 (Hoja 2) {(EPO-enero 2004)
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W-7-8  |Stats of nationaltty ™

NI-7-7  |Stats of residence U8

8  [Applicant and/or inventor

HI-8-1  [This person ls applicant and inventor
Ni-8-2 |Appllcant for US only

H-8-4 [Name (LAST, First) BPRINGER, SBtephanie
l-8-5 |Address 37 village Green Drive

North Andover, Massachusetts 01845
ted States of America

i8-8 |State of nationallly 8
i-8-7 |[Siaie of residence B




101064-1 WO
4/8
PCT REQUEST
Oviginal (for BUBMISSION )
n-s Applicant and/or Inventor
I-g-1  [This person Is applicant and inventor
i-8-2 |Applicant for U8 only
-84 |Name {LAST, First) 80U, Mel
lIl-8-5 |Address AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouss Drive
Waltham, Massachusetts 02451
United States of America
-0 |State of nationaftty lcw
1-8-7 |State of residence OB
li-10 [Applicant and/or Inventor .
Hl-10-1 [This person is applicant and inventor
I-10-2 |Applicant for US only
-10-4 [Name (LAST, Firet) YU, Dingwel
-10-5 |Address AstraZeneca RED Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, Massachusetts 02451
Unlted BStates of America
-10-8 |Siate of nationallty oS
Il-10-7 |Stais of realdence Us
v-1 Agent or common rapressniative; or
address for cormespondsnce
The peraon dentitied balow I8 hereby! nen
has been appointad to act on behaif of t
the applicant{e) belore the competent
intemational Authorities as:
V-1-1  |Name |GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
IV-1-2  |Address AstraZeneca AB
8E-151 85 85dertilje
Sweden
IV-1-3  [Telephone No. +46 B8 553 260 D0
V-1-4 |Facsimlle No. +46 8 553 288 20
v DESIGNATIONS
v-1 filing of this request conetituiss
under Rule 4.9(a), the designation of
all Contiracting Sintes bound by the
PCT on the intemnational filing date,
for the grant of every kind of
protection avallable end, whers
applicable, for the grant of both

reglonal and national patents.

Nd



101084-1 WO
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PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION )
] Priority claim of earlier netional
application
VH-1  |Fliing date 15 August 2003 (15.08.2003)
V-2  |[Number 60/495,580
V-3 {Country los
Vi2  |Priority claim of sarlier national
mpplication
Vi2-1  |Fiing daie 28 May 2004 (28.05.2004)
Vi2:2 [Number 60/576,416
o8 ' i
BEuropean Patent Office (EPO) (ISA/EP)
Number of declarations
Vi1 |Declaration as to the identity of the -
invemtor
Vill-2 |Declaration as to the -
entitiernent, as at the intemnational flling
date, to apply for and be granted a
patent
VIIK  |Declaration as to the applicants o
entitiement, as at the intemational flling
date, to caim the priority of the earller
application
Vil4 |Declarmation of iInveniorehip (only for the |_
purposes of the designation of the
United Staies of America)
Vil-5 |[Declaration as tn non-prejudicial -
cisciosuras or exceptions to lack of
novelty
X |Check Ikst number of shoots electronic flle(s) attached
IX-1  [Request (inciuding declaration sheets) 6 7
-2 |Duerlp||m 79 -
IX-3 [Claims 13 -
IX-4 Abstract 1 v
X5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 99




101084-1 WO
PCT REQUEST

6/6
Original (for SUBMISSION )

X

T

Ix-8
IX-8
IX-11

IX-11

IX-13
IX-17

[Accompenying Hems

paper document{s) attached

alectronic flle(s) attached

IFoe calculation sheat

7/

|Odylrnl separate power of atiomey

v

|Copy of general powar of attormey

reference no. AZAB/|

FEB04/01

|Copy of ganeral powar of atiomey

reference no.
FEBO4/01

AZUK/|

|Prbﬂly document(s)

Item{s) VI-1

[PCT-SAFE phyaical media

IX-19

Figurs of tha drawings which should
sccompany the abstract

Language of filing of the International
application

English

X-1

X-1-1
X-1-2
X-1-3

Signature of applicant, agen or
represaniative

Name of eignatoty

t

LOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
in Bill

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1

Date of actual receipt of tha
purporied international sppiication

102
10-2-1
10-2:2

Drawinga:
Received
Not recelved

103

Correctad date of actual receipt due
to later but imely recelved papere or
drawinge compisting the purporied

Intamational application

104

Date of timely recsipt of the required
cormections under PCT Article 11(2)

ISA/EP

10-6

Ihhrnlﬂmll Searching Authority
ittm] of soarch copy delayed
unti] saarch fes Is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114

l;l:lnhdmolplul'lhomudeowby
e imternational Bureau
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PCT REQUEST (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

Original (for SUBMISSION )

{This sheet Is not part of and does not count as a sheet of the imtemational application)

For recsiving Office use only
intemational Application No.

Date stamp of the recelving Office

04 [Form PCTRO/01 (Annex)

0-4-1

PCT Fee Calculntion Shest
JPupludUuhg

PCT-SAFE [EASY mode]
Version 3.50 (Build 0002.162)

Applicant's or agent's flle reference

101064-1 WO

Applicant

ASTRAZENECA AB

12
1241

12-2-1

12-2-2
12-3

12-4
125
12-8
12-7
12-12
12-13
12-14

12-15

[Calculation of prescribed fees

fee amount/mulipller

Total amounts (GBP)

Transmittal fee T

=

=

1078

Emmhn 3
intemational search to be carried out by

Intemational filing fee

{first 30 sheets) n

Remalning sheets

Additonal amount

Total addifonal amoumt

H+B= ]

1111

EASY Fling reduction

Total Intsmational filing fee (-R) [

1066|

Fea for priorty document
Number of prioiity documeris
requestod

=+

P

2199

authorization to charge deposit account

United Kingdom Patent Office (ROD/GR)

1&&H|fﬁhhﬁmtmhmpmnﬂdhu 7
12-20-2 |Authorizalion to charge any deficiency or| 7
cradit any overpayment in the total fees
indicaded above
12-20-3 [Authorization to charge the fee for v
priotity document
1221 |Depoelt account No. D02934
122 |Deats 11 August 2004 (11.08.2004)
1223 |Name and signature Helen Dixon
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PCT
Original (for SUBMISSION )
.13-2-3 |Validation messages Yellowl
Nemes Agent 1 would not appear to be
competent to act before the receiving
Office
:dldlﬂnnm-np Green?
omes Applicant 1l:Street address missing
Names Applicant 2:Street address missing
:I'Hlﬂﬂlll‘l‘lﬂllﬂll Greean?
"_"" Applicant 9:8treet address missing
1327 |Validstion
C mesnages Green?

The international application contains
no drawings. Please verify.

Pﬂﬂnhn
mesaages Green?

Priority 2. The priority document is
not enclosed. {(The applicant must
furnish it within 16 months from the
sarliest priority date claimed)

1328 El.l:mn messages Green?
Please confirm that fee schedule
utilized is the latest avallable

13290 |Vaikdstion messages Green?
[Payment Please ensure that you have a valid

deposit account with the receiving
Office selected.
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/ﬂmmhﬁumﬂmmmemm if wo or mors Astharides are

with the one chosen by the applicont  The fil] name or two-lstter cods of thet Authorily may be indicated by the applicont on the kine below:
IPEAN EP

PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patont Cooporation Treaty:

The undersigned requests that the intarnational application specifiad below be the subject of
international preliminary examingtion m-thoPmntCoopuuﬁonTr:thy.

For International Preliminary Examining Authority use anly

Identification of [PEA - Date of receipt of DEMAND —
Applicant’s or agent’s ﬁh:-fum

Box No.I [IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION

e - 101084-1 WO

International applioation No. Internationsl filing date (dawmonth/mar) {Barlidst) Priority date (daymontA/ear)

PCT/GB2004/003473 12 August 2004 (12.08.2004) 15 Auguat 2003 (15.08.2003)

Title of invention
SUBSTITUTED THIOPHENES AND USES THEREOF

BoxNo.II APPLICANT(S)
Name snd addresa: wy&-mp-ﬂmﬂ#m Telephone No.

Code and e of coury) +48 8 553 260 00
AstraZeneca AB . ' [Facaimile No.
SE-151 85 S0dertilje . +48 8 553 288 20
Sweaden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Offics

Situto (ther ir, country) of nationality: State-(that is, country) of residence:
SE SE
Nome and address: (Fuusly mems follound by ghom s for ¢ lngel weky, foll oficial desigration. The edkress wwct inchels postel code e resme of cowsry)

ASTRAZENECA UK LIMITED
15 Stanhope Gate

London

W1Y BLN

United Kingdom

State (that is, country) of nationality: Statn (that is, country) of residence:
GB GB

Namic snd address: (Family nawe foliwad by given nome; for o legal entity, full official designation. The askdress wunt includs pastal code and neme of cousry)
ASHWELL, Susan

AstraZenaca R&D Boston

35 Gatehouse Drive

Waltham, MA 02451

United States

Suts (that is, country) of nationality: Statc: (that is, coumtry) of residence:
GB us

[X] Parther applicants are indicated on & continuation shoet.
Form BCT/IPEA/401 (first ahoet) (April 2005) _ See Notes to the demand form
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2 International application No..
PCT/GB2004/003473

Shoet No. .

Countiomation of Bax No. II AFPPLICANT(S)
§fmame of the foliowing sub-boses is ssed, this sheet should not be included in the demand.

Name and sddress: (Family nowe followed by ghen nane: for o lngal entity, Jull qficked designation. The ackdress st inchale postal code and nawe of cousry)

GERO, Thomas
AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451
United Statas

State fthat is, cumtry) of patiooality: State (that is, country) of residence:
us . us

Nams and address: (Fawlly nws fillveat by given noms; for o legel ety full aficiol desigration. The adkiress mamt inchads posiel code and e of

IOANNIDIS, Stephanos

- AstraZeneca R&D Boston -
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451
United States

State (that ix, country) of nationality: Sinto (that is, country) of residence:
GR US

Name and address: (Fanily nows falowad by ghus nane; for a lagal snsity, Sl offcial designation. The adibesz st inclends postal cods and news of

JANETKA, James
AstraZaeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451
United States

State (thet is, couniry) of nationality: State (that &s, country) of residence:
us UsS )

Nams and sdlciross: (Fanily none Sdowsd by given asss; for a legal exthy, full affciol dusignation. The ackress st inckuds postal code and naw of couniry)

LYNE, Paul
AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451
United States

Srh(b\uhmdnﬁnuliw: State (that is, country) of residence:
E ) e Us

[R] Further spplicants are indicated on another continuation shoet.

Form PCT/IPEA/40] (continuxtion sheet) (April 2005) Ses Notas to the demand form



Shest No. . .3

Internationsl spplication No.
PCT/GB2004/003473

Contineationof BexNo. I  APPLICANT(S)

1 name of the foliowing sub-baes ls used, this sheet shouid not be included in the dexand.

QOZA, Vibha

AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive
Waltham, MA 02451
United States

Name and sddress; (Fanily aane followad by given nome; for o lngal sntiy, fill official designation. The akdrass muat inchds posiel code and maws of country)

State (ikat is, country) of nationality:
IN

Stuto (that is, country) of residence:
us__

SPRINGER, Stephanle
37 Village Green Drive
North Andover, MA 01845
United States

Name and address: (Family nae followsd by given aame; for a igel entily, fill official designation. The address wact inchuds postol cods and mame of

State (that is, counsry) of natiomality:
us

Stato (that is, cosmtry) of residence:
us

SU,Mei -

AstraZeneca R&D Boston
35 Gatshouse Drive
Waltham, MA 02451
United States

Name and address: (Fasily nans fiiowed by ghom nowe; for g kogal entity, ful qficial deignation, The arkdress mat inciude pastal cods and name of

Stute (that is, country) of nationality:
CN

State (that i, couniry) of residenco:
UsS

YU, Dingwei

AstraZeneca R&D Boston
35 Gatehouse Drive '
Waltham, MA 02451
United States

Name and address: (Famiy aow followad by given sane; for « lagal eslly, fll official desiguation. The asdress aat inchale postal code awd wame of coniry)

State (that is, comniry) of nationality:
uUs

State (that i, contry) of residence:;
Us

D Purther applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (April 2005)

Sex Notes 1o the demand form
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Shost No. . .4 PCT/GB2004/003473
Bax No. IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agomt D cOommon ropressnintiva
and [3f] bas been appointed eartier and represents the applicant(s) also for imtemational preliminary exsmination.
-[] i narsty appointed and any eartier appointment of (xn) ageni{s)common representative is heroby rovoked.
| z'ﬂ inted, specifically for the procedure beftre the International Preliminary Examining Authority, in addition to
L)

representative sppointed eartier.
Namo and address: “ﬁwﬁﬂ.ﬁ;ﬁ%ﬁuwm T::;n;e;g.a 260 00
GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY Facaimile No,
AstraZeneca AB +48 8 553 288 20
SE-151 85 SOdﬂﬂaIie Teleprinter No.
Sweden -
Agent'srogistration No. with theOffice |

Address for correspondence: Mark this cheok-box whers no OF common representative is/has bean sppointed end the
Dwmnmmwmumm-b ich corrospondence should be sont, Po

Boz No. IV BASIE FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemmsnt concerning amendments:*
1. The spplicant wishes the intamatioaal preliminsry examination to start on the basls oft
the international spplication s originally filed

the description || s originally filed
]  us smended under Aticle 34
the claims [[] s ariginally filed
[[} as smended under Asticls 19 (together with any accompanying statement)
[] w»amended under Article 34
twdawings [ ] s originally filsd
(] s smended under Asticls 34
2. [} The applicant wishes sny amendrmm to the claims uadar Asticle 19 1o be considersd aa reversed.
3. { ] Whars the IPHA wishes 0 sact the inarations] preliminasy axaminai o the earu tiv a8 th Inerntions.sich in
: " ma ¢ e intormational. sedre
0 wxamination until apingnoﬂbllpﬂl icabi time limit under Ruld 69. 1<), preiainay
‘.

.miﬂﬁilmmmm.l(a). ‘ “ ton of

* Where no check-bax is matked, international preliminary examination will start on the basis of the intemational application
a3 original ﬁhdc.whu:;m amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the intemational spplication

Bax No. V XELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter II of the
PCT.

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (April 2003) See Notez 1o the demand form



Shest No. .5 International application No.
o PCT/GB2004/003473
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following alements, in the language referred to in For International Preliminary
Mﬂmw.hhmbzﬂnuuﬁudpdinﬁm;mimﬁm: Examining Authority use only
1. tanslation of international spplication : sheets - (| O
2. amendments under Article 34 shoets O O
3. copy (er, where required, transiation) of
smendments under Article 19 sheets O d
4. copy (ar, wheze required, tanslation) of
staterment undar Artiole 19 : shects (| |
S. letter sheets (I |
6. otber pecify) sheets 1 |
The demand is also accompanied by the item({s) marked below; )
1.[f feo calculstion sheet - 5.[] statoment explaining lack of signature
2.{7] original sepamte powsr of sitomey 6.[] sequance listing in electronic form
3.[] origimal geners! power of attorey 7.C] tables in electronic form related to &
4.[} copy of genersl power of sttomay; souence faing
rafirence number, if any: 8.[] other @peci):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io euch signature, Indicats the newe of the person signing snd thu copacity in which the parson signs (If such capacily i not abvicss from reading the desssd).

Macclesfield, 31 May 2005

FRENCH, Phllip
Global intallectual Property, AstraZeneca AB

For Internationa! Preliminary Exsmining Authority uss oaly
1. Duto of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of recsipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3.D Tha date of roceipt of the demand is AFTER the G.D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and axpiration of the time limit under Rule 54biy.1(a) and

itemn 4 or. §, below, doos not apply. itemn 7 oc 8, balow, does not apply.

[[] Theapplicant has boon informed accordingly. | 7. r—7 Thedate of receipt of the demandis WITHIN thotime -

. limit under Rule 34bir.1(a) as extended by virtue of

4. D ‘The dato of receipt of tho demand is WITHIN the time Rule 80.5.

lmitof 19 from the priority date as extended .

by virtue of Rule 805, _ 8. [[] Anhhough thedateof receipt of the demand is after the
5. [] Althaughthe date of receipt af the denand is aftar the : o of the time limit under Rula S44ls.1(w), the

i of 19 monthe the priority datn, the Is rvival is BXCUSED pursuant to Rale §2.
ke in arvival is EXCUSED praseant 1o Rale &2,
For Internationa] Burcsu use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (April 2005) Sve Noles io the demand form
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S/

Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMAIA

PODER

Yo {nosotros)

domicillado{s) en

Nombrolamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 5.

de Bogotd, Colombia, spaderados verdudsros y legales
con poder espaclel, ampllo y suflcients, para recebar
da iss oficines y autoridedes colomblanas
sdministratives, judiciales y de policfa, en cualguler
Instancie o recurso, la obtencidn de patentes de
Invenclén, registios de marcas, disaflos [ndustriaies,
modeloa da utlildad, depdsitos de nombiaa comarclalas
y snsafias, registros de darechos de sutor y contratos
sobre los mismoe, obtencién de certificados de
abtantor de variadedes vsgsinles, saf cofio sus
prérroges, renovaciones, anotaciones de treapaso,
camblos da nombre y/o domicliio; elaborar, tramiter y
‘mgistrar contratos we licancle vy licenciea s
cuslesquiera cleses; Inarvenlr como demandants o
como demandado en cualquler ingtancle y recurac ante
cusaiqular |uez, corporaclén, lunclonario poblico o
sutoridsd en acclonea judicisies, administrativan y Jde
policia teles como: oposiciones e reglstro de marcas:
acclonse de ceducided, cancelacidn y nullded;
ncciones relvindicatorles, acclonas detlvedas de ‘a
obtenclén o explotacidn de licencles; acclonos ds
competnncla desisal; demendas penales; scclones de
Iindemnizacidn de parjuiclos, reclamos y obadrvaclonss
a solicitudes da patentes, disslloa Industrinles, modelos
de utilided, en sl ejerciclo ds medidaa cautelares y an
otras scciones o madidas simlinres.

-

A este efecio, Iols} facuitolamos) para elaver
soliiludes, formular  descripclonss, enmlendss,
pioteatus, declarsclonos, aposicloives, ceiceiacionns,
nuilidudes, apelaciones y reclamos; pagar Impuestos,
suotas y gravimaneg prascritoa por fa'lay; renuncler o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesldn; reclbir tads clese de documentos y valores,
dando ¢l descargo respectivo, y, en gensral, para dnr
ante dichas sutoridades todos los pesos nacasarios al
olacto Indicedo y tomar todes las medides qus
crayeren conducentes ol resguardo de mle [nuestrue
intaresesl, cont todes len demds facuitaden iageles
necasaring.

Este poder comprende la faculted de ralificar o
coniirrner et ml  (nueatro) nombre lo actusdo el
como ls facultad de desistlr, transiglr, compromater, y
la de sustitviro en todo o sn parte y revocar
susihucionss. Asimisinp nombro{amos} 'a: RAMIRO
CABTRO DUQUE vy/o JUAH PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATR:Z JARAMILLO &,
domiciliedola} en |n Carrara 7 No. 18-58 Piso 9, mis
{nuastros) spnderndos an Culombla, con {acultades
para mclblr  notlflcaciones y designar spoderadus
Judiciales o axtrajudiclalas.

Otorgedo y flrmado en
hoy de
Firma

Nombre
Cargo

POWER OF ATTORNEY

/

! {Wel ASTRAZENECA AB

domiclied In SE-I31-Sodartalje, Sweden

Herahy sppoint AAMIRO CASTRO /6U(1UE and/or
JUAN PABLO CADENA EARMIENTO end/or BEATHIZ
JARAMILLO 8.

of Boyotd, Colombia, my {our} true and lewful
attornays with spaclel, smpls and sulficient power 10
obtain from the Colombisn sdministrative, judicial wnd
police offices end authoritles, in any Instance,
privilegos of patents of Invention, ragletration of
trademarks, Industrial designs end utllity models;
reglsiration of commerclal names and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certiicetea of obirinera of vagstahiea varlaties, an well
ns axtensions, renewals and recordal of mssignments
and chenges of nema and domicile relatad to the
above; to prepare, prosecute snd reglsier licanses of
any kind: to ect es plaintfl or defendant in any
Inatance or recourss, and bofote any  judge,
comoration, gublic officiel or authority In Judicial,
administrative and police actions, such as: obpositions
to tha ragleiration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity ectlons: cilalm actions derivad from the
obteining or oxplotation of licenses, action of unfelr
competltion; punal demands, sctions of Indamnitles for
damages: claime or observetions on patant
applications, modsles, industrial designs and utllity
models; In the sxercise of preventive massures: and In
other actions or simller proceedings.

To that affect they are hershy empowsered to file
applicationa, Jormulate descriptions, amendmaents,
protests, declarations, oppositions, cancallations,
nullities, appeals and claims; ta pay taxes, quotes and
assessments prascribed by law, renocunce or walve the
righls grantad or In the procese of gmnting; to receive
alf kind of documants snd velusbiss, giving 1he
respective relsuse of recoipt, and, In general, to take
befora sald sulhoritias the necassary staps to such
aflect, and any meesures that thay may deam
portinent 1o tho sefeguard of my {our) iInteremils)
with all the othar neceasery lege! powara.

This power Includes the faculty to retify or conflrm
deaisl, sattln ard compromiss on 1y (our) behall, and
to substitute this power In whale or In part and to
fevoke subatitutions. At the ssme time | (We) hareby
sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO andior WEATRIZ
JARAMILLO B. -

domiciiad in Carters 7 No. 18-66, Plso 9, my (ous)
attornay{s} in fact, with powars to receive notifications
am tu designate judiclal and extrajudiclal at torneya.

e .o

England «~ i
otV v 7 2003

b

[FALEN U

705



APOSTILLE

+  {Hagoe Convention of S October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN ANI NOKTITERN IRELAND
Country: United Kingdow of Gres Britain and Northera Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grandc-Bretagne ¢1 d'Irlande du Nord
This pablic document / Le priser scte public
1ins been signed by .l: Hodgson

a ftd signé par
Acting In tho expacity of  Notary Pablle
agisymnt on qualité de
Besry the seal/siamp of ~ The Sald Notary Publle
et revitu du acesu/timbre de
Centifled/Aneste
ul Lomton/k Londres 6. thefle 17 February 2004

by Her Mujesty's Principal Secretury of Stte for Forelgn and Commonwenlth Affhirs /
pur Je Secvitalre 4"Etnt Principal de Sa Majesté szx Affaires Etranglres et du Commonwealth.

Nunberfous No G348987
10. Signatwre:  J. Sreland

Stamg:
tUmbee:

Fuy i Sronmy of Sciv / P it Secrdnve o Enet

LI this document i 10 be uged in & country which is not pany 1o the Hegite Convention of 5 October 1961,

it shonld be presented to the congular section of the mission representing that country.

s



TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan FP:ible Cadena Sarmiento v/o
Beatrlz Jaramillo 8, domicillados en la Carrera 7 #168-58, P. 9, Bogoté D.C., Colombia.

AUTENTICACION
{Caonvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1661)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1.-Pala: Reino Unido de Gran Bretafia e [fanda del Norte
2. Este documenta publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capackiad de Notario Pablico
4, lleva el selio ds; Dicho Notarlo Piblico
CERTIFICADO
5. en Londres ) 8. &l 17 de Fabrero de 2004

7. por El eacretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. 3348987
8. Sello 10. Firma

J. Ireland (Firma)

Sl este documento va a ser utllizado en un pals que no es parte de la Convenclén de La
Haya del 5 de Qctubre de 1861, debe sar presentado a la seccién consular de la misién
que representa a ass pals. -

F
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Facha m 430 1621000
Trasite 11 PCT-PATENT 379 FASE WACI 411 PRESENTRC

mnimnammsmummm

Industria y Comercio

SUPERINTEND

ENCIA:

Delagatura de Propledad Industrial
Dlvlslt'm de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
: TRAMITE

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { )

«Indicacion de que ae solicita la concealdn de una patsnte.
=Datos de Identificaclén del soligitante o de la parsona que se
presenta [a sollcitud.

-Descripcién de la Invencién,

-Dlhil]ou de ser estos pertl

~Comprobante de Pago d tasss astablecidss.

COMPLETA  ( INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL " { )

-indicacién de que ss solicits al reglatro de Disefo Induptrial.

A

USUARI RADICADOR

0
NS

\_

—

RN

[ R e

() ()

(S {)

Datos de IdentHlcacion del solicitants o de fa persona que se

presenta in sollcitud.

-Rspmnnhcl«bn grificay fologriﬂn del Disefio Industrial 0 muuln

del Material que Incorpora el disefio.
-Comprobants de Pago de 1as tasas esiablocidas.

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ).

ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

-Indlcacién de que se solicita el registro de Disefio Indistrial.

— p—
Tt e

~Datoa de Idantificacién del solicante o de !a parsona que se

presenta la sollcltud,
-Representacién-gréfica del Esquema Trazado,
-Comprobante de Pago do las tasas establecidas.

A

COMP.LEI'A {) INCOMPERTA ( ,)

() ()

Firma Responsable: 4~

Fecha; e’ Bre 7




PETITORIO

AS: 100478
. SUPERTMDUSTRIA ¥ CANERTIO
4 eﬁ Radicacion = GAZOIET H0G0000 Falio 232
T, Fecha (AD)) 2006-00-86 16114108
A Industria v Comercio Tranite o QUL PCT-PAVENT 279 FASE WACT 411 DRESENTAC
.;“'a'_ SUPERINTENDENCIA Dessndmcias 2820 DIVISIGN bt MBS CREACIONFS
V- . .
_E FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
! :;l' PCT
o ENTRADA EN FASE NACIONAL 13- 03-200§
Eid I / SOLICITUD DE: .
Pk | 1. X patois do ivencion [ Patente de Modelo de Utiidad.

/
[ ] caphuio . /X captuioi,

SOLICITANTE
)

INVENTOR (ES)
)

5 PCT (88)

Nombre: ASTRAZENECA AB ' IDENTIFICACION

Direccidn: SE-151 85 Sodertiille, Suecia cc. O NT [
Naclonalidad o Domicllio: Suecia
Lugar de Constitucitn: Suecia CE. O ow [
Teléfono: - Fax

Cual
E-mal Namero

Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION

Direccion: Cre. 7 No. 1656 Piso9 1 cc B - NT O[]

C.E. oo [
Teléfono: 380-2200 Fax. 380-2700 D

E-mail: < Cual

P NGmero_80.410.337 TP_57492
Nombre: Susan ASHWELL, Thomas GEROQ, Stophanos IOANNIDIS, James JANETKA,
Paul LYNE, Vibha OZA, Stephanle SPRINGER, Mei SU, Dingwei YU*
Direcclon: AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451 (US);
AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatshouse Drive, Waltham, MA 02451 (US); AstraZeneca R
& D Boston, 35 Gatshouse Drive, Waltham, MA 02451 (US); AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451 (US); AstraZenaca R & D Boston, 35 Gatehouse
Drive, Waltham, MA 02451 (US); AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatshouss Drive,
Waltham, MA 02451 (US); 37 Village Green Drive, North Andover, MA 01845 (US); .
AstraZenaca R &.D Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451 (US); AstraZeneca
R & D Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451, Estados Unidos de América

(Respectivaments)
Naclonalldad o Domicilio: Estados Unidos de América (Respectivamente

Solicitud Intemacional No. Mémha 12-08-2004 -
Publicacion intemacional No. __ WO 2005016309 A1 * Fecha 24-02-2005 ©

- + L9

[FETY AT BN

-
o’

. "y . -

Thulo (54): TIOFENOS SUSTITUIDOS Y SUS USQS

9 Comprobante de pago No. _06-4.820

Insirucciones para el diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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Reivindicaciones
1. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente

aceptable o precursores hidrolizables in vivo:

NR'R®

en donde:
R' y R? en cada ocurrencia se seleccionan independientemente de H,

opcionalmente sustituido C,qalquilo, o heterociclilo opcionalmente
sustituido; con la condicién que R' y R? no son ambos H; 5R' y R? y el N,
al cual se unen, forman en combinacién heterociclilo opcionalmente
sustituido;

R* se selecciona de H, OH, carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, o C,4alquilo opcionalmente
sustituido;

R* se selecciona de H, carbociclilo opcionalmente sustituido, o C,alquilo

pcionalmente sustituido.

2. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o un
precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacién 1, en
donde R?, R, y R° tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacién 1,y

R! es un heterociclilo opcionalmente sustituido.

3. Un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o un
precursor hidrolizable in vivo como se declara en la reivindicacion 1, en

donde R? R, y R® tienen cualquiera de los significados definidos en la



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor {a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 6 22101
Bolicitud intermaclonal GP2004/003473
Fecha iniclo fase nacional 15/03/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacisn 430
Oficio No. P 564“

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
(nica de la Superintendencia de Industria Y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia dal documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante. o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento "de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, ge le
requiere para gque dentro del término dea dos meses sigulentes a la fecha da
notificacién del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enuncladoa.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conalderarfi abandonada y perderi su prelaciém.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Jgfe de la divisién de Ruevas Creacliones (E)

1 anterlor requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

yrancs <M1 2005



