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ANEXOS

®

Comprobante de page de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacicnal al castellano. (Resumen, descripcioén, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de accesg.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas. :

Arte Final 12X12.

t
De ser el caso, informacién sobre olras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el? -
mismo titular o su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

ROOXKOODDOR OOORNKK

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién, documento de notificacion de registro de cambio
de solicitante de PIRAMED LIMITED a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG y opinion escrita de la autoridad

de busqueda internacional.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\UVU/x/—- .

AEICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. »
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuaciéon de la
legalizacidén de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espariol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g :”7 ?:*
1. Pais: Suiza e ; ,‘%é
Este documentc publico ‘ z?‘ :f‘
2. Ha sido firmado poer el Lic. iur. Peter Kuster -4 f‘: '::‘:
3. Actuando en calidad de notario publico " E
4. lLleva el sello del mencionado notario ’
Certificado
5. en Basel (Basilea) ‘ 6. el 18 de agosto 2004
7. por,la Cancilleria de Estado de! Cantén de Basel-Stadt  «- i -
8. bajo el No 8835/13376 e :,J s
9. Sello 10. Flrma S 22}
Cancilleria de Estado Fdo.: fi rma lleg|ble , " %g:
dela ciudad' de Basel (Basilea) Ruedi Eggs ‘ EE

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

\!Q \)\M;QEQKCB
ana ercedes TlCOEC ea R

Traductora Jummemada
Resolucion 10607/8 Minjusticia
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-JbHJfJ frrmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
urig saciedad organizada y existente de conformidad

von fas leyes de Suiza.

LI

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/io ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1c. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVOD
TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar salicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcicnes, enmiendas, limitar e! alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinadae por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces gue
sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades gue resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
. cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. ‘

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, 2
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially .empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,

" declarations, claims, recourses and withdrawals, to

draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; fite
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make

“arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to

collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizalion of this document and of any power
of attorney by any ane of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.
leen and signed this A7 ;/a /7 wi? 2 e &
Hoffmanrg-La RocC

S Yreber




= AIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

¥\ lea: {ss

‘ Hoy\l\h— ae A gcot% de 2004’ comparemé
: W\ K\L oy 3 Tpenise & Sk bea quien conozco y

bOL ¢ ondb
qm %e Consta que firmo” el anterior documento,

"y qune uamente juramentado declard y dijo que
éles +\ po:icf/mo Ndabkaro
la companfia

de FHOFFM&!N -LA ROCHE AG,
nombrada en documento que antecede, una
sociedad debidaljgnte organizada y existente
'\

conforme a las leyds'ye Suiza, domiciiada en la

ciudad  de Basileal, S\Qza legalmente constituida

para un perlodo de'| dudgcién que aun no ha

‘terminado, que ejerce é\: objzto social; conforme a

las leyes de Suiza; que eh ecﬁqrante esta autorizado

por dicha Compania para C¥ fen: este poder; que el

-sello estampado por €l al pie We té‘ poder en nombre

y en representacion de la expreaad Compafiia, es el

sello oficial de ella; y que el ob; \‘é' para el cual se
-confiere este instrumento esté cohlh.rendldo dentro
del de la sociedad. \ A

El suscrito Notario ha visto los ,;! statutos de
"incorporacion firmados en Suiza, ciudal{He Basilea,

~con fecha \YJamiQ A9y certmg que de
conformidad con la legislacion de dic ph Pais, la

‘anterior  declaracion jurameniada es\} prueba
suficiente de que los hechos sobre que ella wrsa son
ciertas o verdaderos, de lo cual da fe. - %}

Ny
Notary Public (Notario Publico). ‘\,"\\’\
o ' W
\\'
-§

’ On this 17th day of August ,
personally.  Frijdolin Klausner and Denise Strebel
came poth Swiss citizens and Swiss residents,

June 1997

——

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

2004

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a .
Corporation organized and existing under the laws of

- the Switzerland, "démiciled at the City of Basel,

“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of. Switzerland; that the
deponent is auttiorized by said Company to confer
this power of attorney; thal the seal affixed hereunto
by the depanent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under

the laws of said Country the foregoing

acknowledgment is sufficient proof that the facts -
therein contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day,.of '#

. two thousand and four)

@//’%

/%zw

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplatz 12
- Postfach
IJO’ CH-4001 Basel

—~hT
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i Basel £dic)

Certitied, ¢

(ST U TP ToT . FTI

/73 27C

10, Signature:

5
7. by the Siae Chascery of tha Canton of Basel-Stadt
C

33¢<.

TSN e ]' ‘,;

L Bu PRGOTA, MAY
FEQTOaoniy GO
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[ LOREDA & CIA. S.A. .
ABOGADOS '

CALLE 72 No. S - 83 So. PISO
APARTADO AEREO 12304 .
TELEFAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

- F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

SOLICITUD DE PATENTE PCT |
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/GB2007/001504

" ARTE FINAL (1)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int CI: CO7D 495/04
(22) Fecha de solicitud: 30-10-08 {71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
{30) Prioridad ~ {31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
0608264.8 26-04-06 GB
0608397.6 27-04-06 GB |(72) Inventor(es): BAKER, Stewart, James; GOLDSMITH, Paul,
John; HANCOX, Timothy, Colin; PEGG, Neil,
Anthony; PRICE, Stephen;
SHUTTLEWORTH, Stephen, Joseph
SOHAL, Sukhijit. T
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicic fase nacional: 26-11-08 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 01-11-07 ]
Fecha de presentacion de la solicitud: 25-04-07 N°® publicacién: WO 2007/122410 A1
No. de solicitud: PCT/GB2007/001504

{54) Titulo: DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE PI3K

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1.-

Compuesto que es una tienopirimidina de la formula (l1a) o (Ib):

O
() O
(la) Ej
h D) o SN
A Z N
M N N 7 B\
R S \N 3

caracterizado porque

R* es un grupo de la férmula:
4

5\ N—CHy—
R -~

R2 es H, halo o C4-Csalquilo;

R3 es un grupo indol que esta insustituido o sustituido;

R4y RS forman, junto con el atomo N al cual estan unidos, un grupo seleccicnado de piperazina, piperidina y pirrolidina, grupo
que esta insustituido o sustituide por uno o mas grupos seleccionados de Ci-Csalquilo, -S(0)zR10, -S{O}2- (alg)e-NR''R'2, oxo (=0), -
alg-OR, -(alq)e-Het, un grupo heterociclilo y -NRR*; o uno de R*y R® es Ci-Csalquilo y el ofro es un grupo piperazina, piperidina o
pirrolidina, grupo que esta insustituido o sustituido;

R es H o C1-Cealquilo que esta insustituido;

R' y R se seleccionan cada uno independientemente de H y Ci-Cealquilo que esta insustituido, o R y R2 forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estan unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros;

R® y R™ se seleccionan cada uno independientemente de Cs-Csalquilo, -S{O)2R10, alg-ORo, (alg)q-Ph y -(alg)e-Het;

Ph es fenilo; |




ges001;

Het es un grupo tiazol, imidazof, pirrol, piridina o pirimidina, grupa que esté insustituido o sustituido;

alg es;C1-Csalquileno;
o una sal farmagéuticamente aceptable del misme; .
con la condicion que, en la formula (la) Unicamente, cuando R2 es H y R? es indol insustituido, entonces -NR4RS es diferente de (i)
piperazina que esta insustituida o sustituida por un sustituyente seleccionado de metilo, -S{O):Me y —CH2CH20H; y (i) piperidina que
esta sustituida por un sustituyente seleccionado de -NMez, -N(Me){CH2CH20Me) y morfolino.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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SHUTTLEWORTH, Stephen, Joseph y SOHAL, Sukhijit.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
0608264.8 26-04-06 GB
0608397.6 27-04-06 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 26-11-08 (87) Publicacién internacional
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No. de solicitud: PCT/GB2007/001504

(54) Titulo: DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE Pi3K
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{54) Titulo:
DERIVADOS DE PiRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE PI3K

_ ' R

157) Resumen:

Reivindicacion namero 1.

Compuesto que es una tienopirimidina de la férmula (la) o (Ib):

0

caracterizado porgue

R es un grupo de la férmula;

4
> N—CHy——
5~

R?es H, halo o C+-Cealquilo;

R3 es un grupo indol q‘ué esld insustituido o sustituido;

R* y RS forman, junto con el atomo N al cual estan unidos, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina y pirralidina,
grupo que esta insustituido o sustituido por uno 6 mas grupos seleccionados de Ci-Csalquilo, -S(0)2R0, -S({O)z- (alg)e-NR'R, oxo
{=0), -alg-OR™, -(alg)e-Het, un grupo heterociclilo y -NR¥R™; o uno de R4 y RS es Ci-Cealquilo y el ofro es un grupo piperazina,
piperidina o°pirrolidina, grupo que esta insustituido o sustituido; -

R' es H o C1-Csaiquilo que esta insustituido;

R"™ y R se seleccionan cada uno independientemente de H y Ci-Cealquilo que esta insustituido, o R" y R forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estan unidos, un grupo heterogiclico saturado de 5 0 6 miembros;

R'3 y R se seleccionan cada uno independientemente de Cs-Cealquilo, -S{0)zR10, alg-CR1o, {alq)q-Ph y -(ala)e-Het;

Ph es fenilo;

qes00f1;

- Het es un grupo-tiazol, imid|azol, pirrol, piridina o pirimidina, grupo que esta insustituido o sustituido;
. alq es C+-Cealquileno;
" o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
con la condicion due, en la formula (1) nicamente, cuando RZ es H y R? es indol insusfituido, entonces -NR4RS es diferente de (i)
piperézina que esta insustituida o sustituida por un sustituyente seleccionado de metils, -S(Q)iMe y'—CHzCH'zOH; y {ii} piperidina que- .

esta sustituida por un sustituyente seleccionado de ~-NMez, -N(Me)(CH2CH20Me) y morfolino.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

J.A. KEMP & CO. .
Attn. Keen, Celia Mary

14 South Sqguare o

-

-4 JUL 2007

Gray's Inn
London WC1R SJJ
GRANDE BRETAGNE

ACton By e

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

—r—

(PCT Rule 44.1)

Date of mailing

{day/monthiyear) 04/07/2007

Applicant's or agent's file reference
N97965B CMK

FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below

International application No.

PCT/GB2007/001504

| (day/month/year)

international filing date

25/04/2007

Applicant

PIRAMED LIMITED

1. [x]

Filing of amendments and statement under Article 19:

International Search Report.

4. Reminders

months.

Guide, Volume i1, National Chapters and the WIPQ Internet site.

The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been established and are transmitted herewith.

The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the

Where? Directly to the International Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

The applicant is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith.

With regard to the protest against payment of (an) additional fee{s) under Rule 40.2, the applicant is nofified that:

the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawai of the international
application, or of the priority claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Autharity to the
Internationai Bureau. The tnternational Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or is to be established. These comments would also be made available to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 13 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the nationat phase until 30 months from the priority
dale (in some Offices even fater); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the PCT Applicant’s

Name and mailing address of the International Searching Authority

T & European Patent Office, P.B. 5818 Palentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
. 0 Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Tanja Rihrmund

Form PCT/ISA/220 (October 2005)

(See notes on accompanying sheet)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 18. The
Notes are hased on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Reguiations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detaited information, see also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPO.

in these Notes, "Article”, "Rule", and "Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, cne opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, since all parts of the internationa! application (claims,description and drawings) may be amended during the
international preiiminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before internationat publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicant’'s Guide, Volume I/A, Annexes B1 and B2}

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the International Searching Autherity has declared, under Article 17(2), that no internationa! search report would be
established (see PCT Applicant's Guide, Volume I/A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Articie 34 before the
International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under

Article 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the nationa! phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41.

When? Within 2 months from the date cf transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. it should be noted, however, that the amendments will be considered as having
been received on time if they are received by the International Bureau afier the expiration of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authority (Rule 46.2). :

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of the claims as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where claims are renumbered, they must be
renumbered consecutively {Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international applicaticn is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)* (see below, under "Statement under Article 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the

international application is English, the letter must be in English; if the language of the international application

is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (October 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PC_T/ISA/_220

N97965B CMK ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International! filing date (day/month/year) {Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/GB2007/001504 25/04/2007 26/04/2006
Applicant

PIRAMED LIMITED

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a totat of 6 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

2. Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. D Unity of invention is lacking (see Box No II}

4. With regard to the title,
[ ] the textis approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:
PYRIMIDINE DERIVATIVES AS PI3K INHIBITORS

5. With regard to the abstract,
[ ] thetextis approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV, The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be pubiished with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. [ ] none of the figures is to be published with the abstract

b. [ ]  With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. |.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/GB2007/001504

Box No.lV  Text of the abstract {Continuation of item 5 of the first sheet)

Thienopyrimidines of formula (la) or (Ib):

wherein R, R? R3, are as defined in the claims.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet {3}) {April 2005)

1y



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applicaticn No

PCT/GB2007/001504

TNV,

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

C07D495/04

A61K31/519

According to International Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system foliowed by classification symbols)

C07D A61K A6l1P

Documentalion searched other than minimum documentation o the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulied during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

AP

WO 2006/046035 A (PIRAMED LTD [GBJ;
SHUTTLEWORTH STEPHEN J [GB]; FOLKES ADRIAN
J [GB]; C) 4 May 2006 (2006-05-04)
disclaimer

US 2003/220365 Al (STEWART ANDREW O [US]
ET AL) 27 November 2003 (2003-11-27)
abstract; claims; overlap

EP 1 277 738 Al (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD
[JP]; LUDWIG INST CANCER RES [US]; IMP
CANCER) 22 January 2003 (2003-01-22)
abstract: claims

& WO 01/83456 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD
[JP]; LUDWIG INST CANCER RES [US]; IMP
CANCER) 8 November 2001 (2001-11-08)
cited in the application

By

1-31

1-31

1-31

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See palent family annex.

“A* document defining the general state of the ar which is not
considered 10 be of particular relevance

* Special categories of cited documents :

*T* later document published after the international filing date

invention

or priority date and not in conflict with the application but
cited 10 understand the principle or theory underlying the

“E" earlier document bul published on or after the internationat
filing date

‘L' document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited 10 establish the publication date of another

e

document of particular relevance; the claimed invention
cannol be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken atone

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered o involve an invenlive slep when the
document is combined with one or more other such docu~
ments, such combination being obvious to a person skilled

citation or other special reason (as specified) Y

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means !

*P* document published prior to the international filing date but inthe an.
later than the priority date claimed &

* documeni member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

13 June 2007

Date of mailing of the intemational search report

04/07/2007

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Cffice, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Frelon, Didier

Form PCT/ISA/210 (second sheet) {April 2005)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/GB2007/001504

-L.\vonﬂnuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2004/017950 A (PIRAMED LTD [GB]; PARKER 1-31
PETER [GB]; WATERFIELD MICHAEL [GB])
4 March 2004 (2004-03-04)
abstract; claims
A EP 1 067 123 Al (KYOWA HAKKO KOGYD KK 1-31
[JP]) 10 January 2001 (2001-01-10)
abstract; claims
Form PCT/SA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
page 2 of 2
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International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/6B2007/001504

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 21-24 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3. ]:I Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

ury

Remark on Protest

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

No required additicnal search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

l:] The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest

Form PCT/tSA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)

‘:I No protest accompanied the payment of additional search fees.

7%



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intormation on patent family members

International application No

'PCT/GB2007/001504
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member{s) date
WO 2006046035 A 04-05-2006 AU 2005298404 Al 04-05-2006
AU 2005298408 Al 04-05-2006
WO 2006046031 Al 04-05-2006
WO 2006046040 Al 04-05-2006
US 2003220365 Al 27-11-2003  NONE
EP 1277738 Al 22-01-2003 AU 5261001 A 12-11-2001
CA 2407593 Al 08-11-2001
CN 1426398 A 25-06-2003
CN 1629145 A 22-06-2005
WO 0183456 Al 08-11-2001
. JP 3649395 B2 18-05-2005
WO 0183456 A 08-11-2001 AU 5261001 A 12-11-2001
CA 2407593 A} 08-11-2001
CN 1426398 A 25-06-2003
CN 1629145 A 22-06-2005
EP 1277738 Al 22-01-2003
JP 3649395 B2 18-05-2005
WO 2004017950 - A 04-03-2004 AU 2003255845 Al 11-03-2004
EP 1067123 Al 10-01-2001 AU 3053999 A 25-10-1999
CA 2326324 Al 14-10-1999
WO 9951582 Al 14-10-1999
us 6423716 Bl 23-07-2002

Form PCT/SA/210 (patent family annex) {April 2005)
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(12) INTERNAT! 10NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization {3
International Bureau l’

(43) International Publication Date PCT

1 November 2007 (01.11.2007)

0 O 0 r
s

(10) International Publication Number

WO 2007/122410 Al

(51) International Patent Classification:
CO7D 495/04 (2006.01)  AGIK 31/519 (2006.01)

(21) International Application Number: '
PCF/GB2007/001504

(22) International Filing Date: 25 April 2007 (25.04.2007)\

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

0608264.8
0608397.6

26 April 2006 (26.04.2006) GB
27 April 2006 (27.04.2006) GB

(71) Applicant (for all designated States excepr US): Pl-

RAMED LIMITED [GB/GB}; 957 Buckingham Avenue,

Slough, Berkshire S1.1 4NL (GB).

(72) Inventors; and .
(75) Inventors/Applicants (for US only): BAKER, Stewart,

Jumes [GB/GB); 957 Buckingham Avenue, Slough, *

Berkshire SLL1 4NL (GB). GOLDSMITH, Puul, John
- [GB/GB]; 957 Buckingham Avenue, Slough, Berkshire
SL1 4NL (GB). HANCOX, Timothy, Colin [GB/GB];
957 Buckingham Avenoe, Slough, Berkshire SL1 4NL
(GB). PEGG, Neil, Anthony [GB/GB]; 957 Buckingham
Avenue, Slough, Berkshire SL1 4NL (GB). PRICE,
Stephen [GB/GB]; 8/9 Spire Green Centre, Flex Meadow,
Harlow, Essex CM19 5TR (GB). SHUTTLEWORTH,
Stephen, Joseph [GB/GB]; 957 Buckingham Avenue,

Slough, Berkshire SL1 4NL (GB). SOHAL, Sukhjit
[GB/GB]; 957 Buckingham Avenue, Slough, Berkshire
SL.1 4NL (GB).

(74) Agenis: KEEN, Gelia, Mary et al.; LA, Kemp & Co., 14

‘.‘\ (81) igngled Staies (unless otherwise indicated, for every

4 AY. AZ, BA. BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
Gl\\d, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Furasian (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU, T], TM),
Eurdpean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F,
FR, GB, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
— . with international search repont

Fortwo-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazeite.

(54) Title: PYRIMIDINE DERIVATIVES AS PL3IK INHIBITORS

(1a)

(1v)

(57) Abstract: Thienopyrimidines of formula (Iz) or (Ib): wherein R', Rl, R3, are as defined in the claims.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2007/001504

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KEEN, Celia, Mary
J.A. Kemp & Co.
14 South Square
Gray's Inn

Ltondon WC1R 5JJ
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/year)
28 Cctober 2008 (28.10.2008)

Applicant’s or agent's file reference

N879658 CMK

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/GB2007/001504

Intcrnational filing date (day/month/year)
25 April 2007 (25.04.2007)

1. The following indications appeared on record concenung:

B the applicant [] the inventor

[] the agent ] the common representative

Name and Address
PIRAMED LIMITED

957 Buckingham Avenue
Slough

Berkshire SL1 4NL
United Kingdom

State of Nationality State of Residence
GB GB

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. Thc International Burcau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded conceming,

the person the name the address the nationality the residence
p

Name and Address
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG
Grenzacherstrasse 124

CH-4070 Basel
Switzerland

State of Nationality State of Residence
CH CH
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

ASSIGNMENT

4. A copy of this notification has been sent to;
(] the receiving Office
[ the International Searching Authority
[] the International Preliminary Examining Authority

BQ the designated Offices concerned
[ the elected Offices concerned

O other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimilc No. +41 22 338 87 40

Authorized officer

Sevillano Carine
e-mail ptO1.peu@wipo.int

Telephone No. +41 22 338 74 0]

orm TCT/IB7306 (Tuly 2008)

[7DTRE0IRQ0
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PATENT COOPERATION TREATY

From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

see form PCTASAR20

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthAear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent’s file reference

see form PCTASAR20

FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below

International application No.

PCTAGB2007/001504

internationat filing date (dayfnonthyear) .

25.04.2007

Priority date (daysnonthjear)
26.04.2006

INV. C07D49504 A61K31518

International Patent Classification (IPC) or both national classification and |PC

Applicant
PIRAMED LIMITED

Box No. I Priority

O0KR NRORORK

2. " FURTHER ACTION

will not be so considered.

whichever expires later.

Box No. | Basis of the opinion

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. VI Certain documents cited

For further options, see Form PCTASA220.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. Vil Certain defects in the international application

Box No. Vil  Certain observations on the international application

3. For further details, see notes to Form PCTASAZ220.

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){i) with regard te navelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered fo be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority {("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

if this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/L20 or belore the expiration of 22 months from the priority date,

Name and mailing address of the I1SA:

Tel. +49 30 25901 - 0
Fax: +49 30 25901 - 840

‘0)) European Patent Office - Gitschiner Str. 103
D-10958 Bertin

Date of completion of
this opinion

see form
PCTASA210

Authorized Officer

Frelon, Didier ‘

Telephane No. +49 30 25901-312 .

_oes Paten,
o ™,

Form (PCTASAR37) (Cover Sheet) (April 2005)
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V.. ATTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/(GB2007/001504

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
B the international application in the language in which it was filed

L1 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
[0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
[0 contained in the international application as filed.
O fited together with the international application in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. I In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)



V. JATTEN OPINION OF THE International applicaticn No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAGB2007/001504
Box No. Hl Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

B claims Nos. 21-24 with regards to the industrial applicability

because:

B the said international application, or the said claims Nos. 21-24 regarding the industrial applicability relate
to the following subject matter which does not require an international search (specify):
see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements befow) or said claims Nos. are so unclear
that ne meaningful opinion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

U furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not availabte to the International Searching
Autherity in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b).

[l a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[1 the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in efectronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

1 See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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V. _.ATTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.
PCT/GB2007/001504

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelly, inventive step or
industrial applicabitity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (I1S) Yes:
No:

Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

—
]
—

1-31

1-20.25-31

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE : International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2007/001504

Re ltem V.
1. Cited documents

Reference is made to the following documents:
D1: US 2003/220365

D2: EP 1277738

D3 : WO 2004/017950

D4 : EP 1067 123 A1

2. Novelty

Thanks to the disclaimer which discards the compounds disclosed in the intermediate
document WO 206/046035 (from the same applicant - see item VI), the present subject-
matter appears to be novel.

D1 overlaps the present application without disclosing specific compounds or preferred
embodiments directed to the present application.

D2 (cited by the applicant as WO 01/83456) and D3 differ from the present application by
the definition of their group R (a lower alkyl, a.0.) which does not seem to cover the
corresponding R’ of the present application (the group -CH,-NR*R®).

Compounds of D4 carry a (thio)acylated (homo)piperazine ring (as W) in place of the
morpholine ring according to the present application.

3. Inventive step

3.1 The problem underlying the present application is to provide pyrimidine derivatives
useful as inhibitors of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and therefore useful in the
treatment of immune disorders, cardiovascular diseases, viral infection, inflammation,
metabolism/endocrine disorders, neurological disorders and diseases or disorders arising
from abnormal cell growth, function or behaviour (claims 17 and 20).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)

‘5



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ‘
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2007/001504

3.2 D2 and D3 solve the same problem. However, they both differ the same way from the
present invention, i.e. the rest R' does not comprise a N-containing ring, more specifically,
a piperazine, a piperidine or a pyrrole eventually substituted. A skilled person would have
probybly not derived straighforwardly the corresponding end as now claimed from the prior
art.

D1, which is directed to antiinflammatory agents (one of the claimed properties), overlaps
the present application, because of excessively broad definitions, but does not give any
incentive towards the particular combination of the features covered by the present
application. A similar remark can be made about D4.

Biological testings have been provided to substantiate the presence of an activity.

3.3 The Applicant's attention is drawn to the fact that the claims as presently drafted do
not fully satisfy PCT requirements. Particularly, the protection which is sought should
comply with a reasonable breadth of a scope covering only variants and/or compounds
which solve the problem underlying the invention.

It is realized that the Applicant is entitled to claim all obvious modifications of what was
concretely described and that alternative variations have to be supported by the
description, i.e. a certain number of examples: presently R® represents always a indol-4-yl
group. It can be therefore questioned whether the constant presence of this feature in the
examples is a necessary and essential characterisitic of the invention which should not be
allowed to vary out of the reasonable extent of usual equivalents and (bio)isosters.

Open and non limitative (generalizing) expressions or terms like heterocycly! or
heteorcyclic, derivatives thereof and substituted without further definitive qualifications
extend (irrealistically) the scope of the claims beyond what has actually been verified in the
worked examples on file.

Undefined terms render the claims obscure in scope and do not allow to correctly and
specifically circumscribe a scope where the invention applies and for which protection can
actually be granted (see also PCT Guidelines C-Ill, 4.1 to 4.4, rule 6.3 PCT, technical

features).

The guestion is whether or not a technical effect is to be achieved by all the embodiments

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2007/001504

covered by the claims when this technical effect turns out to be the sole reason for the
alleged inventiveness of these processes. A consequence is that broad expressions are
objectionable under Art.33(3) PCT.

The inventive step can be acknowledged only for a well-defined scope embracing a
specific domain thanks to a reasonable generalisation of the very invention, taking into
account the extent of the illustration of the examples, the support of the specification, the
reproducibility and the feasability of the invention in all its aspects. In other words, the
protection which is sought should comply with a reasonably broad claimed scope such that
it comprises only compounds, their variants and equivalents which solve the problem
underlying the invention (PCT guidelines C-lIl, 6.1, 6.2 and 6.4).

Finally, open and too broad formulations may also lead to unacceptable speculations
from the skilled people as to the very invention and its future aspects; it may even suggest
that the claimed scope is not properly covered by the description and, particularly, the
examples. A grant would have a speculative character with no link to a an actual inventive
merit and therefore would deprive any third party from a legitimate protection for a genuine
invention in relation with an object which was neither described nor even foreseen but
would have only been a hypothesis in the frame of the present invention.

The claims must be amended consequently in order to show the necessary limits of the
scope of the invention in order, not only to allow a skilled person to reproduce the invention
but also, to circumscribe the particular chemical and/or biological domain where the
invention applies to, i.e. where the inventiveness is credibly present. As chemical species
can be precisely defined by the identity and the number of the atoms involved, it is
necessary to specify the disputed expressions and terms by means of the incorporation of
the definitions of the substituents given in the specification.

Re ltem VI
Publication date Filing date Priority date

WO 2006/046035 04.05.2006 25.10.2005 25.10.2004

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE PI3K

Pl

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Tienopirimidinas de la férmula (Ia) o (Ib): en donde

R!', R?, R?® son como se define en las reivindicaciones.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE PI3K

Campo de la Invencidn

La presente invencidn se refiere a derivados de
pirimidina y su uso como inhibidores de fosfatidilinositol-3-

cinasa (PI3K).

Antecedentes de la Invencidn

El fosfatidilinositol (mé&s adelante en la presente
abreviado como “PI”) es uno de varios fosfolipidos encontrados
en las membranas celulares. En afilos recientes ha llegado a ser
claro gque el PI juega un papel importante en la transduccién
de seflales intracelulares. A finales de 1980, se encontrd que
la PI3-cinasa (PI3K) es uﬁa enzima que fosforila la posicidn 3
del anillc de inositol de fosfatidilinositol (D. Whitman et
al, 1988 Nature, 332, 66).

Originalmente se considerd a la PI3K como una enzima
Unica pero ahora se ha puesto en claro gque esté&n presentes una
pluralidad de subtipos en PI3K. Cada subtipo tiene su propic
mecanismo para regular la actividad. Se han identificado tres
clases principales de PI3K en base a su especificidad de
sustrato in vitro (B. Vanhaesebroeck, 1997, Trend in Biol.
Sci, 22, 267). Los sustratos para las PI3K clase I son PI, PI-

4-fosfato (PI4P) y PI 4,5-bifosfato (PI (4,5)P2). Las PI3K de

20
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la clase I se dividen adicionalmente en dos grupos, clase Ia y

clase Ib, en términos de su mecanismo de activacidn. Las PI3K

clase Ia incluyen los subtipos pllOa, pll0f y pll0d de PI3K,

que transmiten sefiales desde los receptores acoplados a

tirosina-cinasa. La PI3K clase Ib incluye un subtipo pllO0y
activado por receptor acoplado a proteina G. Se conocen PI y
PI(4)P como sustratos para las PI3K de la clase II. Las PI3K
de la clase II incluyen 1los suﬁtipos C2o, C2p y C2y de PI3K,
que se caracterizan por contener dominios C2 en el C-término,
el sustrato para las PI3K de la clase III es sdlo PI.

En los subtipos de las PI3K, el subtipo de la clase
Ia se ha investigado mas extensivamente hasta la fecha. Los
tres sﬁbtipos de la clase Ia son hetercdimeros de una
subunidad catalitica de 110 kDa y subunidades regﬁladoras de
85 kba o 55 kDé. Las subunidades reguladoras contienen
dominios SH2 y se unen a regiduos de tirosina fosforilados por
receptores de factor de crecimiento con una actividad de
tirosina-cinasa o preoductos onceogénicos, incluyendo de este
modo la actividad de PI3K de la subunidad catalitica pll0 gue
fosforila su sustrato lipidico. De esta manera, los subtipos
de la clase TIa se considera que estén asociados con
proliferacidn celular ¥ carcinogénesis, trastornos
inmunitarios y condiciones que comprenden inflamacién.

La WO 01/083456 describe una serie de derivados

237
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condensados de heterocarilo que tienen actividad como
inhibidores de PI3K y que suprimen el crecimiento de células

cancerigenas.

Breve Descripcidn de la Invencidn

Ahora se ha encontrado gque una nueva clase de
compuestos de pirimidina fusionada son inhibidores efectivos
de PI3K con propiedades fisicogquimicas y farmacocinéticas tipo
farmaco. Los compuestos exhiben selectividad para las PI3K de
la clase Ia con respecto a la clase Ib, en particular para el
subtipo P110d (delta).

Por consiguiente, la presente invencidén proporciona

un compﬁesto gue es una tienopirimidina de la férmula (Ia) o

(Ib) :
O
{: 0
(1a) N [:
) L S
1 S—Z N Ay
R \\ - /u\ 1 // /ﬂ\
3
N R S .\N 3
2
en donde

R' es un grupo de la férmula:

4

;\N———CHT—__
R/
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R?® es H, halo o Ci-Csalquilo;

R* es un grupo indol que esté insustituidp o)
sustituido;

R* y R®> forman, junto con el &tomo de N al cual

estdn unidos, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina
y pirrolidina, grupo que estd insustituido o sustituido por
uno o mis grupos seleccionados de C;-Cgalquilo, -S(0), R*°,
S (0),- (alq)q—NRnRu, oxo (=0), -alg-ORY, —(aqurHét, un  grupo
heterociclilo y -NRPR™; o uno de R* y R® es C;-Cealquilo y el oﬁro es un
grupo piperazina, piperidina o pirrclidina, grupo que estd insustituido
o sustituido;

R es H o (;-Csalquilo que esta insustituido;

R"™ v R¥ se seleccionan cada uno independientemente de H vy
C1-Cealquilo que estd insustituide, o R* y R? forman conjuntamente, con
el dtomo N al cual estdn unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 &
6 miembros;

R® y R™ se seleccionan cada uno independientemente de C;-
Csalquilo, -S(O)2Rie, alg-ORyp, (alg)gq-Ph y -{(alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo que esta insustituido o sustituido;

alg es G-Csalquileno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicién que, en la férmula (Ia) Gnicamente, cuando R® es Hy R?

3
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es indol insustituido, entonces -NR'R’ es diferente de (i) piperazina
que estd insustituida o sustituida por un sustituyente seleccicnado
de metilo, -S{0).Me y -CH,OLCH; y (ii) piperidina que esté suétituida
por un sustituyente seleccionado de -NMe,;, -N(Me) (CHCH,OMe) y morfolino.

En una modalidad, la invencidén proporcicna un compuesto que

es una tienopirimidina de la férmula (Ia'):

. O

R? S/rl
\ s, A

2

R3

en donde
R! es un grupo de la férmula:
4
> N—CHy—
R°~
R? es H, haloc o C;-Cgalquilo;
R® es un grupo indol gque estd insustituido o
sustituido;

R* v R® forman, junto con el &tomo N al cual estén
unidos, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina 4
pirrolidina, grupo que estd insustituido o sustituido por uno
0 mas grupos seleccionados de C;-Cgalguilo, -S(0): R, -S(0),-

(alg)4-NRVRY?, oxo (=0), -alg-OR™, -(alqQ)s-Het, un grupo heterociclilo y

2y
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-NRPR™; o uno de R' y R° es (-Cealquilo y el otro es un grupo
piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo que estd insustituido o
sustituido;

RY es H o (3-Cealquilo que estd insustituido;

R" y R” se seleccionan cada unc independientemente de H y

C.-Cealquilo que estd insustituido, o R* y RY? forman conjuntamente, con

O

el atomo N al cual estén unidos, un grupo heterociclico saturade de 5
6 miembros;

R® y RY¥ se seleccionan cada uno independientemente de Ci-
Cealquilo, -S(0):Rie, alg-ORy, (alg)q-Ph y -(alq)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo que estd insustituido o sustituido;

alg es C-Cealquileno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto que

es una tienopirimidina de la férmula (Ia‘'’):

O
{la") [N j :
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en donde

R' es un grupo de la férmula:

4

;\N——-CHT“——
R/

R? es H, halo o C1-Csalqguilo;

R® es un grupo indol que estd insustituido;

R* y R° forman, junto con el &tomo N al cual estén
unidos, un grupo selecciconado de piperazina, piperidina vy

pirrolidina, grupo gque estd insustituido o sustituido por uno

0 mis grupos seleccionados de C;-Cgalquilo, -S(0), RY, -S(0),-
(alg) o~-NR™R'?, oxo (=0), -alg-OR'®, -(alg)q-Het, un grupo
heterociclilo y -NR™R™; o uno de R* y R® es C;-Cgalguilo y el

otro es un grupo piperazina, piperidina o pirrolidina, grupce
que estd insustituido o sustituido;

R es H o C;-Cgalquilo que estd insustituido;

R y R™ se seleccicnan cada uno independientemente
de H y C;-Cealquilo que estd insustituido, o R y R*® forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estan unidos, un grupo
heterociclico saturado de S & 6 miembros;

R y R se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cgalquilo, -S(0)zRip, alg-ORyo, (alqg)q-Ph y -(alg)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 006 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrcl, piridina o

2L
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pirimidina, grupo que estd insustituido o sustituildo;
alg es C;-Csalquileno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una modalidad adicional, la invencidn proporciona

un compuesto que es una tienopirimidina de la férmula (Ia’’’):

o O

R? S/F
\ s A

2

RB

en donde

R' es un grupo de la férmula:

4
R\‘N——CH2——-
R°~

R? es H;

R? es un grupo indol insustituido;

R* yv R® forman, junto con el &tomo N al cual estén
unides, un grupo seleccionado de:

- piperazina que estd sustituida por -S(0).-(alqg)q-
NR'™R'@, (C;-Cealquilo, oxo (=0), -(alg)4-Het, un grupo
heterociclilo o -NR'R™

- piperidina que estd insustituida o sustituida por

-S(0)2R*®, -5(0)2-(alqg)q-NR"R*, C;-Cealguilo, oxo (=0), -alg-
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OR'®, -{alg)q-Het, o un grupo heterociclilo;

- pirrolidina que estéa insustituida o sustituida por
-S(0),R'®, -8(0),-(alg)q~NR™R™, C,-Cealquilo, oxo (=0), -alg-
OR', -(alg)q-Het, un grupo heterociclilo o -NR'R™
o uno de R* y R®° es C1-Csalquilo y el otro es un grupo
piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo gque esta
insustituido o sustituidoc;

R es H o Ci-Cgalquilo que estd insustituido;

R y R se seieccionan cada uno independientemente
de H y C;-Cealquilo que estd insustituido, o R'™ y R' forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estédn unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 & 6 miembros;

R y R'" se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cealquilo, -S{O)zRi10, alg-CRyo, (alqg)q-Ph y -(alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

g es 0 6 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo gue estd insustituido o sustituido; vy

alg es C;-Cealquileno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
con la condicién que la tienopirimidina no se seleccione de:

{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-(2-metoxi-etil)-metil-
amina;

2-{4-[2-(1lH-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-

28
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dlpirimidin-6-ilmetil]piperazin-1-il}-etanol; y
{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-il}-dimetil-amina.
En wuna modalidad aln adicional, la invencidén
proporciona un compuesto gque es una tienopirimidina de la

formula (Ib') :

O —

en donde
R' es un grupo de la férmula:
4
S N—CHp—
R*~
R? es H, halo o C;-Cealquilo;
R* es un grupc indol que estad insustituido o
sustituido;

R* v R®> forman, junto con el Atomc N al cual estén
unideos, un grupo selecclionado de piperazina, piperidina vy
pirrolidina, grupo que esta insustituido o© sustituido por -
S(0)2, R, -S(0):- (alg)q-NRY™RY, C;-Cealquilo, oxo (=0), -alg-

OR'®, -(alqg),-Het, un grupo heterociclilo o -NR“R™;
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o uno de R* y R° es (;-Cealquilo y el otro es un grupo
piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo  que esta
insustituido o sustituido;

R'Y es H o C;-Cgalquilo que estd insustituido;

R y R' se seleccionan cada uno independientemente
de H y Ci1-Cealquilo que estd insustituido, o R™ y R forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estan unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 & 6 miembros;

R™ y R"™ se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cgalquilo, -5(0)zRy0, alg-ORyo, (alg)q-Ph y -(alqg)qy-Het;

Ph es fenilo;

ges 006 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupeo que estd insustituido o sustituido;

alg es Ci;-Csalquileno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

Los compuestos de las férmulas Ia vy Ib son
regiocisdémeros, es decir, difieren por la colocacidén del &atomo
S en la tienopirimidina. Las dos formas regioisoméricas
posibles de los sistemas de anillo abarcados por las férmulas

Ia v Ib son:

D
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tieno([3,2-dlpirimidina tienof2,3-dlpirimidina

Los compuestos de la invencidédn incluyen de esta
manera ambos regioisdmercs de cada uno de los compuestos de 4-
morfolino-tienopirimidina de las férmulas (Ia), (Ia’'), (Ia’'’),
(Ia*’"), (Ib) vy (Ib’).

Como se especifica en la presente, un grupo alquilo
es un radical de hidrocarburo saturado de cadena recta o©
ramificada que estad insustituido o sustituido..Tipicamente, es
C1-Cyoalgquilo, por ejemplo, C1-Croalquilo, tal Como Cy-
Csalquilo. Ci-Cgalquilo es tipicamente C;-Csalquilo. Por
ejemplo, puede ser, metilco, (Me, -CH;), etilo (Et, -CH;CH3), 1-
propil (n-Pr, n-propilo, -CH;CH;CH;), 2-propilo (i-Pr, 1i-
propilo, -CH(CHi),), i-butiloc (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CH,),
2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CHaCH(CHs).), 2-butilo (s-
Bu, s-butilo, -CH(CH;)CH,CH;}, 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-
butilo, -C(CH3}3), l-pentilo (ﬁ—pentilo, -CH,CH,CH,RCH,CHy) , 2-
pentilo (-CH{CH,)CH;CH,CH;), 3-pentilo (-CH(CH;CH;),), 2-metil-
2-butilo (-C(CH;),CH,CH;), 3-metil-2-butilo (CH(CH;)CH(CHs)2),
3-metil-1-butilo (-CH,CH,CH (CH,3) 5) , 2-metil-1-butilo
(CH,CH (CH3) CH,CH3), 1l-hexilo (-CH,CH,CH,CH,CH,CH;), 2-hexilo (-
CH (CH3) CH,CH,CH,CH3) , 3-hexilo (-CH(CH,CH;) (CH,CH,CH3))}, 2-metil-

2-pentilo (-C(CH;) ,CH,CH,CH3) , 3-metil-2-pentilo {-
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CH (CH;3) CH(CH3) CH,CH;), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH;)CH,CH{CHs),),
3-metil-3-pentilo (-C(CHj) (CH;CH3) 2) , 2-metil-3-pentilo (-
CH (CH,CH3) CH{CH;)5) , 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3),CH(CHs)2), o
3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH;)C(CHj)3) .

Cuando un grupo alquiloc estd& sustituido tiene
tipicamente uno o mas sustituyentes R?® seleccionados de
haldégeno, alcoxi, carbociclilo, un grupo heterociclilo gue
contiene N saturado de 5 & 6 miembros como se especifica més
adelante OH, SR, CN, nitro, NR,, -COOR, -C(C)R, S(O)uR y -
CONR,, en donde cada R es H, alquilo' insustituido o C;-
Cipcicloalquilo y m es 1 &6 2. Por ejemplo, es un grupo
hidroxialguilo, un grupo halocalquilo o un grupo -alg-N(R*) (R®)
en donde alg es una cadena de alquileno y R* y R’ forman,
junto con el Atomo N al cual se unen, un grupo heterociclico
que contiene N saturado de 5 & 6 miembros que incluye 0 & 1
heterocatomos adicionales seleccionados de N, S y O, que se
pueden fusionar a un anillo de benceno y que estd insustituido
o sustituido.

Tipicamente, R?° se selecciona de halégeno, alcoxi,
carbociclilo, un grupo heterociclico que-contienen N saturado
de 5 6 6 miembros como se define mas adelante QH, CN, NR,, -
COOR, y -CONR;, en donde cada R es H o alquilo insustituido
como se define anteriormente.

Alquilo sustituido puede ser, por ejemplo, un grupc

halcalquilo o un grupo -alg-N(R*) (R°), en donde alg es una

Y
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cadena de alquileno y R* y R® forman, junto con el &tomo N al
cual estédn unidcos, un grupo heterociclico gque contiene N
saturado de 5 & 6 miembros que incluye 0 & 1 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, S y O, que se pueden fusionar
a un anillo de benceno y que estd insustituido o sustituido.
De manera méas tipica, es un grupo halocalquilo o un grupo -alg-
N(R*) (R®), en donde alg es una cadena de alquileno y R' y R’
forman, junto con el Atomo N al cual esté&n unidos, un grupo
heterociclico que contiene N saturado de 5 & 6 miembros como
se define anteriormente.

Un grupo alguileno es un grupo de hidrocarburo
divalente saturado de cadena recta o ramificada sustituido o
insustituido. Tipicamente, es un C;-Cgalquileno, por ejemplo,
Ci:-Csalquileno. De manera preferente, es C(C;-Csalquileno, por
ejemplo, Cy-Csalguileno, tal como metileno, etileno, i-
propileno, n-propileno, t-butileno, s-butileno o n-butileno.
También puede ser pentileno, hexileno, heptileno, octileno y
los varios isémeros de cadena ramificada de los mismos. Cuando
el grupc alquileno estd sustituido tipicamente estd sustituido
por un grupo R’*® como se define anteriormente o por alquilo
gque esta insustituido o© sustituido por un grupo R*® como se
define anteriormente. Por ejemplo, puede ser C;-Csalquileno,
tal come -CH;-, CH,CH,, o CH;CH,CH,-.

Un grupo alquenilo es un radical de hidrocarburo de

cadena recta o ramificada sustituido o insustituido que tiene

y3
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uno o© més dobles enlaces. Tipicamente es (C;-Cgalquenilo, por
ejemplo, Cy-Cgalquenilo, tal como algquilo, butenilo,
butadienilo, pentenilo o hexenilo. Cuando el grupo alquenilo
estd sustituido tipicamente estd sustituido por un grupo R*®
como  se define anteriormente ¢ por alqﬁilo gue esta
insustituido o sustituido por un grupo R?*° como se define
anteriormente.

Un grupo alquinilo es un radical de hidrocarburo de
cadena recta o ramificada sustituido o insustituido gue tiene
uno o mas triples enlaces. Tipicamente es C;-Cgalquinilo, por
ejemplo, C;-Cgalquinilo, tal como etinilo, propinilo o
butinilo. Cuando el grupo alquinilo esté sustituido
tipicamente estd sustituido por un grupo R?*° como se define
anteriormente o por alquiloc que estd insustituido o sustituido
por un grupo R?*° como se define anteriormente.

Un grupo halocalquilo es un grupo alquilo como se
define anteriormente, sustituide por uno o© mas &atomos de
halégeno. Puede ser un grupo perhaloalquilo, por ejemplo,
trifluorometilo o perfluorohexilo.

Un halégenc es cloro, fldor, bromo o© yodo.
Tipicamente, es bromo o yodo.

Un grupo alcoxi es de cadena recta o ramificada.
Tipicamente, es (C;-Cgalcoxi, por ejemplo, C;-Csalcoxi, tal como
metoxi, etoxi, i-propoxi, n-propoxi, t-butoxi, n-butoxi o s-

butoxi. Estd insustituido o sustituido, por ejemplo, por un

Y
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grupo R?*° como se define anteriormente o por alquilo gue esté
insustituido o sustituide por un grupce R*® como se define
anteriormente. Tipicamente, esté& sustituido por carboeciclile,
morfoline, OH, CN, NR,;, -COOR, o -CONR,, en donde cada R es H
o} alquilo-insustituido como se define anteriormente.

Un grupo carbociclilo es un anillo de hidrocarburo
monociclico saturado ¢ insaturade no aromatico, que tiene
tipicamente de 3 a 10 Atomos de carbono. Puede ser un grupo
Ci-Cgcicloalgquilo, un grupo Cs-Cipcicloalquilo, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo. De manera alternativa, puede ser

un grupo cicleoalquenilo, tipicamente, C4;-Cgcicloalgquenilo, por

ejemplo, ciclopentenilo, ciclehexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, cicloheptadienilo, ciclocctenilo o
ciclooctadienilo. Un grupo carbociclilo puede estar

insustituido o sustituido, por ejemplo, por un grupe R?*° como
se define antericrmente o por alguilo que estévinsustituido o
sustituido por un grupo R?*° como se define anteriormente.
Tipicamente, estd sustituido por alcoxi, morfolino, OH, CN,
NE,, -COOR, o -CONR,, en donde cada R es H o alquilo
insustituido como se define anteriormente.

Un grupo heterociclico que contiene N saturade de 5
6 6 miembros que incluye 0 & 1 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, S y O, que se pueden fusionar a un anillo

de Dbenceno y gque est& insustituido o sustituido se

ys
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seleccionan tipicamente de morfolina, piperidina, piperazina,
pirrolidina, - tiomorfolina, ‘tetrahidrogquinolina Yy
tetrahidroisoquinolina.

Cuando un grupo heterociclico que contiene N,
saturado de 5 & 6 miembros, como se define anteriormente estéa
sustituido puede estas sustituido por un grupo R?® como se
define anteriormente o por alquilo gue estd insustituido o
sustituido por un grupo R*® como se define anteriormente.
Tipicamente, estd sustituido por alquiloc que estd insustituido
o sustituido, alcoxi gque estd insustituido o sustituido, un
segundo grupo heterociclico que contiene N saturado de 5 & 6
miembros como se define anteriormente, un grupo heteroarilo
gue contiene N de 5 & 6 miembros gue estd insustituido o
sustituido y que puede estar fusionado a un anillo de benceno,
-NR'R", -alg-OR, -C(O)NR'R", -alg-C(Q)NR'R", -algq-N(R)C(O)R, -
C(O)N(R)alg-0OR, -5 (0)2-alg-NR'R", -N(R)-alg-OR, -COCR, OXo
(=0), OR, -N(R)SOzR,- SO;NR,, -SO;R'" o -CO-alg-OR, en donde
alg es una cadena de alquileno, R es H o alquilo, cada uno de
R’ y R’ es independientemente H, alguilo o alcoxi, o R’ y R’’
forman conjuntamente un grupo heterociclice gue contiene N
gsaturado de 5 & 6 miembros como se define anteriormente, Y
R’’’ es alquilo gque estd insustituido o sustituido, por
ejemplo, por NR; © un grupo heterociclico que contiene N
saturado de 5 & 6 miembros como se define anteriormente.

Un grupo heterociclico saturado de 5, 6 & 7 miembros

V6
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que contiene 1 & 2 heteroatomos selecciconados de N, § y C gque
estéd insustituido o sustituido que selecciona tipicamente de
tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, tetrahidrofurano vy
tetrahidrotiofurano.

Cuando un grupo heterociclico saturado de 5, 6 & 7
miembros que contiene 1 & 2 hetercd&tomos seleccionados de N, S
y O que estd sustituido puede estar sustituido por un grupo
R?*® como se define anteriormente o por alquilo que esté
insustituido o sustituido por un grupo R?*® como se define
anteriormente. Tipicamente, estd sustituido por uno o wmas
sustituyentes seleccionados de alquilo que est@ insustituido o
sustituido, por ejemplo por R*® como se define anteriormente,
halcalquilo .como se define anteriormente, alcoxi como se
define anteriormente que egté insustituido o
sustituido, haldgeno, hidroxi, CN, nitro, amino, oOxo
{=0), y -NR'R’’ en donde cada uno de R’ y R'’ es
independientemente H o alquilo.

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol,
piridina o} pirimidina, cada grupo que esta
insustituido o sustituido. Cuando esta sustituido, Het
puede estar sustituido por ejemplo por un grupo R?°
como se especifica anteriormente ¢ por alquilo que
estd insustituido o sustituido por un grupo R*® como se
défine anteriormente. En particular, Het estéa

insustituido o sustituido por C;-Cgalguiloc.

“X
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Los ejemplos de -(alqg)qg-Het incluyen - (CHz)n-
piridina, - (CHz)p-pirimidina, (CH:) m-pirrol, - (CH,) m-
imidazol y -(CH;)p-tiazol, en donde m es 0, 1, 2 5 3 vy
en donde el grupo piridina, pirimidina, pirrol,

imidazol o tiazol esté& insustituido o sustituido como
se define anteriormente. El1 grupo Het se une mediante
cualguier carbono o hetercdtomo de anillo disponible.
De esta manera, por ejemplo, pirimidina puede estar
enlazada como pirimidin-2-ilc o pirimidin-4-iloc. Se
puede enlazar piridina como piridina-2-ilo, piridin-3-
ilo o piridina-4-ilo. 8e puede enlazar' pirrel como
pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo o pirrol-3-1ilo. Se puede
enlazar imidazol como imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo,
imidazol-3-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo.

Los ejemplos de -S(0);-(alg)q-NR''R*'? incluyen
-5(0)2-N(Me) 3, -5(0) 2-NHMe, -5(0) 2- (CHz) nNMe,, -S (0} 2-
(CH;) nNHMe vy -S(0)2- (CH;)yNH; en donde m es 0, 1, 2 & 3.
Los ejemplos especificos incluyen -S(0),- (CHz)NMe,,
S{C),- (CH,) ;NMe, Yy S(0),- (CHy) 3NMe,. Los ejemplos

adicionales incluyen

—s0—N N —sor—N O
oy /.

Los ejemplos de -alg-OR' incluyen -CH,OH, -CH,OMe, -
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CH,CH,OMe, -CH,CH,OH, -CH,CH,CH,OMe vy -CH,CH,CH,OH.

Los ejemplos de Heterociclilo incluyen piperidina,
por ejemplo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo
o piperidin-4-ilo, en particular piperidin-4-ilo; morfolina; y
pirrolidina, por ejemplo, grupos pirrolidin-2-ilo o
pirrelidin-3-ilo.

En ~S(0),R, R'® es tipicamente H, metilo o propilo
(ya sea n-propilo o i-propilo).

Los ejemplos de la porcién -NR'R® en los compuestos
de la invencién como se define anteriormente incluyen las

siguientes estructuras:

MeN N

0
‘I\N——{CHz}m—!—— N ‘N—-%
R// g ' \___/

en donde m es 0, 1, 2 & 3, y cada R es independientemente
metilo o H, o los dos grupos R forman un anillo de morfolina
con el Atomo N al cual estan unidos.

Los ejemplos adicicnales de la porcién -NR‘R’

incluyen las sigulentes estructuras:

Sh¢
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[

(CHZ m

OR

M
—

en donde m es 0, 1, 2 6 3, y cada R es metilo o H.

Me—

R? es H, halo o C;-Cgalquilo. Tipicamente, es H, F,
Cl o Me.

El grupo indol en la definicién de R’ se une al
anillo de piridina del nlcleo de tienopirimidina mediante
cualquiera atomo de N o C de anillo disponible. De esta
manera, puede ser un grupo indol-1-ilo, indol-2-ilc, indol-3-
ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indeol-6-ilo, o indol-7-ilo.

El grupo indol estd insustituido o sustituido. Si
estd sustituido puede estar sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de: un grupo Z, en donde Z se
selecciona de H, -OR, -SR, CH;OR, -CO,R, CF3, CF;0H, CH(CF;)OH,
C(CF3)20H, - (CHy)4OR, - (CHz)gNR, -C(O)N(R),, -NRz, -N(R)C(Q)R, -
S{O)uN{R),, -OC(O)R, OC(O)N(R)2, -N(R)S(O)nR, -NRC{O)N(R),, CN,

halégeno Y -NC,, en donde cada R se selecciona
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independientemente de H, C;-Cgalguilo, Cai-Cipcicloalquilo y un
grupc arilo o heterocarilo de 5 a 12 miembros, el grupo gque
estd insustituido o sustituido, mes 1 6 2 y gqes 0, 1 6 2; vy
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alguilo,
alquenilo, alquinilo, CN, NO,, OR, SR, NR;, C(O)R, SOR, SOzR,
SO,NR;, NRC(O)R y CO3R, en donde cada R es independientemente H
o alquilo.

Tipicamente, si estd sustituido, el grupo indol estéa
sustituido por -OR, C;-Csalquilo, halo, ciano, NH; o un grupo
0oxo, en donde R es H o C;-Cgalquilo. En particular, el grupo
indol puede estar sustituido por -OMe, -CEt, -CN, F o Cl.

Los ejemplos especificos de los compuestos de la

invencidén incluyen aquellos listados en la siguiente Tabla I:

Tabla 1
Compuesto Estructura Nombre
No.
0 2-(1H-Indol-4-1i1) -4-
[Nj morfolin-4-il-6-[4- (3-

morfolin-4-il-propano-
l-sulfonil) -piperazin-
o 1-ilmetil] -tieno([3,2-

d]pirimidina
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[O] (3-{4-[2-(1H-Indol-4-
N il) -4-morfolin-4-il-
S N .
g N _ .
(j} N tieno[3,2-d]pirimidin-
> oO‘S'N ]
= 6-ilmetil] -piperazina-
xﬂ\_/ p1p
\ 1-sulfonil}-propil) -
dimetil-amina
[o] 2-{(1H-Indol-4-il)-6-
N (4-metil-piperazin-1-
V] I\N ==
4 ("N 57N N ilmetil)-4-morfolin-4-
\— -
4 il-tieno[2,3-
dlpirimidina
[o] 2-(1H-Indol-4-il) -6-
N (4-metanosulfonil-
CT T
5 (—N STON piperazin-1-ilmetil) -
o N“)
*Sso ' 4-morfolin-4-il-
tieno[2,3-d]lpirimidina
on 2-(7—Meti1—lH—indol—4—
N il)-6-(4-metil-
S \N —_— , s . s
6 | piperazin-1-ilmetil) -
N N\ N./ N~H
(t;> 4-morfolin-4-il-
N
/

tieno[3,2-d]pirimidina

52
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2(1H-Indol-4-1il1)-7-
N metil-6- (4-metil-
S N — . . . .

7 | piperazin-1-ilmetil) -
4-morfolin-4-il-
tieno([3,2-d]pirimidina

(OJ Bencil-{1-([2- (1H-
N
S AN indol-4-il) -4-
Y\ 'N, N
() morfolin-4-il1-
N .
? tieno[3,2-
8 5 ‘
/ dlpirimidina-6-

ilmetil] -piperidin-4-
il}- (2-metoxi-etil) -
amina

oj 2-(6-Metoxi-1H-indol-

[N 4-il)-6-(4-metil-
SN - . . ‘ .
9 A\ ( P N-p piperazin—l-ilmetil) -
N

4-morfolin-4-11-

tieno[3,2-d)pirimidina

553
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Compuesto Estructura ‘Nombre
No.
Eo] 1-(2-Hidroxi-etil)-4-
N [2-(1H-indol-4-i1) -4-
SN =
Py N |morfolin-4-il-
o
10 N—g tieno[3,2-

H-O d]pirimidina-6-
ilmetil] -piperazin-2-
ona

on 2-(1H-Indol-4-1l1)-4-
N morfolin-4-il-6-(4-
SN =
11 VR | Z N-p| tiazol-4-ilmetil-
N
I’N <;;> piperazin-1-ilmetil) -
Wl tieno([3,2-d] pirimidina
(O] 6-[4-(1H-Imidazol-2-
s N ilmetil) -piperazin-1-
(Y
12 _N) X N’*é” ilmetil] -2- (1H-indol-
N
- 4-il)-4-morfolin-4-1i1-
N
NS tieno[3,2-d]pirimidina
[0] 2-(1H-Indol-4-il1) -4-
N morfolin-4-il-6- (4-
S
13 piridin-2-ilmetil-

)

piperidin-1-ilmetil) -

tieno[3,2-dlpirimidina

=
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-(1H-Indol-4-il)-4-
N morfolin-4-il-6-(4-
SN =
14 X lNA\[f}N+1 pirimidin-2-i1-
—) piperazin-1-ilmetil) -
\_s tieno[3,2-d]pirimidina
[Oj 1"-[2-(1H-Indol-4-1i1} -
N 4-morfolin-4-il-
8 ! =N e
15 NN MAW:E}N** tieno[3,2-d]pirimidin-
é' 6-ilmetil] -
<:) [1,4’]bipiperidinilo
[Qj 2-(1H-indol-4-il1)-6-
N [4- (1-metil-1H-
S N e
N D iN/ N imidazol-2-ilmetil) -
16 _)

piperazin-1-ilmetil}-
4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidina

55
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[O] [2-(1H-indel-4-1il1) -4-
N morfolin-4-il-
S \N —
Q N tieno[3,2-dlpirimidin-
N 2
17 0 6-ilmetil] - (1-
metanosulfonil-
piperidin-4-il) -metil-
amina
[oj N-{1-[2-(1H-Indol-4-
N i1} -4-morfolin-4-11-
Sy _— . e
A | Ny | tieno[3,2-d]pirimidin-
18 N N7 H
\N/C) 6-ilmetil] -pirrolidin-
Osd
07 3-11}-N-metil-
metanosul fonamida
[o] {1-[2-(1H-Indol-4-11)-
h 4-morfolin-4-1il1-
tieno[3,2-dlpirimidin-
19

6-ilmetil]piperidin-4-
il}- (2-metoxi-etil) -

tiazol-2-ilmetil-amina

S6
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Compuesto Estructura Nombzre
No.
o N-{1-[2-(1H-Indol-4-
[Nj il) -4-morfolin-4-il-

S TN — . C e g
N | tieno[3,2-d]lpirimidin-
N NN _ N—
20 O,/ N N
0=S 6-ilmetil] -pirrolidin-

2-ilmetil}-N-metil-

metanosulfonamida

[Oj 2-(2-Metil-1H-indol-4-
N il)-6-(4-metil-
S
21 | N - piperazin-1-ilmetil) -
NS P N—H
N N
<il) 4-morfolin-4-il-
N
/ tieno(3,2-d]pirimidina
[Oj 2-(6-Fluoro-1H-indol -

N E 4-il)-6-(4-metil-

SIS = . . . |
22 VAR | Ny piperazin-1-ilmetil) -

<i;> " 4-morfolin-4-il-

N
/
F tieno(3,2-d]pirimidina
[Oj 4-[6-(4-Metil-
N piperazin-l-ilmetil) -

SN =
W P N-H 4-morfolin-4-1il-

23 (j} N

tieno[3,2-d]lpirimidin-
2-11}-1H-indol-6-

carbonitrilo
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Compuesto Estructura Nombre
No.
on [2-(1H-Indol-4-1il1)-4-
N morfolin-4-il1-
S \N —
N N tieno[3,2-d]pirimidin-
g i
o3\~ . :

24 ? 6-ilmetil] - (1-
metanosulfonil-
pirrolidin-3-il) -
metil-amina

[oj Dimetilamida del &cido
N 4-(4-morfolin-4-il-6-
S \N —
N N\ 1N/ NH piperazin-1l-ilmetil-
25
g:) tieno-([3,2-
H ~y 822
q° dlpirimidin-2-il) -1H-
indol-6-sulfénico
on Dimetilamida del acido
N 4-[6-(4-
S \N —
(—N N\ IN/ NH ciclopropilmetil-
Nﬂ) o piperazin-1-ilmetil) -
26 >— ~SF |

4-morfolin-4-i1-
tieno[3,2-dlpirimidin-
2-i1]-1H-indol-6-

sulfénico

SE
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-{4a-[2-(6-
N : Dimetilsulfamoil-1H-
I
AL NH | indol-4-il)-4-
S
27 N morfolin-4-il-
\’Sso
NH N0 . e

d 2 | tieno[3,2-d]pirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-isobutiramida

[oj Dimetilamida del &acido
N 4-{4-morfolin-4-il-6-
A NH [4-(2,2,2-trifluoro-
o
28 g—) o etil) -piperazin-1-
\N'S:_

CF I ° ilmetil] -tieno(3,2-
dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-6-sulfdénico

’ [oj 4-Morfolin-4-il-6-
N piperazin-1-ilmetil-2-
S N -
29 N Y iN, NH (G—trifluorometil—lH—
(:) indol-4-il}-tieno(3,2-

CF,

dlpirimidina

s
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Compuesto Estructura Nombre
No.
on 6-{(4-Ciclopropilmetil-
N piperazin-1-ilmetil) -
S \N —_
N lN/ NH 4-morfolin-4-11-2-(6-
30 (__) |
N trifluoro-metil-1H-
>~ CF,
indel-4-1il)-tienol(3,2-
d]pirimidina
on 2-{4-[4-Morfolin-4-1il-
N 2-{6-trifluorometil-
an\ 'N, NH | 1H-indol-4-il) -
31 (__)
N tienc(3,2-d]pirimidin-
>3- CF,
d NH, 6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-isobutiramida
[0] 4-Morfolin-4-il-6-[4-
N (2,2,2-trifluocro-
S~NTSN =
(_N N\ IN/ NH etil) -piperazin-1-
32 N—) ilmetil]-2-(6-
{ CF,
Ca trifluocrometil-1H-

indol-4-il)-tieno[3,2-

dlpirimidina

£o



32

Compuesto

No.

Estructura

Nombre

®

4-Morfolin-4-il-6-

piperazin-l1-ilmetil-2-

S CF,
= —
33 (_N \ \NP NH (2-trifluorometil-1H-
H—) indol-4-il)-tienc(3,2-
dlpirimidina
[Oj 2—{4—[4—Morfolin—4—il—
N 2-(2-trifluorometil-
s CF,
AR\ \NP _ WM | 1H-indol-4-il) -
34
o] ﬁi) tienol[3,2-dlpirimidin-
HN: ™~ 4 17 o1 .
2 6-ilmetil] -piperazin
1-il}-isobutiramida
[Oj 6-(4-Ciclopropilmetil-
] N CF, piperazin-l-ilmetil) -
ZN —
/—Q\Ik' NH | 4-morfolin-4-il-2-(2-
35 N N

trifluoro-metil-1H-
indol-4-1il)-tienol[3,2-

d]pirimida

61



33

Compuesto Estructura Nombre
No. ,
[N
[O] 4-Morfolin-4-1i1-6-[4-
N CF, (2,2,2-trifluoro-
(_N \ \N' NH etil) -piperazin-1-
36 Fc—ﬁ ilmetil]-2-(2-tri-
3
fluorometil-1H-indol-
4-11)-tieno-[3,2-
dlpirimidina
EQ] 2-(6-Metanosulfonil-
N E 1H-indol-4-il) -4-
37 N\ A NH morfolin-4-11-6-
o
N—) piperazin-l-ilmetil-
H =0
57
© tieno[3,2-d]lpirimidina
.(oj 6-(4-Ciclopropilmetil-
- N piperazin-1-ilmetil) -
=ue s -
(—N N \NI NH 2-{6-metanosulfonil-
38 _)

1H-indol-4-1il1) -4-
morfolin-4-il-

tieno[3,2-dlpirimidina

8



34

Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-{4-[2-(6-
N Metanosulfonil-1H-
S~ 2N -
\ A, NH | indol-4-il)-4-
Ty
3% o N—) morfolin-4-il-
}jf\ 570
P
H,N o] . e
tieno[3,2-d]lpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-iscbutiramida
[Oj 2-(6-Metanosulfonil-
N 1H-indol-4-i1)-4-
S—~>N =
N\ A NH morfolin-4-il-6-[4-
o
40 N—) (2,2,2-trifluocro-
F.6—/ 870
© etil)piperazin-1-
ilmetil]-tieno[3,2-
dlpirimidina
[Oj 2-{4-[2-(5-Fluoro-1H-
N indol-4-1il)-4-
S— >N ==
N\ e NH morfolin-4-i1-
41 (“ N

tieno[3,2-d)pirimidin-
6-ilmetil) -piperazin-

1-il}-isobutiramida

3



35

Estructura

Compuesto Nombre
No.
[Oj 2- (5-Fluoro-1H-indol-
N 4-il)-4-morfolin-4-il-
52N =
N N \NJtIfE;NH 6-[4-(2,2,2-trifluoro-
42 ’
_:ﬁ:) F etil) -piperazin-1-
F,C
ilmetil] -tieno[3,2-
d]pirimidina
[Oj 6-(4-Ciclopropilmetil-
N piperazin-1-ilmetil) -
S—ZN =
43 VAR \N,‘JﬂNH 2-{5-fluoro-1H-indol -
N—) F 4-il)-4-mofolin-4-il1-
>
tieno(3,2-d]pirimidina
[Oj Amida del &cido 4-(4-
N morfolin-4-il-6-
SN =
N NH piperazin-l-ilmetil-
44

tieno[3,2-dlpirimidin-
2-1l1)-1H-indol-6-

carboxilico

6y



36

Compuesto Estructura Nombre
No.
[oj Amida del &cido 4-{6-
: N [4-(1-Carbamcil-1-
S~FON =
N \ ‘NI NH metil-etil)piperazin-
45 o <;) 1-ilmetil] -4-morfolin-
: /™~ H,N" 0
HN 2 4-il-tienc(3,2-
dlpirimidin-2-11}-1H-
indol-6-carboxilico
on Amida del &cido 4-{4-
N’ morfolin-4-il-6-[4-
SN =
. NH (2,2,2-trifluoro-
o
46 N—) etil) -piperazin-1-
F,e—

HN"~0 : . :
ilmetilltiencol[3,2-
dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-6-carboxilico

on Amida de &acido 4-[6-
CONT (4-ciclopropilmetil-
(—N \ \NI NH piperazin-1l-ilmetil) -
47 N—) 4-mofolin-4-11-
L HNT O

tienc[3,2-dlpirimidin-
2-11]1-1H-indol-6-

carboxilico

65



37

Compuesto Estructura Nombre
No.
[oj 4-{4-Morfolin-4-il-6-
N cN [4-(2,2,2-trifluoro-
3 | N _—
N\ = NH etil) -piperazin-1-
N
a8 (—_) N
F ilmetil] -tieno(3,2-
F dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-2-carbonitrilo
[Oj 2-{4-[2-(2-Ciano-1H-
N N indol-4-il)-4-
S SN i
N AL NH morfolin-4-il-
49 Q N
N tieno[3,2-d]pirimidin-
:E%WH2 6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-iscobutiramida
on 4-[6-(4-
N cN Ciclopropilmetil-
] =N -
(—N \ IN/ NH piperazin-1-ilmetil) -
50 N—) 4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-dlpirimidin-
2-11]-1H-indol-2-

carbonitrilo

&L



38

Compuesto Estructura Nombre
No.
on 4-{4-Morfolin-4-il-6-
N [4-(2,2,2-trifluoro-
N \ N7 NH etil) -piperazin-1-
51 (__)
N ilmetil] -tieno[3,2-
{ CN
CFs dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-6-carbonitrilo
[Oj 4-[6-(4-
N Ciclopropilmetil-
S N i
(_N N |N/ NH piperazin-1l-ilmetil) -
52 N—) 4-morfolin-4-il-
CN
%> tieno[3,2-d]pirimidin-
2-il]-1H-indol-6-
carbonitrilo
EO] 6-(4-Ciclopropilmetil-
N piperazin-l-ilmetil) -
I
53 N NS lN/ NH 2-(6-fluoro-1H-indol-

4-il)-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-dlpirimidina

€}



39

Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-(6-Fluoro-1H-indol -
N 4-il1)-4-morfolin-4-11-
S TN o
N U - NH 6-[4-(2,2,2-trifluoro-
N
54 (__)
N etil)-piperazin-1-
( F
CFa ilmetil] -tieno([3,2-
dlpirimidina
on 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-11)-4-morfolin-4-11-
S TN ——
55 (—N N\ lN/ NH 6-piperazin-1-ilmetil-.
ﬁ—) tieno([3,2-d]-
F
pirimidina
[Oj 2-{(5-Fluoro-1H-indol-
N 4-il)-4-morfolin-4-11-
S— =N —
56 VAR \Nﬂ:é-\NH 6-piperazin-l-ilmetil-
H—) F tieno([3,2-d]-
pirimidina
[éj 4-(4-Morfelin-4-il-6-
N*™ piperazin-1l-ilmetil-
SSN =
57 N N lN’ NH tieno[3,2-dlpirimidin-
(N———) 2-il)-1H-indol-6-
H CN

carbonitrilo

68



40

Compuesto Estructura Nombre
No.
'on 4-[6-(Isopropil-
N piperazin-1-ilmetil) -
SSN ==
N N\ ]N/ NH 4-morfolin-4-il-
58 (_—)
—*C tieno[3,2-d]pirimidin-
CN
2-11] -1H-indol-6-
carbonitrilec
[Oj 2-(6-Metanosulfonil-
N 1H-indol-4-1i1)-4-
S SN =
AL NH morfelin-4-il1-6-
N N
59 < >
piperidin-1-ilmetil-
0=S.
tieno[3,2-4d] -
pirimidina
[o] 2-(6-Metanosulfonil-
N 1H-indol-4-il1)-6-[4-
S \N —
PP NH (2-metoxi-etil) -
N N
60 F;§:) o piperidin-1-ilmetil] -
:'S\

4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d] -

pirimidina

69



Compuesto

No.

Estructura

Nombre

61

MeaO

4-{6-[4-(2-Metoxi-
etil) -piperidin-1-
ilmetil] -4-mor-
folin-4-il-tieno-
[3,2-dlpirimidin-2-
il}-1H-indol-6-

carbonitrilo

62

Dimetilamida del &acido
4-{6-[4- (2-metoxi-
etil) -piperidin-1-
ilmetil] ~4-morfolin-4-
il-tieno-[3,2-
dlpirimidin-2-11}-1H-

indol-6-sulfdnico

63

2-(6-Metanosulfonil-
1H-indol-4-il})-4-
morfolin-4-il-6-
piperazin-l-ilmetil-

tienof2,3-d)pirimidina




Compuestao Estructura Nombre
No.
on 2-{5-Fluoro-1H-indol -
N 4-11)-6-[4-(2-metoxi-
e Vs
Van\ IN, NH | etil) -piperidin-1-
64
F ilmetil] -4-morfolin-4-
il-tienol(3,2-
d)pirimidina
[o] 4-{6-[4-(2-Metoxi-
N cn | €til) -piperidin-1-
S \N
Van\ P NH | ilmetil] -4-morfolin-4-
65 N
il-tienoi3,2-
dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-2-carbonitrilo
[Oj Dimetilamida del &cido
N 4-[6-(4-Metil-
S \N —
N\ ‘N/ piperazin-1-ilmetil) -
66 4-morfolin-4-1i1-

tieno(3,2-dlpirimidin-
2-11]-1H-indol-6-

carboxilico




43

Compuesto Estructura Nombre
No.
on 2-{4-[2-(6-Ciano-1H-
N7 indol-4-il) -4-
S =N -
N A NH Imorfolin-4-il-
67 (__) N
O N tieno[3,2-d]lpirimidin-
%1 CN
HN 6-ilmetil) -piperazin-
i-il}-isobutiramida
on 2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-
N indel-4-1il1)-4-
S \N —
N N lN/ NWH | morfolin-4-il-
68 ("_)
O N tieno[3,2-d]lpirimidin-
H F
HN 6-ilmetil] -piperazin-
l-il}-isobutiramida
[oj 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-il)-4-morfolin-4-il-
S x>
69 (N - 3 : ,
N\ P NH 6-piperidin-1-ilmetil-

tieno[3,2-d]pirimidina

a2



44

Compuesto Estructura Nombre
No.
[o] 2-{(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-11)-6-[4-(2-metoxi-
S \N —
A NH etil) -piperindin-1-
N N
70
ilmetil-4-morfolin-4-
F
—0 il-tieno[3,2-
dlpirimidina
[Oj 4~ (4-Morfolin-4-i11-6-
N piperidin-1-ilmetil-
S =N —
71 VAR |N/ NH tieno[3,2-dlpirimidin-
<:) 2-i1)-1H-indocl-6-
CN
carbonitrilo
[o] 2- (6-Fluoro-1H-indol -
N - 4-i1)-4-morfelin-4-il-
N
N e
72 2 | = NH 6-piperazin-1-ilmetil-
N ‘
g; tieno[2,3-dlpirimidina
F

p



45

Compuesto Estructura Nombre
No.
'[oj 2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-
N indol-4-il) -4-
S =N -
N\ l P NH morfolin-4-i1-
oo |
73 N—> tieno[3,2-dlpirimidin-
F
HN © 6-ilmetil] -piperazin-
\
1-il1}-N-metil-
isobutiramida
[Oj 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-1l1)-6-[4-(2-metoxi-
S TN i
U - NH | etil) -piperidin-1-
N N
74
/_j;;) metil] -7-metil-4-
F
—0 morfolin-4-il-
tieno([3,2-d]lpirimidina
[oj 4-{6-[4-(2-Metoxi-
N etil) -piperidin-1-
SN =
AR\ |N, NH | ilmetil]-7-metil-4-
75 morfeclin-4-il-
CN
—0

tienc[3,2-d]lpirimidin-
2-il}-1H-indol-6-

carbonitrilo

Yy



46

Compuesto Estructura Nombre
No.
0 2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-
[Nj indol-4-il)-7-metil-4-
S TN -
| NH morfolin-4-il-
76 N
_) tieno[3,2-d]lpirimidin-
F
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-iscbutiramida
on 2- (6-Metanosulfonil-
TN 1H-indol-4-1il)-6-[4-
S N —
N N\ |N, NH (2-metoxi-etil) -

77 f_g:) 7 piperidin-1-ilmetil] -
7-metil-4-morfolin-4-
il-tieno[3,2-
dlirimidina

[oj 2-{4-[2-(6-Ciano-1H-
N indol-4-il)-7-metil-4-
S \N —
| NH morfolin-4-11-
78 N

CN

tieno[3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-

1-il}-isoburamida




47

Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-{a-[2-(6-
N Metanosulfonil-1H-
S \N —
L Nt | indol-4-il)-7-metil-4-
o
79 0 N—) morfolin-4-il-
I~ PN
H,N tieno([3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-isobuamida
I:oj 2-{4-[2- (1H-Indol-4-
N il) -4-morfolin-4-il-
S =N -
(_N \ '«k&w tieno(3,2-dlpirimidin-
80 ;xgj) 6-ilmetil] -piperazin-
S Na 1-il}-2-metil-1-
pirrolidin-1-1il1-
propan-l-ona
[bj Ciclopropilmetil-{1-
N {2-(1H-indol-4-11)-4-
S =N -
W 4L7:£ENH morfolin-4-1i1-
81 tieno[3,2-dlpirimidin-

6-ilmetil] -piperidin-
4-i1}-(2-metoxi-etil) -

amina

-G



48

Compuesto Estructura Nombre
No.
[O] 2- (1H-1ndol-4-11)-6-
TN (4-isopropil-
S <N —
82 (—N \ INJ\[fimH piperazin-1-ilmetil) -
—46*) 4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidina
EO] 2-(1H-Indol-4-11)-6-
N (4-isopropil-
/—(/fN NH ' ' {1metil
83 (_N SN piperazin-1-ilmetil) -
_4?—) ' 4-morfolin-4-il-
tieno[2,3-d]pirimidina
[oj 6-[4-(2-Metoxi-etil) -
N piperidin-l-ilmetil) -
S \N —
AL NH | 4-morfolin-4-il-2- (6-
84 N N
trifluorometil-1H-
. . CF3
—C indol-4-il) -tieno(3,2-
dlpirimidina
[o] 2-(1H-Indol-4-1l1)-4-
N morfolin-4-il-6-
85

piperazin-1-ilmetil-

tieno[2,3-d]lpirimidina

3



49

Compuesto Estructura Nombre
No.
on 4-Morfolin-4-il-6-
N piperazin-l-ilmetil-2-
/Y N =
86 s IN/ NH (6-trifluorometil -1H-
Q:) indol4-il) -tieno(2,3-
H CF,
dlpirimidina
[o] 2-{4-[2-(1H-Indol-4-
- N il) -4-morfolin-4-11-
7 =N = . o
87 (—N SN NH tieno[2,3-dlpirimidin-
/_J-*> ) 6-1ilmetil] -piperazin-
HO 1-il}-etanol
on 4-[6-(4-Isopropil-
N ‘ piperazin-l1-ilmetil} -
/Y N = ‘
N s P NH 4-morfolin-4-il-
88 (__) N
N tieno{2,3-d]lpirimidin-
—Q CN
2-11]-1H-indol-6-
carbonitrilo
[o:| 4-(4-Morfolin-4-il-6-
N piperazin-1-ilmetil-
7 N = . .
89 s NH tieno(2,3-d]pirimidin-
é:) 2-il) -1H-indol-6-
H CN

carbonitrilo




50

Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj Amida del &cido 4-(4-
') N morfolin-4-11-6-
SV
N lN/ NH piperidin-1-ilmetil-
90
tieno(3,2-d]lpirimidin-
0" 'NH, . ,
2~11)-1H-indocl-6-
carboxilico
[Oj Dimetilamida del &acido
{ > N 4-(4-morfolin-4-iil-6-
N S \N ‘ —
L NH piperidin-1-ilmetil-
91 N
tieno([3,2-d]lpirimidin-
SO,NMe,
2-1il1)-1H-indol-6-
sulfénico
/ Amida del &cido 4-{6-
o
[Oj' [4- (2-metoxi-etil) -
N piperidin-i-ilmetil] -
ee Vs
92 \ [N/ NH 4-morfolin-4-1i1-
tieno{3,2d]pirimidin-
07 "NH,

2-11}-1H-indol-6-

carboxilico

o



51

Compuesto Estructura Nombre
No.
Oj Dimetilamida del &cidoe
i C
&:3 N 4—(4—morfolin—4jil—6-
\_(/tf§N = . . . .
s = NH piperazin-1l-ilmetil-
93 N
: tienc(2,3-dlpirimidin-
SO,NMe,
2-1l1)-1H-indol-6-
sulfdénico
o Amida del Acido 4-(4-
H .
i~ () -
Q:> N morfeclin-4-il-6-
N 7/ =N =
| P NH piperazin-l-ilmetil-
94 STON
tieno[2,3-d]lpirimidin-
0% "NH
2 2-il)-1H-indol-6-
carboxilico
o / o 2-{a-[2-(6-
-N N_> ENJ Metanosulfonil-1H-
N S \N —— . .
Y NH indol-4-il)-4-
N
morfolin-4-1i1-
95 SO,Me

tieno[3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-N-metil-

isobutiramida

o



52

Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj 2-(5-Fluoro-1H-indol-
) N 4-11)-4-morfolin-4-1il-
96 N S~ ™SN =
\ IN&EI:&;NH 6-piperidin-ilmetil-
F tieno[3,2-d]pirimidina
[oj 4-(4-Morfolin-4-il1-6-
() N® CN piperidin-1-ilmetil-
N S <N —

97 N\ |N, NH tieno([3,2-d]lpirimidin-
2-1il)-1H-indol-2-
carbonitrilo

HO 4-{6-[4- (2-Hidroxi-
e |
8 til) -piperazin-1-
N [ j ©
Qo
N S SN ilmetil]l -4-morfolin-4-
98 AL NH
N il-tieno(3,2-
CN dlpirimidin-2-il}-1H-
indol-6-carbonitrilo
HO 2-{4-[2- (8-
(O
Metanosulfonil-1H-
N
9ot
N S~ Xy - indol-4-il)-4-
. P NH

99 N morfolin-4-il-

S0,Me tieno(3,2-dlpirimidin-

6-ilmetil] -piperin-1-

il}-etanol




53

Compuesto Estructura Nombre
No.
HO o 4-{6-[4-(2-Hidroxi-
N‘» [ j 1,1-dimetil-etil) -
N ]
&_N S \N —_— s . . .
Y N piperazin-1-ilmetil] -
N
100 | 4-morfolin-4-il-

N . i oo
tieno[3,2-dlpirimidin-
2-il}-1H-indol-6-
carbonitrilo

HO o 2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-
N—> E j indo]l -4 -] —4-
\ N indol-4-il1) -4
Q_N S N — , ,
A Ny | morfolin-4-il-
N
101 tieno(3,2-dlpirimidin-
F
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-2-metil-propan-
l1-o01
[oj 4-Morfolin-4-il-6-
< J S V- CF, piperidin-1l-ilmetil-2-
102 ' (2-trifluorometil-1H-

indol-4-il)-tieno([3,2-

dlpirimidina

&2



54

Compuesto Estructura Nombre
No.
_ o 6-[4-(2-Metoxi-etil) -
: ENJ piperidin-1-ilmetil] -
N s CF,
&l SN = 4-morfolin-4-11-2-(2-
> NH
103 N
trifluorometil-1H-
indol-4-il) -tieno[3,2-
d]lpirimidina
0 4 -Morfolin-4-il-6-
i
N
Q;} N CF, piperazin-l-ilmetil-2-
=N o
104 k”{?ji; NH (2-trifluorometil-1H-
' ) indol-4-il) -tieno[2, 3-
dlpirimidina
o 4-Morfolin-4-1il-6-
< > [N) piperidin-1-ilmetil-2-
105 A\ |N/ NH (6-trifluorometil-1H-
indol-4-il)-tienol[3,2-
CF,
dlpirimidina
0 2-(5-Fluoro-1H-indol -
i (]
C:} N 4-il) -4-morfolin-4-il-
106 N

6-piperazin-1-ilmetil-

tieno([2,3-d]pirimidina

E>



Compuesto Estructura Nombre
No.
oj 4- (4-Morfolin-4-il-6-
i~ C
N
§:> N CN piperazin-1l-ilmetil-
N /S =
107 s iN, NH tieno[2,2-dlpirimidin-
2-11)-1H-indol-2-
carbonitrilo
0 Amida del &cido 4-(4-
i ()
&:} - morfolin-6-piperazin-
N
4
108 o 1-ilmetil-tieno[2,3-
dlpirimidin-2-11) -1H-
indol-carboxilico
H_o)_\ o 1-Butoxi-3-{4-[2- (1H-
o @ [Nj indol-4-il)-4-
N S =N - . .
Y morfolin-4-il-
109 N
tienol[3,2-d]pirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-propan-2-cl
[Oj 6-(cis-3,5-Dimetil-
N piperazin-1-ilmetil) -
S \N —
110 P NH | 2- (6-fluoro-1H-indol-

F

4-il)-4-morfolin-4-11-

tienol[3,2-d]lpirimidina

8y



56

Compuesto Estructura Nombre
No.
on {1-[2-(6-Fluoro-1H-
N indol-4-il) -4-
S =N —
A\ | P NH morfolin-4-il-
111 N
tieno[3,2-dlpirimidin-
NG F
6-ilmetil] -pirrolidin-
3-il}-dimetil-amina
EO] 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-311}-6-(3-metil-
S N _—
112 NN |N/ NH piperazin-1l-ilmetil) -
é:z ) 4-morfolin-4-il-
H F
tieno[3,2-d]lpirimidina
[Oj 1-[2-(6-Fluoro-1H-
N indol-4-il) -4-
S \N ——
P NH morfolin-4-il-
113 N N
tieno[3,2-d]lpirimidin-
H,N
6-ilmetil) -piperidin-
4-jilamina
[Oj 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N 4-il)-4-morfolin-4-il-
S <N -
114 A NH | 6- (4a-pirrolidin-1-il-

piperidin-1-ilmetil) -

tieno[3,2-d]lpirimidina

B
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Compuesto Estructura Nombre
No.
[Oj {1-[2- (5-Fluoro-1H-
N indol-4-1il) -4-
S N -
N AL NH morfolin-4-il-
115 N
F tieno[3,2-d]pirimidin-
—N
\
6-ilmetil] -piperidin-
4-il}-dimetilamina
[O] {1-[2-(6-Fluoro-1H-
N indol-4-il)-4-
L '
N N\ IN/ NH morfolin-4-il-
116
;; tieno([3,2-d]pirimidin-
—N . F
\
6-ilmetil] -piperidin-
4-il}-dimetil-amina
[Oj 2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-
N indol-4-1il) -4-
S SN =
\ | P NH morfolin-4-il1-
o
117 N*) tieno[3,2-d)pirimidin-
/ F
:j%ﬂk 6-ilmetil] -piperazin-

1-il}-N,N-dimetil-

iscbhutiramida

&6
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Compuesto Estructura Ncombre
No.
[Oj {1-[2-(6-Fluoro-1H-
N indol-4-1il) -4-
S \N —
N . P NH morfolin-4-il-
118 N
tieno([3,2-d]lpirimidin-
N— F
/
6-ilmetil] -piperidin-
3-il}-dimetil-amina
[oj 2-(6-Fluoro-1H-indol-
N* 4-11)-6-((S)-3-
N N\ N NH iscopropil-piperazin-1-
119 ('_)
” 4 ilmetil)-4-morfolin-4-
% F
/T L
il-tieno({3,2-
dlpirimidina
/ 2-(1H-Indeol-4-1il1})-6-
o]
2 0 [4- (2-metoxi-etil) -
N—> [N] . . . .
120 &—N s piperazin-1-ilmetil] -
\N —
N\ [N4LT:€}xH 4-morfolin-4-il-
tieno(3,2-dlpirimidina
OH 3-{4-[2-(1H-Indol-4-
§ 0 il) -4-morfolin-4-il-
N | s
121 Q:B N tieno[3,2-dlpirimidin-

6-ilmetil] -piperazin-

1-il}-propan-1-ol

83
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Compuesto Estructura Nombre
No.
N 3-{4-[2-(1H-Indol-4-
\\*\ o
) () i1) -4-morfolin-4-il-
. N
122 Q—N S XN e tieno[3,2-d]pirimidin-
AL NH
N 6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-propionitrilo
HN ' 2-{4-[2-(1H-Indol-4-
o
o)
{T E ] il)-4-morfolin-4-il-
5y o2 merimiain,
123 N sy tieno[3,2-dlpirimidin
oA 2 NH
N 6-ilmetil] -piperazin-
' 1-il}-acetamida
HO 1-{4-[2-(1H-Indol-4-
o}
{:ﬁ [-j il) -4-morfolin-4-il-
. oo . .
N S I\N _ tieno([3,2-d]pirimidin-
N = NH
NJ\[fE; 6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-propan-2-ol
NH, 3-{4-[2- (1H-Indol-4-
0
=§ o il) -4-morfolin-4-il-
- (S
125 §:3 N tieno([3,2-d]pirimidin-
N S

6-ilmetil] -piperazin-

1-il}-propionamida

s&



60

Compuesto Estructura Nombre
No.
6-(4-Ciclobutilmetil-
o}
é?x [ j piperazin-1-ilmetil) -
N
126 &_p} S SN _ 2-(1H-indol-4-il) -4-
L NH _ _
N morfolin-4-1il1-
' tienc[3,2-d]pirimidina
;> N-Ciclopropil-2-{4-[2-
o
2”;‘, oj (1H-indol-4-i1) -4-
S
Q:B N morfolin-4-1i1-
127 N Sa Sy e
R [NJ. f NH tieno[3,2-d]pirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-acetamida
cl 6-[4-(2,6-Dicloro-
N
4
_y—«c piridin-4-ilmetil) -
o
N E j piperazin-1-ilmetil] -
128 (_’3 |
N SY™SN = 2- (1H-indol-4-il1) -4-
NN |N/ NH
morfolin-4-1i1-
tienc[3,2-d]pirimidina
(_ o 2-(1H-Indol-4-il)4-
C:s [Nj morfolin-4-il-6- (4-
N S X . . .
129 propil-piperazin-1-

ilmetil)-tieno([3,2-

d]pirimidina
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Compuesto Estructura Nombre
No.
o 1-{4-[2-(1H-Indol-4-
? ]< 0
. E j il)-4-morfolin-4-il-
N
&;} S— Ny _ tieno[3,2-d]lpirimidin-
130 LN O |
N 6-ilmetil] -piperazin-
1—il}-3,3—dimetil—
butan-2-ona
?__ 2-{(1H-Indel-4-1il1)-6-
0
\ E j (4-isobutil -piperazin-
CYos
131 N sy - l1-ilmetil)-4-morfolin-
N\ ‘ - NH
N 4-il-tieno[3,2-
d]pirimidina
(—NH2 o 2-{4-[2-(1H-Indol-4-
C:} ENj il) -4-morfolin-4-il-
N S x
132 S |Nﬂ {rNH tieno[3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-
1-il}-etilamina
Nan Dietil- (2-{4-[2- (1H-
2 o] indol-4-il)-4-
- C
Y N morfolin-4-il-
133 N S

tieno[3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperazin-

1-il}-etil)amina

QAo
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Compuesto Estructura Nombre
No.
( toj 6-(4-Etil-piperazin-1-
{‘3 N ilmetil) -2- (1H-indol-
134 N SNy
A !N/ NH 4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidina
on 2-(1H-Indol-4-1i1)-6-
N~ - (4-metil-piperidin-1-
Uk ¢
135 \ lNéLT:E}hH ilmetil)-4-morfolin-4-
il-tieno([3,2-
dlpirimidina
[Oj 2-{(1H-Indol-4-1il1) -6-
—{Cj> N _ (3-metil-piperidin-1-
oo Ps
136 A !N/)\é\NH ilmetil) -4-morfolin-4-
il-tieno([3,2-
dlpirimidina
[Oj 6-(3,5-Dimetil-
—{ng N piperidin-1-ilmetil) -
137 S NH | 2- (1H-indol-4-il) -4-

morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidina
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Compuesto Estructura Nombre

No.

[O] 6-(2-Etil-piperidin-1-
N ilmetil)-2- (1H-indol-
138 N S |\N —
N\ NéLT:g}kH 4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidina
[Oj {1-[2- (1H-Indol-4-1i1) -
HO
\_<Cj> N 4-morfolin-4-il-
N S <N —

139 \ |N,1 1 NH | tienol[3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil] -piperidin-
3-il}-metancl

[Oj 2- (1H-Indol-4-1il)-6-
N (2-metil-piperidin-1-
N S N —

1490 N\ lNékT:f}NH ilmetil)-4-morfolin-4-
il-tieno([3,2-
d]lpirimidina

(i> 2-(1H-Indol-4-i1)-4-
N - morfolin-4-il-6-[4-(3-
? [Oj piperidin-1-il-

141 N

propil) -piperazin-1-
ilmetil] -tieno([3,2-

dlpirimidina

U9z
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Compuesto Estructura Nombre
No.
y 2-(1H-Indol-4-11) -4-
NN
0 morfolin-4-il-6-(4-
- CJ
142 Q__§ N piridin-2-ilmetil-
N SSN =
\ lm%j:f}kH piperazin-1-ilmetil) -
tieno[3,2-d]lpirimidina
N 4-{4-[2-(1H-Indol-4-
/
il) -4-morfolin-4-il1-
0
143 {t§ ENj tieno[3,2-dlpirimidin-
N S~"SN = 6-ilmetil]) -piperazin-
N\ |N/ NH
1-il}-butirconitrileo
[Oj 2-(1H-Indol-4-il) -4-
() N morfolin-4-il-6-
144 N 8 (N =
\ N¢LTiE}\H piperidin-1-ilmetil-
tieno[3,2-dlpirimidina
on 2-(1lH-Indol-4-11)-6-
(j}f‘ N (2-metil-pirrolidin-1-
N S =
145 ilmetil) -4-morfolin-4-

il-tieno[3,2-

d]pirimidina

T3
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Compuesto Estructura Nombre
No,
— 2-(1H-Indol-4-1il) -4-
Wa o
- {) morfolin-4-1il-6- (4-
N
146 Q—N S NN = piridin-2-il-
P NH
N piperazin-1l-ilmetil) -
tieno[3,2-d]pirimidina
1-[2-(1H-Indol-4-1il) -
OH on {
LT:» N 4-morfolin-4-il-
N S =N —
147 n L l NH tieno([3,2-d]lpirimidin-
N
6-ilmetil] -pirrolidin-
3-il}-metanol
2-(1H-Indol-4-1il1) -6-
N
d o {4-[2-(1-metil-
{t} [Nj pirreclidin-2-il) -
N S \N _— . . X
148 U % NH etil] -piperazin-1-
N
ilmetil}-4-morfolin-4-
il-tienol[3,2-
dipirimidina
<j3 2-(1lH-Indol-4-1il1)4-
N morfolin-4-il-6-[4-(2-
8 0
149 N [ j piperidin-1-il-etil) -

piperazin-1-ilmetil] -

tieno[3,2-dlpirimidina

v
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Compuesto Estructura Nombre
No.
(j> 2- (1H-Indol-4-1i1) -
Ng morfolin-4-il-6- [4- (2-
150 <ii> E j pirrelidin-1-il-etil) -
L_Q;Ifil S—NH piperazin-1-ilmetil] -
¥ tieno[3,2-d]pirimidina
6-(4-Ciclopropilmetil-
E j piperazin-1-ilmetil) -
151 }%ILN . 2- (1H-indol-4-1il) -
\ 1N4KT:§;NH morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidina
o 6-(cis-3,5-Dimetil-
[N] piperazin-1l-ilmetil) -
SSN ==
152 VAR |N,I l NH 2- (1H-indol-4-1i1) -
-*giz morfolin-4-i1-
tieno(3,2-dlpirimidina
o} 6-(cis-3,5-Dimetil-
[Nj piperazin-1-ilmetil) -
153 g \S|N\,Nl f'_‘NH 2- (5-fluoro-1H-indol-
_%gia F 4-1l)-4-morfolin-4-il-

tieno(3,2-d]lpirimidina
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Compuesto Estructura Nombre
No.
on {1-[2- (6-Fluoro-1H-
N indol-4-il)-4-
S \N —

' i Ni | morfolin-4-il-

154 N ' |

tieno[3,2-dlpirimidin-
—N F
H

6-ilmetil] -piperidin-

4-il}metil-amina

o 2-(6-Fluoro-1H-indcl-

(/)

N 4-i1)-6- ((R) -3-

S =N -
d’*&:ﬁi: NH isopropil-piperazin-1-
155 a

N

SUER A

ilmetil) -4-morfelin-4-
il-tieno[3,2-

d]pirimidina

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invencidén puede existir en la
forma de is6meros geométricos o tautdmeros dependiendo de las
clases de grupos sustituyentes, y estos isdmercs en formas
geparadas o mezclas de los mismos se puede usar en la presehte
invencidén. Donde los compuestos tienen &atomos de carbono
asimétricos, pueden existir forma de isdmeros OSpticos en base
a estos atomos de carbono. Todas las mezclas y las formas
aisladas de estos isdmeros ©Opticos se pueden usar en la

presente invencién.

g
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Una estrategia adecuada de sintesis para producir
los compuestos de la invencién como se define anteriormente
emplea el precursor, carboxaldehido de 1la férmula (IIa) o

(IIb) :

" [j ' N []

_ 2 N
O S SN .
\ J\ A Z N
H SN cl g ~ /lk
2 H' S N o

5
en donde R® es como se define anteriormente. Iniciando de este
precursor, la sintesis comprende realizar, en cualguier orden,
una reaccidén de acoplamiento cruzado, (tipo Suzuki) mediada
con paladio y una aminacidn reductiva. El procesc comprende.
10 a) tratar un compuesto de la férmula (IIa) (IIb):

w () w0

2 N
0 S— AN
\\,'{ N
H N™ ¢ /'k
H SR
2 cl

en donde R? es como se define anteriormente, con un &acido
borénico o éster del mismo de la férmula R’B(OR'®),, en la cual

R’ es como se define anteriormente en cada R es H o C;.

Y
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¢alquilo o los dos grupos OR' forman, junto con el &tomo de

boro al cual estadn unidos, un grupo de éster de pinacolato-

boronato, en la presencia de un catalizador de Pd; y tratar el

compuesto resultante de la férmula (IIIa) o (IIIb):

- -[:] [°]

(p) N
0 S— Z N o
N | Z N
H \N/k# [ > ik
. _ 2. H S N R’

en donde R®* y R?® son como se definen anteriormente, con una

amina de la férmula NHR®*R® en la cual R* y R® son como se

definen anteriormente, la presencia de un agente reductor

adecuado; o

10 b) tratar un compuesto de la fdérmula (IIa) o (IIb)

como se define anteriormente con una amina de la férmula

NHR*R®, en donde R* y R®> son como se definen anteriormente,

la presencia de agente reductor adecuado; vy tratar

compuesto resultante de la férmula (IVa) o (IVb):

0 0
(Vb) [ j
(IVa) [Nj ) "
Se_p J~7 N
i
\ ~ /u\ N /l\
S
w/i N™ g %/I N™ “a
5 2 5

15

en

el
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en donde R?*, R* y R® son como se definen anteriormente, con un
dcido borénico o éster del mismo de la férmula R’B(OR'¥),, en
la cual R® es como se define anteriormente y cada R'® es H o
C1-Cgsalguilo o los dos grupos OR'® forman, juntc con el &tomo
de borc al cual estadn unidos, un grupo éster de boronato de
pinacolato, en la presencia de un catalizador de Pd.

Por consiguiente, la preseﬁte invencidén proporciocna
un proceso para producir un compuesto de la invencidn como se
define anteriormente, proceso  que comprende tratar un

compuesto de la férmula (IIIa) o (IIIb):

en donde R? y R? son como se definen anteriormente, con una
amina de la férmula NHR'R® en la cual R* y R° son como se
definen anteriormente, en la presencia de un agente reductor
adecuado.

El procesc puede comprender ademds producir el
compuesto de la férmula (IITIa) o (IIIb) al tratar un compuesto

de la férmula (IXIa) o (IIb):

Fey
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en donde R? es como se define anteriormente, con un A&cido

borénico o un éster del mismo de la férmula R’B(OR'@),, en la
cual R’ es como se define anteriormente y cada R' es H o C1-Ce
alquilo o los dos grupos OR'® forman, junto con el Atome de
boro al cual estédn unidos, un grupo éster de boronato de
pinacolato, en la presencia de un catalizador de Pd.

ademas

La 1invencidén proporciona un procesc para

producir un compuesto de la invencién comc se define

anteriormente, proceso que comprende tratar un compuesto de la

férmula (IVa) o (IVb):

en donde Rz, R* Y R® son como se definen anteriormente, con un

dcido borénico o éster del mismo de la férmula R®B(OR'@),, en

Too
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la cual R® es como se define anteriormente y cada R es H o
C1-Cealquilo o los dos grupos OR' forman, junto con el &atomo
de boro al cual esté&n unidos, un grupo éster de boronato de
pinacolato, en la presencia de un catalizador de Pd.

El procesc puede comprender ademds producir el
compuesto de la férmula (IVa) o (IVb) al tratar un compuesto

de la férmula (IIa) o (IIb):

o
e N (iIb) E j
2 N
O Se_~z : .
Z N
VAR \N/ku a1 Y
2 Ho ST TN N

en donde R? es como se define anteriormente, con una amina de
la férmula NHR'R® en la cual R* y R’ son como se definen
anteriormente, en la presencia de un agente reductor adecuado.

Se puede preparar, usando técnicas convencionales,
una sal farmacéuticamente aceptable de una tienopirimidina de
la invencidén. Tipicamente, el proceso comprende tratar la
tiencpirimidina de la férmula (I) como se define anteriormente
con un acido adecuado en un solvente adecuado. Igualmente, se
puede convertir una sal en el compuesto libre por métcdos
ceonvenciocnales.

En el proceso de la invencidén como se define

anteriormente, tanto el paso de aminacidn como el paso de

101
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acoplamiento cruzado mediado por Pd puede tomar lugar bajo
condiciones convencionales. El catalizador de paladio puede
gser cualquiera que se use tipicamente para acoplamientos
cruzados tipo Suzuki, tal como PdCl, (PPh;).. El agente reductor
es tipicamente un borohidruro, por ejemplo NaBH(OAc);, NaBH; ©
NaCNBH;, en particular NaBH(OAc);.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales con Aacidos inorgénicos tal como &cido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido vyodhidrico, dcido
sulfirico, &cido nitrico y acido fosférico; y acidos orgénicos
tal como &cido metanosulfdnico, Acido bencenosulfdénico, acido
férmico, dacido acético, acido trifluorcacético, acido
propidénico, é&cido oxélico, &cido maldnico, &cido succinico,
dcido fumarico, &cido maleico, &cido lactico, acido malico,
acido tartarico, acido citrico, &cido etanosulfdnico, A&acido
aspadrtico y acido glutamico. Tipicamente, la sal es un
mesilato, un clorhidrato, un fosfato, un bencenosulfonato o un
sulfato. De manera mas tipica, la sal es un mesilatoc o un
clorhidrato.

Las sales, por ejemplo sales con cualquiera de 1los
dcidos orginicos o© inorganicos mencionados anteriormente,
pueden ser monosalesg o bis-sales. De esta manera, por ejemplo,
la sal de mesilato puede ser el mono-mesilato o el bis-
mesilato.

Las tienopirimidinas de 1la invencidén y sus sales

oL
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pueden existir como hidratos o sclvatos.

Se ha encontrado en pruebas biolégicas que los
compuestos de la presente invencidn son inhibidcres de PI3-
cinasa. Los compuestos son selectivos para PI3-cinasas de la
clase Ia con respecto a la clase Ib y exhiben tipicamente al
menos una selectividad de 20 veces para PI3-cinasas de la
clase Ia con respecto a 1la clase Ib. En particular, 1los
compuestos son selectivos para la isoforma pll0d (delta). En
particular, son selectivos para la isoforma delta con respecto
a la isoforma alfa y/o gamma. Ciertos compuestos de la
invencidén son selectivos para la isoforma delta con respecto a
las isoformas alfa, beta y gamma.

Un compuesto de la presente invencién de esta manera
se puede utilizar como un inhibidor de PI3-cinasa. En
particular, se puede usar come un inhibider de una PI3-cinasa
de la clase Ia, de manera mas particular de la isoforma pll0$é
de PI3-cinasa. 8Se puede usar un compuesto de 1la presente
invencién para tratar una enfermedad o un trastorno que surja
de crecimiento, funcidén o comportamiento celular ancrmal, en
particular crecimiento, funcidén o© comportamiento celular
anormal asociado con PI3-cinasa, especialmente la isoforma
pll0 delta de PI3-cinasa. Los ejemplos de estas enfermedades y
trastornos se analizan por Drees et al en Expert Opin. Ther.
Patents (2004) 14(5):703-732. Estos incluyen trastornos

inmunitarios, enfermedad cardiovascular, infeccidén wviral,

103
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inflamacién, trastornos de metabolismo/endocrinos y trastornos
neurocldgicos. Los ejemplos de trastornos de
metabolismo/endocrinos incluyen diabetes y cobesidad.

Los ejemplos especificos de enfermedades Yy
condiciones tratables de acuerdo a esta invencidn incluyen,
pero no se limitan, ataque, diabetes, diabetes, hepatomegalia,
enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, £fibrosis
quistica, enfermedad wviral, enfermedades autoinmunitarias,
ateroesgclerosgis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos,
inflamacidn, trastornos neuroldgicos, una enfermedad
relacionada a hormonas, condiciones asociadas con trasplante

de &rganos, trastornos de inmuncdeficiencia, trastornos O6seos

destructivos, trastornos proliferativos, enfermedades
infecciosas, condiciones asociadas con muerte celular,
agregacién de plaquetas inducida por trombinas, leucemia
mielogenosa crénica (CML), enfermedad hepatica condiciones

inmunitarias patoldgicas gque comprenden activacién de células
T, y trastornos del CNS en un paciente. En una modalidad, un
paciente humano se trata con un compuesto de la férmula Ia o
Ib y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en donde el compuesto de la férmula Ia o Ib esté
presente en una cantidad para inhibir de manera detectable la
actividad de PI3-cinasa.

Un paciente humano ¢ animal que padece un trastorno

inmunitario, enfermedad cardiovascular, infeccién viral,

0 4
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inflamacién o trastorno de metabolismo/endocrino o un
trastorno neurolégico, se puede tratar de esta manera, por un
método que comprende la administracidén al mismo de un
compuesto de la presente invencién como se define
anteriormente. De este modo, se puede mejorar o© curar la
condicién del paciente.

Las enfermedades cardiovasculares gue se pueden
tratar de acuerdo a los métodos de esta invencidn incluyen,
pero no se limitan a, restenosis, cardiomegalia,
atercesclerosis, infarto al miocardio, Y insuficiencia
cardiaca congestiva.

La enfermedad neurclégica y neurodegenerativa que se
puede tratar de acuerdo a los métodos de esta invencidén
incluyen, pero no se 1limitan a, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, egclerosis lateral amiotrdfica,
enfermedad de Huntington, y isquemia cerebral, y enfermedad
neurodegenerativa provocada por lesién traumatica,
neurcotoxicidad por glutamato e hipoxia.

Las enfermedades inflamatorias que se pueden tratar
de acuerdo a los métodos de esta invencién incluyen, perc no
se limitan a, artritis reumatcoide, psoriasis, dermatitis por
contacto, y reacciones de hipersensibilidad retrasada.

Los compuestos de la invencidén también se pueden
usar en el tratamiento de cancer o en la mejora de la

condicién de un paciente que padece céncer o© gue tiene un
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tumor. Los ejemplos de estos cénceres incluyen leucemia,
tumores cerebrales, cancer renal, céncer géstricc, y cancer de
la piel, wvejiga, mama, {tero, pulmdn, colon, prdstata, ovario
Yy pancreas.

Ademas de poseer potencia bioquimica, los compuestos
de la invéncién exhiben propiedades fisicoguimicas vy
farmacocinéticas gque los hacen particularmente bien adaptados
para el uso de farmacos. En particular, los compuestos poseen
buena solubilidad acucsa a pH fisioldégica; pueden tener una
solubilidad de al menos 40 pM y un numero significativo tienen
una solubilidad de mas de 100 uM. Es deseable alta solubilidad
a pH fisicldgico puesto que promueve la biodisponibilidad. Los
compuestos también poseen alta estabilidad metabdlica. Los
compuestos de la presente 1invencidn poseen propiedades
farmacocinéticas y fisicoquimicas mejoradas en tanto gue
retienen potencia bioquimica como inhibidores de PI3-cinasa,
en particular de pll0 delta.

Un compuesto de la presente invencidén se puede
administrar en una variedad de formas de dosis, por ejemplo
oralmente como en la forma de tabletas, capsulas, tabletas
revestidas con azicar o pelicula, soluciones o suspensiones
liquidas o de manera parenteral, por ejemplo de manera
intramuscular, intravenosamente de forma subcutéanea. El
compuesto se puede dar por lo tanto por inyeccidn o infusidn.

La dosis depende de una variedad de factores gue
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incluyen la edad, peso y condicidén del paciente y la ruta de
administracién. Las dosis diarias pueden variar dentro de
limites amplios y se ajustardn a los requerimientos
individuales en cada caso particular. Sin embargo,
tipicamente, la dosis adoptada para cada ruta de
administracidén cuandc se administra un compueste solo a
humanos adultos es de 0.0001 a 50 mg/kg, mas cominmente en el
intervalo de 0.001 a 10 mg/kg, de peso corporal, por ejemplo
de 0.01 a 1 mg/kg. Esta dosis se puede dar, por ejemplo, de 1
a 5 veces diariamente. Para inyeccidn intrévenosa, una dosis
diaria adecuada es de 0.0001 a 1 mg/kg de peso corporal,
preferentemente de 0.0001 a 0.1 mg/kg de peso corporal. Se
puede administrar una dosis diaria como una dosis individual o
de acuerdo a un programa dividido de dosis.

Tipicamente, una dosis para tratar pacientes humanos
puede varias desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente
1000 mg de un compuesto de la invencidn. Una dosis tipica
puede ser de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg

del compuesto. Se puede administrar una dosis una vez por dia

(QID), dos veces por dia (BID), o mas frecuentemente,
dependiendo de las propiedades farmacocinéticas Yy
farmacodinamicas, incluyendo absorcidn, distribucidn, -

metabolismo y excrecidn del compuesto particular. Los factores
de toxicidad pueden influir en la dosis el régimen de

administracién. Cuando se administran de manera oral, se puede
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ingerir la pildora, capsula o tableta diariamente o de manera
menios frecuente durante un periodo especificado de tiempo. EI
régimen se puede repetir para varios ciclos de terapia.

Se formula un compuesto para el uso como una
compogicidén farmacéutica o veterinaria gque comprende también
un portador o diluyente farmacéuticamente o© veterinariamente
aceptable. Las composiciones se preparan tipicamente siguiendo
métodos convencicnales y se administran en una forma
farmacéutica o veterinariamente adecuada. El compuesto se
puede administrar en cualquier forma convenciocnal, por ejemplo
como sigue:

A) Oralmente, por ejemplo, como tabletas, tabletas
revestidas, | grageas, trociscos, pastillas, suspensiones
acuosas o aceitosas, soluciones liquidas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes
0 elixires. Las composiciones propueétas para el uso oral se
pueden preparar de acuerdo a cualquier método conocido en la
técnica para la elaboracién de composiciones farmacéuticas y
estas composiciones pueden contener uno © mas agentes
seleccionados del grupo gue consiste de agentes edulcorantes,
agerntes saborizantes, agentes colorantes Y agentes
conservadores a fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y sabrosos.

Las tabletas contienen el ingrediente activo en

mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables

1wl



10

15

20

25 .

80

que son adecuados para la elaboracidén de tabletas. Estos
excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tai
como carbonato de <calcio, carbonato de sodio, lactosa,
dextrosa, sacarosa, celulosa, almidén de maiz, almidén de
patata, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de
granulacién y desintegracidén, por ejemplo, almidén de maiz,
dcido linico, alginatos © almidén-glicolato de sodio; agentes

aglutinantes, por ejemploc almiddén, gelatina o goma de acacia;

agentes lubricantes, por ejemplo, silice, estearato de
magnesio o© calcio, dcido estedrico o talco; mezclas
efervescentes; materias colorantes, edulcorantes, agentes

humectantes tal como lecitina, poliscrbateos o lauril-sulfato.
Las tabletas pueden estar no revestidas o© se pueden revestir
por técnicas conocidas para retrasar la desintegracidn vy
adsorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de este
modo una accidn sostenida durante un periocdo mas prolongado.
Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso de tiempo
tal come moncestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo. Estas preparacicnes se pueden elaborar de una
manera conocida, por ejemplc por medio de mezclado,
granulacidn, tableteado, Procesos de revestimiento con
pelicula o revestimiento con azicar.

Las formulaciones para uso oral también se pueden
presentar como capsulas de gelatina dura, en donde el

ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte,
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por ejemplo, carbonatc de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o como capsula de gelatina blanda en donde el ingrediente
activo estd presente como tal, o mezclado con agua o un medio
aceitosc, por ejemplo, aceite de cacahuate, parafina liquida,
o aceite de oliva.

Las suspensiones acuocsas contienen los materiales
activos en mezcla con excipientes adecuados  para la
elaboracién de suspensiones acuosas. Estos excipientes son
agentes de suspensidn, por ejemplo, carboximetilcelulosa
sddica, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celuleosga, alginato
sédico, peolivinilpirrelidona, goma de tragacanto y goma de
acacia; agentes dispersantes o© humectantes pueden ser
fosfatidas que se presentan de manera natural, por ejemplo,
lecitina, o productos de condensacidén de un éxidoc de alquileno
con &acidos grascs, por ejemplo estearato de polioxietileno, o
productos de condensacidn de o6xido etilenc con alcoholes
alifaticoes de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacidn de
6xido etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos
y un hexitcl tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o
productos de condensacidn de ©o6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo, monocleato de polioxietilen-sorbital.

Las suspensiones acuosas también pueden contener uno

o mas conservadores, por ejemplo, p-hidroxibenzcato de etilo o



10

15

20

25

82

n-propiloc, uno o mas agentes colorantes, tal como sacarosa ©
sacarina.

Se pueden formular suspensiones aceitosas al
gsuspender el ingrediente activo eh un aceite wvegetal, por
ejemplo, aceite de cacahuate, aceite de oliva, aceite de
ajonjoli o aceite de coco, O en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener
un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico.

Los agentes edulcorantes, tal como aquéllos
expuestos anteriormente, en los agentes saborizantes se pueden
adicionar para proporcionar una preparacidén oral sabrosa.
Estas compeosiciones se pueden conservar por esa adicién de un
antioxidante tal como 6xido ascdrbico. Los polves dispersables
y grénulos adecuados para la preparacién de una suspensidn
acuosa por la adiéién de agua proporcionan el ingrediente
activo en mezcla con un agente dispersante ¢ humectante, un
agente de suspensién y uno o mas conservadores. Los agentes
dispersante ¢ humectantes adecuados y los agentes de
suspensidn se ejemplifican por aquéllos menciocnados
anteriormente. También pueden estar presentes exciplentes
adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, saborizantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn

también estan en la forma de emulsiones de aceite en agua. La
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fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite
de oliva é aceite de cacahuate, o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes
emulsionantes adecuados pueden gomas gue Se presentan de
manera natural, por ejemplo, goma de acacia o0 goma de
tragacanto, fosfatidas que se presentan de forma natural, por
ejemplo, lecitina de soya, y ésteres o ésteres parciales
derivados de &cidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, mono-oleato de sorbital, y productos de condensacién
de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo,
monooleato de polioxietilen-sorbitan. La emulsién también
puede contener agentes edulcorantes y saborizantes. Se pueden
formular Jjarabes y elixires con agentes edulcorantes, por
ejemplo, glicerol, sorbitol o sacarcsa. En particular, un
jarabe para pacientes diabéticos puede contener como
portadores sdélo productos, por ejemple, sorbitol, gue no se
metaboliza a glucosa o que sdélo metaboliza una pegqueha de una
cantidad muy pequella a glucosa.

Estas formulaciones también pueden contener un
emoliente, un conservador y agentes saborizantes y colorantes;

B) Técnicas  parenterales, va sea de  manera
subcutdnea, o de manera intravenosa, © intramuscularmente, o
de manera intraesternal o por técnicas de infusidén, en la
forma de suspensiones oleaginosas o acucsas inyectables

estériles. Esta suspensidén se puede formular de acuerdo a la
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técnica conocida wusando agquéllos agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspensidén adecuados que se
han mencionado anteriormente. La preparacidén inyectable
estéril también puede ser una solucidén o suspensidn inyectable
estéril en un diluyente o solvente nc tdxico parenteralmente
aceptable, por ejemplo, como una solucidn en 1,3-butano-diol.

Entre los vehiculos y solventes aceptables gue se
pueden emplear estan agua, solucidén de Ringer y solucidn
isoténico de cloruro de sodio. Ademés, se emplean
convencionalmente aceites fijos, estériles como un solvente o
medio de suspensidén. Para este propdsitc, se puede emplear
cualquier aceite fijo 1insipido incluyendo mono- o di-
glicérides sintéticos; Ademas, los A&cideos grasos tal como
dcido oleico encuentran uso en la preparacidén de productos
inyectables;

C) Por inhalacién, la forma de aerosoles e}
soluciones para'nebulizadores}

D) Rectalmente, en la forma de supositorios
preparados al mezclar el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado que es sblido a temperatura ordinaria pero
liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundirad en
el recto para liberar el farmaco. Estos materiales son manteca
de cacao y polietilenglicoles;

E) rTépicamente en la forma de cremas, ungluentos,

jaleas, colirios, suspensiones ¢ soluciones.
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F) De manera vaginal, en 1la forma de pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de
aspersién que <contienen ademds del ingrediente activo
portadores tal como se conocen en la técnica que son
apropiados.

Se pueden preparar preparaciones de liberacién
sostenida de wun compuesto de la invencidn. Los ejemplos
adecuados de preparaciones de 1liberacién sostenida incluyen
matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sdélidos gque
contienen un compuesto de la fdérmula Ia o Ib, matrices que
estdn en la forma de articulos formados, por ejemplo,
peliculas, o microcapsulas. Los ejemplos- de matrices de

liberacidén sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por

ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli{alcchel
vinilico)), polildctidos (patente de los Estados Unidos namero
3,773,9192), copolimeros de Aacido L-glutdmico y gamma-etil-L-
glutamato, etileno vy acetato de vinile no degradable,

copolimeros de &cido lactico-&cido glicélico degradables tal
como LUPRON DEPOT™ (micro esferas inyectables compuestas de
copolimero de Aacido léactico-&cido glicdlico y acetato de
leuprolidos) y &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Un compuesto de la invencidn se puede emplear solo o©
en combinacidn con un segundo agente terapéutico para el
tratamientc de una enfermedad 6 trastorno descrito en la

presente, tal como un trastorno inmunitario, una condicidén
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inflamatoria, un trastorno cardiovascular o wun trastorno
neurodegenerativoe. En ciertas modalidades, se combina un
compuesto de la invencidén en una formulacién farmacéutica de
combinacién, o un régimen de dosificacidén como terapia de
combinacién, con un segundo agente terapéutico. El segundo
compuesto de la formulacidén farmacéutica de combinacidén o
régimen de dosificacidén tiene de manera preferente actividades
complementarias al compuesto de la invencién tal que no se

afecte de manera adversa entre si. Estos compuestos estén

-adecuadamente presentes en combinacidén en cantidades que son

éfectivas para el propdésito propuesto.

La terapia de combinacidén se puede administrar como
un régimen simulténeo o© secuencial. Cuande se administra de
manera secuencial, la combinacidén se puede administrar en dos
0o més administraciones. La administracidén combinada incluye
co-administracidn, usando formulaciones separadas :© una
formulacidn farmacéutica individualﬁ Yy administracidn
consecutiva en cualquier orden, en donde de manera preferente
hay un periocdo de tiempo en tanto que ambos (o todos) agentes
activos ejercen simulté&neamente sus actividades bioldgicas.

Las dosis adecuadas para cualquiera de le agentes
co-administrados anteriocres son aquéllas actualmente usadas y
se pueden disminuir a la accidén combinada (sinergia) del
agente recién identificado y otros agentes o tratamientos

guimioterapéuticos.
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La invencidédn describird adicicnalmente los Ejemplos

que siguen:

Ejemplo 1.- Procedimientos Generales de Sintesis

Los siguientes esquemas 1 a 10 generales de reaccidn

se refieren en los Ejemplos de referencia y en los Ejemplos

que siguen:

Esquema de reaccidn 1

S - ; ' .
o) (i) S NH

| | —

I=

Condicién: (i)

POCL;, 100°C, 24 horas; (iii)

1 hora; {iv} n-Buli,

temperatura

-78°C, 1

ambiente; (v) Na/(OAc)aBH,

: )

(i) S~ SN (i)

N B —_— S N
al »
N N’km
1 (i)
0
o}
. )
f B v QS N
i - N\ P
:} N7 el H N/Ld
urea, 190°C, 2 horas; (i1i)

morfolina, temperatura ambiente,

horas 1luego DMF -78°C -

1,2-dicloroetanc, N-

metil-piperazina, HOAc, temperatura ambiente.
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Esquema de reaccidn 2

0
Bra B . |
oJ\N’go r ' Br
H (i) x-NMe,
NO 0)
R i
? R NO, R NO,
\§_x( (iif)
0...0 io\ oﬁ
B B-B Br
o o
. Ny = AN
R H R H
Condicicnes: (i) H,S0,, 21 horas, (ii) Dioxanc, DMF-

5 DMA, 80°C, 24 horas, 90°C 16 horas. (iii) MeOH-THF, Nickel
Raney™, NH,NH,.H,O, temperatura ambiente, 40 minutos. (iv)

DMSO, KOAc, Pd(dppf).Cl, 80°C.

10

15

175



89

Esguema de reaccidén 3

F o ~ COMe |
m (I) - (lll) F. : _‘\ (IV) - (vi) E \
N 4 >
H N [ :[ >
i . .H H

Condiciones: (i) DMF, TFAA, 0°C. (ii) NaOH acuoso al
10 %, 100°C, 1 hora. (iii) MeOH, H,S0,, 65°C, 18 horas. (iv)
5 Tl (OCCCF;);, TFA, temperatura ambiente, 2 horas. (v) H;0, KI,
temperatura ambiente. (vi) MeCH, NaOH acuosc al 40 %, 65°C, 2
horas. (vii) pinacol borano, Et;N, dioxano, Pd (OAC) 5,
bis(ciclohexil) fosfito-2-bifenil, 80°C, 30 minutos. {(viii)
(Me;Sn),, PdCl,{PPhj;),, dioxano, 90°C, microondas, 2 horas.
10

Esquema de reaccidn 4

Br Br Br
A (i, (i "
¥ COH — . N CONH, (iii) A N
H H N
H
Condicicnes: (i} (CCCl),, DCM, 2 horas, temperatura
ambiente. (ii) NH;-H,0, 3 dias, temperatura ambiente. (iii)
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POCl;, tolueno, 111°C, 45 minutos.

Esquema de reaccidn 5

Br Br Br 5
e r
(i), (i) (iii)
— A\
NH, NH ‘ CF,
N
O CF3
5 Condiciones: (i) DCM-piridina, 0°C, TFAA, 2 horas,

temperatura ambiente. (ii) perdéxido de benzoilo, CCl,, 80°C,
irradiacién, Brs, 16 horas. (iii) tolueno, PPhi, 60°C, 2 horas

luego DMF, 16 horas, reflujo.

10 Esguema de reaccién 6

Esguema de reaccidn 7

S = )

O\B,O N
S _ 8 X
R—4 N + —_— R—Q I N -
Py R1 N 2 NH
N™ °CI N N
H

R1



91

Esquema de reaccidn 8

QO
i 0 .
S I O/ [§)] S NH (i) S (i) N
N \N | /g — A _ . 8 N
N Ci
(iv)
® ) )
N N N
S~ XN (vi) SN (v), (vi) 0 S
- ' N
! | — I
R1-N N‘i\c| a’ N N‘J‘C| H \ Nﬁi\CI
R2 )
T (vi) |
Condiciones: (i) wurea, 190°C, 2 horas; (ii} POCl,,
100°C, 24 horas; (iii) morfolina, temperatura ambiente,

5 hora; (iv) n-BulLi, -78°C,

ambiente; (v) NaBH,, THF-IMS, temperatura ambiente,

{(vi) DCM, PPh;, CBry, temperatura ambiente,

Na (OAc) ;BH, 1l,2-dicloroetano,
ambiente.

10

15

R1R2NH,

1 hora luego DMF -78°C - temperatura

HOAC, temperatura

2 horas.

5 horas. {wvii)
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Esquema de reaccidn 9

® ) | ®

S G

S B N =
QS SN . 6 N (i) WL NTs
y N I N’)\CI —_— HO N\ . N/ NH TsO N

F F
(v), (v}

@

N

S | =N —
R1-N \ NJ\Ef}kH
R2
F
Condiciones: (1) "NaBH,, THF-IMS, temperatura
ambiente, 2 horas. (ii) éster de 4-indol-boronato, CHiCN-H,C,

Na,C0;, PdCl,{(PPh;},, 140°C microondas (iii) THF-DCM, NaH,
temperatura ambiente, 10 minutos entonces TsCl, 40°C, 3 horas.
(iv) R2R2NH, DMF, Ky;C0O;, 2 horas, temperatura ambiente. (v)

Dicxano - IMS, NaOH, H,0, temperatura ambiente, 3 horas.

Detalles Experimentales Generales

Se llevaron a cabo todas las zreacciones bajo una
atmésfera de nitrdgeno a menos que se especifique de otro

modo.

Espectrometria de RMN

Se obtuvieron espectros de RMN en un espectrdémetro

Varian Unity Inova 400 con una sonda de resonancia triple
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deteccidén inversa de 5 mm gque opera a 400 MHz o en un
espectrémetro Bruker Avance DRX 400 cdn una sonda TXI de
resconancia triple de deteccidn inversa de 5 mm que cpera a 400
MHz o un espectrdémetro Bruker Avance DPX 400 con una sonda de
autcajuste dual de 'H/'®C de 5 mm que opera a 400 MHz para 'H o
un esgpectrdémetro Bruker Avance DPX 300 con una sonda de
frecuencia dual de 5 mm normal que opera a 300 MHz. Se dan los

cambios en ppm con relacidén a tetrametilsilanoc a 303°K.

Purificacidn por Cromatografia:

Los compuestos purificados por cromatografia se
purificaron por cromatografia en columna en gel de silice o
cartucho Isolute™ o cartucho Redisep™, eluyendo con
gradientes de 100-0 a 0-100 % de ciclohexano-EtQAc, o de 100-0
a 0-100 % de pentano-EtOAc o desde 100-0 a 70-30 % de DCM/MeOH
(con o sin la adicién de NH; 0.1 %). "“Gel de silice” se
refiere a gel de silice para cromatocgrafia, 0.035 a 0.070 mm
(malla 220 a 440) (por ejemplo, gel de silice 60 Fluka), y una
presién aplicada de nitrégeno hasta 10 1lb/pulg® (0.70 kg/cm?)
de elusidn acelerada en columna. Donde se ha usado
cromatografia de capa delgada TLC, se refiere a TLC de gel de
gsilice usando placas, tipicamente gel de silice 3 x 6 cm en
placas de hoja de aluminioc con un indicador flucrescente (254

nm), (por ejemplo Fluka 60778).
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Purificaciédn por HPLC Preparativa:

Logs compuestos purificados por HPLC preparativa se
purificaron usando ya sea las condiciones A: columna Waters
XBridge Prep Phenil (columna de 150 x 19 mm, de diametro
interno con un tamafio de particula de 5 um, deteccidn de

PDA/MS, flujo de 21.25 ml/min), eluyendo con gradiente de 95-5

o0

a 5-95 % de agua/acetonitrilo gque contiene 0.1 % de
dimetiletilamina; o condiciones B: columna de fase invertida
Cl18 (columna Genesis de 100 x 22.5 mm de didmetro interno con
un tamafio de particula de 7 um, deteccidn UV a 230 & 254 mm,
flujo 5-15 ml/min), © columna Fenil-Hexil (columna Gemini de
250 x 21.2 mm con un tamafio de particula de 5 um, deteccidn UV
a 230 & 254 nm, flujo 5-20 mL/min), eluyendo con gradientes de
100-0 % a 0-100 % de agua/acetonitrilo o agua/MeCH que
contiene 0.1 % de TFA o agua/acetonitrilo que contiene 0.1 %
de &cido foérmico. La base libre se liberd al dividir entre
EtOAc y solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La capa
orgénica se secd (MgSO;) y concentrd in vacuo. De manera

alternativa, la base libre se liberdé al hacer pasar a través

de un cartucho Isolute™ sCX-2, eluyendo con NH; de metanol.

Abreviaciones usadas en la seccidn experimental:

ac. acuoso

il

BOC t-Butoxicarbonilo

bs = singlete amplio (RMN)
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Cs,C0; = carbonato de cesio

d = doblete (RMN)

DCM = diclorometano

DIPEA = diisopropiletilamina

DMA = dimetilacetamida

DMAP = dimetilaminopiridina

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsoulfdxido

eg. = eqguivalente

EtQAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

h = hora(s)

HCl = &acido clorhidrico

H>O = agua

HPLC = cromatografia liqﬁida de alta presidn
IMS = alcohol metilado industrial
iPrOH = isopropranol

LCMS = espectrometria de masa con cromatografia liquida
M = molar

m = multiplete (RMN)

MeOH = metanol

mg = miligramo

MgS0O, = sulfato de magnésio

min = minuto(s)

mL = mililitro
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Na,C0O; = carbonato de sodio

NaOH = hidréxido de sodio

Na,80, = sulfato de sodio

RMN = resonancia magnética nuclear
g = cuarteto (RMN)

Rt = tiempo de retencidn

RT

temperatura ambiente
sat = saturado
s = singlete (RMN)

t = triplete (RMN)

TFA = &cido trifluorcacético

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa delgada

Ejemplo 1 de Referencia: Método general usade para la

formacidén de ésteres de boronato

El producto de éster de boronato del esquema de
reaccidén 6 anterior se prepard como sigue: A una solucidn de
aluro (1 eqg.) y bis(pinacolato)diboro (1.3 eqg.}) en DMSO se
adicionaron KOAc (3 eq.) Yy [1,1-bis(difenilfosfina)
ferrocenoldicloropaladic (0.05 eqg.). La mezcla se calentd a
90°C hasta término de la reaccién. La mezcla de reaccidén se
dividid entre EtOAc y H;0. La capa organica se lavd
sucesivamente con Hy;O0 y salmuera, se secd sobre Na,S0, vy

evapord a sequedad. El residuc resultante entonces se purificd
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por cromatografia en columna.

Ejemplo 2 de Referencia: . Acoplamiento Tipo Suzuki

El acoplamiento tipo Suzuki representado en el
egquema de reaccidn 7 anterior se realizd usando una de las

siguientes tres estrategias de sintesis:

Método A

Una mezcla de 2-cloro-pirimidina (1 eq.), NayCO0; (2
eq.), éster de boronato de indol (1.5 eq.) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (11) (0.1 eq.) en

acetonitrilo/agua (2:1) se calentdé a 140°C durante 20-50
minutos en un reactor de microondas (Sintetizador Smith o CEM
Discover). La mezcla resultante se eluydé con agua y luego se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron (NazS0,) , se filtraron <y concentraron luego se
purificaron ya sea por HPLC o cromatografia en columna para

dar el productb deseado.

Método B

Una mezcla de 2-cloro-pirimidina (1 eqg.), Cs;CO;
(1.5 eq.), éster de Dboronato de intol (L.2 eq.) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.05 eqg.) en dioxano/agua

{3:1) se calentd a 125°C, durante 10-30 minutos en un reactor

de microondas (sintetizador Smith). La mezcla resultante se
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diluyé con agua luego se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se @ secaron (MgSo0,) , se
filtraron y concentraron, luego se purificaron ya sea por HPLC
preparativa o cromatografia en columna para dar el producto
deseado. De manera alternativa, la mezcla de reaccidén se cargd
en un cartucho Isolute™ SCX-2, se lavé con MeOH y luege se
eluyd con NH; 2M en MeOH. El residuc resultante entonces se
purificé vya sea por HPLC preparativa o cromatografia en

columna para dar el producto deseado.

Método C

Una mezcla de 2-clcoro-pirimidina (1 eq.), Nap,C0; (3
eg.), éster de boronato de indeol (2.0 eg.) y clorurc de
bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (0.05 eq.) en

tolueno/etancl/agua (4:2:1) se calentd a 130°C durante 1-1.5
horas en un reactor de microondas (sintetizador Smith o CEM
Discover). La mezcla resultante se diluyd con agua luego se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secarocmn (Na,S80,) , se filtraron y concentraron, luego =se
purificaron ya sea por HPLC o cromatografia en columna para

dar el producto deseado.
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Ejemplo 3 de Referencia: 1H-Tieno[3,2-dlpirimidina-2,4-diona

Una mezcla de 3-amino-2-tiofenocarboxilato de
metilo (13.48 g, 85.85 mmol) y wurea (29.75 g, 5
eqgquivalentes) se calentd a 190°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidn caliente entonces se vertid en
solucidén de hidrdéxido de sodio (2N, 300 mL) vy luego
cualguier material insocluble se removid por
filtracién. La mezcla entonces se acidifico a pH 6 por
la adicidn de HCl concentrado con enfriamiento. E1
precipitado blanco resultante se recolectd por
filtracidn y se secd con aire (9.49 g, 66 %).
OH (400 MHz, d-6 DMSO) 11.60-11.10 (2H, br, s), 8.10

(1H, 4, J 5.2), 6.%0 (1H, d, J 5.2).

Ejemplo 4 de Referencia: 2,4-Dicloro-tieno[3,2-

dlpirimidina

Cl
AP
N¢l\m
A una suspensidn de lH-tieno[3,2-
dlpirimidina-2,4-diona (10.0 g, 59.52 mmo1l) en
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acetonitrilo (50 mL) se adiciond oxicloruro de fésforo
(300 mmol, 5 equivalentes, 28 mL) vy 1la mezcla se
calentd a reflujo durante 24 horas en un matraz
equipado c¢con un agitador mecénico. La mezcla de
reaccidn entonces se enfrid y se vertid cuidadosamente
sobre agua con hielo {250 mL) manteniendo la
temperatura por abajo de 20°C. La mezcla se filtrd
para dar 2,4-dicloro-tienco(3,2-d]lpirimidina como un
sélido blanguecino (9.15 g, 75 %).

OH (400 MHz, CDCl;) &.13 (1H, d4, J 5.5), 7.%56 (1H, 4, J

5.5).

Ejemplo 5 de Referencia: 2-Clorc-4-morfelin-4-11-

tieno[3,2-dlpirimidina

Una mezcla de 2,4-dicloro-tienco([3,2-

dlpirimidina (8.68 g, 42.34 mmol), morfolina (8.11 mL,

2.2 equivalentes) vy metanol (150 mL) se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccién entonces se filtrd, se lavd con agua para

producir el compuesto del titule como un sélido blanco



10

15

20

101

(11.04 g, 100 %).
8 (400 MHz, d-6 DMSO) 8.30 (1H, d, J 5.6), 7.40 (1H,

d, 5.6), 3.90 (4H, t, J 4.9), 3.74 (4H, t, JT 4.9).

Ejemplo 6 de Referencia: 2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-

d]pirimidina-6-carbaldehido
O
(]
N
AP
N¢J\Cl
A una suspensién de 2-cloro-4-morfolin-4-il1-
tieno[3,2-dlpirimidina (1.75 g, 6.85 mmol) en tetrahidrofurano
seco (40 mL) a -78°C se adiciondé nBuli (3.3 mL, 1.2
equivalentes, solucidén 2.5 M en hexanos). Después de la
agitacidén durante 1 hora, se adiciondé N,N-dimetilformamida
seca (796 ulL, 1.5 equivalentes). La mezcla de reaccidn se
agitd durante 1 hora a -78°C y luego se calentdé lentamente a
temperatura ambiente. Después de 2 horas adicionales a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertid en agua
con hielo produciendo un precipitade amarillo. Esto se
recolectd por filtracidén y se secd con aire para producir el
compuesto del titule (1.50 g, 77 %).

8H (400 MHz, d-6 DMSO) 10.20 (1H, s), 8.28 (1H, s), 3.95 (4H,

t, J4.9), 3.76 (4H, t, J 4.9).
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Ejemplo 7 de Referencia: 2-Cloro-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil) -4-morfolin-4-il-tienc{3,2-d]lpirimidina
®
N

/N\) | | N/)\CI

A una mezcla de 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
5 dlpirimidina-é-carbaldehido (147 mg, 0.52 mmol), 1-metil-
piperazina (1.5 eq, 87 uL) y acido acético (1.05 eqg, 32 uL) en
1,2-diclorcetanc (3 mL) se adiciond triacetoxiborohidruro de
sodio (1.1 eq, 121 mg) y luego se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidén se diluydé con
10 diclorometano, se lavd con solucidén saturada de carbonato
dcido de sodio, salmuera, se sgepard y se secd (MgSO,). EIl
producto crudo se evapord in vacuo y se purificé por
cromatografia para dar el compuesto del titulo como un sélido

¢ristalino blanquecino (51 mg, 45 %).

15

Ejemplo 8 de Referencia

CC
/N?_s NO

oo 2

4-N,N-Trimetil-3-nitro-bencencsulfonamida
A una solucién de dimetilamina en H,0 (40 % p/v,

20 15.0 mL, 120 mmol) a 0°C se adiciond una solucidén de cloruro
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de 4-metil-3-nitro-bencenosulfonilo (9.42 g, 40 mmol) en DCM
(60 mL) durante 30 minutos. La mezcla resultante se agité a
0°C durante 30 minutos antes de que se dejara calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla de
reaccién se diluyd con H,O (100 mL) y DCM (40 mL), y las capas
se separaron. La capa organica se lavé en sucesidén con agua,
HC1l (acuoso, 0.1 M) y salmuera antes de gue se segue sobre
Na,S0, y se evapord a sequedad para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido (9.13 g, 94 %). [M + H]®

244.9

Ejemplo 9 de Referencia:

Br
I
s F o,
0O O
3-Bromo-4,N,N-trimetil-5-nitro-bencenosulfonamida
A una solucidn de 4-N,N-trimetil-3-nitro-
bencenosulfonamida (8.57 g, 34.7 mmol) en acide sulfirico
concentrado (80 mL) se adiciondé 1,3-dibromo-[1,3,5}triacinano-
2,4,6-triona (5.97 g, 20.8 mmol) y la mezcla de reaccidn
naranja se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
adicionaron 2 g adicionales de 1,3-dibromo-{1l,3,5]triazinanoc-

2,4,6-triona y la agitacidn se continud durante 5 horas. La

mezcla de reaccidn entonces se vertid en agua y hielo y se
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agitd durante 15 minutos. El s&lido lechoso/blanco resultante
se filtrd y se lavd con H,O, antes de que se disuelva en
EtOAc. La capa organica se secd sobre NayS0, y evapord a
gsequedad para dar el compuesto del titulo como un sélido

blanco (10.41 g, 93 %). [M + H)' 323.1 ("°Br) 325.0 (*Br)

Ejemplo 10 de Referencia

Br

s NO

oo 2
1-Bromo-5-metanosulfonil-2-metil-nitro-benceno

Preparada de acuerdo al método wusado en la
preparacidén de 3-bromo-4-N,N-trimetil-5-nitro-
bencenosulfonamida usando 4-metanosulfonil-l-metil-2-nitro-
benceno en lugar de 4-N,N-trimetil-3-nitro-bencenosulfonamida.

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (17.0

g, 85 %). [M + HI* 294.1 ["Br) 296.0 (*Br)

Ejemplo 11 de Referencia

Br

F NO,

1-Bromo-5-fluoro-2-metil-3-nitro-benceno

Preparado de acuerdo al método wusado en la
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preparacidn de 3-brome-4-N,N-trimetil-5-nitro-
bericenosul fonamida usando 4-fluoro-1-metil-2-nitro-benceno en
lugar de 4-N,N-trimetil-3-nitro-bencenosulfonamida. El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo (68.0
g, 79 %).

RMN &y (300 MHz, CDCl;) 2.59 (s, 3H), 7.50 (dd, J = 2.8, 7.6,

1H) y 7.58 (dd, J = 2.9, 7.4, 1H).

Ejemplo 12 de Referencia

| A\
~Ng N
Dimetilamida del &cido 4-bromo-1H-indol-6-sulfénico

A una solucidén de 3-bromo-4-N,N-trimetil-S-nitro-
bencenosulfonamida (92.1% g, 28.3 mmol) en dioxano (60 mL) se
adicioné DMF-DMA (11.3 mL, 84.9 mmol). La mezcla de reaccidn
rojo intenso se calentd hasta 80°C durante 24 horas seguido
por calentamiento a 90°C durante 16 horas. La mezcla se enfrid
a temperatura ambiente y se concentrd a 50 % del voclumen, se
vertié en H,0 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
aisld y se lavd con H;O luego salmuera, se secd sobre Na,SO4, Yy
se evaporé a sequedad para dar 3-bromo-4-({(2-dimetilamino-

vinil) -N,N-dimetil-5-nitro-bencenosulfonamida como un sdélido

rojo (10.4 g, 91 %). A una suspensién de la amida (10.4 g,
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25.7 mmol) y Nickel Raney"™ (suspensién en H;0, 20 mL) en
MeOQH:THF (1:1, 200 mL) se adicioné monohidrato de hidracina
(1.9 mL, 38.6 mmol) a 0°C y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 40 minutos.

La mezcla de reaccidn entonces se filtrd a través de
Celita y la torta del filtro se lavd con EtOAc y HxO. La capa
acuosa se aisld y luego se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con H;O, seguido por salmuera,
gse sgecaron sobre Na,S0,, luego se evaporaron a sequedad. El
s6lido rosa resultante se purificé por cromatografia en
columna, y subsiguientemente se recristalizd a partir de iProH
y EtOH para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(3.5 g, 41 %).
RMN &y (400 MHz, CDCl;) 2.72 (s, 6H), 6.70 {m, 1H), 7.49 (t
aparente, J = 2.7, 1H), 7.68 (d, J = 1.1, 1H), 7.94 {(m, 1H) y

9.04 (bs, 1H).

Ejemplo 13 de Referencia

Br

4-Bromo-6-metanosulfonil-1H-indol
Preparada de acuerdo al método usade en la

preparacidén de dimetilamida del &cido 4-bromo-1H-indol-6-

135



10

15

240

107

sulfdénico usando l-bromo-5-metancsulfonil-2-metil-3-
nitro-benceno en lugar de 3-bromo-4-N,N-trimetil-5-
nitro-bencenosulfonamida. El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (1.8 g, 76 %).

RMN &8y (300 MHz, CDCl;) 3.11 (g, 3H), 6.70 (m, 1H),
7.52 (dd, J = 2.5, 3.0, 1H), 7.81 (4, JdJ = 1.5, 1H),

8.10 (dd, J = 2.0, 1.5, 1H) y 92.34 (bs, 1H).

Ejemplo 14 de Referencia

Br

4-Bromo-6-fluoro-1H-indol

Preparado de acuerdo al método wusado en 1la
preparacidn de dimetilamida del dcido 4-bromo-1H-
indol-6-sulfénico usando l-bromo-5-fluocro-2-metil-3-
nitro-benceno en lugar de 3-bromo-4-N,N-trimetil-5-
nitro-bencenosulfonamida. El1 compuesto del tituloc se

-]

obtuvo como un sélido blanco (6.06 g, 33 %).
RMN o6y (300 MHz, CDCl,;) 6.57 (t aparente J = 2.7, 1H),
7.04 (dd, J = 2.1, 9.1, 1H), 7.12 (dd4, J = 2.1, 9'1}

1H}), 7.20-7.25 (m, 1H) vy 8.25 (s, 1H).
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Ejemplo 15 de Referencia

Br

N O

N NH,
Amida del acido 4-bromo-l1lH-indol-2-carboxilico

Se adiciond cloruro de oxalilo (0.9 mL, 10 mmol) a
una suspensién de &cide 4-bromo-1H-indol-2-carboxilico (2.1 g,
8.8 mmol) en DCM y la mezcla se agité durante 2 horas. La
solucidén formada se adiciond gota a gota a una mezcla en
agitacidén de amoniaco (37 %. 50 mL) y hielo (50 mL). La mezcla
resultante se dejd reposar durante 3 dias. La mezcla se filtrd
y el filtrado se extrajo con EtOAc. El sélido de la filtracidn
se disolvidé en EtOAc y las soluciones orgénicas se combinaron,
gse secaron (MgS0,) y luego se evaporaron para dar el compuesto
del titulo como un sdlido café (2.1 g, 100 %).
RMN &; (400 MHz, CD;OD) 7.11 (dd, J = 7.5, 8.3, 1H), 7.16 (d, J
= 0.9, 1H), 7.25 (dd4, J = 0.78, 7.54, 1lH) y 7.43 (d, J = 8.3,

1H) .

Ejemplo 16 de Referencia

Br

N-cN
N
H

4-Bromo-1H-indol-2-carbonitrilo
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Se adiciond oxicloruro de fésforo (12.9 mL, 20 mmol)
a una suspensién de amida de &cido 4-bromo-1H-indol-2-
carboxilico (1.32 g, 5.5 mmol) en tolueno (10 mL) y la mezcla
se agité a reflujo durante 45 minutos. En el enfriamiento, la
mezcla se vertid en solucidn acuosa de Na,C0O; (saturado, 50
mL) v la mezcla se agitd hasta que ceso la efervescencia. Las
capas se separaron, la fase acuosa se'extrajo con EtOAc y las
capas organicas combinadas se secarcn (MgSO,) y se evaporaron
a sequedad. El matefial crudo se purificd por cromatografia en
columna para dar el compuesto del titulo para dar el compuesto
del titulo como un sdélido (1.00 g, 82 %).
RMN &y (400 MHz, CDCl;) 7.22-7.28 (m, 2H), 7.35-7.40 (m, 2H) vy

8.79 (s, 1H).

Ejemplo 17 de Referencia

Br

N—CcF,
N
H
4-Bromo-2-trifluorometil-1H-indol

Una solucidén de 2-metil-3-bromec-anilina (6.05 g, 37
mmol) en piridina (8 mL) y DCM (150 mL) se enfrid a 0°C y se
tratd gota a gota con anhidrido trifluorocacético (11.5 mL,
81.4 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura

ambiente durante 2 horas, luego se extinguid con una solucidn
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acucsa de cloruro de amonio. La capa organica se secd sobre
MgSO, y se evapord a sequedad para dar N-(3-bromo-2-metil-
fenil)-2,2,2-triflucro-acetamida como un sdlido blanquecino,
que se usd sin purificacidén adicional (10 g).

RMN &y (400 MHz, CDCl,) 2.38 (s, 3H), 7.14 (t aparente, J =

8.0, 1H), 7.53 (d, J = 8.0, 1H), 7.66 (d, J = 8.0, 1H) y 7.75

Una solucién de N-(3-bromo-2-metil-fenil)-2,2,2-
trifluoro-acetamida (2.1 g, 7.4 mmol) y perdxido de benzoilo
(100 mg) en tetracloruro de carbonoc (50 mL) se calentd a
reflujo bajo irradiacidén (lampara de tungsteno de 150 W).
Entonces se adiciond gota a gota una solucién de bromo (0.55
mL, 10.4 wmmol) en tetraclorurc de carbonoe (3 mL), a la
solucidén de reflujo, y se siguid el calentamiento durante 16
horas. La mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura
ambiente y se eluy® con DCM. La capa organica se lavd con
tiosulfato de sodio, y se evapord a sequedad para dar N-(3-
bromo-2-bromometil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida como un
residuo café que se usd sgin purificacidén adicional (2.9 g).
RMN &y (400 MHz, CDCls) 4.71 (s, 2H), 7.30 (t aparente, J =
8.0, 1H), 7.55 (4, J = 8.0, 1H), 7.82 (d, J = 8.0, 1H) y 8.79
(bs, 1H).

Una solucién de N-(3-bromo-2-bromometil-fenil) -

2,2,2-trifluoro-acetamida (2.9 g) en tolueno (40 mL) se tratd
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con trifenilfosfina (2.3 g, 8.7 mmol). La solucidn se agité a
60°C durante 2 horas, luego se enfridé a 0°C. El sdlidoc beige
se precipitd, se recolectd por filtracidn, se lavd con éter
dietilico, luego se disclvidé en DMF (60 mL), y se calentd a
reflujo bajo nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccidn
se evapord a sequedad, luego se dividid entre EtCAc y solucién
saturada de carbonato de sodio. La capa orgénica se aisld, se
secd (MgSO,) y se purificd por cromatografia en columna para
dar el compuesto del titulo como un s6lido amarillo (1.55 g,
84 %).

RMN 8y (400 MHz, CDCl;) 7.00 (s, 1H), 7.19 (t aparente, J =

7.9, 1H), 7.36-7.41 (m, 2H) y 8.53 (bs, 1H).

Ejemplo 18 de Referencia

NO,

F,C NO,

2~Metil-1,3-dinitro-5-trifluorometil-benceno

A una solucidén de 4-metilbenzo-trifluoruro (9.51 g,
59.4 mmel) en &cido sulfirico concentrade (120 mL) se adiciond
nitrato de potasio (15.0 g, 0.149 mmol) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidn se vertid en hielo y agua luego se extrajo en EtOAc.

La capa orgénica se lavd sucesivamente ccon H;C y salmuera, se
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secé sobre Na,S0, y se evapord a sequedad para dar el

compuesto del titulc come un sélido amarillo (13.84 g, 93 %).

RMN &y (400 MHz, CDCl,;) 2.67 (s, 3H) y 8.27 (s, 2H).

Ejemplo 19 de Referencia

NH

N

F,C N

6-Trifluorometil-1H-indol-4-ilamina
Preparada de acuerdo al método usado en la
preparacién de dimetilamida del &cido 4-bromo-1H-indol-6-
sulfénico usando 2-metil-1,3-dinitro-5-trifluorometil-bencenc
en lugar de 3-bromo-4,N,N-trimetil-5-nitro-bencencsulfonamida.
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (10.7

g, 99 %). (M + H]* 201.1

Ejemplo 20 de Referencia

F.C

Iz

4-Yodo-6-trifluorometil-1H-indol
A una suspensién de 6-trifluorometil-iH-indol-4-

ilamina (10.7 g, 53.4 mmol) en HCl (acuocso, 15 %, 240 mL) se

adiciond a una solucidén de nitrito de sodio (5.52 g, 80.1
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ﬁmol) en H,O (10 mL) lentamente a 0°C. La mezcla de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora antes se
adiciondé una solucidén de tratrafluoroborato de sodic (23.5 g,
0.214 mol) en H,O (30 mL). Después de la agitaciédn durante 15
minutos, el precipitado resultante se recolectd por filtracidn
y se lavd con una solucidn de tetrafluoroborato de sodio
(acuosa, saturada) antes de disolver en acetonitrilo (100 mL).
Esta solucidén se adiciond lentamente a una suspensién de
yoduro de sodio (24.0 g, 0.160 mol) en acetonitrilo (100 mL} vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd a 30 % del volumen y se
dividié entre EtOAc y H,O. La capa orgénica se aisld, luego se
lavd en sucesidn con tiosulfato de sodio, HO0 y salmuera, se
secd sobre Na;S0, y se evapord® a sgequedad. El1 aceite café
resultante se purificé por cromatografia en columna para dar

el compuesto del titulo (9.77 g, 59 %). [M + H] 310.1

Ejemplo 21 de Referencia

0. .0
B
] N
ANg- N
00 H
Dimetilamida del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]

Tq2
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dioxaborolan-2-il)-1H-indol-6-sulfdnico
Preparada de acuerdo al método general del Esquema
de reaccién 6. El1 compuesto del titulo se obtuvo como un

sélido blanco (1.85 g, 46 %). [M + H]' 350.2 (*°B) 351.2 ('B).

Ejemplo 22 de Referencia

F,C N

4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -6-
trifluorometil-1H-indol

Preparado de acuerdo al método general del Esqguema
de reaccidn 6. EL compuesto del titulo se obtuvo como un
s6lido amarillo palido (1.37 g, 92 %). [M + H]* 311.2 (*°B)

312.2 (MB)

Ejemplo 23 de Referencia

6-Metanosulfonil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3,2]dioxaboroclan-2-

il) -1H-indol

Ty
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Preparado de acuerdo al método general del Esquema
de reaccidén 6. El1 compuestoc del titulo se obtuvo como un
s6lido amarillo palide (2.4 g, 51 %).

RMN &y (300 MHz, DMSO-dg) 1.36 (s, 12H), 3.18 (s, 3H), 6.87 (m,
1H), 7.73 (t aparente, J = 2.5, 1H), 7.85 (4, J = 1.5, 1H),

8.07 {(dd, J = 1.0, 1.5, 1H) y 11.73 (bs, 1H).

Ejemplo 24 de Referencia

0..0

N

H
4-(4,4,5,5-Tetrametil-{1,3,2]dioxaboroclan-2-11)-2-
triflucrometil-1H-indol

Preparada de acuerdo al método general del Esquema
de reaccidén 6. El compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido blanco (1.5 g, 55 %).

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 1.40 (s, 12H), 7.33 (dd, J = 7.0, 8.3,
1H), 7.42 (s, 1H), 7.53 (d, J§ = 8.3, 1H}, 7.70 (d, J = 7.0,

1H) y 8.37 (bs, 1H).

TY v
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Ejemplo 25 de Referencia

0.,-0
B

A\
6-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2)dioxaborclan-2-1il1) -1H-
indol

Preparada de acuerdo al método general del Esquema
de reaccidén 2. El1 compuesto del titulc se obtuvo como un
sélido blanco (4.6 g, 61 %).

RMN 6y (300 MHz, CDCl,;) 1.39 (s, 12H), 7.02 {(m, 1H), 7.14-7.19
(m, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 7.38 (dd, J = 2.4, 9.9, 1H) y 8.16

(s, 1H).

Ejemplo 26 de Referencia

H,N
O
Amida del A&cido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il) -1H-indol-6-carboxilico

Una solucién de 4-bromo-1H-indol-6-carbonitrilo (1

145
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g, 4.50 mmol) en metancl (10 mL) se tratd con perdxido de
hidrégenc acuoso al 30 % (2.7 mL, 4.95 mmol) y una solucién
acuosa de hidréxido de sodic 1 M (5 mL) luego se calentd a
40°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se enfrid, se tratd
con agua y se enfrié en un bafic de hielo. El1 precipitado
resultante se recolectd por filtracidn, se lavd con agua y se
secé in vacuo para obtener amida del acido 4-bromo-1H-indol-6-
carboxilico (1.05 g, 97 %), que se transformd en el éster
borénico del titulo por el método general (Esquema de reaccidn
1) (0.80 g, 67 %).

RMN 0y (300 MHz, DMSO-dg) 1.35 (s, 12H), 6.78 (m, 1H), 7.10 (s,
1H), 7.51-7.54 (m, 1H), 7.94-7.97 (m, 2H), 8.06 (s, 1H) Yy

11.40 {(bs, 1H).

Ejemplo 27 de Referencia

r=z

S-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11)-1H-
indol
Una solucién de 5-fluoroindol (5 g, 37.0 mmol) en

DMF (40 mL) se tratd a 0°C con anhidrideo trifluorcacético (6.1

746
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mL, 42.6 mmol). Después de 30 minutos, la reaccidn se vertiéd
en agua y el precipitado resultante se recolectd por
filtracidn, se lavd con agua, luego se secd in vacuo. El
sb6lido entonces se disolvid en NaOH acucso al 10 % (200 mL) ¥y
se tratdé a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
entonces se enfrid, se lavd con diclorometano y acidificé con
HC1 acuoso. El1 precipitado blanco resultante se recclectd por
filtracidén, se lavd con agua, se tomdé en diclorometano, se
lavé con agua, se secd (MgSQ,) y se evapord in vacuo. El
material resultante (5 g, 75 %) se disolvidé en metanol (80 mL)
y se tratd con &cido sulfirico concentrado (2 mL) luego se
calentd a reflujo durante la noche. La reaccidn se enfrid y el
precipitado resultante se recolectd, se lavd con agua y se
evapord in vacuo para dar éster metilico del &acido 5-fluoro-
1H-indol-3-carboxilico como un sélido cclor melocotdédn (4.5 g,

83

o

) .

Se adiciond una solucién de tris(trifluorocacetato)
de talio 8.45 g, 15.6 mmecl) en TFA (35 mL) a una solucidén de
éster metilico del Acido 5-fluoro-1H-indol-32-carboxilico (2 g,
10.4 mmol) en TFA (10 mL) a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se evapord in vacuo y
el residuo resultante se suspendid en agua (25 mL) antes de
que se tratara con una solucidén de yoduro de potasio (5.2 g,
31.3 mmol) en agua (50 mL). La mezcla de reaccidn se tratd con

diclorometano (100 mL) y metanol (5 mL) y el precipitado

T4y
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resultante se removid por filtracidén a través de celita.

La capa organica se gepard, se lavd sucesivamente
con solucidn de tiosulfato de scodio y salmuera, luego e secd
(MgS0,) vy se evapofé in wvacuo. El material resultante se
disclvidé en metanol (60 mL) y se t?até con solucidén acuosa de
NaCH al 40 % (60 mL) luego se sometidé a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se extrajo con
DCM/MeOH (relacidén 95:5), se secd (MgS0O,), se filtrd y evapord
in vacuo para dar un sélido crudo. La purificacidn por
cromatografia en columna dio 5-fluoro-4-yode-1H-indeol como un
gblido café palido (1.05 g, 39 %).

RMN 0y (300 MHz, CDCl;) 6.49-6.52 (m, 1H), 6.95 (dt aparente, J

l

O
W
[e0]

.6, 1H), 7.26-7.33 (m, 2H) y 8.35 (s, 1lH)}.

Una solucidén de 65-fluoro-4-yodo-1H-indol (261 mg,
1.0 mmol} en dioxano (1 mL) se tratd con trietilamina (0.2 mL,
1.4 mwmmol), acetato de paladio (4.5 mg, 0.02 mmol) vy
bis{(ciclohexil)fosfino-2-bifenil (28 mg, 0.08 mmol) luego se
calentd a 80°C. Una sclucidén de pinacolboranc (1M en THF, 2.66
mL, 2.66 mmol) se adiciond mediante jeringa. Después de 30
minutcos, la mezcla de reaccidn se enfrié, se eluyd con agua
(10 mL) y DCM (10 mL). La mezcla resultante se hizo pasar a
través de un cartucho de separacidén se fase, y la capa de
diclorometano se evapord in vacuo para obtener el compuesto

del titulo que se usd sin purificacidédn adicional.
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Ejemplo 28 de Referencia

\)+

O,B,O

M—cN

N
4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2])dioxaborolan-2-il)-1H-indol-2-
carbonitrilo |

Se adicicné 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

(2.1 mL, 14.5 mmol) gota a gota una mezcla de 4-bromo-1H-
indol-2-carbonitrilo (1.21 g, 5.8 mmol), acetato de paladio
(33 mg, 0.145 mmol), trietilamina (1.21 mL, 8.7 mmol) y 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (230 mg, 0.58 mmol) en dioxano a
B0°C. La mezcla de reaccidn se agitd a 80°C durante 5 horas,
luego se dejd reposar a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccidn se diluyé con DCM y se lavd con agua,
luego se aisld la capa orgénica, se secd (MgS0O;) luego se
concentxrd® in vacuo. El material crudo resultante se purificd
por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
como un sélido café (1.02 g, 66 %).
RMN &y (400 MHz, CDCl;) 1.40 (s, 12H), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.51
(dt aparente, J = 1.0, 8.3, 1H), 7.67-7.74 (m, 2H), 8.51 (s,

1H) .
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Ejemplo 28 de Referencia

sn

N\

M
5-Fluorc-4-trimetilestafio-1H-indol

Una golucidén de 5-fluoro-4-yodo-1lH-indol (1.0 g,

3.83 mmol}, hexametildiestafio {(L.6 mL, 7.66 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (280 mg, 0.38 mmol) en
dioxano (5 mL) se desgasificd, luego se colocd bajo una
atmdésfera de hidrdgenoc antes de que se recalentard a 90°C en

un microondas durante 1 hora.

Se adicioné una cantidad adicional de
hexametildiestafio (0.8 mL, 3.83 mmol) Yy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (280 mg, 0.38 wmmol),

luego la mezcla de reaccidén se calentdé durante 1 hora
adicicnal a 90°C en un microondas. La mezcla de reaccidn se

evapord in vacuo, y se purificd por cromatografia en columna

~en aldimina para dar 5-fluoro-4-(trimetilestafio)-1H-indol (498

mg, 44 %) como un aceite gque se usd® sin purificacidn

adicional.
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Ejemplo 30 de Referencia

O .
)
S | XN
HO \ N/*CI
(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-6-11) -metanol
A una suspensién de 2-cloro-4-morfolin-4-1il-
tieno([3,2-d]lpirimidina-é-carbaldehido (3.2 g, 11.31 mmol) en
THF anhidro (100 mL) e IMS (70 mL) se adicioné borochidruroc de
sodio (0.47 g, 12.42 mmol) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se
divididé entre DCM y una solucidén acuosa saturada de NaHCQO;. La
capa organica se aisldé, se secd (MgSO,) y se concentrd in
vacuo. El residuo resultante se triturd con agua para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2.9 g, 91 %).
RMN 6y (300 MHz, DMSO-d4) 3.75 (m, 4H), 3.89 (m, 4H), 4.81 (4,

J =5, 2H), 5.96 (¢, J =5, 1H) y 7.22 (s, 1H).

Ejemplo 31 de Referencia

®

|
Br \ NéL‘

Cl

6-Bromometil-2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina

757
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A una solucién de (2-cloro-4-morfolin-4-1il-
tieno(3,2-d]pirimidin-6-il) -metanol (1.46 g, 5.11 mmol) en DCM
anhidro (30 mL) a 0°C se adicionaron trifenilfosfina (1.74 g,
6.64 mmol) y tetrabromuro de carbén (2.03 g, 6.13 mmol). La
solucidén café resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas, antes se adicionaron cantidades adicicnales
de trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono (0.4 g y 0.34 g,

respectivamente) vy la agitacidén se continuo a temperatura

ambiente durante 1 hcra. La mezcla de reaccidn se concentrd in

vacuo y se adicicnaron DCM y EtOAc. El1 precipitado blanco
resultante se recolectd por filtracidén y se secd con aire para
dar el compuesto del titulo como un s6lido blanco (0.82 g, 46

%). [M + H]Y 348.1 (’°BRr) 350.1 (®Br).

Ejemplo 32 de Referencia

[2- (6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno([3,2-
d]pirimidin-6-il] -metanol
Preparado por Métocdo A de acoplamiento de Suzuki de

Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se obtuvo

15T
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como un sélido blando (1.2 g, 40 %).

RMN 6y (300 MHz, DMSO-d¢) 3.83 (m, 4H), 4.00 (m, 4H), 4.85 (d,

J = 5.8, 2H), 5.92 (¢, J = 5.8, 1H), 7.31 (dd, J = 2.7, 9.5,

1H), 7.39 (s, 1H), 7.41-7.47 {(m, 2H), 7.90 (dd4, J = 2.7, 11.5,

1H) vy 11.30 (bs, 1H).

Ejemplo 33 de Referencia

[1-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -
piperidin-4-il] -dimetil-amina

A una suspensién de 2-cloro-4-morfeclin-4-1i1-
tienc[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido (0.30 g, 1.06 mmol) en
THF anhidro (5 mL) se adicicnaron dimetil-piperidin-4-il-amina
(0.27 g, 2.11 mmel), triacetoxiborohidruro de sodio (0.34 g,
1.60 mmol) y A&cido acético glacial (20 pL, 1.59 mmol). La
solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas, luego se divididé entre EtOAc y una solucidn acuosa
saturada de NaHCO;. La capa organica se aislé, se secd (MgSO,)

y se concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificd por
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cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0.10 g, 27 %).

RMN &y (300 MHz, CDCl,) 1.62 (m, 2H), 1.86 {(d, J = 11.8, 2H),
2.12 {(dt, J = 1.8, 11.8 2H), 2.24 (m, 1H), 2.34 (s, 6H), 3.00

(d, J = 11.8, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.84 (m, 4H), 3.99 (m, 4H), vy

Ester 2-[6-fluoro-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-4-11]-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-é6-ilmetilico del acido
tolueno-4-sulfénicoe

A una suspensidén de [2-(6-fluorc-1H-indol-4-11)-4-
morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidin-6-il] -metanocl (0.54 g,
1.41 mmol) en THF anhidro (20 mL) y DMF (5 mL) se adiciond
hidrurc de sodio (suspensidén al 60 % de aceite mineral, 0.34
g, 8.5 mmol}. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 10 minutos, luego se adiciondé cloruro de p-
toluenosulfonilo (1.08 g, 5.66 mmol) y la mezcla de reaccién

se calentd a 40°C durante 3 horas.
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La solucidn resultante se dividid entre EtOAc y una

solucidn acucsa saturada de cloruro de amonic. La capa
orgdnica se aisld, se secd (MgSQOy) y se concentrd in vacuo. El
residuc resultante se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto del titulo como un sbélido blancce (0.60
g, 62 %).

RMN &y (300 MHz, CDCl;) 2.35 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 3.89 (m,
4H), 4.01 (m, 4H), 5.33 (s, 2H), 7.23 (d, J = 8.7 , 2H), 7.34
(m, 3H), 7.63 (d, J = 3.7, 1H), 7.68 (4, J = 3.7, 1H), 7.77
(dd, J = 2.5,

(d, J§ = 8.3, 2H), 7.81-7.86 {(m, 3H), y 7.98

Ejemplo 35 de Referencia

O
®
S
(—)N N~ ¢l
0 %
\

(1-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimmidin-6-
ilmetil)piperizin-1-il]-N,N-dimetil-isoburiramida

A una solucidén de 6-bromometil-2-cloro-4-morfolin-4-
il~tieno{3,2—d]pirimidina (146 mg, 0.42 mmol) en DMF (5 mL) se

adicionaron N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-iscbutiramida (100
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mg, 0.50 mmol), carbonato de cesio (273 mg, 0.837 mmol) y agua
(23 pupL, 1.26 mmol). ©La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccidn
se cargd directamente en un cartucho Isolute™ 8CX-2, se lavéd
con MeOH, luego se eluyd con NH; 2M en MeCH. El1 residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna para dar
el compuesto del titulo como un sblido blangquecino (131

mg, 67 %). [M + H]" 467.3

Ejemplo 36 de Referencia

[1- (2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -
piperidin-3-il] -dimetil-amina

Preparada usando el método usado en la preparacidn
de 2-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno{3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)-piperazin-1-il]-N,N-dimetil-iscbutiramida usando

dimetil-piperidin-3-il-amina en lugar de N,N-dimetil-2-

piperazin-1-il-isobutiramida. El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanquecino (180 mg, 76 %). [M + H]
396.3

75 (4
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Ejemplo 37 de Referencia

Q)

AL
./““N N~ ~CI
7( N—)

o—{o —

Ester ter-butilico del A&cido (8)-4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -2-isopropil-piperazina-1-
carboxilico

Preparado usando el método usade en la preparacidn
de 2-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)piperazin-1-il]-N,N-dimetil-isobutiramida usando éster
ter-butilico del dcido (S)-2-isopropil-piperazina-1-
carboxilico en lugar de N,N-dimetil-2-piperazin-1-il-
isobutiramida. E1 compuesto del titulo se obtuvo cecmo un

sélido blanguecino (182 mg, 80 %). [M + H]' 496.3

Ejemplo 38 de Referencia

0

)
_(p:@\c.

N
H

2-Cloro-6-{cis-3,5-dimetil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-

g5F
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il-tieno[3,2-d]lpirimidina

A una solucidn de 6-bromometil-2-cloro-4-morfolin-4-
il-tieno[3,2-d]lpirimidina (150 mg, 0.43 mmol) en DMF (4 mL) se
adicionaron (cis)-2,6-dimetil-piperazina (74 mg, 0.648 mmol),
y carbonato de potasio (117 mg, 0.847 mmol). La mezcla
resultante se agito a temperatura ambiente durante 17 horas,
luego se concentrd in vacuo. El residuo resultante se triturd
con agua para dar el compuesto del titulo comc un sdélido

blanquecino (127 mg, 77 %). [M + H]* 382.3.

Ejemplo 39 de Referencia

0
e
N \ Nai\CI

HO

2-Cloro-6-[4-(2-metoxi-etil) -piperidin-1-ilmetil]-4-morfolin-
4-il-tienc(3,2-d]lpirimidina

A una solucidn de 4-piperidina-etanocl (1.95 g) en
acetonitrilo (25 wmL) se adiciond trietilamina (2.53 mL)
seguidc por dicarbonato de ter-butilo (3.63 g). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 22 horas y se dividid

entre &cido clorhidrico 0.5 M y acetato de etilo. La capa

75%
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organica se lavd con salmuera, se seco (MgSO4) y el solvente
se evapord para dar el éster ter-butilico del &cido 4-(2-
hidroxi-etil) -piperidina-l-carboxilico (3.46 g).

Esto se disolvid en tetrahidrofurano (50 mL) y se
adicioné hidruro de sodic (664 mg; dispersidén a 60 % en aceite
mineral) a 0°C. Después de 30 minutos, se adiciondé yodometano
(3.76 mL) y la mezcla se agitd durante 22 horas. La mezcla se
diluydé con acetato de etilo y se lavdé con agua, salmuera y se
secé (MgSO,). El solvente se evaporé y el residuo se purificd
por cromatografia instantdnea para dar éster ter-butilico del
dcido 4- (2-hidroxi-etil)-piperidina-1-carboxilico (3.12 g).

A una solucidén del éster ter-butilico del &acido 4-
(2-hidroxi-etil) -piperidina-1l-carboxilico (3.12 g) en
diclorometano (40 mL) se adiciond cloruro de hidrdégenc 4 M en
dioxano (16 mL) y la mezcla se agitd durante 21 horas. EIl
solvente se evapord para dar sal de clorhidrato de 4-(2-
metoxi-etil)-piperidina como un sdélido blanco. La aminacidn
reductiva con 2-:cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidina-
6-carbaldehido usande el método descrito en la presencia de
trietilamina dio el compuesto del titulo como un sélido blanco
(1.73 g).
éy (400 MHz, CDCli) 1.31 {(m, 2H), 1.37 (m, 1H), i.56 (m, 2H),
1.71 {m, 2H), 2.10 {m, 2H), 2.%4 (m, 2H}), 3.35 (s, 3H), 3.44
({t, J = 6,5, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.86 (t, J = 4.9, 4H), 4.01

(tk, J = 4.9, 4H), 7.16 (s, 1H).
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Ejemplo 40 de Referencia

Boc&i::T

4-(2-Cloro-4-morfolin-4-i1l-

ter-butilico del adcido

Ester
tieno([3,2-dlpirimidin-6-ilmetil) -piperazina-1-
carboxilico
Preparar usando las condiciones normales de binacién
reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina-
6-carbaldehido y carboxilato de ter-butil-1l-piperazina.

10 &y (400MHz, CDCl,) 1.48 (s, 9H), 2.51 (t, J = 4.8, 4H), 3.49
(¢, J = 4.8, 4H), 3.82 (s, 2H), 3.86 (t, J = 4.8, 4H), 4.01
(t, J = 4.8, 4H), 7.19 (s, 1H).

Ejemplo 41 de Referencia
)
N
AN
77 N
S N/J\CI

Bmgi:ﬁ ‘

15
_Ester‘ ter-butilico del acido

4-(2-cloro-4-morfolin-4-11-
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tieno[2,3-dlpirimidin-6-ilmetil) -piperazina-1l-carboxilico
Preparado usando las condicicones normales de

aminacién reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-tienol(2,3-

dlpirimidina-6-carbaldehido.

8y (400 MHz, CDCl;) 1.46 (s, 9H), 2.45 (m, 4H), 3.44 (m, 4H),

3.72 (s, 2H), 3.83 (m, 4H), 3.93 (m, 4H), 7.09 (s, 1H).

Ejemplo 42 de Referencia

)
S | N
N \ Nﬁi\Cl

2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-6-il-
metil) -piperazin-1-il] -isobutiramida.

A una solucidén de carboxilato de ter-butil-1-
piperazino (15.0 g) en diclorometano (150 mL) y metanol (150
ml) a 0°C se adiciond cloruro de hidrégenc (40 mL; solucidén 2
M en éter dietilico). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 horas y se redujo in vacuo par producir
clorhidrato de carboxilato de ter-butil-l-piperazina (17.9 g).

A una solucién de clorhidrato de carboxilato de ter-
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butil-l-piperazina (17.% g) en agua (200 mL) a temperatura
ambiente se adiciond cianuro de sodic (3.94 g). Una solucidn
de acetona (5.9 mL) en agua (20 mL) entonces se adiciond gota
a gota y se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. La
mezcla se dividié en acetatco de etilo y agua. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se separaron, se
secaron (MgS0Q;) y se redujercn in vacuo para producir éster
ter-butilico del A&acido 4-(ciano-dimetil-metil)piperazina-1-
carboxilico (17.5 g).

A una solucidén de éster ter-butilico del A&cido 4-
{ciano-dimetil-metil)piperazina-1l-carboxilico (960 mg ) en
sulféxido de metilo (20 mL) a 0°C se adiciond carbconato de
potasio (104 mg). Entonces se adiciondé gota a gota perdxido de
hidrégeno (2.0 mL; solucidn al 27.5 % en peso en agua). La
mezcla resultante se calentd a 40°C durante la noche. A la
mezcla enfriada se adiciond agua y el sdlido precipitado se
filtrd y se dejd produciendo éster ter-butilico del &acido 4-
(l-carbamoil-2-metil-etil) -piperazin-l-carboxilico (677 mg).
El grupo BOC se removid usando HCl en éter bajo condiciones
normales para dar di-clorhidrato de 2-piperazina-1-il-
isobutiramida (600 mg) gque se hizo reaccionar con 2-cloro-4-
morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina-6-carbaldehido bajo las
condiciones normales de aminacidén reductiva para dar el
compuesto del titulo (143 mg) .

s (400 MHz, CDCl;) 1.25 (s, 6H), 2.60 (m, 8H), 3.82 (s, 2H),
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3.86 (t, J = 4.8, 4H), 4.01 (t, J = 4.8, 4H), 5.20 (br s, 1H),

7.07 (br s, 1H), 7.18 (s, 1H).

Ejemplo 43 de Referencia

@l

N
CN) \ IN¢kc1
2-Cloro-4-morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-tieno[3,2-
dlpirimidina.

Preparada por aminacién reductiva de 2-cloro-4-
morfolin—4—il-tieno[3,2—d]pirimidina—6-cérbaldehido con
piperidina bajo las condiciones normales.

On (400 MHz, CDCl;) 1.50 (m, 2H), 1.64 (m, 4H), 2.49 (m, 4H),

2H),

3.76 (s, 3.86 (t, J = 4.8, 4H), 4.01 (t, J = 4.8, 4H),
7.16 (s,1H).
Ejemplo 44 de Referencia
®
N
‘ N\
(—N N//kCI
w
F,c—/
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2-Cloro-4-morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazin-
1-ilmetil] -tieno[3,2-d]pirimidina.

Se prepard 4-(2,2,2-triflurorcetil)piperazina como
gse describe en J. .Org. Chem., 1S%66, 31, 3867-3868. La
aminacidén reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-tienoli3,2-
dlpirimidina-6-carbaldehido bajo las condiciones normales de
aminacidén reductiva produjo el compuesto del titulo.
oy (400 MHz, CDCl:) 2.60-2.62 (m, 4H), 2.75-2.77 (m, 4H), 3.01

(q, J = 9.6, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.85-3.87 {(m, 4H), 4.00-4.02

Ejemplo 45 de Referencia

(ij> N~ ~Ci

2-Cloro-6-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil) -4-morfolin-
4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina.

Se preparé 4-ciclopropilmetilpiperazina comc se
describe en J. Med. Chem., 2004, 47, 2833-2838. La aminacién
reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]pirimidina-
6-carbaldehido bajo las condiciones normales de aminacidn

reductiva produjo el compuesto del titulo.
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Oy (400 MHz, CDCl;) -0.02-0.02 (m, 2H), 0.42-0.48 (m, 2H),
0.75-0.80 {(m, 1H), 2.18 (d, J = 6.4, 2H), 2.51 (br s, 8H),

3.71 (s, 2H), 3.73-3.75 (m, 4H), 3.88-3.90 (m, 4H), 7.07 (s,

lHS.

Ejemplo 46 de Referencia

0
(]
S |"\N

N \ N/)\CI

2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tienc(3,2-d]lpirimidin-6-
ilmeti1)~piperazin—1—il]-N—me;il—isobutiramida.

Una mezcla de diclorometanc (20 mL), bicarbonatoc de
sodio saturado (20 mL), carbonato de sodio (1.84 g) y agua (20
mL) a 0°C se adiciondé clorhidrato de metilamina (640 mg)
seguido por bromurc de 2-bromoiscbutirilo (2.0 g) y la mezcla
se agitd vigorosamente. La mezcla se agitd a 0°C durante 2
horas vy 1luego se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Sse separaron y
se secaron (MgSO,) y se redujeron in vacuo para producir 2-

bromo-2-N-dimetil-propionamida (1.74 g).
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Una mezcla de 2-bromo-2-N-dimetil-propionamida (1.74 g)
carboxilato de ter-butil-l-piperazina (1.79 g) y &xido de plata (I)
(2.67 g) en tolueno (20 mL) se calentd a reflujo en la obscuridad
durante la noche. La mezcla se filtrd a través de celita. El filtrado se
dividié entre diclorometano y bicarbonato de sodio saturado. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Se Separaron, Se Secaron
(MgS0,) y se redujeron in vacuc para producir éster ter-butilico del
acido 4-(l-metil-l-metilcarbamoil-etil)piperazina-l-carboxilico (3.08
g) . El grupe BOC se removid usando HCl en éter bajo condiciones normales
para dar di-clorhidrato de N-metil-2-piperazin-2-il-l-piperazina-1-il-
isobutiramida (1.96 g) que se hizo reaccionar con 2-cloro-4-morfolin-4-
il-tieno([3,2-dlpirimidina-6-carbaldehido bajo las condiciones normales
de aminacién reductiva para dar el compuesto del titulc (138 mg}.
6y {400 MHz, CDClz) 1.13 (s, 6H), 2.48 (m, 8H), 2.72 (d, J = 5.0, 3H),
3.72 (s, 2H), 3.76 (t, J = 4.8, 4H), 3.91 (t, J = 4.8, 4H), 7.10

(bxr m, 2H).

Ejemplo 47 de Referencia
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2-[4-({2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-
ilmetil) -piperazin-1-il] -2-metil-propan-1-ol.

A una solucidén agitada de etil-2-bromoiscbutirato
(2.65 g, 13.6 mmol) en acetonitrilo anhidro (25 mL) a
temperatura ambiente se adiciondé carboxilato de ter-butil-1-
piperazina (2.48 g, 13.3 mmol) seguido por carbonato de
potasio (1.88 g, 13.6 mmol). La mezcla se calentd a 85°C
durante la noche. La mezcla de reaccidén enfriada se dividid
entre acetato de etilo y agua. Las capas orgéanicas combinadas
se lavaron con salmuera, se separaron y se secaron (MgSQO;). El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna para
producir éster ter-butilico del &cido 4-{(l-etoxicarbonil-1-
metil-etil)-piperazina-l-carboxilico como un aceite incoloro
(1.28 g)

A una suspensidén de polvo de hidruro de aluminio y
litio (0.324 g) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) a 0°C bajo
argén se adiciondé éster ter-butilico del &cido 4-(1-
etoxicarbonil-l-metil-etil)-piperazina-1l-carboxilico (1.28 g).
La mezcla de reaccidén se dejo calentar a temperatura ambiente
y se agitd durante 2 horas, luego se extinguid con cloruro de
amonico acuoso saturado (10 mbL). La mezcla de reaccidn se
divididé entre agua vy diclorometano y 1las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO,). Las
solucién se evapord para dar éster ter-butilicc del &cido 4-

(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil) -piperazin-l-carboxilico (0.43 g).
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A una solucidén de éster ter-butilico del &cido 4-(2-
hidroxi-1,1l-dimetil-etil) -piperazin-l-carboxilico (0.42 g) en
diclorometano anhidro (10 mL) se adicioné clorurc de hidrégeno
2 M (8.4 mL) y la mezcla se agitd durante 2 horas. El solvente
se evapord para dar sal de clorhidrato de 2-metil-2-piperazin-
1-il-propan-1-0l como un gélido blanco.

La aminacién reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidina-6-carbaldehido bajo las condiciones
normales en la presencia de trietilamina dio el compuesto del
titulo como un sélide blanco (0.169 g).

o (400 MHz, CDCli) 2.25 (br s, 8H), 3.34 (s, 2H), 3.72 (s,

2H), 3.77 (m, 4H), 3.92 {(m, 4H), 7.10 (s, 1H).

Ejemplo 48 de Referencia

. o,
)
S I\N
N N NACI

o

2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidin-6-
ilmetil)-piperazin-1-il]-2-metil-1-pirrolidin-1-il-propan-1-
ona

A una solucidn de carboxilato de ter-butil-
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piperazina (1.20 g) en acetonitrilo (15 mL) se adiciond 2-
bromoisocbutirato de etilo (5.00 g) geguido por carbonato de
potasio (0.975 g). La mezcla de reaccidn se calentd a 80°C
durante 12 horas, luego se enfrid y se divididé entre agua y
diclorometano. La capa orgédnica se lavd con salmuera, se secd
(MgSQ,) . El1 solvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia instanténea para dar éster ter-butilico del
dcido 4-(l-etilcarbonil-l-metil-etil)-piperazina-l-carboxilico
(2.19 g).

A una solucién de pirrolidina (0.331 'g) en
tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a 0°C bajo una atmésfera de
argdén se adiciond n-butil-litio (1.86 mL; 2.5 M en hexano) y
se agitd durante 30 minutos a 0°C luego a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se extinguid con
solucién saturada acuosa de cloruro de amonico y se dividid
entre agua y diclorometano. Los solventes organicos combinados
se secaron y purificaron por cromatografia instanténea para
dar éster ter-butilico del &cido 4-(1,l1-dimetil-2-oxo-2-
pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-l-carboxilico (0.745 g}.

A una solucidén del éster ter-butilico del &cido 4-
{1,1-dimetil-2-oxo0-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1-
carboxilico (0.745 g) en diclorometano (10 mL) se adiciond
cloruro de hidrégeno 2 M en éter dietilico (4 mL) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. El1 solvente

se evapord para dar sal de clorhidrato de 2-metil-2-piperazin-
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l-il-1-pirrolidin-1-il-propan-l-ona como un sbélido beige. La
aminacién reductiva con 2-cloro-4-morfolin-4-il-tienol(3,2-
dlpirimidina-6-carbaldehido usando el método normal y la
presencia de trietilamina de un compuestc del titulo como un

sélido blanco (0.355 g).

Ejemplo 49 de Referencia

0
)

o S [\N

H ) N/)\CI

2—Cloro—7—ﬁetil—4—morfolin—4—il-tieno[3,2—d]pirimidina—6—
carbaldehido

Una solucidn de 3-amino-4-metiltiofeno-2-carboxilato
de metilo (10.0 g, 58.4 mmol), en diclorometanc (120 mL) se
enfrié hasta -78°C. Se adiciond gota a gota durante 2 minutos
isocianato de clorosulfonile (6.6 mL, 75.8 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd -78°C durante 20 minutos y luego el barno de
enfriamiento se removié y la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se espesd y se
diluyé con diclorometano y se evapordé para dar un sdélido
blanquecino. Esto se tratd con acido clorhidrico 6 M (150 mL)
vy se calentdé a reflujc durante 2 horas.

A la mezcla de reaccidén enfriada se adiciond agua y
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el sélido precipitado se filtrd y se secd para dar un sélido
blanco como éster metilico del &acido 4-metil-3-ureido-tiofeno-
2-carboxilico (9.46 g). Este compuesto intermedic se calentd a
reflujo en metanol (150 mL) vy solucidén de hidrdéxido de sodio 2
M (100 mL) durante 2 horas. La mezcla de reaccién enfriada se
acidificé con éciéo clorhidrico concentrade y el sélido
precipitado se filtré, se lavo con agua y se secd para dar un
s6lide blanco como 7-metil-1H-tieno([3,2-d]lpirimidina-2,4-diona
(6.96 g). Esto se convirtidé al compuesto del titulo usando los
métodos descritos anteriormente.

6y (400 MHz, CDCli) 2.78 (s, 3H), 3.87 (t, J = 4.8, 4H), 4.07

(c, J = 4.8, 4H), 10.41 (s, 1lH}.

Ejemplec 50 de Referencia

FH

Ester ter-butilico del &cido [1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil)} -piperidin-4-
yvl]-metil-carbamico

A una solucidn de 6-bromometil-2-cloro-4-morfolin-4-
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il-tieno[3,2-d]pirimidina (85 mg, 0.244 mmol) en DMF (2 mL) se
adicionaron agua {13 ulL), éster ter-butilico del &acido metil-
piperidin—4~il—carbémico (105 mg, 0.489 mmol) y carbonato de
cesio (150 mg, 0.489 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidn
se cargd en un cartucho Isolute™ 8CX-2, se lavé con MeOH. E1
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto del titulo como un sélido café palido
(73 mg, 62 %).

[M + H]* 482.2

Ejemplo 51 de Referencia

Ester ter-butilico del 4&cido (R)-4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno([3,2-d]lpirimidin-é-ilmetil) -2-isopropil-piperazina-1-
carboxilico

A una solucidén de 6-bromometil-2-cloro-4-morfolin-4-

il—tieno[3,2-d]pirimidina (100 mg, 0.29 mmol) en DMF (3 mL) se
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adicionaron clorhidrato de éster ter-butilico del acido (R)-2-
isopropil-piperazina-l-carboxilico (87 mg, 0.33 mmol) Yy
carbonato de potasio (124 mg, 0.90 mmol). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, luegc se
diluy® con agua y DCM. La capa orgdnica se separd, se secd
(NapS04) y se concentrd in vacuo. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna 'para dar el compuesto

del titulo como un sélide blanco (139 mg, 97 %) [M]* 496.3

Ejemplo 2: 2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il1-6-[4-(3-morfolin-

4-il-propano-1-sulfonil}-piperazin-1-ilmetill-tieno{3,2-

dlpirimidina

éster ter-butilico del &cido 4-(3-Cloro-propano-l-sulfonil)-

piperazin-1-carboxilico

A una solucién de l—BOC—pipérazina (3.26 qg) vy
trietilamina (2.68 mL) en cloroformo seco (25 mL) se adiciond
cloruro de 3-cloropropancsulfonilo (2.62 g) a 0°C. Después de
2 horas, se lavd con agua, se secd (Na;SQ,), se £filtrd vy
concentrd para dar el material crudo. SE aisldé el producto por

cromatografia instanténea (95 %) .

Diclorhidrato de 4-[3-(Piperazin-l-sulfonil)-propil]-morfolina

Se sometieron a reflujo conjuntamente éster ter-
butilico del Acido 4-(3-Cleoro-propano-l-sulfonil)-piperazin-1-

carboxilico (4.64 g), morfolina (1.6 mL, 1.3 eq.), carbonato
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de potasio (2.17 g, 1.1 eq.), yoduro de potasio (1.11 g, 0.47
eqg.), en MeCN sgeco (100 mL) durante la noche. En la
concentracién in vacuo, luego el tratamiento acuoso seguido

por cromatografia instantadnea dio el éster ter-butilico del

acido 4-(3-morfolin-4-il-propano-l-sulfonil) -piperazin-1-
carboxilico (89 %). El tratamientoc con HCl 2M en éter dio el

producto (4.46g).

2-Cloro-4-morfolin-4-il-6-[4- (3-morfolin-4-il-propanc-1-

sulfonil) -piperazin-l-ilmetil]-tieno[3,2-dlpirimidina

Se prepare 2-Cloro-4-morfolin-4-il-6-[4-(3-morfolin-
4-il-propano-l-sulfonil)piperazin-i-ilmetil] -tienol[3,2-
d]lpirimidina siguiendo el procedimiento normal usando
diclorhidrato de 4-[3-(piperazin-1l-sulfonil) -propil] -
morfolina (650 mg). El tratamiento acuoso seguido por
cromatografia instanténea dio el producto (31 %).

La reaccidn de 2-cloro-4-morfeolin-4-11-6-[4-(3-
morfelin-4-il-propano-1l-sulfonil) -piperazin-1-ilmetil] -
tieno[3,2—d]pirimidina (66 mg) con &cido indol-borénico bajo
condiciones normales (como se describe para 2- (1H-indol-4-il1}) -
6—(4—metilpiperazin—1—i1metil)—4—morfolin—4—il—tieno[2,3—
dlpirimidinea) seguido por tratamiento acuoso y cromatografia
instantanea dio el productc (8.8 %).

RMN: (DMSO): 1.81 (m, 2H, CH2), 2.33-2.36 {(m, 6H, 3 x CH2),

2.58 (m, 4H, 2 x CH2), 3.06-3.10 {(m, 2H, CH2), 3.21 (m, 4H, 2
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x CH2), 3.55-3.57 (m, 4H, 2 x CH2), 3.81-3.82 (m, 4H, 2 x
CH2), 3.93 (s, 2H, CH2), 3.96-3.98 (m, 4H, 2 x CH2), 7.17 (t,
H, ArH, J = 7.76Hz), 7.41-7.43 (m, 2H, 2 x ArH), 7.50 {(d, H,
ArH, J = 8.02 Hz), 8.10 (d, H, ArH, J = 7.37Hz), 11.32 (bs, H,

NH) . MS: (ESI+): MH+ = 626.15

Ejemplo 3: (3-{4-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-sulfonil}-propil)-dimetil-

amina

Preparacidén de diclorhidrato de dimetil-[3-(piperazin-1-

sulfonil)-propil] -amina

A 1-BOC-piperazina (6.00 g} en diclorometano seco
(60 ml) v 10 trietilamina (5.85 ml) a 0°C se adiciond cloruro
de 3-cloropropanosulfonilo (4.5 ml). La mezcla de reaccidn se
agitd durante 2 horas, se diluydé con diclorometano, se lavd
con salmuera, se secd (MgS0,), se filtrd y los volatiles se
removieron in vacuo. La purificacidén en silice dio el éster
ter-butilico del acido 4- (3-cloro-propano-1l-sulfonil) -
piperazin-1l-carboxilico (9.85 g). Esto se hizo reaccionar con
clorhidrato dimetilamina en acetonitrile vy carbonato de
potasio para dar éster ter-butilico del acido 4-(3-
dimetilamino-propanc-1-sulfonil) -piperazin-l-carboxilicec. Se
removid el grupo BOC usando HCl en éter bajo procedimientos
normales para dar el compuesto del titulo.

Se prepard {3-[4-(2-Cloro-4-il-tieno[3.2-
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dlpirimidin-6-ilmetil) -piperazin-lsulfonil) -propil}-dimetil-
amina a partir de 6-bromometil-2-cloro-4-morfclin-4-1il1-
tieno[3.2—d]pirimidiné Yy diclorhidrato de dimetil- [3-
(piperazin-l-gulfonil)propil] -amina en DMF y carbonato de
potasio.

Se calentaron {3-[4-(2-Cloro-4-il-tieno[3.2-
dlpirimidin-6-ilmetil) -piperazin-1-sulfonil] -propil}-dimetil-
amina (80 mg), &cido 4-indcl-bordnico (51 mg), carbonatoc &acido
de scdio (40 mg) y PdCl,(PPh;), (10 mg) en tolueno (2 ml),
etanol (1 ml) y agua (0.5 ml) en un microondas a 130°C durante
120 minutos. La extraccidén de diclorometano/agua vy la
purificacidén en silice dio el compﬁesto del titulo (27 mg).
RMN: (CDCl;): 2.00-2.08 (2H, m), 2.26 (6H, s}, 2.42 (2H, t,
J=6.7), 2.68-2.72 (4H, m), 3.00-3.05 (2H, m), 3.37-3.41 (4H,
m), 3.90 (2H, =), 3.92-3.96 {4H, m), 4.08-4.12 30 (4H,
m),7.28-7.33 (2H, m), 7.38 (1H, s), 7.50 (1H, 4, J=8.0), 7.56
(1H, s), 8.20 (1H, 4, J=7.3), 8.30 (1H, br)

MS: (ESI+) MH+ 584 (4 %)

Ejemplo 4: 2-(lH-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-l-ilmetil) -

4-morfolin-4-il-tieno [2,3-d]pirimidina

2-Cloro-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -4-morfelin-4-il-

tieno(2,3-dlpirimidina

Se agitaron conjuntamente 2-cloro-4-morfclin-4-il-

tieno[2,3-d]lpirimidin-é6-carbaldehido (400 mg) Yy N-

1%6
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metilpiperazina (1.3 eqg.) en 1,2-diclorcocetanc secc (20 mlL).
Después de 4 horas se adiciond triacetoxiborohidruro de sodio
(2.3 eqg.), vy la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla se
diluydé con solucidén de Na,C0; luego se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron (NazSO4), se
filtraron, se concentraron vy luego se purificaron por

cromatografia instantdnea para dar el producto (57 %).

Una mezcla de 2-cloro-6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]lpirimidina (100 mg) ,
Na,CO; (3 eqg.), éster de boronato de indazol (1.5 eq.), Yy
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.05 eg.}, en
tolueno/etanol/agua (4:2:1) se calentd a 130°C, con

enfriamiento, durante 1.5 horas en un reactor de microondas.
La mezcla resultanﬁe se diluyd con agua, luego se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
(Na,804), se filtraron y concentraron luego se trituraron para
dar el producto (87 %).

400MHz (RMN 1H CDCl,) 2.31 (s, 3H, CH3), 2.49 (m, 4H, 2 X
CHZ2}), 2.59 (m, 4H, 220 x CH2), 3.77 (s, 2H, CH2), 3.90-3.93
(m, 4H, 2 x CH2), 3.97-3.99 (m, 4H, 2 x CH2), 7.14 (s, H,
ArH), 7.28-7.33 (m, 2H, 2 x ArH), 7.49 (d, H, ArH, J =
8.13Hz), 7.59 (m, H, ArH), 8.23 (s, H, AxrH), 8.24 (bs, H, NH).

MH+ = 445.20

1y
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Ejemplo 5: 2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metancosulfonil-piperazin-1--

ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno(2,3-dlpirimidina

2-Cloro-6—(4—meti1-piperazin—l-ilmetil)—4—morfdlin-4-il-

tieno[2,3-d]pirimidina

Se agitaron conjuntamente 2-Cloro-4-morfolin-4-il-
tieno([2,3-d]plirimidin-é6-carbaldehido (400 mg) y clorhidrato de
l-metanosulfonil-piperazina (1.3eg.) en 1,2-dicloroetanoc seco
(20 mL) . Después de 4 horas, sge adiciond triacetoxiborohidruro
de sodio (2.3 eq.) y la mezcla se agitd durante la noche. La
mezcla se diluyd® con Na,CO; luego se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados s8e sSecaron {(Nay80,4) , se

filtraron y concentraron. La trituracidn dio el producto (60

@

).

El acoplamiento tipo Suzuki bajo condiciones
normales con éster de boronatc de 4-indol dio el compuesto del
titulo que se purificd por trituracidn (61 %).
400MHz (RMN 1H CDCl;) 2.66-2.68 (m, 4H, 2 x CH2), 2.80 (s, 3H,
CH3), 3.29 (m, 4H, 2 x CH2), 3.82 (s, 2H, CH2), 3.91-3.93 (m,
4H, 2 x CH2), 3.97-4.00 {(m, 4H, 2 x CH2), 7.15 (s, H, ArH),
7.28-7.33 (m, 2H, 2 x ArH), 7.50 (d, H, ArH, J = 8.08Hz}, 7.57

{s, H, ArH), 8.23 (m, 2H ArH +NH). MH+= 513.13

Ejemplo 6: 2-(7-Metil-1H-indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina

A una solucidén de 4-bromo-2-nitrotolueno (3.0 g,

1%D
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13.9 mmol) en THF (40 mL) a -40°C se adiciond bromuro de
vinil-magnesio (48.6 mmol, 48.6 mL; 1.0 M en THF) gota a gota
durante 1 minutos y la mezcla se agitd a -40°C durante 1.5
horas. La reaccidén se extinguié por la adicién de cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se
separaron y se sgecaron (MgSQ,). El residuo se evapord vy
purificdé por cromatografia en columna para producir 4-bromo-7-
metilindol (1.03 g).

A una suspensidn de 4-bromo-7-metilindol (349 wg,
1.66 mmeol), bispinacolatodibore (2.66 mmol, 674 mg) y acetato
de potasioc (4.98 mmol, 489 mg) en DMSO (12 mL) se adicicnd
Pd (dppf).Cl; (0.05 mmol, 41 mg). La mezcla se desgasificé con
argdn y se calentd a 80°C durante 8 horas. La mezcla se dejé
enfriar y se dividié entre éter y agua y la capa acuosa se
extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se separaron y se secaron. El producto crudo se
purificd por cromatografia para producir 7-metil-4-
(4,4,5,5tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-2-1il)-1H-indocl como un
sb6lido gue se triturd en gasolina que da un sélido cristalino
blanco (117 mg).

A una mezcla de 2-Cloro-6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]pirimidina {(0.23 mmol, 84
mg) y 7-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-1il) -

1H-indol (0,46 mmol, 117 mg) en tolueno (2 mL), etanol (1 mL)
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v agua (0.5 mL) se adiciond carbonato de sodio (0.69 mmol, 73
mg) . Se adiciond Pd(PPh;),Cl, (0.012 mmol, 8 mg) y la mezcla se
calentd en un reactor de microondas a 130°C durante 1.5 horas.
La mezcla se dejé enfriar y se dividié entre agua Yy
diclorometano. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se separaron Yy secaron (MgSOs). El solvente se
evapord y el producto crudo se purificdé por cromatografia en
columna para producir 2-(7-metil-1H-indol-4-il)-6-(4-metil-
piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina
como un sélido crema (75 mg).

8H (400 MHz, CDCl;) 2.34 (s, 3H), 2.56 (s, 7H), 2.64 (s, 4H),
3.85 (s, 2H), 3.98 (t, J = 4.8, 4H), 4.07 (t, J = 4.8, 4H),
7.11 (d, J =7.6, 1H), 7.33 (m 1H), 7.36 (s, 1H), 7.58 {m, 1H),
8.13 (d, J = 7.6, 1H), 8.17 (br s, 1H).

[M +H]+ 463.

Ejemplo 7: 2-(1H-Indol-4-il)-7-metil-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-4-15 morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina

Se prepare 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaboroclan-2-il)-1H-indol por el métocdo general
descrito. Se prepard 2-Cloro-7-metil-6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina a partir de
éster metilico del acido 3-amino-4-metil -tiophene-2-
carboxilico usando el método descrito anteriormente. Se llevd

a cabo el acoplamiento tipo Suzuki usando el método general
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descrito produciendo el compuesto del titulo (32 mg) como un
sélido blanquecino.

OH (400 MHz, CDCl;) 2.32 (s, 3H), 2.50 (br s, 4H), 2.53 (s,
3H), 2.63 (br s, 4H), 3.83 (s, 2H), 3.91 (t, J = 4.8, 4H),
4.08 (t, J =4.8, 4H), 5.49 (¢, J = 7.8, 1H), 7.33 (m, 1H),
7.49 (4, J = 8.0, 1H), 7.72 {(m, 1H), 8.24 (br s, 1H), 8.30 (d,
J = 7.1, 1H)

[M + H]+ 463.

Ejemplo 8: Bencil-{1-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -piperidin-4-il}- (2-metoxi-

etil) -amina

Se agitaron 1-BOC-4-piperidona (2.00 g) vy 2-
metoxietilamina (872 ul), conjuntamente en metanol (20 ml) a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se adiciondé borohidruro
de sodic (760 mg) en varias alicuotas durante 30 minutos y la
mezcla de reaccidn se agité durante 12 horas adiciocnales a
temperatura ambiente. Los sélventes ge removieron in vacuo y
el residuo se diluyd® en diclorometano (50 ml) y se lavdé con
salmuera, se secd (MgSO,). Los solventes se removieron 1In
vacuo para dar un residuo que se purificd por cromatografia en
silice instanténea para dar éster ter-butilico del Acido 4-(2-
metoxi-etilamino) -piperidin-l-carboxilico (1.69 g) como un
aceite incoloro. A la solucidn de éster ter-butilico del &cido

4-(2-metoxi-etilamino) -piperidin-1-carboxilico (425 mg) que se
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agita en acetonitrilo anhidro (10 ml) se adiciond bromuro de
bencilo (215 ul), seguido por carbonato de potasio (340 mg) y
la mezcla de reaccidn se calentdé a reflujo durante 12
heras.

La mezcla de reaccién se enfrid y se diluyd con
diclorometano (30 ml), se lavd con agua, salmuera y se secd
(MgS0O,4) . Los solventes se removieron in vacuo para dar un
residuo que se purificd por cromatografia instanténea en
silice para dar éster ter-butilico del &cido 4-[bencil-(2-

metoxi-etil)-amino] -piperidin-1l-carboxilico como un sélido

blanco (484 mg). Se trataron éster ter-butilico del &acido 4-
[Bencil- (2-metoxi-etil) -amino [-piperidin-1l-carboxilico (442
mg) , Yy 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-6-

carbaldehido (300 mg) bajo condiciones de aminacidén reductiva
normal para dar bencil- [1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-il]- (2-metoxi-etil)-amina
(379 mg), como un aceite que cristalizd en el reposo.

Se ugsd Bencil-[l-{2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

d]lpirimidin-6-ilmetil) -piperidin-4-1i1]- (2-metoxi-etil) -amina
(150 mg), en acoplamiento tipo Suzuki con 4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborclan-2-il) -1H-indol (141 mg), para
dar después de la purificacidén en silice instanténeé, el
compuesto del titulo (105 mg) como un sdélido blanco.

RMN 1H (400 MHz CDCl;) 8.24 (bs, 1H); 8.18 (4, 1H, J = 7.2

Hz); 7.49 (m, 3H); 7.34-7.22 (m, 7H); 4.09 (m, 4H); 3.92 (m,
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4H); 3.80 (s, CH2); 3.72 (s, CH2); 3.34 (t, 2H, J = 6.6 Hz);
3.26 (s, 3H); 3.04 (m, 2H); 2.75 (t, 2H, J = 6.7 Hz); 2.56 (m,
1H); 2.06 {(m, 2H); 1.72 (m, 4H)

ILC / MS (m+l) = 597.3 Pureza 95 %

Ejemplo " 9: 2-(6-Metoxi-1H-indol-4-11)-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetin-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina

Se prepare 6-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2)dioxaborolan-2-il) -1H-indol ©por el método general
descrito vy se acopldé con 2-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina usando el
acoplamiento normal tipo Suzuki para producir el compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido. |
8H (400 MHz, CDCl;) 2.18 (s, 3H), 2.51 (br s, 4H), 2.63 (br s,
4H), 3.84 (s, 2H), 3.90 (¢, J = 4.8, 4H), 4.07 (t, J = 4.8,
4H}, 7.01 (d, J = 1.7, 1H)',7'21 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.46
(m, 1H), 7.89 (4, J =2.3, 1H), 8.12 (br =&, 1H).

(M+H] +479,

Ejemplo 10 1-{2-hidroxi-etil)-4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-

4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-2-ona

A 4-Cbz-piperazin-2-ona {(1.95 g) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) a 0°C se adicioné hidruro de sodio
(digpersidén al 60 en aceite mineral, 660 mg) en varias

alicuotas. Después de la agitacidén durante 1 hora, se adiciond
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2-bromoetilacetato (1.38 ml). Después de la agitacidn durante
la noche a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
acetato de etilo, se lévé con salmuera, se secd (MgSQ,) vy el
solvente se removid in vacuo. El residuo se purificd usando
cromatografia instantdnea para producir éster bencilico del
dcido 4-(2-acetoxi-etil)-3-oxo-piperazin-l-carboxilico (925
mg) .

A éster bencilico del A&cido 4-(2-acetoxi-etil)-3-
oxo-piperazin-l-carboxilico (925 mg) en metanocl (10 ml) se
adiciond carbonato de potasio (800 mg) en agua (4 mL). Después
de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd® con
cloroformo, se lavd con salmuera, se secd (MgSO,} vy el
solvente se removid in vacuo para producir éster bencilico del
acido 4-(2-hidroxietil) -3-oxo-piperazin-l-carboxilico (780
mg). Este material se disolvid en etanol y se agitd sobre
Pd/al 10 % bajo una atmbésfera de hidrdgeno durante 24 horas.
La mezcla de reaccidn entonces se filtrd a través de celita y
el solvente se removid in vacuo para dar 1-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-2-ona (413 mg), que se usé en un procedimiento de
aminacién reductiva normal con 2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno(3,2-d]lpirimidin-6-carbaldehido para dar 4-{(2-cloro-4-
morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil) -1-(2-hidroxi-
etil) -piperazin-2-ona. Este compuesto (150 mg) se usd en un
acoplamiento tipo Suzuki con 4-(4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2)dioxaborolan-2-il}-1H-indol (96 mg) para dar después de

4
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la purificacién en silice instantdnea del compuesto del titulo
(39 mg) como un sdlido blanco.

RMN 1H (400_MHZ CDCl;) 8.28 (bs, 1H); 8.19 (d, 1H, J=7.3 Hz);
7.52 (m, 2H); 7.40 (s, 1H); 7.29 (m, 2H); 4.09 (ni,.4H); 3.91
(m, 4H); 3.83 (m, CH2); 3.59 {m, CH2); 3.47 {(m, CH2); 3.37 (s,
CH2}; 2.91 (bs, 1H); 2.82 (m, CH2) LC/MS (m+l1l) =493.2; Pureza

95 %

Ejemplo 11: 2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-tiazol-4-

ilmetilpiperazin-1l-ilmetil)-tieno{3,2-dlpirimidina

A una suspensidén de Aacido 4-tiazolcarboxilico (500
mg) en tetrahidrofurano (10 wL) se adiciond complejo de
borano-dimetilsulfuro (0.73 mL). Después de 24 horas, la
mezcla se enfrid a 0°C y se extinguid por la adicidn de &acido
clorhidrico 2M y se extrajo en acetato de etileo. Las capas

orgdnicas se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQOu). El1

solvente se evapord y el residuo se agitd en diclorometano-
metanol durante la noche. La mezcla se concentré y el residuo
se purificd por cromatografia instantidnea para dar tiazol-4-
il-metanol (173 mg).

A una solucidén de tiazol-4-il-metancl (168 mg) en
diclorometanoc (5 mL) se adiciond trietilamina (0.33 mL)
seguido por cloruro de metancsulfonilo (0.17 mL) a 0°C. La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos y se
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diluyd con diclorometano, se lavé con salmuera y se secd
(MgS0O,) . E1 producte .crudo se pﬁrificé por cromatografia
instantdnea para dar éster tiazol-4-il1 metilico del é&cido
metanosulfdénico (263 mg).

A una solucidén de 2-cloro-4-morfolin-4-il-6-
piperazin-1l-ilmetil-tieno[3,2d]lpirimidina (300 mg) y éster
tiazol-4-il metilico del &cido metancosulfdnico (213 mg) en
acetonitrilo (10 mL) se adiciond carbonato de potasioc (164 mg)
y la mezcla se calentd a 80°C durante 8 horas. La mezcla
enfriada se filtrdé, el solvente sge evapord y el residuo se
dividié entre diclorometano y agua. La capa organica se lavd
con salmuera, se secd (MgSQO,) y el solvente se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia instanténea para dar 2-
cloro-4-morfolin-4-il-6-(4-tiazcol-4-ilmetil-piperazin-1-
ilmetil)-tieno[3,2-dlpirimidina (249 mg). El1 acoplamiento tipo
Suzuki entre este compuesto (83 mg) Y 4-(4,4,5,5-
tetrametil [1,3,2]dioxaborolan-2-il) -1H-indol (87 mg) usando el
método general descrito dico el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino (54 mg) .
6H (400 MHz, CDCl;) 2.63 (br s, 8H), 3.78 (s, 2H), 3.85 (s,
H), 3.91 (t, = 4.8, 4H), 3.99 (t, J = 4.8, 4H), 7.20 (d, J =
1.7; 1H), 7.30 -7.33 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1,
14), 7.54 {m, 1H), 8.18 (d, J = 7.4, 1H}), 8.28 (br s, 1H),
8.78 (d, J = 2.0, 1H).

[M+H] +532.
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Ejemplo 12: 6-[4-(lH-Imidazol-2-ilmetil)-piperazin-1-ilmetil] -

2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina

Se prepard 2-Cloro-4-morfolin-4-il--piperazin-1-
ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina usando condiciones de aminacién
reductiva normal con 1-BOC-piperazina seguido por tratamiento
con HCl. La reduccién de este compuesto con imidazol-2-
carboxaldehido wusando condiciones de aminacidén reductiva
normal produjo 2—clord—6—[4—(lH—imidazol—2—ilmetil)—piperazin—
1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno([3,2d]pirimidina (75 mg) gque
se usd en un acoplamiento tipo Suzuki con 4-(4,4,5,5-
tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-2-il1) -1H-indocl (84 mg) para
dar, después de la purificacién en silice instantanea, el
compuesto del titulc (36 mg) como un sdlido blanco.

RMN 1H (400 MHz CDCl,;) 8.29 (bs, 1H); 8.18 (d, 1H, J = 8.1
Hz); 7.51 {m, 2H); 7.31 (m, 3H); 7.00 (s, 2H); 4.08 (m, 4H);
3.91 (m, 4H); 3.86 (s, 2H); 3.69 (s, 2H); 2.60 (bs, 8H).

LC/MS (m=1l) = 515.2; Pureza = 95 %

Ejemplo 13: 2-{1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-2-

ilmetil-piperidin-1-ilmetil)-tienol[3,2-dlpirimidina

Se sintetizd éster ter—bﬁtilico del acido 4-piridin-
2-ilmetil-piperidin-l-carboxilico de acuerdo al procedimiento
mencionado en J.Org. Chem, 2001, 66, pp 2487-2492. Se tratd
adicionalmente con HC1l en diclorometano/metancl para producir

gal de diclorhidrato de 2-piperidin-4-ilmetil-piridina.
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Se prepard 2-Cloro-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-2-

ilmetil-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2d]lpirimidina wusando el
procedimiento para 2-cloro-4-morfolin-4-il-6-(4-pirimidin-2-
il-piperazin-1l-ilmetil)-tieno([3,2-dlpirimidina. Se prepard 2-
(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-i1-6-(4-piridin-2-ilmetil-
piperidin-1-ilmetil)tieno[3,2-dlpirimidina por el acoplamiento
normal tipo Suzuki.
OH (400MHz; CDCl;) 1.43(2H, m); 1.66(2H, m); 1.84(1H, m); 2.10
(2H, £, J = 10.6 Hz); 2.75 (2H, 4, J = 7.1 Hz); 2.98 (2H, 4, J
= 11.4 Hz); 3.82 (2H, g); 3.98 (4H, t, J = 4.8 Hz}; 4.08 (4H,
t, J = 4.8 Hz); 7.10 (2H, m); 7.30 (3H, m); 7.49 (1H, 4, J
=8.1 Hz); 7.55 (2H, m}); 8.19 (1H, 4, J = 7.2 Hz}; 8.27 (1H, br
g); 8.57 (1H,m).

M+H (525}

Ejemplo 14: 2-(1H-Indcl-4-1l1)-4-morfolin-4-il-6-(4-pirimidin-

2—il—piperazin—l—ilmetil)—tieno[3,2-d1p;rimidina

Una mezcla de diclorhidrato de 1-(2-
pirimidil)piperazina (0.218 g), 2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-carbaldehido (0.20 g) y trietilamina
(0.28 ml) en 1,2-diclorocetanc (3 ml) se agitd durante 1 hora.
Se adicionaron  entonces dcido acético (0.040 ml) Yy
triacetoxiborohidrurco de sodio (0.195 g). Después de la
agitacidn durante 24 horas, la mezcla de reaccidn se diluyd

con diclorometano, se lavd con solucidén de bicarbcnato de

186
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sodio, se secd (MgSQ,) y el solvente se removid in vacuo. El
residuo se purificdéd por cromatografia instantinea hasta 2-
cloro-4-morfolin-4-il-6-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-
ilmetil)-tieno[3,2-d]lpirimidina (0.115g). Se prepard 2-(1H-
indol-4-il)-4-morfolin-4-il1-6- (4-pirimidin-2-il-piperazin-1-
ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidina usando el acoplamiento tipo
Suzuki normal.

6H (400MHz; CDCl.) 2.64 (4H, t, J = 5.0Hz); 3.90 (1l0H, m);
4.10 (4H, t, J =4.8Hz); 6.4%9 (1H, t, J = 4.8Hz); 7.32 (2H, m);
7.40 (1H, s); 7.50 (1H, 4, J = 8.0 Hz}); 7.56 (1H, s); 8.20
(1H, d, J = 7.3 Hz); 8.25 1H, br s); 8.30 (2H, 4, J = 4.7Hz).

M+H (513)

Ejemplo 15: 1'-[2-(1H-Indcl-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidin-6-ilmetil]-[1,4']bipiperidinilo)

Este compuesto se prepare usando los métodos
generales descritos anteriormente.
0H (400 MHz, CDCl;) 1.37 {(m, 2H), 1.51 - 1.62 (m, 6H),1.69 (m,
2H)Y, 2.03 (m, 2H), 2.21 {(m, 2H), 2.46 (m, 4H), 2.%8 (m, 2H),
3.74 (s, 2H), 3.83 (t, J = 4.8, 4H), 4.00 (t, J =4.8, 4H),
7.19 (s, 1H), 7.20 -7.24 (m, 3H), 7.40 (4, J=8.2, 1H), 7.47
(m, 1H), 8.11 {(dd, J = 7.4,0.7, 1H), 8.25 (br s, 1H).

fM + H]+ 517.

187
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Ejemplo 16: 2-(1lH-indol':4-1l1)-6-[4-(l-metil-1H-imidazol-2-

ilmetil)piperazin-l-ilmetilJ-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidina

Preparada de una manera similar a 6-[4- (1H-imidazol-
2-ilmetil) -piperazin-l-ilmetil]-2- (1 H-indol-4-il)-4-morfolin-
4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina
RMN 1H (400 MHz CDCl;) 8.28 (bs, 1H); 8.18 {(d, 1H, J = 7.1
Hz); 7.51 (m,2H); 7.38 {(m, 3H); 6.93 (s, 1lH); 6.84 (s, 1H);
4.08 (m, 4H); 3.91 (m, 4H); 3.83 (s, 2H); 3.70 (s, 3H); 3.63

(s, 2H); 2.54 (bs, 8H) LC-MS (m+l) 529.3 Pureza 95

o\e

Ejemplo 17: [2- (1H-indol-4il) -4-morfolin-4-il-tienc(3,2-

dlpirimidin-6-ilmetil] - (1-metanosulfonil-piperidin-4-il) -

metil-amina

A una solucidén de 1l-metanosulfonil-piperidin-4-ona
(173 mg; preparada a partir de N-BOC-piperidona por reaccidn
de sal de '~ TFA de piperidona-4-ona con cloruro de
metanosulfonilo) agitando en 1,2-dicloroetano anhidro (10 ml),
se adiciond 2-cloro-4-morfolin-4-il-tiencpirimidin-6-ilmetil-
metilamina (291 mg; como se prepara de 2-clorc-4-morfolin-4-
il-tienopitimidin-é6-carbaldehido y metilamina bajo condiciones
de amidacién reductiva), seguido por acido acético glacial (59
¢l). Se adiciond triacetoxiborohidruro de sodic (269 mg) en
varias alicuotas y 1luego se agitd durante 12 horas a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluydé con
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diclorometano (30 ml) y se lavd con solucidn de carbonato
acido de sodio al 50 %, salmuera, y se secd (MgSQO,;). Los
solventes se removieron 1in vacuo para dar un residuo gque
después de 1la purificacién por cromatografia en silice
instantadnea dio (2-cloro-4-morfolin-4-iltieno(3,2-dlpirimidin-
6-ilmetil) - (1-metanosulfeonli-piperidin-4-il) -metilamina (408
mg), que se usdé en un acoplamiento de Suzuki con 4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-1il1)-1H-indol, para dar,
después de la purificacién en silice instanténea el compuesto
del titulo (55 mg) como un sdélido blanco.

RMN 1H (400MHz CDCl;) 8.25 (bs, 1H); 8.1% (d, 1H, J = 7.4 Hz);
7.52 (m, 2H); 7.31 (m, 3H); 4.08 (m, 4H); 3.95 (s, 2H); 3.89
{m, 4H + CH2); 2.78 (g, 3H); 2.68 (m, CH2 + CH); 2.39 (s ,
3H); 1.95 (m, 2H); 1.76 (m, 2H).

LC-MS (m+1) = 541.3 Pureza 95 %

Ejemplo 18: N-{1-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

dlpirimidin-6-ilmetil] -pirrolidin-3-il}-N-metil-

metanosul fonamida

Se prepard éster ter-butilico del acido 3-
metilamino-pirrolidin-l-carboxilicocomo se describe para [2-
(l1H-Indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d])pirimidin-6-
ilmetil] - {l-metanosulfeonil-pirrolidin-3-il)-metil-
amina.

A una solucidn de éster ter-butilico del &cido 3-

297
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metilamino-pirrolidin-1l-carboxilico (0.50 g) en diclorometano
(10 ml) se adiciond trietilamina (0.38 ml) seguida por cloruro
de metanosulfonilo (0.21 wml). Después de la agitacidén durante
24 hdras, la mezcla de reaccidédn se diluyd con diclorometanc,
ge lavd con solucidén de bicarbonato de sodio, se secd (Mg,50,)
v el solvente se removidé in vacuo. El residuo se purificéd por
cromatografia instanténea para producir éster ter-butilico del
dcido 3-(metanosulfonil-metil-amino)-pirrolidin-1-carboxilico
(0.52 g). El1 tratamiento de este compuesto con HClI en
diclorometano/metanol produjo sal de clorhidrato de N-metil-N-
pirrolidin-3-il-metanosulfonamida (0.41 g).

Se prepard N-[1-(2-Cloro-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil) -pirrolidin-3-il] -N-metil-
metanosulfonamida por el método descrito para N-[1-(2-cloro-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)pirrolidin-2-
ilmetil] -N-metil-metanosulfonamida.

Se prepard N-{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d)pirimidin-6-ilmetil] -pirrolidin-3-il}-N-metil-
metanosul fonamida por acoplamiente tipo Suzuki normal.
8H (400MHz; CDCl;) 1.93 (1H, m); 2.22 (1H, m); 2.47 {(1H, g, J
= 8.3 Hz); 2.68 (1H, t, J = 9.2 Hz); 2.80 (3H, s); 2.87 (1H,
dd, J = 3.9 Hz); 2.94 (3H, s}); 3.00 (1H, m); 3.90 6H, m); 4.10
(4H, t, J =4.8 Hz); 4.62 (1H, m); 7.32 (3H, m); 7.50 (1H, 4, J
= 8.0Hz); 7.55 1H, s); 8.20 (1H, 4, J =7.4 Hz); 8.27(1lH, br

s).

240
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M+H (527)

Ejemplo 19: {1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidin-6-ilmetillpiperidin-4-il}-(2-metoxi-etil)-tiazol-

2-ilmetil -amina

Se agitaron 1-BOC-4-piperidona (2.00 g) y 2-
metoxietilamina (872 pl) conjuntamente en methanol (20 ml) a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se adicioné borohidruro
de sodic (760 mg) en varias alicuotas durante 30 minutos y la
mezcla de reaccidn se agitd durante 12 horas adicionales a
temperatura ambiente. Los sgolventes se removieron in vacuo y
el residuo se diluyd con diclorometano (50 ml) y se lavd con
salmuera y se secd (MgS0,). Los solventes se removieron in
vacuo para dar un residuo que se purificéd por cromatografia en
silice instanténea para dar éster ter-butilico del acido 4-(2-
metoxi-etilamino) -piperidine-l-carboxilico (1.69 g) comoc un
aceite incocloro.

A una mezcla de éster ter-butilico del &cido 4-(2-
metoxi-etilamino) -piperidin-1-carboxilico (465 mg), y 2-
tiazolcarboxaldehido (190 ul) agitando en 1,2-dicloroetano
anhidro (5 ml) se adiciondé &dcido acético glacial (1 equiv.), vy
triacetoxiborohidruro de sodio (458 mg). La mezcla de reaccidn
se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente, luego se
diluyé con diclorometano (40 ml), se lavdé con salmuera, se

secd (MgSQO,) y 1los solventes se removieron 1in vacuo. El

142



10

15

20

25

165

residuo se purificé wusando cromatografia en silice
instantidnea para dar éster ter-butilico del &cido
4[(2-metoxi-etil)-tiazol-2-ilmetil-aminolpipreidin-1-
carboxilico (574 mg). El tratamiento de este compuesto
con HCl en diclorometano/metancl y un lavado bésico
con carbonato &acido de sodio produjo (2-metoxi-etil)-
piperidin-4-il-tiazol-2-ilmetil-amina.

El tratamiento de este compuesto con 2-cloro-
4-morfolin-4-il-tieno[3,2d]lpirimidin-6-carbaldehido
bajo condiciones de amidacidén reductiva normal dio [1-
(2-cloro-4-morfelin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-6-
ilmetil) -piperidin-4-i1]-(2-20 metoxi-etil)-tiazol-2-
ilmetil-amina como un sdlide blanco, gue se usd en
acoplamiento de Suzuki con 4-{(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaboroclan-2-1il)-1H-indol, para dar después
de la purificacidn en silice instanténea el compuesto
del titulc (145 mg) como un s6lido blanco.

RMN 1H (400MHz CDCl;) 8.25 (bs, 1H); 8.18 (d, 1H, J =
7.3 Hz); 7.69 (d, 1H, J = 3.3 Hz); 7.54 (s, 1H); 7.49
(4, 14, J = 7.9 Hz); 7.28 (m, 4H); 4.09% {(m, 4H +

CH2);3.92 (m, 4H); 3.80 (s, 2H); 3.47 {t, 2H, J =6.2
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Ejemplo 20: N-{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

d]pirimidin-6-ilmetill -pirrolidin-2-ilmetil}-N-metil-

metancosnlfonamida

Se burbujed gas de cloruro de hidrdgenc (4 g) a
través de metanol 120 ml a 0°C. Entonces se adiciconé prolina
(3.80 g) y se agitd durante 4.5 horas, se redujo in vacuo para
dar sal de <clorhidrato de éster metilico del &acido
pirrolidina-2-carboxilico (5.5 g). A una suspensidén de sal de
clorhidrato de éster metilico del &cido pirrolidina-2-
carboxilico (5.5 g) en acetonitrile (90 mlL) se adiciond
trietilamina (10.2 mlL) vy di—ter—butildicarbénato (8.0 g).
Degpués de la agitacidén durante 16 horas, la mezcla de
reaccidn se redujo in vacuo. El1 residuo se re-disolvid en
diclorometano (40 mL), se lavd con salmuera (40 mlL), se secd
(MgSQ,), se redujo in vacuo y se purificd por cromatografia en
columna para dar el éster 1l-ter-butilico y éster 2-metilico
del é&acido pirrolidin-1,2-dicarboxilico (6.33 g).

A una solucidén del éster 1-ter-butilico y éster 2-
metilico del A&cido pirreolidin-1,2-dicarboxilico (3.5 g) en
tolueno (40 mL) a -78°C se adiciond gota a gota hidruroc de
diisobutilaluminio (20 mL de una solucidén 1.5M en toclueno)
manteniendo una temperatura por abajo de -65°C. La mezcla de
reaccidédn se agitd a -78°C durante 2 horas y luego se extinguid
con metanol (10 mL). La mezcla entonces se diluyd con éter

dietilico (50 mL), tetrahidratoc de tartrato de sodic y potasio

145
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se adicioné y la mezcla se agitd vigorosamente durante 20
minutos a temperatura ambiente. Las dos fases entonces se
separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron entonces con

salmuera {100 mL), se secaron (MgSQO,), se redujeron in vacuo y

- se purificaron por cromatcgrafia en columna para dar éster

ter-butilico del acido 2-formil -pirrolidina-1-carboxilico
(2.689g) .

A una suspensidn del éster ter-butilico del acido 2-
formil—pirrolidina—1—carboxilico (2.68 g) en metanol (30 mL)
se adicioné una solucidn de metilahina (0.83g) en metanol (3
mL) . La mezcla de reaccidn se agitd durante 72 horas y luego
se adicionaron borohidruro de sodic (0.76g) y tamices
moleculares. Después de la agitacidén durante 2 horas, la
mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado se redujo in vacuo.
El residuo se re-disolvié en diclcorometanc (39 mL), se lavd
con solucidén saturada de bicarbonato de sodio (30 mL),
salmuera (30 mL), sge secd (MgSQO,) y se redujo in vacuo para
dar éster ter-butilicco del &cido 2-metilaminometil-pirrolidin-
l-carboxilico (2.56 g).

A una solucidn de éster ter-butilico del &acidc 2-
metilaminometil-pirrolidin-1l-carboxilico (0.50 g) en
diclorometano (10 mL) se adiciondé trietilamina (0.36 mL)
seguido por cloruro de metanosulfeonilo (0.20 mL). Después de

la agitacidén durante 3 horas, la mezcla de reaccidn se diluyd

196
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con diclorometano, se lavd con solucidn de bicarbonato de
scdio, se secé (MgSQ,) y el solvente se removidé in vacuo. E1
regsiduo se purificd por4 cromatografia instantédnea para
preoducir éster ter-butilico del 4&cido 2-[(metancsulfonil-
metil-amino) -metil] -pirrolidin-1-carboxilico como un sélido
blanco (0.63 g). El tratamiento de este compuesto con HCl en
diclorometano/metanol  produjo clorhidrato de N-metil-N-
pirrolidin-2-ilmetil-metanosulfonamida (0.49qg) .

Se prepard N-{1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tienol[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil) -pirrolidin-2-ilmetil] -N-metil-
metanosulfonamida por el métcdo de acoplamiento tipo Suzuki
normal.
8H (400MHz; CDCls) 1.82 (3H, m); 2.03 (1H, m); 2.41 (1H, m);
2.80 (3H, s); 2.97(4H, wm); 3.17 (2H, d, JT = 5.9Hz); 3.88 (1H,
d, J = 14.8 Hz); 4.00(4H, t, J = 4.8Hz); 4.08 (4H, t, J = 4.8

Hz); 4.28 (1H, d, J = 14.6 Hz); 7.30 (2H, m); 7.38 (1H, s);

I
~1
[\

7.50 (1H, 4, J = 8.0 Hz); 7.55 (1H, m); 8.18 (1H, 4, J
Hz); 8.27(1H, br s).

M+H (541)

Ejemplo 21: 2-{2-Metil-1H-indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina

Se prepare 4-Bromo-2-metil-1H-indol como se describe
en J Am Chem. Soc., 2006, 128, 1058-1059. Se prepar® 2-Metil-

4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -1H~indol

9%
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usande el método normal y se acopld en la reaccidén de Suzuki
normal para dar el compuesto del titulo.

0H (400MHz; CDCl;) 2.33 (3H, s); 2.58 (8H+3H, m); 3.86 (2H,
s); 3.92 (4H, t, J = 4.7 Hz); 4.08 (4H, t, J =4.7 Hz); 7.22
(2H, m); 7.38 (2H, m); 7.96 (1H, br s); 8.14 (1H, d, J = 7.4
Hz) .

M+H {(463)

Ejemplo 22: 2-(6-Flucro-1H-indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-4-moxrfolin-4-il-tieno([3,2-d]pirimidina

A una solucidén de 4-fluoro-2-nitrotoluenc (2.0 g) en
dcido triflurcacético (8 ml) se adiciond A&cido sulfurico
concentrado (2.5 ml) seguido por N-bromosuccinimida (3.4 g).
Después de la agitacidn durante 24 horas la mezcla de reaccidn
entonces se diluyd con acetato de etileo, se lavd con agua,
salmuera, se secd (MgSO,) y el sclvente se removid in vacuo.
El residuo se purificd por cromatografia instanténea para dar

l-bromo-5-flucro-2-metil-3-nitro-bencenc (2.48 g).

Preparacién de 4-bromo-6-fluoro-1H-indol

A una solucidn de 1l-bromo-5-flucro-2-metil-3-nitro-
benceno (1.78 g) en dimetilformamida (15 wml) se adiciond
dimetilformamida-dimetil-acetal (3.0 ml) seguido por
pirrclidina (0.63 mi) y se calentd a 110°C. Después de 24

horas, la mezcla de reaccidn enfriada se diluyd con acetato de
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etilo, se lavé con agua, salmuera, se secd (MgSO,) vy el
solvente se removid in vacuo para preoducir 1-[2-(2-bromo-4-
fluoro-6-nitro-fenil)-vinil]-pirrolidina cruda.

A una solucidn de 1-[2-(2-bromc-4-flucro-6-nitro-
phenil) -vinil]pirrolidina cruda (2.74 g) en tetrahidrefurano
(25 ml) y metanol (25 ml) se adiciond niquel Raney, suspensidn
espesa al 50 % en agua, catalizador active (5.0 ml) seguido
por adicién cuidadosa de monohidrato de hidrazina (0.63 ml).
Después de la agitacidén durante 24 horas, la mezcla de
reaccidén se filtrd a través de celita y el filtrado se redujo
in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia instanténea
para dar 4-bromo-6-fluoro-1H-indol (0.80 g).

Se prepard 6-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol a ©partir de 4-bromo-6-
fluoro-1H-indol usando el método general descrito. Se
sometieron 2-cloro-6-{4-metil-piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-
4-il-tieno(3,2-dlpirimidina (0.125 g) y 6-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-(1,3,2]dioxaborolan-2-il)1H-indol (0.17 g} a
condiciones de acoplamiento tipo Suzuki normal para dar el
compuesto del titulo (0.033 g).
8H (400MHz; CDCl;) 2.24 (3H, s); 2.58 (8H, m); 3.84 (2H, s);
3.92 (4H, t, J = 4.8 Hz); 4.08 (4H, t, J =4.8Hz); 7.17 (1H,
dd, J = 1.7, 7.1 Hz); 7.30(1lH, m); 7.37(1H, s); 7.56 (1H, m);
7.98 (1H, dd, J =2.3,8.9 Hz); 8.25 (lH, br s).

M+H (467).

199
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Ejemplo 23: 4-[6-(4-Metil-piperazin-1l-ilmetil)-4-morfolin-4-

il-tieno[3,2d]lpirimidin-2-il] -1H-indol-6-carbonitrilo

Se prepard 4-(4,4,5,5-tetrametil-
{1,3,2]dioxaborclan-2-il) -1H-indole-6-carbonitrilo usando el
método general descrito y se acopld con 2-clorec-6-(4-metil-
piperazin-1l-ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina
usando el método normal para producir el compuesto del titulo
como un sélido ceroso blanco.
0H (400 MHz, CDCl,;) 2.32 (s, 3H), 2.51 (br s, 4H), 2.63 (s,
4H), 3.85 (s, 2H), 3.92 (t, J =4.9, 4H), 4.08 (t, J = 4.09,
4H), 7.37 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.67 {(m, 1H), 7.77 (s, 1H),

8.45 (d, J = 1.3, 1H), 8.74 (br s, 1H).

Ejemplo 24: [2- (1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidin-6ilmetill- (1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il) -

metil-amina

A una solucidén de 1-N-BOC-3-pirrolidincna (3.0 g) en
metanol (30 ml) se adiciondé una solucién de metilamina recién
preparada (0.75 g) en metanol (3.1 ml). La mezcla de reaccidn
se agitd durante 3 horas y luege se adiciond borohidruro de
sodio (0.61 g). Después de la agitacidén durante 4 horas, la
mezcla de reaccidédn entonces se diluyd con diclorometano, se
lavd con solucidn de bicarbonato de sodio, se secd (MgSO,) vy
el solvente se removid in vacuc para producir el éster ter-

butilico del dcido 3-metilamino-pirrolidina-1l-carboxilico
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(3.18 g).

A una mezcla de 6-bromometil-2-cloro-4-morfolino-4-

-il—tieno[3,2,d]pirimidina (0.50 g) y éster ter-butilico del

dcido 3-metilamino-pirrolidina-l-carboxilico (0.34 g) en
acetonitrilo (10 ml) se adiciond carbonato de potasio (0.30 g)
y se calentd a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
entonces se diluyd con diclcrometano, se lavdé con solucidn de
bicarbonato de sodio, se secd (MgS0,;) y el solvente se removid
in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia instanténea
para producir éster ter-butilico del 4&cido 3-[(2-cloro-4-
morfolin-4-il-tienol3,2,-d]lpirimidin-6-ilmetil) -
amino]pirrolidina-1l-carboxilico (0.65 g). El1 tratamiento de
este compuesto con HCl en diclorometano/metanocl produjo sal de
clorhidrato de (2-cloro-4-morfeolin-4-iltieno(3,2,-dlpirimidin-
6-ilmetil) -amino-pirrolidin-3-amina (0.56 g).

A una suspensidén de sal de clorhidrato de (2-cloro-

4-morfolin-4-il-tieno[3,2,-dlpirimidin-6ilmetil) -amino-

plrrolidin-3-amina (0.56 g) en diclorometano (10 ml) se
adiciondé trietilamina (0.42 ml) seguido por cloruro de
metanosulfonilo (0.12 ml). Después de la agitacidn durante 3

horas, la mezcla de reaccidén se diluyé con diclorometano, se
lavé con solucién de bicarbonato de sodio, se secd (MgSQO,) y
el solvente se removié in vacuo. El residuo se purificd por
cromatografia instanténea para producir (2-cloro~4-morfolin-4-

il-tieno(3,2,-dlpirimidin-6-ilmetil) - (1-metanosulfonil-

207
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pirrolidin-3-il)-metil-amina (0.25 g).

Una mezcla de (2-cloro-4-morfolin-4-il-tiencl(3,2, -
dlpirimidin-6-ilmetil) (1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il) -
metil-amina {0.090 g) Yy 4-{(4,4,5,5-5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indol {(0.098 g) se hizo
reaccionar bajo condiciones de Suzuki normales para dar el
compuesto del titulc (0.052 g).
8H (400MHz; CDCl3); 2.03 (1H, m); 2.22 (1H, m); 2.36 (3H, s);
2.87 (3H, s); 3.223.70 (5H, m); 3.92 (4H+2H, m); 4.10 (4H, t,
J = 4.5 Hz); 7.32 (3H, m); 7.50 (1H, q, J =8.0 Hz); 7.50(1H,
m}); 8.20(1H, d, J =7.4Hz); 8.30(1H, br s).

M+H (527)

Ejemplo 25: Dimetilamida del &cide 4-(4-morfolin-4-il-6-

piperazin-l-ilmetil-tieno[3,2d]lpirimidin-2-il)-1H-indol-6-

sulfénico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia, seguido por desproteccidn de BOC
usado TFA:DCM (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido blanco {(43.9 mg, 37 %).
[M + H]+ 542.1
RMN 8H (400 MHz, DMSO-d¢) 2.62 (s, 6H), 2.71 (bs, 4H), 3.11
(bs, 4H), 3.78 {(m, 4H), 3.94 (m, 6H), 7.49 (s, 1H), 7.51 (m,

1H), 7.75 (t aparente, J =2.8, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.41 (d, J =

Aoy
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1.4, 1H), 8.60 (bs, 1H) vy 11.74 (bs, 1H).

Ejemplo 26: Dimetilamida del A&cido 4-[6-(4-ciclopropilmetil-

piperazin-1l-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-2-

ilj -1H-indol-6-sulfénico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia. E1 compuesto del titulo se obtuvo
como un s86lido blanco (100 mg, 76 %).

[M+H] + 596.3

RMN 8H (400 MHz, CDCl,;) 0.08 (m, 2H), 0.49 (m, 2H), 0.85 {(m,
1H), 2.26 (d, J =6.7, 2H), 2.61 (m, 8H), 2.69 (s, 6H), 3.83
(s, 2H), 3.87 (dd, J =4.4,5.1, 4H), 4.04 (dd, J = 4.4, 5.1,
4H), 7.34 (s, 1H), 7.50 (t aparente, J =2.8, 1H), 7.61 ({(m,

1H), 7.96 (m, 1H), 8.53 (d, J = 1.6, 1H) y 8.96 {(bs, 1H).

Ejemplo 27: 2-{4-[2-(6-Dimetilsulfamoil-1H-indol-4-il) -4-

morfolin-4-iltieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-

igsobutiramida

Preparada al usar el método A de acoplamiento tipo
Suzuki del Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (32 mg, 23 %).
[M+H] " 627.4
RMN &y (400 MHz, DMSO-dg) 1.08 (s, 6H), 2.47 (bs, 4H), 2.56

{(bs, 4H), 2.63 (s, 6H), 3.83 (m, 4H), 3.87 (s, 2H), 4.00 (m,

703’
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4H), 6.95 (4, J = 3.2, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.52 {(m, 1H), 7.78
(t aparente, J = 2.7, 1H), 7.92 {(m, 1H), 8.42 (d, J = 1.2, 1H)

y 11.75 (bs, 1H).

Ejemplo 28 Dimetilamida del &cido 4-{4-morfolin-4-il-6-[4-

(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazina-l-ilmetil]-tieno[3,2-

dlpirimidin-2-il}-1H-indol-6-sulfonico

Preparada usando el método A de acoplamiento tipo
Suzuki del Ejemplco 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un sdélido blanco (74.9 mg, 55 %).
[M + H]' 624.3
RMN &y (400 MHz, CDCl;) 2.62 {m, 4H), 2.72 (s, 6H), 2.76 (m,

4H), 2.95 (d, J = 9.6 1H), 3.03 (4, J = 9.6, 1H), 3.84 (s,

2H), 3.91 (m, 4H), 4.07 {(m, 4H), 7.37 (m, 1H), 7.53 (dd, J
2.7, 2.9, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 8.55 (m, 1H), ¥y

§.94 (bs, 1H).

Ejemplo 29 4-Morfolin-4-il-6-piperazina-1-metil-2- (6-

trifluorometil-1H-indol-4-il)-tieno([3,2-d)]pirimidina

Preparada usando el método A de acoplamiento tipo
Suzuki del Ejemplo 2 de Referencia seguido por desproteccidn
con BOC wusando TFA:DCM (1:1). El1 compuesto del titulc se
obtuvo como un sbélido blanco (48.3 mg, 57 %) .

[M + H]* 503.4

26y
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RMN &y (400 MHz, DMSO-dg¢) 2.42 (bs, 4H), 2.72 (t, J = 4.1, 4H),
3.84 (m, 6H), 4.00 (m, 4H), 7.47 (s, 1H), 7.52 (bs, 1H), 7.72

(m, 1H), 7.85 (bs, 1H), 8.37 (bs, 1H) vy 11.70 (bs, 1H).

Ejemplo 30 6-(4-Ciclopropilmetil-piperazina-1l-il-metil) -4-

morfolin-4-il1-2-(6-trifluocro-metil-1H-indol-4-il)tieno[3,2-

dlpirimidina

| Preparada al usar el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un s6lido blanco (76 mg, 62 %).
[M+H]" 557.5
RMN &y (400 MHz, CDCl,;) 0.11 {(m, 2H), 0.52 (m, 2H), 0.88 {(m,
1H), 2.29 (d, J = 6.6_2H), 2.64 (bs, 8H), 3.85 {m, 2H), 3.91
(m, 4H), 4.08 (m, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.44 (t aparente, J =
3.2, 1H), 7.60 {(m, 1H), 7.73 {(bs, 1H), 8.44 (m, 1lH) y 8.66

(bs, 1H),

Ejemplo 31 2-{4-[4-Morfolin-4-i1-2-(6-trifluorometil-1H-

indol-4-il)-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-

il}isobutiramida

Preparada al usar el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (107 mg, 83 %).

[M+H]* 588.5
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RMN &y (400 MHz, DMSO-d¢) 1.08 (s, 6H), 2.47 (bs, 4H), 2.56
(bs, 4H), 3.84 (m, 6H), 4.00 (m, 4H), 6.95 (d, J = 3.5, 1lH),
7.07 (4, J = 3.5, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.52 (bs, 1H), 7.72 (t
aparente, J = 2.8, 1H), 7.85 (bs, 1H), 8.36 (bs, 1H), 11.68

(bs, 1H).

Ejemplo 32 4-Morfolin-4-il-6-[4-{(2,2,2-trxiflucro-etil) -

piperazina-1-ilmetil]-2-(6-tri-fluorometil-1H-indol-4-il) -

tieno{3,2-dlpirimidina

Preparada al usar el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
ocbtuvo como un sélido blanco (48.3 mg, 38 %).

[M+H] " 585.3

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 2.61 (m, 4H), 2.76 {(m, 4H), 2.97 (4, J

9.8, 1H), 3.02 (d, J = 9.8, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.92 {(m, 4H),
4.08 (m, 4H), 7.37 {(m, 1H), 7.44 (t aparente, J = 2.9, 1H),

7.59 {(m, 1H), 7.72 (m, 1H), 8.43 (s, 1H) y 8.63 {(bs, 1H).

Ejemplo 33 4-Morfolin-4-il-6-piperazina-1-ilmetil-2-(2-

trifluorometil-1H-indol-4-il)-tienc([3,2-d]lpirimidina

Preparada al usar el método B de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia seguido por desproteccidn
con BOC usando TFA:DCM (1:4). El compuesto del titulo se

obtuvo como un sbélido blanco {75 mg, 90 %).
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[M+H] " 502.6

RMN &; (400 MHz, DMSO-d¢) 2.71 (s, 4H), 3.15 (s, 4H), 3.84 (m,
4H), 4.01 (m, 6H), 7.41 (t aparente, J = 7.9, 1H), 7.56 (s,
1H), 7.63 (d, J = 8.1, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.5,

1H), 8.63 (bs, 1H) y 12.44 (s, 1H).

Ejemplc 34 2-{4-[4-Morfolin-4-il-2-(2-triflucrometil-1H-

indol-4-il)-tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-

isobutiramida

Preparada al usar el método B de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
obtuvo comoc un sélido blanco (65 mg, 55 %).
[M+H] " 587.7
RMN &y (400 MHz, DMSO-dg) 1.02 (s, éH), 2.42 (s, 4H), 2.52 (s,
4H), 3.78 (t, J = 5.0, 4H), 3.81 (s, 2H), 3.95 (t, J = 4.7,
4H), 6.9 (4, J = 3.5, 1H), 7.03 (d, J = 3.5, 1H), 7.38 (t
aparente, J = 7.9, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.1, 1H),

7.96 (s, 1H), 8.23 (d, J = 7.5, 1H) y 12.36 (s, 1H).

Ejemplo 35 6- (4-Ciclopropilmetil-piperazina-ilmetil) -4-

morfolin-4-il-2-(trifluoro-metil-1H-indol-4-1il)-tienol(3,2-

d]pirimidina

Preparada usando el método B de acoplamiento tipo

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se

0t
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obtuvo como un sbdlido beige (80 mg, 72 %).
[M+H] " 556.7

RMN 0y (400 MHz, DMS-d¢) 0.05 (m, 2H), 0.44 (m, 2H), 0.75 -0.86

(m, 1H), 2.17 (4, J = 6.8, 2H), 2.50 (m, 8H), 3.82 (t, J =

4.8, 4H), 3.85 (s, 2H), 3.99 (t, J = 4.8, 4H), 7.42 (t

aparente, J = 7.8, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.6 (d, J = 8.1, 1H),
7.96 (s, 1H), 8.26 (4, J = 7.5, 1H) y 12.39 (s, 1H).

Ejemplo 36 4-Morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -

piperazina-1-ilmetil] -2-(2-tri-fluorometil-1H-indol-4-1il) -

tieno[3,2-dlpirimidina

Preparada usando el método B de acoplamiento tipo

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se

0,

obtuvo como un sdlido blanco (80 mg, 63 %).

(M+H] " 584.6

RMN &y (400 MHz, DMSO-dg¢) 2.46-2.54 (m, 4H), 2.66 {(m, 4H), 3.16
(q, J = 10.6, 2H), 3.81 (t, J = 4.6, 4H), 3.86 (s, 2H), 3.98

7.47 (s,

(t, J = 4.6, 4H), 7.40 (t aparente, J = 7.9, 1H),

1H), 7.59 (4, J = 8.1, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.23 (d, J = 7.5,

1H) y 12.39 (bs, 1H).

Ejemplo 37 2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il) -4-morfolin-

4-il-6-piperazina-l-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina

Preparada al usar el método A de acoplamiento tipo
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Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia, seguido por desproteccién
con BOC usando TFA:DCM (1:1). El compuesto del titulo se
obtuvo como un sbélido blanco (52 mg, 39 %).

[M+H]" 512.7

RMN 6y (400 MHz, DMSO-d¢) 2.49 (m, 4H), 2.75 (t, J = 4.6, 4H),
3.21 (s, 3H), 3.83 {(m, 6H), 4.00 (m, 4H), 7.45 (s, 1H), 7.52
{m, 1H), 7.78 {(t aparente, J = 2.6, 1lH}, 8.06 (m, 1H}, 8.56

(d, J =1.7, 1H) y 11.84 (bs, 1H).

Ejemplo 38 6-(4-Ciclopropilmetil-piperazina-1-ilmetil) -2-

(6-metanosulfonil-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno [3,2-

dlpirimidina

Preparada usando el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
chtuvo como un sélido blanco (82.4 mg. 66 %).

[M+H]"* 566.8

RMN &y (400 MHz, DMSO-dg) 0.02-0.07 (m, 2H), 0.40-0.46 (m, 2H),
0.76-0.88 (m, 1H), 2.16 {(d, J = 6.7 2H), 2.48-2.56 (m, 8H),
3.21 (s, 3H), 3.84 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 4.01 {(m, 4H), 7.49
(s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.78 (t aparente, J = 2.7, 1H), 8.07

{m, 1H), 8.57 (d, J = 1.8, 1H) y 11.84 (bs, 1H).



10

15

20

181

Ejemplo 39 2-{4-[2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il) -4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-

il}-isobutiramida

Preparada por el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sd6lido blanco (41.5 mg, 34 %).
[M+H]* 597.8
RMN &y (400 MHz, CD;OD) 1.2 (s, 6H), 2.58-2.72 (m, 8H), 3.2 (s,
3H), 3.91 (m, €H), 4.10 (m, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.46 (dd, J =
0.8, 3.0, 1H), 7.67 (d, J = 3.1, 1H), 8.12 (dd, J = 0.9, 1.8,

1H), v 8.49 (d, J = 1.8, 1H).

Ejemplo 40 2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-4-morfolin-

4-11-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)piperazina-1-ilmetil] -

tieno[3,2-d]lpirimidina

Preparada por el método A de acoplamiento tipo
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulc se

obtuvo como un sé6lido blanco (66.7 mg, 50 %).

[M+H] " 594.7

RMN 6y (400 MHz, DMSO-d¢) 2.48-2.56 (m, 4H), 2.64-2.72 (m, 4H),
3.18 (g, § = 10.3, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.81-3.87 (m, 4H), 3.88
(s, 2H), 3.98-4.04 (m, 4H), 7.49 (s, 1H), 7.53 (d, J = 2.8,
1H), 7.80 (m, 1H), 8.07 {m, 1H), 8.57 {(d, J = 1.6, 1H) y 11.85

(s, 1H).

20
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Ejemplo 41 2-{4-[2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-

il-tieno(3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-

isobutiramida

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuestoc del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (77 mg, 78 %).
[M+H]® 538.4
RMN Oy (400 MHz, CD;OD) 1.90 (s, 6H), 2.56-2.64 (m, 8H), 3.82
{m, 4H), 3.87 {(m, 2H), 4.02 (m, 4H), 6.58 (dd, J = 0.8, 3.7,
14), 6.95 (dd, J = 8.8, 11.0, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.30 (s, 1H)

y 7.41 (ddd, J = 0.8, 4.0, 8.8, 1H).

Ejemplo 42 2- (5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-11-6-

[4-(2,2,2-triflucetil)-piperazina-l-ilmetil-tieno(3,2-

dlpirimidina

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
Q

obtuvo como un sdélido blanco (41.9 mg, 42 %).

[M+H]" 535.1
RMN 6y (400 MHz, CD;OD) 2.59 (m, 4H), 2.71 (m, 4H), 3.04 (g, J

9.9, 2H), 3.81 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 4.01 (m, 4H), 6.58 (4,

J = 3.0, 1H), 6.%95 (dd, 0 = 8.9, 10.7, 1H), 7.28 (m, 2H) ¥y

7.40 (dd, J = 4.0, 8.7, 1H).
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Ejemplo 43 6-(4-Ciclopropilmetil-piperazina-1-ilmetil)-2-

(5-fluoro-1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

dlpirimidina

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sdlido blanco (67.8 mg, 77 %).
[M+H]+.507.1
RMN 8; (400 MHz, CD;OD) 0.10-0.14 (m, 2H), 0.49-0.54 (m, 2H),
0.81-0.91 (m, 1H), 2.28 (4, J = 6.8, 2H), 3.81 (m, 8H), 3.89
(s, 2H), 4.00-4.04 {(m, 8H), 6.30 (dd, J = 8.8, 11.0, 1H), 6.58

(dd, 0 = 0.9, 3.4, 1H), 7.29 {(m, 2H) y 7.41 {(ddd, J = 0.9,

Ejemplo 44 Amida de &4cido 4-(4-morfolin-4-il-6-piperazina-

l-ilmetil-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carbaxélico

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplc 2 de Referencia seguido por desproteccidn
con BOC wusando TFA:DCM (1:1). El1 compuesto del titulo se
obtuvo come un sdélido blanco (44 mg, 42 %).

[M+H]* 478.3
RMN §; (400 MHz, DMSO-d¢) 2.46 (m, 4H), 2.80 (m, 4H), 3.79 (m,
4H), 3.81 (s, 2H), 3.96 (m, 4H), 7.12 (bs, 1H), 7.37 (m, 1H),

7.41 (s, 1H), 7.54 (t aparente, J = 3.0, 1H), 7.93 (bs, 1H),

8.00 (m, 1H), 8.55 (m, 1H), vy 11.47 (s, 1H).
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Ejemplo 45 Amida de 4&cido 4-{6-[4-(l-carbamoil-l-metil-

etil)-piperazina-1-ilmetil]-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-

d)pirimidin-2-il}-1H-indol-6-carbaxilico

Preparada usando el método A de aéoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
obtuvo comc un sélido blanco (40 mg, 31 %).
[M+H]" 563.1
RMN 8y (400 MHz, DMSO-dg) 1.03 (s, 6H), 2.40-2.50 {m, 8H),
3,77-3.82 (m, 6H), 3.96 (m, 1H), 6.90 (d, J = 3.6, 1H), 7.03
(d, J = 3.6, 1H), 7.13 (bs, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.55 (t aparente, J = 3.0, 1H), 7.95 (bs, 1H), 8.01 (s, 1H),

8.56 (d, J = 1.6, 1H) y 11.47 (s, 1H).

Ejemplo 46 Amida de &cido 4-{4-morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-

trifluoro-etil) -piperazina-1-ilmetil]ltieno([3,2-d]lpirimidin-2-

il}-1H-indol-6-carboxilico

Preparada usando el método A de acoplamiento de

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se

o

).

obtuvo como un sdlido blanco (71 mg, 61
[M+H) " 560.1

RMN &y (400 MHz, CD;0OD) 2.57-2.61 (m, 4H), 2.71 (m, 4H), 3.04
(g, J = 8.7, 2H), 3.85 {(m, 6H), 4.07 (m, 4H), 7.29 (dd, J =
1.4, 3.2, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.49 (d, 0 = 3.0, 1H), 8.06 (m,

1H) vy 8.44 (d, J = 1.4, 1H)}.

21%
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Ejemplo 47 Amida de acido 4-[6-(4-ciclopropilmetil-

piperazina-1-iimetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-

11]-1H-indol-6-~carboxilico

Preparada usando el métocdo A de acoplamientc de

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se

o\

).

obtuvo como un sdlido blanco (60 mg, 46
[M+H] ™" 532.2.

RMN oy (400 MHz, DMSO-dg) 0.07 (m, 2H), 0.43-0.48 (m, 2H),
0.77-0.87 (m, 1H), 2.20 (s, 2H), 2.40-2.60 {(m, 8H), 3.83 (m,
4H), 3.87 (s, 2H), 3.99-4.03 (m, 4H), 7.18 (bs, 1H), 7.42 (m,
1H), 7.45 (s, 1H), 7.59 {(t aparente, J = 2.7, 1H), 7.99 (bs,

1H), 8.05 (m, 1H), 8.60 (d, J = 1.6, 1H) y 11.52 (s, 1H).

Ejemplo 48 4-{4-Morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -

piperazina-i1-ilmetil]-tieno([3,2-dlpirimidin-2-il}-1H-indol-2-

carbonitrilo

Preparada usando el método B de acoplamientco de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuestoc del titulo se
obtuvo como un sélido beige (21 mg, 13 %}.
[M+H] " 542.1
RMN &y (400 MHz, DMSO-d¢) 2.52 (m, 4H), 2.67 (m, 4H), 3.18 (q,
J = 10.4, 2H), 3.82 {m, 4H), 3.87 (s, 2H), 3.99 (m, 4H), 7.46

(t aparente, J = 7.7, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.2,

1H), 8.26 (m, 1H), 8.27 (d, J = 0.7, 1H) y 12.53 (bs, 1lH).
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Ejemplo 49 2-{4-[2-(2-Ciano-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-

il-tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-

isobutiramida

Preparada usando el métocdo B de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1 compuesto del titulo se
cbtuvo como un sélide amarillo crema (52 mg, 32 %).

[M+H]" 545.1

RMN 8y (400 MHz, DMSO-dg¢) 1.08 (s, 6H), 2.47 (m, 4H}), 2.56 (m,
4H), 3.82 (t, J = 4.6, 4H), 3.87 (s, 2H), 3.98 (t, J = 4.6,
4H), 6.94 (d, J = 3.2, 1H), 7.07 (d, J = 3.2, 1H), 7.47 (t
aparente, J = 7.6, 1H), 7.51 (s, 1H), 5.59 (d, J = 8.2, 1H),

8.26 {(m, 2H) y 12.50 (bs, 1H).

Ejemplo 50 4-[6-(4-Ciclopropilmetil -piperazina-1l-ilmetil) -

4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il] -1H-indol-2-

carbonitrilo

Preparada usando el método B de Suzuki de Ejemple 2
de Referencia. El1 compuestc del titulo se obtuvo como un
s6lido beige (21 mg, 14 %).

(M+H]* 514.1

RMN &y (400 MHz, CDCl;) ©0.12 (m, 2H), 0.53 {(m, 2H), 0.89 (m,
1H), 2.31 (d, J = 6.6, 2H), 2.66 (m, 8H), 3.87 (s, 2H), 3.92
(¢, §J = 4.8, 4H), 4.08 (t, T = 4.7, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.49

(d, J = 4.4, 2H), 8.27 (m, 2H) y 9.02 (bs, 1H).

112
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Ejemplo 51 4-{4-Morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -

piperazina-1-ilmetil) -tieno[3,2-d]pirimidin-2-il}-1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usando el método B de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sblido blanco (65 mg, 60 %).

[M+H]*' 542.3

RMN &y (400 MHz, DMSO-dg¢) 2.53 (m, 4H), 2.67 (t, J = 4.0, 4H),

3.18 {m, 2H), 3.83 (t, J = 4.5, 4H), 3.87 (s, 2H), 3.99 (t, J

It
ias

.5, 4H), 7.46 (s, 1H), 7.56 (4, J

1]
(V]
NN

iH), 7.77 (d, J

I

2.7, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.34 (d, J = 1.4, 1H) y 11.8 (s, 1H).

Ejemplo 52 4-[6-(4-Ciclopropilmetil -piperazina-1-ilmetil) -

4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidin-2-il] -1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usando el método B de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulc se
obtuvo como un gdlido amarillo palido (75 mg, 492 %).
[M+H] " 514.4
RMN &y (400 MHz, DMSO-d¢) 0.06 (m, 2H), 0.44 (m, 2H), 0.81 (m,
1H), 2.18 (4, J = 6.7, 2H), 2.51 {(m, 8H), 3.83 (t, J = 4.5,

4H), 3.86 (s, 2H), 4.0 (t, J = 4.5, 4H), 7.46 (s, 1lH), 7.57

(m, 1H), 7.77 (t aparente, J 2.7, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.34

(d, J = 1.5, 1H) y 11.81 (bs, 1H).
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Ejemplo 53 6-(4-Ciclopropilmetil-piperazina-l-ilmetil) -2-

(6-fluoro-1H-indol-4-1il1) -4-morfolin-4-il-tienoc([3,2-

dlpirimidina

Preparada usandd el método B de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El1l compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido amarillo palido (65 mg, 64 %).
[M+H]* 507.3
RMN’SH (400 MHz, DMSO-d¢) 0.06 (m, 2H), 0.44 (m, 2H), 0.81 (m,
1H), 2.18 (4, J = 6.5, 2H), 2.51 (m, 8H), 3.82 (t, J = 4.6,
4H), 3.86 (s, 2H), 3.98 (t, J = 4.6, 4H), 7.30 (dd4, 2.5, 9.3,
1H), 7.44 (m, 3H), 7.8% (dd, J = 2.5, 11.5, lﬁ) y 11.28 (bs,

1H) .

Ejemplo 54 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il1-6-

[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazina-1l-ilmetil]-tieno[3,2-

dlpirimidina

Preparada usando el métodc B de Ejemplc 2 de
Referencia. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido
amarillo palido (65 mg, 61 %)

[M+H]* 535.0

RMN 6y (400 MHz, DMSO-dg) 2.47 (m, 4H), 2.57 (bs, 4H), 3.12 (q,
J = 10.2, 2H), 3.77 (¢, J = 4.4, 4H), 3.81 (s, 2H), 3.93 (t, J
= 4.4, 4H), 7.24 (dd4, J = 2.5, 9.2, 1H), 7.39 {(m, 3H), 7.84

(dd, J = 2.5, 11.4, 1H) vy 11.2 (bs, 1H).
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Ejemplo 55 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-moxfolin-4-il1-6-

piperazina-l-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia seguido por desproteccidn
con BOC usando TFA:DCM (1:1). El1 compuesto del titulo se
obtuvo como un sdlido blanco (40.9 mg, 41 %).
[M+H]* 453.3
RMN 8y (400 MHz, DMSO-d¢) 2.41 (m, 4H), 2.72 (t, J = 4.5, 4H),
3.78 (m, 6H), 3.98 (t, J = 5.2, 4H), 7.30 (ad, Jd = 2.5, 9.2,
1H), 7.44 (m, 3H), 7.89 (dd, J = 2.5, 11.5, 1H) vy 11.3 (bs,

1H) .

Ejemplo 56 2-(5-Fluoro-1H-indol-4-1il1) -4-morfolin-4-il-6-

piperazina-l-ilmetil-tieno([3,2-d]lpirimidina

Una solucién de éster ter-butilico del &cido 4-(2-
cloro-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -
piperazina-l-carboxilico (100 mg, 0.22 mmol) y tiometdxido de
sodio (30 mg, 0.44 mmol) en DMF se calentd a 100°C en un tubo
sellado bajo nitrdégeno durante 1 hora. Se adiciond mas
tiometdxido de sodio (15 mg, 0.22 mmol), y el calentamiento
siguid durante 1 hora. La mezcla se dejo enfriar a temperatura
ambiente y luego se dividié entre solucidén saturada de
carbonato de sodio y EtOAc. La capa orgédnica se aisld, se secd
(MgS0,) y se evapord a sequedad para dar éter ter-butilico del

acido 4-[2-metilsulfanil-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

218
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dlpirimidin-6é-ilmetil) -piperazicina-1l-carboxilico como un
s6lido amarillo (100 mg, 98 %).
RMN dy (400 MHz, CDCl;) 1.46 (s, SH), 2.48 (s, 4H), 2.56 (s,
3H), 3.46 (s, 4H), 3.78 (s, 2H), 3.80-3.85 (m, 4H), 3.92-3.99
(m, 4H) y 7.12 (s, 1H).

Una solucién de 5-fluoro-4- (trimetilestafio) -1H-indol
(100 mg, 0.33 mmol), éster ter-butilico del A&cido 4-(2-
metilsulfanil-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil) -piperazina-l-carboxilico (71 mg, 0.15 mmol) Y
complejo de bromuroc de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (70 mg,
0.33 mmol) en THF (3 mL) se desgasificd con argdn, se tratd
con tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0.008 mmol) y
se calentd a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
purificé por cromatografia en columna. El compuesto anterior
se tratd con TFA-DCM (1:1, 2 mL), se evapord 1in vacuo y se
purificd por cromatografia de intercambio idnico (cartucho
Isolute™ SCX-2, eluyendo con NH; en metanol) y TLC preparativa
para dar el compuesto del titulo (6.5 mg, 10 %).

(M+H]*® 453.1

RMN &y (400 MHz, DMSO-d¢) 2.45-2.41 {(m, 4H), 2.74 {(m, 4H), 3.50
(s, 1H), 3.77 (m, 4H), 3.82 (s, 2H), 3.93 (m, 4H), 6.67 (t, J
= 2.2, 1B), 6.99 {dd, J = 8.8, 11.1, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.42
(t aparente, J = 2.7, 1H), 7.45 (dd, J = 4.0, 8.8, 1H) y 11.29

(s, 1H).
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Ejemplo 57 4-(4-Morfolin-4-il-6-piperazina-1-ilmetil-

tieno[3,2-dlpirimidin-2-1il) -1H-indol-6-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia seguido por desproteccidn normal
con BOC y generacidén de base libre por extraccidén acuocsa para
dar un sélido café palido (26 mg).
8; (400 MHz, CDCl;), 2.48 (br s, 4H), 2.88 [(br s, 4 H), 3.76
(s, 2H), 3.85 (t, J = 4.8, 4H), 4.02 (¢, J = 4.8, 4H), 7.30
(s, 1H), 7.45 (¢, J = 2.8, 1H), 7.61 (t, J = 2.1, 1H), 7.72
(d, J =1.0, 1H), 8.38 (d, J = 1.3, 1H), 8.54 (br s, 1H).

[M + H]* 460.25.

Ejemplo 58 4-[6-(4-Isopropil-piperazina-1-ilmetil) -4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidin-2-il] -1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usando método A de accoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (67 mg).
&y (400 MHz, CDCl;) 1.00 (d, e6H), 2.55 (br s, SH), 3.78 (s,
2H), 3.85 (t, J = 4.8, 4H), 4.01 (t, J = 4.83 (4H), 7.30 (s,
1H), 7.45 (¢, J = 2.9, 1H), 7.62 (t, J = 2.3, 1H), 7.72 (t, J
= 1.1, 1H), 8.38 (d, J = 1.4, 1H), 8.48 (br S,llH).

[M+H]* 502.36

229
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Ejemplo 59 2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-4-morfolin-

4-il-6-piperidin-i-ilmetil-tieno(3,2-d]pirimidina

Preparada usando método A de accoplamientc de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sbélido blanguecino (139
mg) .
oy (400 MHz, CDCl;) 1.51 (m, 2H}), 1.66 {(m, 4H), 2.54 (s, 4H),

3.17 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 3.%94 (t, J = 4.8, 4H), 4.11 (t, J

Il
[1ay

.8, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.58 (t, J = 2.84, 1H), 7.70 (t, J =

)

2.3, 1H), 8.14 (t, J = 1.2, 1H), 8.73 (br s, 1H), 8.74 (d, J
1.6, 1H).

[M+H] " 512.27.

Ejemplo 60 2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1l)-6-[4-(2-

metoxi-etil) -piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplc 2 de Referencia para dar un sdélido blanquecino (122
mg) .
Oy (400 MHz, CDCl,) 1.28 (dt, J = 12.2, 3.3, 2H), 1.47 (g, J =
6.5, 2H + m, 1H), 1.64 (m, 2H), 2.03 {(t, J = 10.86, 2H), 2.90
{m, 2H), 3.07 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.35 (t, T = 6.5, 4H),
3.84 (t, J = 4.8, 4H), 4.01 (t, J = 4.8, 4H}, 7.27 (s, 1lH},
7.48 (t, J = 2.8, 1H), 7.60 (t, J = 2.2, 1H), 8.05 (s, 1H)},

8.65 (d, J =1.6, 1H), 8.74 (br s, 1H).

221
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[M+H]* 570.38

Ejemplo 61 4-{6-[4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ilmetil]-4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidin-2-il}-1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usando el método A de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco
ceroso (54 mg) .
Oy (400 MHz, CDCl,;) 1.33 {(m, 1H), 1.47 (q, J = 6.5, 2H), 1.63
(m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.90 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.45 (t, J
= 4.5, 2H), 3.74 {d, J = 0.4, 2H), 3.84 (t, T = 4.8, 4H), 4.00

(¢, §J = 4.8, 4H), 7.19 (s, 1H), 7.41 (¢, J = 2.7, 1H), 7.57

{m, 1H), 7.66 (t, J = 1.1 1H), 8.35 (d, J = 1.3, 1H), B.92 (br
s, 1H).

[M+H]* 517.34

Ejemplo 62 Dimetilamida de &cido 4-{6-[4-(2-metoxi-etil)-

piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-2-

il}-1H-indol-6-sulfénico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo‘2 de Referencia para dar un sélido blanco (92 mg) .
8y (400 MHz, CDCl,;) 1.25 (m, 1H}, 1.46 (m, 3H), 1.64 (m, 2H),
2.00 (¢, J = 12.1, 2H), 2.67 (s, €6H), 2.%90 (m, 2H), 3.26 (s,

3H), 3.35 (¢, J = 6.5, 2H), 3.75 (s, 2H), 3.83 (t, J = 4.8,

M
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4H), 4.00 (t, § = 4.8 4H), 7.28 (s, 1H), 7.46 (t, J = 2.9,
1H), 7.%0 (¢, J =2.2, 1H), 8.50 (d, J = 1.7, 1H), 8.53 (br s,
1H) .

[M+H]* 599.36.

Ejemplo &3 2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il1)-4-morfolin-

4-il-6-piperazina-l-ilmetil-tieno([2,3-d]lpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejeﬁplo 2 de Referencia seguido por desproteccidn normal
con BOC y lavado acucso basico para dar un sélido blanquecino
(38 mg) .
oy (400 MHz, CDCl;) 2.47 (br s, 4H), 2.87 (t, J = 4.8, 4H),

3.08 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.86 (t, J = 4.5, 4H), 3.92 (t, J

4.6, 4H), 6.93 (s, 1H), 7.50 (t, J = 2.8, 1H), 7.65 (m, 1H),
8.05 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H), 8.70 (d, J = 1.6, 1H).

[M+H] " 513.45.

Ejemplo 64 2-(5-Fluoro-1H-indol-4-1il) -6-[4- (2-metoxi-

etil) -piperidin-1l-ilmetil]-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélidoc blanco (70 mg).
8y (400 MHz, CDCl;) 1.19 (m, 2H), 1.29 (m, 1H), 1.47 (g, J =

6.5, 2H), 1.64 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.91 {m, 2H), 3.26 (s,

>
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3H), 3.35 (¢, J = 6.6 2H), 3.74 (s, 2H), 3.79 (t, J = 4.8,
4H), 3.98 (t, J = 4.8, 4H), 6.83 (m, 1H), 6.98 (dd, J = 10.9,
8.7, 1H), 7.21 (t, J = 2.8, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.29 (m, 1H},
8.21 (br s, 1H).

[M+H]* 510.25.

Ejemplo 65 4-{6-[4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ilmetil) -4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-2-il}-iH-indol-2-

carbonitrilo

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanquecino (65
mg) .
oy (400 MHz, CDCl;) 1.35-1.41 (m, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.73 (m,

2H), 2.13 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.45 (t, J =

6.5, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.94 (t, J = 4.8, 4H), 4.10 (t, JT =

4.8, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.52 (4, J = 4.7, 2H), 8.30 (m, 2H),
8.62 (br s, 1H).

[M+H]* 517.35.

Ejemplo 66 Dimetilamina de &cido 4-[6-(4-metil-piperazina-

1-ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il]-1H-

indol-6-carboxilico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanquecino (2

mg) .

2T
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dy (400 MHz, CDCli) 2.38 (s, 3H), 2.60 (m, 8H), 3.10 (s, 6H),

2H), 3.90 (¢, J = 4.7, 4H), 4.07 (t, J = 4.7, 4H),

(m, 1H), 7.64 (s, 1H), 8.29S

3.86 (s,
7.38 (s, 1H); 7.40 (m, 1H), 7.60

(s, 1H), 8.43 {(br s, 1H).

5 [M+H] " 520.45.

{4-[2-(6-Ciano-1H-indol-4-11)-4-morfolin-4-

Ejemplo &7 2

il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil) -piperazina-1-il}

isobutiramida
Preparada usando el método A de acoplamiento de

10
Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco

crema (41 mg) .

CDCl;) 1.27 (s, 6H), 2.63 (m, 8H), (s, 2H), 3.9%4

4H}, 5.21 (br s, 1H), 7.12

oy (400 MHz,

(t, J = 4.7, 4H), 4.11 (t, J = 4.7,

15 (br s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.55 (t, J = 5.6, 1H), 7.69 (s, 1H),

7.82 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.60 (br s, 1H).

[M+H]* 545.35.

2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-

Ejemplo 68

il-tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetillpiperazina-1-il}-

20

isobutiramida
Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

(95

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blangquecino

mg) .

215



10

15

20

197

0y (400 MHz, CDCl;) 1.26 (s, 6H), 2.63 (m, 8H), 3.87 (s, 2H),
3.93 (¢, J = 4.8, 4H), 4.10 (¢, J = 4.8 4H), 5.18 (br s, 1H),
7.10 (br s, 1H), 7.20 (dd, J = 1.1, 6.5, 1H), 7.32 {m, 1H),
7.38 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.99 (dd, J = 2.3, 8.8, 1H), 8.26
{br s, 1H).

[M+H] " 538.38.

Ejemple 69 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-6-

piperidin-1-ilmetil-tieno(3,2-dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (68 mg).
8y (400 MHz, CDCl,;) 1.50 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.53 (m, 4H),
3.82 (s, 2H), 3.93 (t, J = 4.8, 4H), 4.10 (t, J = 4.8 4H),
7.19 (dd, 0 = 1.1, 6.5, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.56
(m, 1H), 7.99 (dd, J = 2.3, 8.9, 1H), 8.23 (br s, 1H).

[M+H]*® 452.25.

Ejemplo 70 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -6-[4- (2-metoxi -

etil) -piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tienol[3,2-

dlpirimidina

Preparada usando métcdo A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (81 mg).
oy (400 MHz, CDCl;) 1.26-1.62 (m, S5H), 1.73 (m, 2H), 2.12 (t,

J = 10.7,2 H), 3.00 (d, J = 11.3, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.44 (t,
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[M+H]* 510.30.

Ejemplo 71 4-(4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-

tieno{3,2-d]pirimidin-2-il) -1H-indol-6-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlidc blanco (48 mg).
oy (400 MHz, CDCls;) 1.51 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.53 (m, 4H),
3.83 (s, 2H), 3.94 (t, J = 4.8, 4H), 4.11 (t, J = 4.8, 4H),
7.36 (s, 1H), 7.54 {m, 1H), 7.71 {(m, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.47
{s, 1H), 8.55 (br s, 1H}.

[M+H] " 459.26.

Ejemplo 72 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-

piperazina-l-ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar éster ter-butilico del
acido 2-(6-fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tienof2,3-
dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-carboxilico como un sdélido
blanco (91 mg). La remocidn del grupo BOC usando HCl en éter

bajo condiciones normales a un sélido amarillo (40 mg).
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8y (400 MHz, CDCl;}) 2.63 {m, 4H), 3.04 {(m, 4H), 3.81 (s, 2H)
3.95 {(m, 4H), 4.00 (m, 24H), 7.18 {(m, 2H), 7.32 {(m, 2H), 7.60
{m, 1H), 8.03 (dd, 1H), 8.25 (br s, 1H).

(M+H]* 453.27.

Ejemplo 73 2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-

il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-N-metil-

isobutiramida

Preparada usandc método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdélido amarillc (80
mg) .

dy (400 MHz, CDCl;) 2.23 (s, 6H), 2.58 (br m, 8H), 2.83 (d, J

4.9, 3H), 3.88 (s, 2H), 3.93 {(t, T = 4.7, 4H), 4.10 (t, J =
4.7, 4H), 7.20 {(dd, J = 1.5, 7.2, 1H), 7.26 (m, 1H) 7.33 (m,
1H), 7.38 (s, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.98 (dd, J = 2.3, 8.8, 1H),
8.32 (br s, 1H).

[M+H]* 552.32.

Ejemplo 74 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-6-[4- (2-metoxi-

etil) -piperidin-1-ilmetil]-7-metil-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdélido blanquecino ({53

mg) .
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oy (400 MHz, CDCl; 1.17-1.50 (m, SH), 1.63 (m, 2H), 2.04 (t, J

= 1.5, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.92 {(m, 2H}, 3.26 (s, 3H), 3.35 (t,

[}
)
23}

.9, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.83 (t, J = 4.8, 4H), 4.00 (t, J

= 4.8, 4H), 7.10 (44, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.62 (m, 1H), 8.01

(dd, 1H), 8.14 (br s, 1H).

(M+H]* 524.32

Ejemplo 75 4-{6-[4- (2-Metoxi-etil)-piperidin-i-ilmetil)-7-

metil-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidin-2-1i1}-1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usandc método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdé6lido blanguecino (45
mg) .
0y {400 MHz, CDCl;) 1.27-1.62 (m, 5H), 1.73 (m, 2H), 2.13 (br,
t, J = 10.5, 2H), 2.53 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 3.35 (s, 3H),

3.44 (t, J

il
[3))
wn

2H), 3.82 (s, 2H), 3.94 (t, J = 4.7, 4H),
4.10 (t, J = 4.7, 4H), 7.55 (t, J = 2.8, 1H), 7.82 (s, 1H),
7.85 (m, 1H), 8.54 (br s, 1H), 8.57 (s, 1H).

(M+H]* 531.33

Ejemplo 76 2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-7-metil-4-

morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-

il}-isobutiramida

Preparada usando el método A de acoplamiento de
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Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (61 mg).

oy (400 MHz, CDCl;) 1.26 (s, 6H), 2.55 (s, 3H), 2.63 (m, 8H), 3.85 (s,
2H), 3.93 (¢, J=4.7, 4H), 4.10 (t, Jd = 4.7, 4H), 5.22 (br s, 1H), 7.14
(bx s, 1H), 7.20 (dd, J =1.6, 7.2, 1H), 7.34 (t, J = 2.8, 1H), 7.71 (t,

J =2.2, 1H), 8.09 (dd, J = 2.3, 9.0, 1H), 8.28 (br s, 1H).

[M+H]* 552.36.

Ejemplo 77 2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il) -6- [4- (2-metoxi-

etil) -piperidin-1-ilmetil}-7-metil-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-

d]pirimidina

Preparada usando método A de accoplamiento de Suzuki de
Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (46 mg).
& (400 Mz, (DCl;) 1.26-1.60 {m, SH), 1.73 (m, 2H), 2.13 (br t, J =
10.5, 2H), 2.53 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.45

6.4, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.93 (t, d =4.7, 4H), 4.10 (¢, J = 4.7,

Iad
o
l

4H), 7.59 (£, J =2.7 1H), 7.84 (s, 1H), 8.14 {s, 1H), 8.68 (br s, 1H),
8.81 (s, 1H).

[M+H] " 584.39.

Ejemplo 78 2-{4-[2-(6-Ciano-1H-indol-4-1il)-7-metil-4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-

il}-iscobutiramida

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sbélido blanco (61 mg).
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oy (400 MHz, CDCl,;) 1.27 (s, 6H), 2.55 (s, 3H), 2.64 (m, 8H)},
3.86 (s, 2H), 3.94 (¢, J = 4.8, 4H), 4.10 (t, J = 4.8, 4H),
5.20 (bx s, 1H), 7.12 (br s, 1H), 7.55 (¢, J = 2.8, 1H), 7.82
(¢, 1H), 7.84 (t, J = 2.5, 1H), 8.57 (s, 2H).

[M+H]* 559.28.

Ejemplo 79 2-{4-[2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-7-

metil-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -

piperazina-1-il}-iscbutiramida

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (85 mg).
Oy (400 MHz, CDCl;) 1.27 (s, 6H), 2.55 (s, 3H), 2.63 (m, 8H),
3.16 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 3.93 (t, J = 4.8, 4H), 4.10 (t, J
= 4.8, 4H), 5.2 (br s, 1H), 7.12 (br s, 1H), 7.59 (t, J = 2.8,
1), 7.83 (t, J = 2.2, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.78 (br s, 1H},
8.81 (s, 1H).

[M+H]* 612.27.

Ejemplo 80 2-{4-[2-(1H-indol-4-1il})-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -pipezin-1-il}-2-metil-1-

pirrolidin-1-il-propan-1l-ona

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (102 mg) .

Oy (400 MHz, CDCl;), 1.28 (s, 6H), 1.82 {m, 4H), 2.57 (s, 8H),
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3.48 {m, 4H), 3.83 (s, 2H), 3.91 (m, 4H), 4.11 (m, 4H), 7.32
{(m, 3H), 7.49 (d, J = 7.9, 1H), 7.54 (s, 1H), 8.18 (4, J =
7.4, 1H) 8.29 (br s, 1H).

[M+H]" 574.4.

Ejemplo 81 Ciclopropilmetil-{1-[2-(1H-indol-4-il)-4-

morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-

il}-(2-metoxi-etil) -amina

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplol2 de Referencia para dar un sélido blanquecino (83
mg) .
6s (400 MHz, CDClz) 0.10 (m, 2H), 0.40 (m, 2H), 0.73 (m, 1H)},
1.62 (m, 4H), 1.%99 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 2.65
(m, 2H), 2.93 {(m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.37 (m, 2H), 3.71 (s,
2H), 3.81 (m, 4H), 3.98 (m,‘4H), 7.20 (m, 3H), 7.38 (d, J =
7.9,'1H), 7.43 (s, 1H).
8.07 (4, §J = 7.2, 1H), 8.1l6 (br, s 1H).

[M+H]" 561.3

Ejemplo 82 2-(1H-Indol-4-1il) -6-(4-isopropil-piperazina-1-

ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanguecino (172

mg) .
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Oy (400 MHz, CDCl;) 1.07 (4, J = 5.5, 6H), 1.57 (br s, 1H),
2.62 (br s, 8H), 3.84 (s, 2H), 3.91 (t, J = 4.8, 4H), 4.08 (t,
J = 4.8, 4H), 7.29 (¢, 3 = 7.7, 1H), 7.32 (m, 1H), 9.82 (s,
1H), 7.49 (4, J = 8.2, 1H), 7.55 (m, 1H), 8.31 (d, J = 7.2
1H), 8.27 (br s, 1H.

[M+H]* 477.2.

Ejemplo 83 2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-isopropil-piperazina-1-

ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[2,3-dlpirimidina

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (160 mg) .
8y (400 MHz, CDCl,) 1.06 {(d, 6H), 1.61 (br s, 1H), 2.59 (br s,
8H), 3.77 (s, 2H), 3.92 (m, 4H), 3.99 (m, 4H), 7.14 (s, 1H),
7.32 {m, 2H), 7.49 (4, J = 7.9, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.25 (br s,
1H) .

[M+H]*® 477.3

Ejemplo 84 €-[4-{2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ii-ilmetil] -4-

merfelin-4-il-2-(6-triflucrometil-1H-indol-4-1il1)-tienol[3,2-

dlpirimidina

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki.
Oy (400 MHz, CDCl;3) 1.27-1.52 (m, 3H), 1.73 (m, 2H), 2.12 (t, J
= 10.7, 2H), 3.99 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.44 (t, J = 6.5,

2H), 3.84 (s, 3H), 3.%4 (t, J = 4.7, 4H), 4.10 (t, J = 4.7,
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4H), 7.38 (s, 1H), 7.48 {(m, 1H), 7.64 {(m, 4H), 7.11 (s, 1H),
8.47 (bxr s, 2H).

[M+H] " 560.21.

Ejemplo 85 2-(1H-Indol-4-il) -4-morfolin-4-i1l-6-piperazina-

l-ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia y luego por métcdos normales de

desproteccidén de BOC para dar un sélido blanquecino (34 mg).
6y (400 MHz, CDCl;) 2.38 (m, 4H), 2.70 {(m, 4H), 3.73 (s, 2H),
3.81 (m, 4H), 3.92 (m, 4H), 7.18 (m, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.41
(m, 1H), 7.51 {m, 2H), 8&8.11 (4, J = 7.3, 1H), 11.25 (br s,
1H) .

[M+H]* 435.2.

Ejemplc 86 4-Morfolin-4-il-6-piperazina-l-ilmetil-2-(6-

triflucrometil-1H-indol-4-il)-tieno[2,3-dlpirimidina

Preparada usandc método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia luego por métodos normales de
desproteccidn de BOC para dar un sdélidc blangquecino (33 mg) .
oy (400 MHz, CDCl;) 2.56 (br s, 4H), 2.96 (t, J = 4.7, 4H),
3.79 (s, 2H), 3.95 (t, J = 4.6, 4H), 4.01 (t, J = 4.6, 4H),
7.19 (s, 1H), 7.50 {(t, J = 3.0, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.79 (s,

iH), 8.52 {br s, 8.52).
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[M+H]* 503.18.

Ejemplo 87 2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-1il-

tieno[2,3—d]pirimidin-6—ilmetil]-piperazina-l-il}—etanol

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (22 mg).
oy (400 MHz, CDCl; 2.63 (br s, 10H), 3.65 (m, 2H), 3.79 (s,
2H), 3.92 {(m, 4H), 3.98 (m, 4H), 7.15 (s, 1H), 7.29 (m, 2H),
7.50 (d, § = 7.9, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.23 (d, J = 7.4, 1H),
8.25 (br s, 1H).

[M+H]"* 479.3.

Ejemplo 88 4-[6-(4-Isopropil-piperazina-1-ilmetil)-4-

morfolin-4-il-tieno(2,3-dlpirimidin-2-il1]-1H-indol-6-

carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (124 mg).
oy (400 MHz, CDCl;) 0.99 {(br s, 6H), 2.52 (br s, 8H), 2.67 ({(br

s, 2H), 3.84 (m, 6H), 3.94 {(m, 4H), 7.52 (s, 1H}, 7.58 (s,

1H), 7.79 (d, J = 5.5, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 11.9

(br s, 1H).

[M+H]* 502.4
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Ejemplo 89 4- (4-Morfolin-4-il-6-piperazina-l1-ilmetil-tieno[2,3-

dlpirimidin-2-il) -1H-indol-6-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki de
Ejemplc 2 de Referencia y luege por métodos normales de desproteccién de
BCOC para dar un sélido blanquecino (70 mg).
Oy (400 MHz, d6-DMSO) 2.49 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 3.76 (s, 2H), 3.83 (m,
4H), 3.94 {m, 4H), 7.52 (4, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.02 (s,
1H), 8.35 (s, 1H).

[M+H]* 501.3.

Ejemplo 90 Amida de  Acido 4-(4-morfolin-4-il-6-piperidin-1-

ilmetil-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il) -1H-indol -6-carboxilico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki de
Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (24 mg).
&y (400 MHz, CDCl;) 1.49 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.54 (m, 4H), 3.50 (m,
2H), 3.83 (s, 2H), 3.94 {(m, 4H), 4.12 (m, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.49 (t, J
= 5.6, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H).

[M+H] " 477.3.

Ejemplo 91 Dimetilamida de &acido 4-(4-morfolin-4-il-6-

piperidin-1-ilmetil-tieno([3,2-d]pirimidin-2-il)-1H-indol-6-

sulfdénico
Preparada usandc el método A de acoplamiento de

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdélido blanco

zﬁé}
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(103 mg) .

0y (400 MHz, CDCl;) 1.50 (m, 2H), 1.64 (m, 4H), 2.54 (m, 4H),
2.76 (s, 6H), 3.83 (s, 2H), 3.93 {m, 4H), 4.09 (m, 4H), 7.37
(s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.59 (s,
1H), 8.66 (br s, 1H).

[M+H]* 541.3.

Ejemplo 92 Amida de dcido 4-{6-[4- (2-metoxi-etil) -

piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-djpirimidin-2-

il}-1H-indol-6-carboxilico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sb6lido blanco (51 mg) .
oy (400 MHz, CDCl;) 1.39 (m, 1H), 1.58-1.54 (m, 8H), 1.73 (d, J
= 11.5 2H), 2.10 (¢, d = 9.7, 2H), 2.99 (d, 2H), 3.35 (s, 3H),
3.84 (s, 2H), 3.94 {(m, 4H), 4.14 {(m, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.49
(¢, J = 5.6, 1iH), 7.57 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.56 (s, 1H)},
8.62 (br s, 1H;.

[M+H]* 535.4.

Ejemplo 93 Dimetilamida del &cido 4-(4-morfolin-4-il-6-

piperazina-1-ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-

sulfénico
Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia luego por métodos normales de

L}}'
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desproteccidén de BOC para dar un sélido blanco (140 mg).

Oy (400 MHz, d-DMSO) 2.41 {(m, 4H), 2.64 (s, 6H), 2.73 (m, 4H),
3.76 (s, 2H), 3.83 (m, 4H), 3.%4 (m, 4H}, 7.50 (s, 1H), 7.57
(s, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.43 (s, 1H).

[M+H]" 542.6

Ejemplo 94 Amida de &cido 4-(4-morfeclin-4-il-6-piperazina-

l1-ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carboxilico

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia luego por métodos normales de
desproteccidn de BOC para dar un s6lido blanco (58 mg).
oy {400 MHz, DMSC) 2.39 (m, 4H), 2.71 (m, 4H), 3.75 (s, 2H),
3.83 (m, 4H), 3.95 (m, 4H), 7.20 (br s, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.4 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.02 (br s, 1H), 8.06 (s, 1H),
8.61 (s, 1H).

(M+H]"* 478.3.

Ejemplo 95 2-{4-[2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il) -4-

morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-

il}-N-metil-isobutiramida

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (86 mg).
Oy (400 MHz, CDCl;) 1.21 (s, 6H), 2.60 (m, 8H), 2.83 (d, J =

4.8, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.89 (s, 2H), 3.94 (m, 4H), 4.11 (m,
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4H), 7.21 (d, J = 4.4, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.58 (¢, J = 6.0,
1H), 7.69 (¢, J = 4.4, 1H), 8.15 (¢, J = 2.4, 1H), 8.73 (br s,
1H), 8.76 (s, 1lH).

(M+H]1" 612.3

Ejemplo 96 2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-11-6-

piperidin-l-ilmetil-tieno[3,2-dJpirimidina

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (69 mg).
oy (400 MHz, CDCli}) 1.68-1.49 (m, 6H), 2.53 (br s, 4H), 3.83
(s, 2H), 3.89 (m, 4H), 4.08 (m, 4H), 6.%2 (m, 1H), 7.06 (m,
1H), 7.39-7.30 {(m, 3H), 8.28 (br s, 1H).

[M+H]* 452.3

Ejemplo 97 4-(4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-il] -metil-

tieno[3,2-d]lpirimidin-2-1il)-1H-indol-2-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (98 mg).
oy (400 MHz, CDCl;) 1.42 (m, 2H), 1-57 (m, 4H), 2.45 (m, 4H),
3.74 (s, 2H), 3.84 (m, 4H), 4.0 (m, 4H), 7.28 (s, 1H), 7.42
{m, 2H), 8.22 (m, 2H), 8.52 (br s, 1lH).

[M+H]* 459.2.
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Ejemplo 98 4-{6- [4- (2-Hidroxi-etil) -piperazina-1-ilmetil] -4-

morfolin-4-il-tienc[3,2-dlpirimidin-2-i11}-1H-indol-6-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki de
Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (20 mg).
& (400 MHz, CDCl;) 2.52 {m, 2H), 2.62 {(m, 8H), 3.66 (m, 2H), 3.82 (s,
2H), 3.93 (m, 4H), 4.06 {(m, 4H), 7.39 (s, 1H), 7.53 (t, J = 5.6, 1H),
7.69 (£, J =4.3, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.76 (br s, 1H).

[M+H] " 504.2

Ejemplo 99 2-{4-[2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-il) -4-morfolin-4-

il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-etancl

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki de
Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdlido blanco (23 mg) .
& (400 MHz, DMSO) 2.70 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.35 (m, 8H), 3.88 (m,
4H), 3.95 (m, 2H), 4.04 (m, 4H), 7.55 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 8.12 (s,
iH), 8.60 (s, 1H), 11.85 (br s, 1H).

[M+H] " 557.3.

Ejemplo 100 4-{6-[4-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil) -

piperazina-1l-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidin-2-

il}-1H-indol-6-carbonitrilo

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki

de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (23 mg).

dy (400 MHz, CDCl;z) 1.01 (br s, 6H), 2.59 (br s, 8H), 3.39 (br

24v
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s, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.68 (m, 4H), 4.01 (m, 4 H), 7.30 (s,
1H), 7.45 {(m, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 8.39 (s, 1H),
8.50 (br s, 1H).

[M+H]* 532.4.

Ejemplo 101 2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-11)-4-morfolin-4-

il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-2-metil-

propanol-1-ol

Preparada usando método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido blanco (23 mg).
oy (400 MHz, CDClg) 0.89 (br s, 6H), 2.68 (br s, 8H), 3.51 (br
s, 2H), 3.93 (m, 4H), 4.11 (m, 4H), 7.20 (m, 1H), 7.32 (m,
1H), 7.39 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.25 (br s,
1H) .

[M+H]* 525.4.

Ejemplo 102 4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-2-(2-

trifluorometil-1H-indol-4-il)-tieno[3,2-dlpirimidina

Preparada usando métodé B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdélido blanco (34 mg).
oy (400 MHz, CDCl,) 1.48-1.69 (m, 6H), 2.53 (br s, 4H), 3.83
(s, 2H), 3.94 (t, J = 4.8, 4H), 4.11 (¢, J = 4.8, 4H), 7.39
(s, 1H), 7.46 (é&d, 0 = 8.0 y 7.6, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 1H),

8§.02 (s, 1H), 8.28 (d, J = 7.6, 1H), 8.47 (br s, 1H).
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[M+H]* 502.

Ejemplo 103 6-[4-(2-Metoxi-etil) -piperidin-1-ilmetil] -4-

morfolin-4-11-2- (2-trifluorometil-1H-indol-4-il)-tieno[3,2-

d]pirimidina

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélido amarillo (68
mg) .
dy {400 MHz, CDCl;) 1.32-1.61 {(m, 5H), 1.71-1.7% {(m, 2H), 2.08-
2.15 (m, 2H), 2.98-3.02 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.44 (t, J =
6.4, 2H), 3.84 (g, 2H), 3.93 (t, J = 4.8, 4H), 4.11 (t, J =
4.8, 4H), 7.39 {s, 1H), 7.44-7.56 {(m, 2H), 8.02 (s, 1lH), 8.28

(d, J = 8.4, 1H), 8.49 (br s, 1H).

Ejemplo 104 4-Morfolin-4-il-6-piperazina-l-ilmetil-2-(2-

trifluorometil-1H-indol-4-1l)-tienc{2,3-d]pirimidina

Preparada usando métodeo B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia luego desproteccidn de Boc para dar
un sélido amarilleo palido (111 mg).
8y (400 MHz, de-DMSO) 2.41 (br s, 4H), 2.72-2.76 (br m, 4H),
3.76 (s, 2H), 3.82 (t, J = 4.6, 4H), 3.95 (t, J = 4.6, 4H),

7.43 (t, J = 8.4, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.62 (d, J

]
w
NS
'_I
o

7.91 (s, 1H), 8.26 (d, J = 8.4, 1H), 12.40 (br s, 1lH).
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[(M+H]" 503.

Ejemplo 105 4-Morfolin-4-il-6-pirimidin-1l-ilmetil-2-(6-

trifluorometil-1H-indol-4-il)-tieno(3,2-dlpirimidina

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sdélido blanguecino (92
mg) .
6y (400 MHz, CDCl;) 1.50-1.68 {(m, 6H), 2.53 (br s, 4H), 3.83
(s, 2H), 3.94 (t, J = 4.8, 4H), 4.11 (t, J = 4.8, 4H), 7.38
(s, 1H), .7.48 (E, J =2.8, 1H), 7.63 (br s, 1H), 7.78 (s, 1H),
8.46 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H).

(M+H]* 502,

Ejemplo 106 2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-

piperacin-l-ilmetil-tieno[2,3-d]pirimidina

Preparada usandoc método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia luego desproteccién de Boc para dar
un sélido celor amarillc crema (59 mg).
oy (400 MHz, ds-DMSC) 2.41 (br s, 4H), 2.72-2.75 {m, 4H), 3.74-
3.78 {(m, 6H), 3.57—3.90 (m, 4H), 6.71 (£, T = 2.2, 1H), 7.01
(dd, J = 11.2 y 8.8, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.56 (s, 1H),
11.24 (br s, 1H).

[M+H] " 453.

M2
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Ejemplo 107 4-(4-Mofolin-4-il-6-piperazina-1-ilmetil-

tienol[2,3-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-2-carbonitrilc

Preparada usando método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia para dar un sélidco blanquecino (30
mg) .
0y (400 MHz, de-DMSO) 2.40 (br s, 4H), 2.70-2.73 {(m, 4H), 3.75
(s, 2H), 3.81-3.83 (m, QH), 3.92-3.95 {(m, 4H), 7.47 (t, JT =

8.0, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.61 {(d, J = 8.0, 1H), 8.17 (4, J

0.8, 1H), 8.26 (dd, J = 8.0 y 0.8, 1H).

[M+H]* 460.

Ejemploc 108 Amida de acido 4-(4-morfolin-4-il-6-piperazina-

1-ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico

Aislada como un producto de la reaccidn de Ejemplo
107. Obtenida como un sbélido blangquecino (18 mg).
Oy (400 MHz, dg-DMSO) 2.41 (br s, 4H), 2.70-2.73 (m, 4H)}, 3.76
(s, 2H), 3.82 (t, J = 4.8, 4H), 3.93 (t, J = 4.8, 4H), 7.30
(t, J = 8.0, 1H), 7.38 (br s, 1H), 7.54 (s, 1lH), 7.55 (4, J =

8.0, 1H), 8.05 (d, J = 0.8, 1H), 8.12 (br s, 1H), 8.14 (dd, J

M
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Ejemplo 109 1-Butoxi-3-{4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-

il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil) -piperazina-1-il}-propan-2-

ol

A una solucidén agitada de 2-(1H-indol-4-11)-
4-morfolin-4-il-6-piperazina-1-ilmetil-tieno([3,2-
dlpirimidina (50 mg) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a
temperatura ambiente se adicionéd amortiguador de
Na,HPO, pH 6.8 (0.5 mL) y éter glicidilico de butilo
(18 pL) y la mezcla turbia resultante se calentd a
55°C durante 3 dias con 2 equivalentes adicionales de
éter glicidilicco de butilo (18 uL) adicionado durante
este tiempo. La mezcla de reaccidn se dividid entre
EtOAc (15 mL) y salmuera (15 mL), la capa orgdnica se
secd (Na,S04), se concentrd y el residuo se purificd
por <cromatografia i1instanténea (silice; EtOAc MeOH
96:4/como eluyente) para dar un sdélido blanquecino (38
mg) .
8y (400 MHzZ, CDCl;) 0.81 (t, J = 6.8, 3H), 1.21-1.53
{m, 4H), 2.35-2.69 (br m, 10H), 3.32-3.57 (m, GH),
3.78 (s, 2H), 3.84 (t, J = 4.8, 4H), 4.00 {(t, T = 4.8,
4H), 7.22-7.28 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.42 (4, J =
8.0, 1H), 7.47 (br s, 1H), 8.11 (4, J = 8.0, 1H), 8.18
(br s, 1H).

[M+H]* 565.
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Ejemplo 110 6-(cis-3,5-Dimetil-piperazina-1-ilmetil)-2- (6~

fluoro-1H-indeol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidina

A  una solucién éster 2-[6-fluocro-1-(tolueno-4-
sulfonil-1H-indol-4-1il]-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-
6-ilmetilico del Aacido toluenoc-4-sulfdénico (100 mg, 0.144
mmel) en DMF (1 mL) se adiciond carbonato de potasio (100 mg,
0.724 mwmmol) vy (cis)-2,6-dimetil-piperazina (33 mg, 0.289
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de que se adicionaran agua y DCM. Las
fases se separaron usando frita hidréfoba y la fase organica
se concentrd® in vacuo. El residuo resultante se disolvidé en
dioxano (1 mL) e IMS (1 mL), y la solucidén acucsa de NaOH (12
M, 1 mL, 12 mmol) ge adiciondé. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas antes de que se
adicionara una solucién acuosa saturada de cloruro de amonioc y
DCM.

Las fases se separaron usandc una frita hidréfoba y
la fase orgénica se concentrd in vacuo. El residuo resultante
se purificd por cromategrafia en columna para dar el compuesto
del titulo como un sdlido blanco (33.0 mg, 48 %).

[M+H] " 481.4

RMN 8y (400 MHz, DMSO-dg) 0.90 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1.61 (t,
J = 10.5, 2H), 2.72-2.81 (m, 4H), 3.82 (m, 6H), 3.98 (m, 4H),
7.30 (m, 1H), 7.41-7.46 (m, 3H), 7.89 (dd, J = 2.5, 11.5, 1H)

y 11.28 (bs, 1H).

MG



10

15

20

25

218

Ejemplo 111 {1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-

tieno(3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -pirrolidin-3-il}-dimetil-

amina

Preparada de acuerdo al método wusadc en la
preparacidén de 6-(cis-3,5-dimetil-piperazina-l1-ilmetil)-2-(6-
fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d] pirimidina
usando dimetil-pirrolidin-3-il-amina en lugar de 2,6-dimetil-
piperazina. El compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido
blanco (21.8 mg, 36 %).
[M+H] " 481.3
RMN &y (400 MHz, DMSO-dg) 1.58-1.70 (m, 1H), 1.83-1.%4 (m, 1H),
2.09 (s, 6H), 2.41 (dd, J = 6.5, 8.5, 1H), 2.58 (m, 1lH), 2.67-
2.83 {m, 3H), 3.82 (m, 4H), 3.95-4.00 (m, 6€H), 7.30 (m, 1H),
7.41 (s, 1H), 7.44 {(m, 2H), 7.90 (dd, J = 2.5, 11.5, 1H) vy

11.29 (bs, 1H).

Ejemplo 112 2-{6-Fluoro-1H-indol-4-il)-6-(3-metil-

piperazina-1-ilmetil) -4-moxfolin-4-il-tienc[3,2-d]lpirimidina

Preparada de acuerdo al método wusado en la
preparacién de 6-(cis-3,5-dimetil-piperazina-1-ilmetil)-2-(6-
fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina,
usando éster ter-butilico del &cido 2-metil-piperazina-1-
carboxilico en 1lugar de 2,6-dimetil-piperazina, seguido por
desproteccidédn con BOC usando TFA:DCM (1:1). El compuesto del

titulo se obtuvo como un sdélido blanco (19.8 mg, 33 %).

24X
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_[M+H]+ 467.3

RMN 6y (400 MHz, DMSO-dg) 0.91 (4, J = 6.3H), 1.68 (t, J = 10,
1H), 2.02 (m, 1H), 2.64-2.83 (m, 5H), 3.81 (m, 6H), 3.98 {(m,
4H), 7.30 (m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.89 {(dd, J = 2.5, 11.5, 1H)

5 vy 11.28 (bs, 1H).

Ejemplo 113 1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-11-

tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-ilamina

Preparada de acuerdo al método usado en la

10 preparacidn de 6-(cis-3,5-dimetil-piperazina-l-ilmetil)-2-(6-

fluoro-1H-indol-4-1l1) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina,

usando éster ter-butilico del Aacido piperidin-4-il-carbamico

en lugar de 2,6-dimetil-piperazina, seguido por desproteccidn

de BOC usando TFA:DCM (1:1}). El compuesto del titulo se obtuvo
15 como un sdlido blanco (25 mg, 33 %).

[M+H] " 467.3

RMN 3y (400 MHz, DMSO-ds) 1.22-1.34 (m, 2H), 1.69 {m, 2H), 2.10

(t aparente, J = 11.2 2H), 2.56 {(m, 1H), 2.85 {(m, 2H), 3.83

(m, 6H), 3.99 {(m, 4H), 7.30 (m, 1H), 7.3%-7.46 {(m, 3H), 7.89

20 (dd, J = 2.5, 11.5, 1H) y 11.28 (bs, 1H).

Ejemplo 114 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il1-6-

(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2-d]lpirimidina

Preparada de acuerdo al método wusado en la

N D



10

15

20

220

preparacidén de 6-(cis-3,5-dimetil-piperazina-l-ilmetil)-2-(6-
fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tienoc[3,2-d]pirimidina,
usando 4-pirrolidin-1l-il-piperidina en lugar de 2,6-dimetil-
piperazina. El compuesto del titulc se obtuvo como un sdlido
blanco (31.5 mg, 48 %).

[(M+H]" 521.3

RMN 8y (400 MHz, DMSO-d¢) 1.39-1.47 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.80
(m, 2H), 1.95 (m, 1H), 2.10 (t aparente, J = 11, 2H), 2.45 (m,
4H), 2.87 (m, 2H), 3.83 (m, 6H), 3.97 (m, 4H), 7.30 (m, 1H),
7.41 (s, 1H), 7.44 {m, 2H}, 7.90 (44, J = 2.5, 11.5, 1H) Yy

11.29 (bs, 1H).

Ejemplo 115 {1-[2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-11-

tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-dimetil-amina

Preparada al usar el método A de accplamiento de
Suzuki del Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (110 mg, 74 %).
[M+H]* 495.3
RMN 8y (400 MHz, DMSO-dg) 1.40 (m, 1H), 1.72 (m, 2H), 2.00-2.11
{m, 4H), 2.09 (m, 6H), 2.95 {(m, 2H), 3.78 (m, 4H), 3.83 (s,
2H), 3.92 (m, 4H), 6.67 (m, 1lH), 6.98 (dd, J = 2.5, 11, 1H),
7.37 (s, 1H), 7.42 (t aparente, J = 2.5, 1H), 7.45 (m, 1H) y

11.23 (bs, 1H).
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Ejemplo 116 {1- [2-{6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-

tieno(3,2-d]pirimidin-6-ilmetil) -piperidin-4-il}-dimetil-amina

Preparada al usar método A de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se obtuvoe

comc un sélido blanco (10 mg, 21 %).

[M+H] " 495.3

RMN &y (400 MHz, DMSO-d¢) 1.40 {(m, 1H), 1.72 {(m, 2H), 1.97-2.11
{m, 4H), 2.18 (m, €6H), 2.95 (m, 2H), 3.78-3.85 (m, &H), 3.98
{m, 4H), 7.30 (m, 1H), 7.41-7.47 (m, 3H), 7.89 (dd, J = 2.5,

11.5, 1H) y 11.36 (bs, 1H).

Ejemplo 117 2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-

il-tienoc[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-N, N-

dimetil-isobutiramida

Preparada al usar método B de acoplamiento de Suzuki

. de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se obtuvo

como un vidric incolecro (48 mg, 30 %).

[M+H]" 544 .4

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 1.29% (s, 6H), 1.57 (m, 2H), 2.61 (m,
6H), 2.93 (m, 3H), 3.49 (m, 3H), 3.86 (m, 2H), 3.92 (m, 4H),
4.10 (m, 4H), 7.17 (44, 2.7, 9.4, 1H), 7.30 (dd, JT = 2.1, 2.7,
1H), 7.37-7.56 (m, 2H), 7.97 (dd, J = 2.1, 11, 1H) y 8.32 (bs,

1H) .

59



10

15

20

222

Ejemplo 118 {1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-il) -4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-3-il}-dimetil-amina

Preparada al usar método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se obtuvo
como un vidrio café (61 mg, 54 %).

[M+H]* 495.4

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 1.21-1.35 (m, 1H), 1.56-1.69 {m, 1H),
1.74-1.82 (m, 1H), 1.93-2.13 (m, 3H), 2.36 (m, 6H), 2.54 (m,
1H), 2.89 {(m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.91 (m, 4H),
4.08 (m, 4H), 7.17 (dd, J = 1.7, 9, 1H), 7.30 (t aparente, J =
2.7, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.54 {(m, 1H), 7.97 (dd, J = 2.4, 11.4,

1H) v 8.28 (bs, 1H).

Ejemplo 119 2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il)-6-((S) -3-isopropil-

piperazina-1-ilmetil)-4-morfolin-4-1il-tieno([3,2-d]lpirimidina

Preparada al usar método B de accplamiento tipo
Suzuki de Ejemplc 2 de Referencia seguido por desproteccidn de
BOC usando TFA:DCM (1:8). El1 compuesto del titulo se obtuvo
como un sbélido blanco (62 mg, 34 %) .

[M+H]* 495.2

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 0.92 (d, J = 7, 3H), 0.96 (d, J = 7,
3H), 1.62 {(m, 1H), 1.94 (t, J = 10.6, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.57
(m, 1H), 2.88 (d, J = 10.6, 1H}), 2.90-2.99 (m, 2H), 3.06 (m,

1H), 3.84 (m, 2H), 3.91 (m, 4H), 4.08 (m, 4H), 7.17 (ddd, J =

-354
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0.8, 2.2, 8.8, 1H), 7.30 (dd, J = 2.2, 3.2, 1H), 7.36 (s, 1H),

7.54 (m, 1H), 7.97 (dd, J = 2.2, 11, 1H) y 8.27 {(bs, 1H).

Ejemplos 120 - 151 Compuestos de la invencidén producidos por

sintesis paralelas

Se prepararon compuestos intermedios usando los
métodos generales descritos anteriormente. Se adoptaron los
siguientes métodos para la preparacidén de log compuestos 120 a
151 por sintesis paralela:

Se mezclaron conjuntamente en DMF 2- (lH-indol-4-il) -
4-morfolin-4-il-6-piperazin-1l-ilmetil-tieno([3,2-d]lpirimidina,
halurc de alguilo y trietilamina y se agitaron a 20-80°C.
Cuando la reaccidn se juzgo que esta completa, el solvente se
removidé bajo presidén reducida, el residuc se disclvié en DMSO
v se purificé por HPLC preparativa. Los solventes
cromatograficos se removieron bajo presidén reducida para dar
el producte > 85 % de pureza.

Se mezclaron conjuntamente en DMF éster 2-(1H-indol-
4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidin-6-ilmetilico del
dcido metanosulfdnico, amina y trietilamina y se agitarcon a
temperatura ambiente. Cuando la reaccidn se juzgo gue esta
completa, el solvente se removid bajo presién reducida, el
residuo se disclvié en DMSO vy se purificé por HPLC
preparativa. Los solventes cromatograficos se removieron bajo

[+3

presidn reducida para dar el producto > 85 % de pureza.
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120: 2-(1H-Indol-4-1il)-6-[4-(2-metoxi-etil) -
piperazina—l;ilmetil]—4-morfolin-4—il—tieno[3,2—d] pirimidina;
(M+H]* 493.

121: 3-{4-[2-(1H-indol-4-il}-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-propan-1-ol;
[M+H]* 493.

122: 3-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2—d]pirimidin—G—ilmetil]—piperazina—l—il}—
propionitrilo; [M+H]" 488.

123: 2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d)lpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-acetamida;
[M+H]* 492.

124: 1-{4-[2-(1H-Indol-4-1il1) -4-morfolin-4-1il1-
tieno(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-propan-2-ol;
(M+H] " 493.

125: 3-{4-[2-(1H-Indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-
tieno([3,2-dlpirimidin-é6-ilmetil] -piperazina-1-il}-
propionamida; (M+H]' 506.

126: 6-(4-Ciclobutilmetil-piperazina-1l-ilmetil)-2-
(1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d)lpirimidina; ([M+H]"
503.

127: N-Ciclopropil-2-{4-[2-(1H-indol-4-1il)-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-
il}-acetamida; [M+H]" 532.

128: 6-[4-(2,6-Dicloro-piridin-4-ilmetil) -

25>
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piperazina-l-ilmetil)-2-(1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidina; [M+H]® 594.

129: 2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-propil-
piperazina-1-ilmetil] -tieno(3,2-d]lpirimidina; [M+H]" 477.

130: 1-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-3,3-dimetil-
butan-2-cna; [M+H]® 533,

131: 2-(1H-Indol-4-il}-6-(4-isobutil-piperazina-1-
ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina; [M+H]* 491.

132: 2-{4-[2-(1H-Indol-4-1il1)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazina-1-il}-etilamina;
[M+H] " 478.

133: Dietil-(2-{4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-
il-tienc(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil]piperazina-1-il}-etil) -
amina; [M+H]' 534.

134: 6-(4-Etil-piperazina-1-ilmetil)-2- (1H-indol-4-
il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina; [M+H]" 463.

135: 2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperidin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina; [M+H]" 448.

136: 2-(1H-Indol-4-1il1)-6-(3-metil-piperidin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina; [M+H]"' 448.

137: 6-(3,5-Dimetil-piperidin-1-ilmetil)-2- (1H-
indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tienc([3,2-d]lpirimidina; (M+H]"
462 .

138: 6-(2-Etil-piperidin-1-ilmetil)-2-(1H-indol-4-
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il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina; [M+H]" 462.

139: {1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-1il-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperidin-3-il}-metanol;
[M+H] " 464.

140: 2-(1H-Indol-4-il)-6-{(2-metil-piperidin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina; [M+H]" 448.

141: 2-(1lH-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il1-6-(4-(3-
piperidin-1-il-propil) -piperazina-1-ilmetil)tienc[3,2-
dlpirimidina; [M+H]" 560.

142: 2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-
2—iimetil—piperazina-l—ilmetil)—tieno[3,2—d]pirimidina; [M+H] ™
526.

143: 4-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-11-
tieno{3,2-dlpirimidin-6-ilmetil)] -piperazina-1-il}-
butironitrilo; [M+H]™ 502.

144: 2-(1H-Indol-4-il}-4-morfolin-4-il-6-piperidin-
1-ilmetil-tieno(3,2-dlpirimidina; [M+H]" 434.

145: 2-(1H~Indol-4-il)-6-(2-metil-pirrolidin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno([3,2-dlpirimidina; [M+H]" 434.

146: 2-(1lH-Indol-4-il)-4-morfolin-4-1l1-6-(4-piridin-
2-il-piperazina-1-ilmetil)-tieno{3,2-dlpirimidina; [M+H]" 512.

147: {1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-1il-
tieno([3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -pirrolidin-3-il}-metanol;
[M+H]"* 450.

148: 2-(1H-Indol-4-il)-6-{4-[2-{1-metil-pirrolidin-

252
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2-il) -etil] -piperazina-1-ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidina; [M+H]" 546.

149: 2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-i1-6-[4-(2-
piperidin-1-il-etil) -piperazina-1-ilmetil] -tieno[3,2-
dlpirimidina; (M+H]"' 546.

150: 2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-1il1-6-[4-(2-
pirrolidin-1-il)-piperazina-1l-ilmetil]-tieno[3,2-d]pirimidina;
[M+H]* 532.

151: 6-(4-Ciclopropilmetil-piperazina-1-ilmetil) -2~
(1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina; [M+H]"

489.

Ejemplo 152 6- (cis-3,5-Dimetil-piperazina-l1-ilmetil) -2- (1H-

indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina

Preparada al usar el Método B de acoplamiento de

Suzuki de Ejemplo 2 de Referencia. El compuesto del titulo se

@
—

obtuvo como un sélido café claro (61.6 mg, 78
[M+H]* 463.3

RMN &y (400 MHz, CDCls) 1.05 (d, J = 6.8, 6H), 1.74 (t
aparente, J =-11.3, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 3.82 (s,
2H), 3.91 (m, 4H), 4.09 {(m, 4H), 7.29-7.34 (m, 2H), 7.37 (s,
1H), 7.49 (4, J = 8.5, 1H), 7.54 {(m, 1H), 8.18 (d, J = 6.8,

1H), y 8.29 (bs, 1H).
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Ejemplo 153 6-cis-3,5-Dimetil-piperazina-1-ilmetil)-2-(5-

fluoxro-1H-indol-4-il}-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-djpirimidina

Preparada al usar Método B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de referencia. El compuesto del titulo se obtuvo
como un sélido blanco (102 mg, 81 %).

[M+H]* 481.3

RMN &6y (400 MHz, DMSO-dg) 0.92 (d, T = 6.3, 6H), 1.62 (t
aparente, J = 10.3, 2 H), 2.78 (m, 4H), 3.77 {(m 4H), 3.82 (s,
2H), 3.93 (m, 4H), 6.66 {(m, 1H), 7.00 (dd, J = 8.8, 11.1, 1H),

7.37 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H) y 11.24 (bs, 1H)}.

Ejemplo 154 {1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-11-

tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-metil-amina

Preparada al usar el Método B de acoplamiento de
Suzuki de Ejemplo 2 de referencia seguido por desproteccidn de
BOC usando TFA:DCM (1:4). El compuesto del titulo se cobtuvo

como un sélido amarillo (14 mg, 20 %).

(M+H]* 481.2

RMN 06y (400 MHz, CDCl;) 1.46 {(m, 2H), 1.91 (m, 2H), 2.19 (¢, J
= 10.7, 2H), 2.38-2.47 {(m, 4H), 2.96 (m, 2H), 3.84 (s, 2H),
3.91 (m, 4H), 4.08 {(m, 4H), 7.17 (dd, J = 2.1, 8.8, 1H), 7.29
(dd, J = 2.6, 3.3, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.53 {(m, 7.97 (dd, J =

2.1, 10.9, 1H) y 8.27 (bs, 1H).

25Y
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Ejemplo 155 ‘2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il1l}-6- ({R) -3-isopropil-

piperazina-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d)pirimidina

Preparada al usar Métcdo B de acoplamiento de Suzuki
de Ejemplo 2 de referencia seguido por desproteccidédn con BOC
usando TFA:DCM (1:1). El compuesto del titulo se obtuve como
un sélido crema (78 mg, 79 %) .

[M+H]* 495.2

RMN &y (400 MHz, CDCl;) 0.91 (4, J = 6.6, 3H), 0.95 (d, J =
6.6, 3H), 1.55-1.65 (m, 1H), 1.93 (t, J = 10.2, 1H), 2.15 (dt,
J = 3, 10.2, 1H), 2.54-2.59 (m, 1H), 2.85-2.99 {(m, 3H), 3.05
(m, 1H), 3.82 (4, J = 14.5, 1H), 3.86 (d, J = 14.5, 1H), 3.91
(m, 4H), 4.08 (m, 4H), 7.17 (dd4, J = 1.9, 8.7, 1H), 7.30 (t, J
= 2.7, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.96 (dd, J = 2.7,

11.1, 1H) vy 8.29 (bs, 1H).

Ejemplo 156 Prueba Bioldgica

Los compuestos de la invencidédn preparada como se
describe en 1los ejemplos anteriores, se sometieron a la

siguiente serie en ensayos bioldégicos:

(i) Seleccidn Bioguimica de PI3K

Se determiné la inhibicidn del compuesto de PI3K en
un ensayo radiométrico usando enzima recombinante purificada y
ATP a una concentracién de 1 uM. Todos los compuestos se

diluyeron en serie en DMSO al 100 %. La reaccidn de cinasa se
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incubd durante 1 hora a temperatura ambiente, y la reaccidn se
termind por la adiccidén de PBS. Los valores de ICsy se
determinaron de manera subsiguiente usando ajuste a la curva
de dosis-respuesta sigmoidal (pendiente variable). Todos los
compuestos probados contra la isoforma pl10é de PI3K tuvieron
una ICs, contra PI3K de 50 uM o menos. Tipicamente, la ICsg

contra PI3K fue 500 nM.

(ii) Inhibicidn de Proliferacidén Celular

Se sembraron células a densidad déptima en una placa
de 96 concavidades gque se incubd durante 4 dias en la
presencia de compuestos de prueba. Subsecuentemente se
adicioné Azul de Alamar™ al medio de ensayo, y las células
se 1ncubaron durante 6 horas antes de leer a 544 nm de
excitacidén, 590 nm de emisidn. Los valores de ECg; se
calcularon usando un ajuste a la curva de dosis-respuesta
sigmoidal. Todos los compuestos probados tienen una ECse de 50

UM o© menos en la variedad de lineas celulares utilizadas.

(1i1i) Inhibicién de Proliferacidédn de C&lulas B

Se alglaron células mononucleares de sangre
periférica (PBMC} de sangre entera y se sembraron a densidad
éptima en una placa de 96 concavidades y se incubaron durante
5 dias en la presencia de compuestos de prueba y anti-IgM. Se

adiciond solucidén de marcacidén de BrdU en el dia 4 y las

259
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células se incubaron durante la noche antes de gue se
realizara un ELISA para pedir la proliferacién celular. Los
valores de ECs, se calcularon usando un ajuste a la curva de
dosis-inhibicidén sigmoidal. Los compuestos probados mostrados

tipicamente una ECso < 50 Mm.

Ejemplo 157.- Composicién de Tableta

Se elaboraron tabletas, cada una gue pesa 0.15 g y
que contienen 25 mg de un compuesto de la invencidén, como

sigue:

Composicidn para 10,000 tabletas

Compuesto activo {250 g)
Lactosa {800 g)
Almidéh de maiz {415 g
Talco en polve (30 g)
Estearato de magnesio (5 g)

El compuesto active, la lactosa y 1la mitad de
almodén de maiz se mezclan. La mezcla entonces se fuerza a
través de un tamiz con un tamafio de maya de 0.5 mm. E1
almidén de maiz (10 g) se suspende en agua caliente (90 ml).
La pasta resultante se wusa para granular el polve. El
granulado se seca y se rompe en pequefios fragmentos en un
tamiz de un tamafio de malla de 1.4 mm. La cantidad restante de

almidén, talcc y magnesio se adiciona cuidadosamente al

60
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mezclado y se procesa en tabletas.

Ejemplo 158.- Formulacién Inyectable

Formulacidén A

Compuesto Activo ' 200 mg
Solucidn de Acido Clorhidrice 0.1 M o

Solucidén de Hidréxido de Sodio 0.1 M cantidad

suficiente para pH 4.0 a 7.0

Agua Estéril, cantidad suficiente para 10 ml

El compuesto de la invencidn se disolvid en 1la
mayoria del agua (35° 40°C) y el pH se ajustd a entre 4.0 y
7.0 con el Aacido clorhidrico o el hidréxido de sodio como es
apropiado. El lote entonces se llevd al volumen con agua y se
filtré a través de un filtro de microporos estéril en un
frasco de vidrio ambar estéril de 10 ml (tipo 1) y selld con

sierres y tapas estériles.

Formulacién B

Compuesto activo 125 mg
Amortiguador de fosfato pH 7, libre de
Pirdgenos, estéril, cantidad suficiente para 25 ml

Compuesto activo 200 mg

b1
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Alcohol Bencilico 0.10 g
Glicofurol 75 | 1.45 g
Agua para inyeccidén cantidad suficiente para 3.00 ml

El compuesto activo se disuelve en el glicofurol. El
alcohol bencilico se adiciona y disuelve, se adiciona agua a 3
ml. La mezcla entonces se filtra a través de un filtro de
microporos estériles y se sella en frascos de vidrio estériles

de 3 ml (tipo 1}.

Ejemplo 159.- Formulacidn de Jarabe

Compuesto activo 250 mg
Solucidn de Sorbitol 1.50 g
Glicerol 2.00 g
Benzoato de Sodio 0.005 g
Sabor 0.0125 ml
Agua purificada cantidad suficiente para 5.00 ml

El compuesto de la invencién se disuelve en una
mezcla de glicerol y la mayoria del agua purificada. Entonces
se adiciona una solucidn acucosa del benzcocato de sodic a la
solucidn, seguido por la adicidn de solucidén de sorbitol y
finalmente el sabor. El volumen est& constituido con agua

purificada y se mezcla bien.

(%
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto gque es una tienopirimidina de la

férmula (Ia) o (Ib):

w () 4

B 2 Sy

)
~
2/
-
N
Z N
‘>::

caracterizado porgue

R' es un grupo de la férmula:

4

;\¢+——CHT-—"
R/

R?* es H, halo o Ci-Csalguilo;

R® es un grupo indol gue estd insustituido o
sustituido;

R* y R° forman, junto con el &tomo N al cual estén
unides, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina vy
pirrolidina, grupo gue estd insustituido o sustituido por uno

o mé&s grupos seleccionados de (C;-Cgalquilo, -S(0),RY?, -81(0),-

(alg) -NR*™RY, oxo (=0), -alg-OR', -(alg)q-Het, un grupo.

heterociclilo y -NRY¥R™; o uno de R' y R’ es C;-Cesalquilo y el

otrc es un grupo piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo

b5
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que estd insustituido o sustituido;

R es H o C;-Cgalquilo que estéd insustituido;

R" y R se seieccionan cada uno independientemente
de H y C;-Cealquilo que estd insustituido, o R y R'? forman
conjuntamente, con el &tomo N al cual estédn unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 ¢ 6 miembros;

R vy R se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cgalquilo, -S(0)zRy1e, alg-ORyp, (alg)q-Ph y -(alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

qges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupoc gue estd insustituido o sustituido;

alg es C;-Cgalquileno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

con la condicién que, en la férmula (Ia) Unicamente, cuando R?
es H y R® es indol insustituido, entonces -NR‘R° es diferente
de (1) piperazina que estd insustituida o sustituida por un
sustituyente seleccionado de metilo, -S(0);Me y -CH;CH,OH; vy
(i1) piperidina que estd sustituida por un sustituyente
selecciconado de -NMe,;, -N{(Me) (CH,CH,OMe) y morfolinoc.

2. Un compuesto que es una tienopirimidina de la

férmula (Ia’):

76
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caracterizado porque

R' es un grupo de la férmula:

4

R
5\ N— CHy——
R -~

R? es H, halo o C;-Csalquilo;

R’ es un grupo indol que estd insustituideo o
sustituido;

R* vy R® forman, junto con el &tomo N al cual estéan
unidos, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina vy
pirrolidina, grupo que estd insustituido o sustituido por uno
o més grupos seleccionados de C;-Csalquilo, -S(0); R?, -S(0),-
(alq) o-NR*R'?, oxo (=0), -alg-OR'®, -(alg)q-Het, un grupo
heterociclilo y -NR™R™; o uno de R* y R®> es C;-Cgalquilo y el
otLro es un dgrupo piperazina, piperidina ¢ pirrolidina, grupo
que estd insustituido o sustituido;

R'® es H o Ci-Csalgquilc gque estd insustituido;

R' y R'? se seleccionan cada uno independientemente

de H y C;-Cealquilo que estd insustituido, o R"™ y R'? forman

%0
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conjuntamente, con el &tomo N al cual esté&n unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 o 6 miembros;

R y R se seleccionan cada unc independientemente
de C;-Cealquilo, -S{0)2zRi0, alg-ORio, (alg)q-Ph y -(alqg)g-Het;

Ph es fenilo;

ges 0 6 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o©
pirimidina, grupo que esta insustituido o sustituido;

alg es C;-Csalquileno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto gue es una tiencopirimidina de la

fé&rmula (Ia’ ‘)

caracterizadec porque

R' es un grupc de la férmula:
4

5\ N—CHo—
R -

R* es H, halo o C;-Csalquilo;

R’ es un grupo indol que est& insustituido;

66
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R* v R®> forman, junto con el atomo N al cual estéan
unidos, un grupo seleccionado de piperazina, piperidina vy
pirrolidina, grupo que estd insustituido o sustituido por uno
o mads grupos seleccionados de C;-Cg¢alquiloc, -S(0O): R, -8(0);-
(alg) -NR™R', oxo (=0), -alg-OR', -(alqg)qe-Het, wun grupo
heterociclilo y -NR¥™R'; o uno de R* y R®> es C;-Cgalquilo y el
otroc es un grupo piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo
que estd insustituido o sustituido;

R es H o C;-Csalquilo que estd insustituido;

R y RY se seleccionan cada uno independientemente
de H y C;-Csalquilo que estd insustituido, o R™ y RY™ forman
conjuntamente, con el &atomo N al cual esté&n unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 o 6 miembros;

R y R' se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cg¢alquilo, -S(0)zRip, alg-ORio, (alg)gq-Ph y -{alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazel, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo que estd insustituido o sustituido; vy

alg es C;-Cgalquileno;
¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto que es una tienopirimidina de la

férmula (Ia‘“’’):
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caracterizade porque

R' es un grupo de la férmula:

4
R«

5 N———CHz———-
R -~

R? es H;

R® es un grupo indol insustituido;

R* v R® forman, junto con el &tomo N al cual estéan
unidos, un grupo seleccionado de:

- piperazina que estd sustituida por -S(0):-(alg)g-
NRM™RY, (C,-Cgalquilo, oxo (=0), -(alg)q-Het, un grupo
heterociclilo o -NRVR™

- piperidina que estd insustituida © sustituida por
~S(0)2R", -5(0);-(alg)q-NRYR'Y, C,-Cealquilo, oxo (=0), -alg-
OR'®, -(alg)q-Het, o un grupo heterociclilo;

- pirrolidina que est& insustituida o sustituida por
~S(0),RY, -5(0),-(alq)-NRMRY, C,-Cealquilo, oxo (=0), -alg-
OR'®, -(alg)q-Het, un grupo heterociclilo o -NRY?rR™

o uno de R* y R® es C;-Cealquilo y el otro es un grupo
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piperazina, piperidina o} pirrolidina, grupo que esta
insustituide o sustituido;

R'® es H o C;-Cgalquilo que estd insustituidoe;

R y R'® se seleccionan cada uno independientemente
de H y C;-Cealguilo que estid insustituido, o R y RY™ forman
conjuntamente, con el atomo N al cual estédn unidos, un grupo
heterociclico saturado de 5 & 6 miembros;

R y RY™ se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cgalgquilo, -S{0O):Rie, alg-ORie, (alg)yq-Ph y -{alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo que estd insustituido o sustituido; y

alg es C;-Cgalguileno;

o una sgal farmacéuticamente aceptable del mismo;
con la condicidén gue la tiencpirimidina no se seleccicne de:

{1-[2—(1H-Indol—4—il)—4—morfolin—4—i1—tieno[3,2—
dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}- (2-metoxi-etil) -metil-
amina;

2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-é6-ilmetil]piperazin-1-il}-etanol; vy

{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tienc(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil]piperidin-4-il}-dimetil-amina.

5. Un compuestc que es una tienopirimidina de la

fo6rmula {(Ib'):

1bq
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caracterizado porgue

R' es un grupo de la férmula:

4

S\N—-—CHz-—
R ~

R?’ es H, halo o C,-Cgalqguilo;

R* es un grupo indol que estd insustituido o
sustituido;

R* v R® forman, junto con el atomo N al cual estén
unidos, un grupo seleccionadc de piperazina, piperidina vy
pirrolidina, grupo que esté& insustituido o sustituido por -
S(0), RY, -8(0)2- (alg)q-NR™R'?, C;-Csalquilo, oxo (=0), -alg-

OR'®, -(alg)4-Het, un grupo heterociclilo o -NRR™;

o uno de R* y R® es C;-Cealquilo y el otro es un grupo

piperazina, piperidina o pirrolidina, grupo que esta
insustituido © sustituido;

R es H o C;-Cealquilo que estd insustituido;

R'® yv R se seleccionan cada uno independientemente
de H y Ci-Cealquilo que estd insustituido, o R'™ y R forman

conjuntamente, con el &tomo N al cual estdn unidos, un grupo
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heterociclico saturado de S & 6 miembros;

R” y RY™ se seleccionan cada uno independientemente
de C;-Cgalgquilo, -S(0O)2Ry0, alg-ORyo, (alg)q-Ph y -(alqg)q-Het;

Ph es fenilo;

ges 06 1;

Het es un grupo tiazol, imidazol, pirrol, piridina o
pirimidina, grupo gue esta insustituido o sustituido;

alqg es C;-Cialquileno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto, caracterizado porgue se selecciona
de:

2-(1H-Indol-4-il) -4-morfolin-4-il1-6-[4- (3-morfolin-
4-il-propano-l-sulfonil)piperazin-1-ilmetil)-tieno[3,2-
dlpirimidina;

(3-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-
d)pirimidin-6-ilmetillpiperazina-1-sulfonil}-propil] -dimetil-
amina;

2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -4-
morfolin-4-il-tienc[2,3-d]pirimidina;

2-{1H-Indol-4-1il1)-6- (4-metanosulfonil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(2,3-d]lpirimidina;

2-(7-Metil-1H-indgl-4-1l1)-6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-1-tieno[3,2-dlpirimidina;

2-(1lH-Indol-4-1il1)-7-metil-6-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno([3,2-dipirimidina;

1
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Bencil-{1-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidina-6-ilmetil]piperidin-4-il}-{2-metoxi-
etil)-amina;

2-(6-Metoxi-1H-indol-4-1il) -6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina;

1-(2-hidroxi-etil)-4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfeolin-
4-il-tieno([3,2-d]lpirimidina-6-ilmetil] -piperazin-2-ona;

2-(1H-Indol-4-il1)-4-morfolin-4-il-6-(4-tiazol-4-
ilmetil-piperazin-1l-ilmetil)-tieno(3,2-dlpirimidina;

6-[4-(1H-Imidazol-2-ilmetil) -piperazin-1-ilmetil]} -2-
(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;

2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-2-
ilmetil-piperidin-1-ilmetil)tieno([3,2-dlpirimidina;

2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-pirimidin-2-
il-piperazin-1-ilmetil)tieno{3,2-d]lpirimidina;

1'-[2-(1H—Indol-4—il)—4—morfolin—4—i1-tieno[3,2—
dlpirimidin-6-ilmetil] [1,4']bipiperidinilo;

2-(1H-indol-4-il)-6-[4-(1-metil-1H-imidazol-2-
ilmetil) -piperazin-1l-ilmetil]-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidina;

[2- {1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
d]lpirimidin-6-ilmetil] - (1-metanosulfonil-piperidin-4-il) -
metil-amina;

N-{1-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-

dlpirimidin-6-ilmetil]lpirrolidin-3-il}-N-metil-

<A T
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metanosul fonamida;

{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-moxrfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil]lpiperidin-4-il}-(2-metoxi-etil)-tiazol-
2-ilmetil-amina;

N-{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil]lpirrolidin-2-ilmetil}-N-metil-
metanosul fonamida;

2-(2-Metil-1H-indol-4-il})-6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina;

2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il1) -6- (4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina;

4-[6~(4-Metil-piperazin-1l-ilmetil)-4-morfolin-4-il-
tieno[2,2-dlpirimidin-2-il]1H-indol-6-carbonitrilo;

[2- (1H-Indol-4-1l)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil] - (1-metanosulfonil-pirrolidin-3-il) -
metil-amina;

Dimetilamida del acido 4-(4-morfolin-4-1i1-6-
piperazin-l-ilmetil-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-il}-1H-indol-6-
sul fénico;

Dimetilamida del &acide 4-[{6-(4-ciclopropilmetil-
piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidin-2-
il] -1H-indol-6-sulfdénico;

2-{4-[2-(6-Dimetilsulfamoil-1H-indol-4-il)-4-
morfolin-4-il-tieno(3,2-d)pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-

il}-isobutiramida;

PYCE:
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Dimetilamida del &cido 4-{4-morfolin-4-il-6-[4-

(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazin-1-ilmetil] -tieno(3, 2-
dlpirimidin-2-il}-1H-indol-6-sulfénico;

4-Morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-2-(6-
trifluorometil-1H-indol-4-il)tieno[3,2-d]lpirimidina;

6-(4-Ciclopropilmetil -piperazin-1-ilmetil) -4-
morfolin-4-il1-2-(6-trifluorometil-1H-indol-4-1il) -tieno[3,2-
d]pirimidina;

2-{4-[4-Morfolin-4-il-2- (6-trifluorometil-1H-indol-
4-il)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

4-Morfolin-4-11-6-1[4-(2,2,2-trifluocro-etil) -
piperazin-1-ilmetil] -2-(6-triflucrometil-1H-indocl-4-11) -
tieno(3,2-dlpirimidina;

4-Morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-2-(2-
trifluorcmetil-1H-indol-4-1l1) -tienc[3,2-d]lpirimidina;

2-{4-[4-Morfolin-4-i1-2- (2-trifluorometil-1H-indol-
4-11)-tienc[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

6-(4-Ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil)-4-
morfolin-4-1l1-2-(2-trifluorometil-1H-indcl-4-il)-tieno(3,2-
dlpirimidina;

4-Morfolin-4-il-6-[4-{2,2,2-triflucro-etil) -
piperazin-1-ilmetil] -2-(2-triflucrometil-1H-indol-4-il) -

tieno[3,2-d]lpirimidina;

2



10

15

20

25

246

2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-
6-piperazin-l-ilmetil-tienc(3,2-d]lpirimidina;

6-(4—CicloprOpilmetil—piperazin-1-ilmetil)—21(6—
metanosulfonil—1H-indol—4—il)—4-morfolin—4—il-tieno[3,2—
dlpirimidina;

2-{4—[2—(6—Metanosulf§nil-1H-indol—4—il)-4-morfolin—
4-il-tieno[3,2-d)pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-1il}-
isobutiramida;

2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-
6-[4-(2,2,2-trifluorcetil)piperazin-1-ilmetil]-tieno([3,2-
dlpirimidina;

2-{4-[2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-é6-ilmetil] -piperazin-1-1il}-
isobutiramida;

2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfclin-4-il1-6-[4-
(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazin-1-ilmetil] -tieno(3,2-
dlpirimidina;

6-(4-Ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil)-2-(5-
fluoro—lH—indol-4—i1)—4—morfolin—4-il—tieno[3,2-d]pirimidina;

Amida del Aacido 4-(4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-
ilmetil-tieno(3,2-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carboxilico;

Amida del &cido 4-{6-[4-(l-carbamocil-1l-metil-etil) -
piperazin-1l-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-
il}-1H-indol-6-carboxilico;

Amida del &cido 4-{4-morfolin-4-il-6-[4-(2,2,2-

135
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trifluorc-etil) -piperazin-i-ilmetil] -tieno([3,2-dlpirimidin-2-
il}-1H-indol-6-carboxilico;

Amida del &cido 4-([6-(4-ciclopropilmetil-piperazin-
1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-2-1i1}-1H-
indol-6-carboxilico;

4-{4-Morfolin-4-11-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-l-ilmetil]-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il}-1H-indol-2-
carbonitrilo;

2-{4-[2-(2-Ciano-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-1il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil) -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

4-[6-(4-Ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil) -4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il]-1H-indol-2-
carbonitrilo;

4-{4a-Morfolin-4-il1-6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperazin-l—ilmetil]—tieno[3,2—d]pirimidin—2;il}—1H—indol—6-
carbonitrilo;

4-[6-(4-Ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil) -4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-il]-1H-indol-6-
carbonitrilo;

6-(4-Ciclopropilmetil -piperazin-1-ilmetil) -2-(6-
fluocro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tienc([3,2-d]lpirimidina;

2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il)-4-mcrfolin-4-1il1-6-[4-
{(2,2,2-trifluoro-etil) -piperazin-1-ilmetil]-tieno[3,2-

dlpirimidina;



10

15

20

25

248

2- (6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-1il1-6-
piperazin-l-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina;

2-{(5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il1-6-
piperazin-1-ilmetil-tieno([3,2-d]pirimidina;

4-(4-Morfolin-4-il-é-piperazin-1l-ilmetil-tienol[3,2-
d]pirimidin-2-il)-1H-indol-6-carbonitrilo;

4—[6¥(4—Isopropil—piperazin—l—ilmetil)-4-morfolin—4—
il-tieno[3,2-d]lpirimidin-2-1l]-1H-indol-6é-carbonitrilo;

2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
6-piperidin-1-ilmetil-tieno([3,2-d]pirimidina;

2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il)-6-[4-(2-metoxi-
etil) -piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidina;

4-{6-[4-(2-Metoxi-etil) -piperidin-1-ilmetil]-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il1}-1H-indol-6-
carbonitrilo;

Dimetilamida del 4&cido 4-{6-[4-(2-metoxi-etil)-
piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidin-2-
il}-1H-indol-6-sulfdénico;

2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
6-piperazin-l-ilmetil-tieno[2,3-d]lpirimidina;

2-(5-Fluoro-1H-indol-4-1il) -6- [4- (2-metoxi-etil) -
piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;

4-{6-[4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ilmetil]-4-

morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il}-1H-indol-2-

X
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carbonitrilo;

Dimetilamida del &cido 4-[6-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-d]pirimidin-2-il] -1H-indol-
6-carboxilico;

2-{4-[2-(6-Ciano-1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

2-({6-Fluoro-1iH-indol-4-1il) -4-morfolin-4-i1-6-
piperidin-l-ilmetil-tieno(3,2-dlpirimidina;

2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il1) -6-[4- (2-metoxi-etil) -
piperidin-1-ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina;

4-(4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-tieno[3,2-
dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carbonitrilo;

2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-11-6-
piperazin-l1-ilmetil-tieno[2,3-d]lpirimidina;

2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-1il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-N-metil-
isobutiramida;

2-(6~Fluoro~1H-indol-4-1il)-6-[4- (2-metoxi-etil) -
piperidin-1-ilmetil]-7-metil- 4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidina;

4-{6-[4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ilmetil]-7-

2738
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metil—4-morfolin—4—il—tieno[3,2—d]pirimidin-2—il}-lH—indol—G—'
carbonitrilo;

2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -7-metil-4-morfolin-
4-il-tienoc(3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-6-[4~ (2-metoxi-
etil)—piperidin—l—ilmetil]—§~meti1—4—morfolin—4-il—tieno[3,2—
dlpirimidina;

2-{4-[2-(6-Ciano-1H-indol-4-il)-7-metil-4-morfolin-
4-il-tienc([3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-
isobutiramida;

2-{4-[2- (6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il)-7-metil-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-
il}-iscbutiramida;

2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno([3,2-
d]lpirimidin-6-ilmetil]lpiperazin-1-il}-2-metil-1l-pirrolidin-1-
il-propan-1l-ona;

Ciclopropilmetil-{1-[2-(1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-
il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}- (2-metoxi-
etil) -amina;

2-(1H-Indol-4-1il) -6-(4-isopropil-piperazin-1-
ilmetil) -4-morfolindil-tieno[3,2-d]pirimidina;

2- (1H-Indol-4-il) -6- (4-isopropil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[2,3-d]lpirimidina;

6-[4- (2-Metoxi-etil) -piperidin-1-il-metil]-4-
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morfolin-4-il-2-(6-trifluorometil-1H-indol-4-1il)-tieno(3, 2-
d]lpirimidina;

2-(1H-Indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-
ilmetil-tieno[2,3-dlpirimidina;

4-Morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-2- (6-
trifluorometil-1H-indol-4-1l)tienci2,3-d]lpirimidina;

2-{4-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tienc(2,3-
dlpirimidin-6-ilmetil]) -piperazin-1-il}-etanol;

4-[6-(4-Isopropil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-
il-tienol2,3-dlpirimidin-2-il] ~1H-indol-6-carbonitrilo;

4-(4-Morfolin-4—il—6—piperazin—l—ilmétil-tieno[2,3—
dlpirimidin-2-il) -1H-indol-6-carbonitrilec;

Amida del &cido 4-(4-morfolin-4-il-6-piperidin-1-
ilmetil-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carboxilico;

Dimetilamida del dcido 4-(4-morfolin-4-il-6-
piperidin-1l-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-1H-indcl-6-
sulfénico;

Amida del &cido 4-{6-[4-(2-metoxi-etil)-piperidin-1-
ilmétil]—4—morfolin—4—il-tieno{3,2—d]pirimidin—Z-il}—1H—indol—
6-carboxilico;

Dimetilamida del acido 4-(4-morfolin-4-il-6-
piperazin-l—ilmetil—tieno[2,3—d]pifimidin—2-il)-lH—indol-6-
sulfénico;

Amida del acido 4-(4-morfolin-4-il-é6-piperazin-1-

ilmetil-tieno{2,3-dlpirimidin-2-il)-1H-indol-6-carboxilico;

%0
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2-{4-[2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-il)-4-morfolin-
4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-N-metil-
iscobutiramida;

2-(5-Fluoro-1H-indol-4-il) ~4-morfolin-4-il-6-
piperidin-l-ilmetil-tieno[3,2-d]lpirimidina;

4-(4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-tieno(3,2-
dlpirimidin-2-il) -1H-indol-2-carbonitrilo;

4-{6-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d)lpirimidin-2-il}-1H-indol-6-
carbonitrilo;

2-{4-[2-(6-Metanosulfonil-1H-indol-4-1il) -4-moxrfolin-
4-il-tieno([3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-etanol;

4-{6-[4- (2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-piperazin-1-
ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidin-2-il}-1H-indol-
6-carbonitrilo;

2-{4-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4-1i1-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-2-metil-
propan-1l-ol;

4-Morfelin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-2-(2-
trifluorcometil-1H-indol-4-il)tieno(3,2-dlpirimidina;

6-[4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-ilmetil] -4-
morfolin-4-11-2-(2-trifluocrometil-1H-indol-4-il)-tieno(3,2-
dlpirimidina;

4—Mo£folin—4—il—6—piperazin—l—i1metil—2—(2—

trifluorometil-1H-indol-4-il)tienco[2,3-d]lpirimidina;
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4-Morfolin-4-il-6-piperidin-1-ilmetil-2-(6-
trifluorometil-1H-indol-4-il)tienc[3,2-d]lpirimidina;
2-(5-Fluoro-1H-indol-i-il) -4-morfolin-4-il-6-
piperazin-1-ilmetil-tienc([2,3d]pirimidina;
4-(4-Morfolin-4-il-6-piperazin-1l-ilmetil-tieno(2,3-
dlpirimidin-2-il) -1H-indol-2-carbonitrilo;
Amida del Acido 4-{(4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-
ilmetil-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)-1H-indol-2-carboxilico;
1-Butoxi-3-{4-[2-({1H-indol-4-11)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-propan-2-ol;
6-{cis-3,5-Dimetil-piperazin-1-ilmetil) -2-(6-fluorc-
1H-indol-4-11}-4-morfolin-4-il-tienc(3,2-d]lpirimidina;
{1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1l1) -4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -pirrolidin-3-il}-dimetil-
amina;
2-{(6-Fluocrc-1H-indol-4-il)-6- (3-metil-piperazin-1-
ilmetil) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina;
1—[2—(6-F1uoro—lH—indol—4—il)—4-morfoliﬁ—4—il—
tieno(3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil]piperidin-4-ilamina;
2—(6—Fluoro—lH—indol-4-il)—4—morfolin-4—il—6—(4—
pirrolidin-1-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2-d]lpirimidina;
{1-[2- (5-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-1il-
tieno([3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-dimetil-
amina;

{1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
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tieno(3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-dimetil-
amina;

2-{4-[2- (6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-
isobutiramida;

{1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il}-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-3-il}-dimetil-
amina;

2-(6-Fluoro-1H-indol-4-1il)-6- ((S) -3-isopropil-
piperazin-1-ilmetil)-4-morfeolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidina;

2-(1H-Indol-4-il)-6-[4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-
ilmetil] -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina;

3-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetillpiperazin-1-il}-propan-1-ol;
3-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
d]lpirimidin-6-ilmetil) piperazin-1-il}-propionitrilo;
2-{4-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tienol[3,2-
d]pirimidin—6—ilmétil]piperazin—l—il}—acetamida;
1-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetillpiperazin-1-il}-propan-2-ol;
3-{4-(2-(1H-Indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-il-metil} -piperazin-1-il}-propionamida;
6-(4-Ciclobutilmetil-piperazin-1-ilmetil)-2- (1H-
indol-4-il)-4-moxrfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina;

N-Ciclopropil-2-{4-[2-(1H-indol-4-1il)-4-morfolin-4-
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il-tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-acetamida;

6-[4-(2,6-Dicloro-piridin-4-ilmetil) ~piperazin-1-
ilmetil] -2-(1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidina;

2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6- (4-propil-
piperazin-1-ilmetil) -tieno[3,2d]pirimidina;

1-{4-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il1}-3,3-dimetil-butan-2-
ona;

2-{1H-Tndol-4-il)-6-(4-isobutil -piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno{3,2d]lpirimidina;

2-{4-[2-(1H-Indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
d]lpirimidin-6-ilmetil] piperazin-1-il}-etilamina;

Dietil- (2-{4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-1il-

tieno[3,2-d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperazin-1-il}-etil) -amina;

6- (4-BEtil-piperazin-1-il-metil)-2-(1H-indol-4-11)-4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina;

2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperidin-1-ilmetil}-4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina;

2- (1H-Indol-4-il)-6- (3-metil-piperidin-1-ilmetil) -4-

morfolin-4-il-tieno([3,2-d]pirimidina;
6—(3,5—Dimeti1—piperidin—1-ilmetil)-2-(1H-iﬁdol—4—

il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-dlpirimidina;
6-(2-Btil-piperidin-1-ilmetil)-2-(1H-indol-4-1il1)-4-

morfolin-4-il-tieno(3,2-d]lpirimidina;
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{1-[2- (1H-Indol-4-1il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
d]lpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-3-il}-metanol;
2-(1H-Indol-4-il})-6-(2-metil-piperidin-1-ilmetil)-4-
morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-[4-(3-piperidin-
1-il-propil) -piperazin-1-ilmetil] -tieno([3,2-d)lpirimidina;
2-{1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-2-
ilmetil-piperazin-1-ilmetil)tieno([3,2-d]pirimidina;
4-{4-[2-(1H-Indol-4-1il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil]l piperazin-1-il}-butironitrilo;
2-(1lH-Indel-4-il) -4-morfolin-4-il-é-piperidin-1-
ilmetil-tieno[3,2-d]lpirimidina;
2-(1H-Indol-4-1il)-6-{2-metil-pirrolidin-1-ilmetil) -
4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina;
2-(1H-Indol-4-1l1)-4-morfolin-4-il-6-(4-piridin-2-il-
piperazin-l-ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidina;
{1-[2-(1H-Indol-4-1i1) -4-morfolin-4-il-tieno(3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil] -pirrolidin-3-il}-metanol;
2-(1H-Indol-4-11) -6-{4-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il) -
etil] -piperazin-1-ilmetil}-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-
d]pirimidina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-[4- (2-piperidin-
1-il-etil) -piperazin-1-ilmetil] -tieno[3,2-dlpirimidina;
2-(1H-Indol-4-1l1)-4-morfolin-4-il-6-[4-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1l-ilmetil]-tienol(3,2-
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d]pirimidina;
6-(4-Ciclopropilmetil-piperazin-1-ilmetil}-2- (1H-
indol-4-il) -4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]lpirimidina;
6-(cis-3,5-Dimetil-piperazin-1-ilmetil)-2- (1H-indol-
4-il)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-dlpirimidina;
6-(cis-3,5-Dimetil-piperazin-1-ilmetil) -2- (5-fluoro-
1H-indol-4-1il) -4-morfolin-4il-tieno[3,2-dlpirimidina;
{1-[2-(6-Fluoro-1H-indol-4-il) -4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-ilmetil] -piperidin-4-il}-metil-amina;
b4
2- (6-Fluoro-1H-indol-4-1il) -6- ((R) -3-isopropil-
piperazin-1l-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno(3,2-d]pirimidina;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
7. Un proceso para producir un compuesto de
conformidad con 1la reivindicacidédn 1, caracterizado porque

comprende tratar un compuesto de la férmula (IIIa) o (IIIb):

e [:] f’j

oy _,
O S 2N
| O Z N
2 H ST ”?

en donde X, R®* y R’ son como se definen en la reivindicacién

1, con una amina de la férmula NHR’R® en la cual R* y R® son
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como se definen en la reivindicacién 1, en la presencia de un
agente reductor adecuado.

8. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque ademds comprende el compuesto de la
férmula (IIZa) o (IIIb) al tratar un compuesto de la férmula

(ITa) o {(IIb):

0

Q
(1) [Nj (Iib) [ j

' 2 N

0 S— >N o

l Z N
H \ '\N/l\ 4 |

Cl W s \N

en donde R? es de conformidad con la reivindicacién 1, con un
dcido borénico o éster del mismo de la férmula R’B{(OR'®),, en
la cual R?® es de conformidad con la reivindicacién 1 y cada R*'®
es H o C;-Cgalguilo o los dos grupos OR' forman, junto con el
dtomo de borc al cual estdn unidos, un grupo de éster de
pinacclato-boronato, en la presencia de un catalizador de Pd.
9. Un ©proceso para producir un compuesto de
conformidad con 1la reivindicacidn 1, caracterizado porgue

comprende tratar un compuesto de la férmula (IVa) o (IVb):
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(0] 0]
(IVa) [ j (IVb) [ j
2 N
S~Z N S~ N
RV'L N Cl RA/I N cl
5 2 5

4

en donde R?, R' y R® es de conformidad con la reivindicacién 1,
con un éacido bordnico o© éster del mismo de la fdérmula
R°B(OR'®),, en 1la cual R* es de conformidad con la
reivindicacién 1 y cada R es H o C:-Cesalquilo o los dos
grupos OR'® forman, junto con el Aatomo de boro al cual estan
unidos, un grupo de éster de pinaccolato-boronato, en 1la
presencia de un catalizador de Pd.

10. Un proceso de conformidad con la reivindicacidn
9, caracterizado porque ademids comprende producir el compuesto

de la férmula (IVa) o (IVb) al tratar un compuesto de la

férmula (IIa) o (IIb):

(Ib)

2 N
N A Zndih
" " c H S\/Ik
2 : N g

en donde R? es como se definen en la reivindicacidén 1, con una

" [:] )

amina de la férmula NHR'R® en la cual R* y R®> son como se

16®
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definen en la reivindicacidén 1, en la presencia de un agente
reductor adecuado.

11. Un proceso para producir una sal
farmacéuticamente aceptable de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque comprende tratar una

tienopirimidina de la férmula (Ia) o (Ib):

(Ib)

= N
1 = F
S \N /kR:;

en donde RY, R?*, vy R?® son como se definen en la reivindicacién
1, con un acidoc adecuado en un solvente adecuado.

12. Un proceso de conformidad con la reivindicacidn
11, caracterizado porque el A&cidc se selecciona de acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico, 4acido
sulfirico, acido nitrico, acido fosférico, acido
metanosulfdénico, acido bencenosulfdnico, &cido fdrmico, acido
acético, acido trifluorcacético, A&cide propidnico, acido
oxélico, &cido maldnico, &cido succinico, 4&cido fumArico,
dcido maleico, &cido lé&ctico, &cido mélico, acido tartarico,
dcido citrico, &cido etanosulfénico, &cido aspartico y &acido

glutdamico.

1989
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13. Un proceso de conformidad con la reivindicacidn
11 & 12, caracterizado porque el &cido se selecciona de &acido
metanosulfdédnico, 4&cido bencenosulfénico, 4&acido clorhidrico,
adcido fosférico y acido sulfirico.

‘14 . Una composicidén farmacéutica, caracterizada
porgue comprende un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable y como un ingrediente activo, compuesto como se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

15. Una composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 14, caracterizada porque se formula para
administracidn oral.

16. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, para el uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal por terapia.

17. Usoc de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, en la elaboracién de un medicamento para
tratar una enfermedad o trastorno que surge de crecimiento,
funcidén o comportamiento celular anormal.

18. Uso segln la reivindicacidn 17, en donde el
crecimiento, funcién o comportamiento celular anormal esta
asociado con PI3-cinasa.

19. Uso segun la reivindicacidédn 18, en donde la PI3-
cinasa es pll0-delta.

20. Uso seglin la reivindicacidn 17, 18 & 19, en

donde la enfermedad o trastorno se selecciona de trastornos

s
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inmunitarios, enfermedad cardiovascular, infeccidn wviral,
inflamacién, trastornos del metabolismo/endocrinos 0%
trastornos neuroldgicos.

21. Un método para tratar una enfermedad o trastorno
que surge de crecimiento, funcidén o comportamientc celular
anormal, caracterizado porque comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo un compuesto de conformidad
con la reivindicacidén 1.

22. Un método de conformidad con la reivindicacidn
21, caracterizado porque el crecimiento, funcién o)
comportamiento celular anormal se asocia con PI3-cinasa.

23. Un método de conformidad con la reivindicacidn
22, caracterizado porque la PI3-cinasa es P110 delta.

24. Un método de conformidad con 1la reivindicacién
21, 22 & 23, caracterizadec porque la enfermedad ¢ trastorno se

selecciona del grupo gque consiste de trastornos inmunitarios,

enfermedad cardiovascular, infeccidén wviral, inflamacidn,
trastornos del metabolismo/endocrinos Y trastornos
neuroclégicos.

25. Un proceso para producir una composicidn

farmacéutica, procesc caracterizado porque comprende combinar
un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 con un
portador farmacéuticamente aceptable.

26. Un kit para tratar una condicién mediada por

PI3K, caracterizado porgue comprende:
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(a) una primera composicidén farmacéutica «gue
comprende un compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1;
e

(b) instrucciones para el uso.

27. Un kit de conformidad con la reivindicacidén 26,
caracterizado porque ademas comprende una segunda composiciodn
farmacéutica, en donde la segunda composicién farmacéutica
comprende un segundo compuesto que tiene actividad en el
tratamiento de trastornos inmunitarios, enfermedad
cardiovascular, infeccidén wviral, inflamacidn, trastornos del
metabolismoc/endocrinos o trastornos neuroldgicos.

28. Un kit de ceonformidad con la reivindicacidn 27,
caracterizado porgue ademds comprende instrucciones para
administracién simultdnea, secuencial o separada de la primera
y segunda composiciones farmacéuticas a un paciente en
necesidad del mismo.

29. Un kit de conformidad con la reivindicacién 27 &
28, caracterizado porgue la primera y segunda composiciones
farmacéuticas estan contenidas en recipientes separados.

30. Un kit de conformidad con la reivindicacidén 27 &
28, caracterizado porque la primera y segunda composiciones
farmacéuticas estdn contenidas en el mismo recipiente.

31. Un preoducto, caracterizado porque comprende:

(a) un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1; vy

24
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(b) un compuesto gque tiene actividad en el
tratamiento de trastornos inmunitarios, enfermedad
cardiovascular, infeccidén viral, inflamacidén, trastornos de
metabolismo/endocrinos o] trastornos neuroldgicos para
administracién separada, simulténea ¢ secuencial en el
tratamiento profilactico o terapéutico de trastornos
inmunitarios, enfermedad cardiovascular, infeccién wviral,
inflamacién, trastornos de metabolismo/endocrinos o trastornos

neuroldégicoes.

AR
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COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] .

¢ Representaciéon grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [] a
, material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
WWW.SiC.gov.Cco
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 116345
Sclicitud internacional PCT/GB2007/001504
Fecha inicio fase nacional 26/11/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio Ne. N21 5 5 4 6

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentc en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidén del
derechc a la patente del inventor al solicitante © a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones ¢ce determinard segin indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al sclicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadoes.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perderada su/prelacidn.

Notifiguese el presente oficisg ftonforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quin del tftulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisAédn de Nuevas Creaciones

El anteriof requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

recha_— —0-5-BIC. 2008
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