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SUPERIMTEMNDE NA ??;hﬁ 2%(19}%7&% |ﬁi55:23 c \%?%7280%& ggﬁgg%mam .
' ' Act 411" PRESENTACION  Folios: 468 o
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 | SOLICITUD DE: )
& Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
IXI Capitulo . D Capitulo Il.
2 Nombre: GENENTECH, INC. and PIRAMED| IDENTIFICACION
LIMITED
SOLICITANTE Direccion: 1 Dna Way, South San Francisco, California 94080, cc [J NIT []
' 1) US; 957 Buckingham Avenue, Slough Berkshire SL1 4NL, GB
gl;aeig);aalidad o0 Domicilio: Estados Unidos de América y Gran CE. D Otro D
Lugar de Constitucién: Estados Unidos de Ameérica y Gran
Bretafia Cual
Teléfono: Fax: NUmero
E-mail
3 Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 7 No. 71-21 Torre B — Piso 4, cC. X NIT []
O APODERADO Bogota, Colombia. :
. CE. [ Otro []
Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200 Cual
E-mail: ) ual ____
‘ Numero _80.410.337 TP 57492
4 Nombre: Tracy BAYLISS, Iina CHUCKOWREE, Adrian FOLKES, Sally OXENFORD, Nan

Chi WAN, Georgette CASTANEDO, Richard GOLDSMITH, Janet- GUNZNER, Tim
INVENTOR (ES) | HEFFRON, Simon MATHIEU, Alan OLIVERO, Steven STABEN, Daniel P, SUTHERLIN,
(72) Bing-Yan ZHU. o

Direccion: 957 Buckingham Avenue, Slough Berkshire SL1 4NL, GB; 957 Buckingham Avenue, Slough
Berkshire SL1 4NL, GB;:957 Buckingham Avenue, Slough Berkshire SL1 4NL, GB; 957 Buckingham Avenue,
Slough Berkshire SL1 4NL, GB; 957 Buckingham Avenue, Slough Berkshire SL1 4NL, GB: cfo Genentech, Inc.
1 Dna Way, South-San Francisco, Califonia 94080, EU: c/o Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco,
California 94080, EU; ¢lo Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco, California 94080, EU; clo
Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco, California 94080, EU; clo Genentech, Inc. 1 Dna Way, South
San Francisco, California 94080, EU; clo Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco, California 94080,
EU; clo Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco, Califomnia 94080, EU; c/o Genentech, Inc. 1 Dna
Way, South San Francisco, California 94080, EU; cfo Genentech, Inc. 1 Dna Way, South San Francisco,
California 94080, EU (Respectivamente). :
Nacionalidad o Domicilio: Gran Bretafia y Estados Unidos de América.

5 BCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/086543 Fecha 05-12-2007
Publicacion IntemacionalNo WO 2008/070740 Af Fecha 12-06-2008

6 Titulo (54): _COMPUESTOS INHIBIDORES DE FOSFOINOSITIDO 3-QUINASAS Y METODOS DE USO

7 Clasificacion Internacional (51);

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
~ 07-12-2006 . 60/873,448
SIK N0 03-10-2007 60977057

9 Comprobante de pago No.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

P102-F06 (2008-06-09)
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ANEXOS

IE Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 540.000

X OO0 00O 000 OXKOXKK

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del éxamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
preliminar (IPEA)

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depsito del material bioldgico.
Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta de Propietarios '

Documentos PCT

Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de Reivindicaciones adicionales $ 500.000
(20° $25.000) '

11 FIGURA CARACTERISTICA:

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Rabert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

01005.013WO1
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/US2007/086543 05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

Slough Berkshire SL1 4NL
United Kingdom

the applicant B the inventor [] the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
CHUCKOWREE, Irina GB GB

957 Buckingham Avenue Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Slough Berkshire SL1 4NL

1 United Kingdom

[J the person O the name [ the address B4 the nationality ] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
CHUCKOWREE, Irina MU GB

957 Buckingham Avenue Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
. the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OoRO|

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVRTZKO
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

PCT/US2007/086543

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2007/086543

International filing date (day/month/year)
05 December 2007 (05.12.2007)

1. The folloWing indications appeared on record concerning:

B the applicant DX the inventor

O the agent

Name and Address

ZHU, Bing-Yan

135 Lois Lane

Palo Alto, California 94303
United States of America

[ the common representative
State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[[] the person [ the name Bd the address [O the nationality [] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
ZHU, Bing-Yan us usS
c/o Genentech, Inc. Telephone No.
1 DNA Way, MS-491¢
South San Francisco, CA 9408 Facsimile No.
United States of America

7 E-mail address

[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:
4. A copy of this notification has been sent to: [J the International Preliminary Examining Authority

B the receiving Office D4 the designated Offices concerned

[[] the International Searching Authority [ the elected Offices concerned

[] the Authority(ies) specified for supplementary search [ other:

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline

e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVY4NQO




PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

| Date of mailing (day/month/year)

19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

- International application No.

PCT/US2007/086543

‘International filing date (day/month/year)
05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

South San Francisco, CA 94080
United States of America

B4 the applicant X the inventor [T] the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
SUTHERLIN, Daniel, P. us us

820 Maple Avenue Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the person [ the name B the address (] the nationality [ the residence

Name and Address

SUTHERLIN, Daniel, P.

c/o Genentech, Inc.

1 DNA Way, MS-4919

South San Francisco, CA 94080
United States of America

State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[] the Intenational Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOx0

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVYQPKO
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

01005.013WO1
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/US2007/086543 05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning;

E the applicant g the inventor [:] the agent D the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
OLIVERO, Alan uUs us
680 Highland Avenue Telephone No.
Half Moon Bay, California 94019
United States of America

Facsimile No,

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

[C] the person [] the name D the address O the nationality ] the residence

Name and Address

OLIVERO, Alan

c/o Genentech, Inc.

1 DNA Way, MS-4919

South San Francisco, CA 94080
United States of America

State of Nationality State of Residence
: us usS
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[ Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D&  the receiving Office
[ the Intemnational Searching Authority
[7] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OO0

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVWTR40
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2007/086543

International filing date (day/month/year)
05 December 2007 (05.12.2007)

1. The folloWing indications appeared on record conceming:

San Francisco, California 94123
United States of America

B the applicant B4 the inventor [C] the agent (O the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
HEFFRON, Tim us us

241 Cervantes Bivd. Telephone No.

#6

Facsimile No.

E-mail address

. 2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning

1 DNA Way, MS-49
South San Francisco, CA 9408023
United States of America

[ the person [ the name B4 the address ] the nationality 7] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
HEFFRON, Tim uUs us

c/o Genentech, Inc. Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[7] the International Searching Authority
[J the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concermned

the elected Offices concerned

other:

OOx0

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PC1/IB/306 (January 2009)

1/D3IVV7810
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

PCT/US2007/086543

01005.013WO1
International application No. Intemnational filing date (day/month/year)

05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning;

B the applicant D the inventor ] the agent [[] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
GOLDSMITH, Richard us us
2108 Coronet Blvd. Telephone No.
Belmont, California 94002
United States of America

Facsimile No.

E-mail address

. 2. -The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

1 DNA Way, MS-49
South San Francisco, CA 94080
United States of America

[ the person [ the name D4 the address [ the nationatity [O] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
GOLDSMITH, Richard us us

c/o Genentech, Inc. Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOx0

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pct@wipo.int

Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

T/D3IVVCQ0
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

PCT/US2007/086543

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2007/086543

International filing date (day/month/year)

05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

the applicant B4 the inventor

[ the agent

’

Name and Address

CASTANEDO, Georgette

1320 Woodside Road
Redwood City, California 94061
United States of America

[ the common representative
State of Nationality State of Residence
us ‘ us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

] the person [] the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

Bd the address

[ the nationality [] the residence

Name and Address

CASTANEDO, Georgette

c/o Genentech, Inc.

1 DNA Way, MS-49

South San Francisco, CA 94080
United States of America

State of Nationality State of Residence
usS us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail autherized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOx0O

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authonized officer

-Faust Céline

e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVUXEF0
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION

" International application No.

PCT/US2007/086543

International filing date (day/month/vear)
05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

#203
Burlingame, California 94010
United States of America

D the applicant D4 the inventor [ the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
MATHIEU, Simon CA us

1501 Ralston Avenue Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[J the person [ the name B4 the address [] the nationality [ the residence

Name and Address

MATHIEU, Simon

c/o Genentech, Inc.

1 DNA Way, MS-49

South San Francisco, CA 94080
United States of America

State of Nationality State of Residence
CA us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
| Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
the receiving Office
[0 the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

O0Ox0O

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Faust Céline
e-mail pt04.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVWUUUO
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT h

HARRIS, Robert, J.

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
P.C. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

Date of mailing (day/month/year)
19 June 2009 (19.06.2009)

~ Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1 IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2007/086543

International filing date (day/month/year)
05 December 2007 (05.12.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant B the inventor [0 the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
GUNZNER, Janet us us
2908 Pine Avenue Telephone No.
Berkeley, California 94708 ‘
United States of America

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the person [] the name B4 the address [ the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residencé
GUNZNER, Janet us - Us

c/o Genentech, Inc. Telephone No.

1 DNA Way, MS-49
South San Francisco, CA 94080
United States of America

Facsimile No.

FE-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

B  the receiving Office
[] the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

O0Ox 0

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other;

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

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

‘ Faust Céline

e-mail pt04.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/D3IVVUBBO
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/086543

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT °

NOTIFICATION OF THE RECORDING HARRIS, Robert, J.
OF A CHANGE VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP

P.O. Box 111098

St. Paul, Minnesota 55111-1098

‘ (PCT Rule 92bis.1 and ETATS-UNIS D' AMERIQUE
Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
‘ 19 June 2009 (19.06.2009)

Applicant's or agent's file reference

01005.013WO1

IMPORTANT NOTIFICATION
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(57) Extracto: Compuestos de las Férmulas la-d donde X es S u O, mor es un grupo morfolina, y R® es un
grupo heteroarilo monociclico, e incluyendo estereoisémeros, isomeros geométricos, tautdmeros, solvatos,
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métodos para usar los compuestos de Férmula la-d para diagndstico, prevencion o tratamiento in vitro, in situ e
in vivo de estos trastornos en células de mamiferos, o condiciones patolégicas asociadas. [Inserte formula Ic e
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud no provisional presentada bajo 37 CFR

§1.53(b), reclama el beneficio bajo 35 USC §119(e) de 1la

solicitud provisional norteamericana US N° de serie 60/873.448
presentada el.7 diciembre de 2006, y la soliqitud provisional

_ !’[ . norteamericana US N° de serie 60/977.257 preéentada, el 3 de

octubre de 2007, cada una de las cuales se incorpora aqui por

referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

La invencién se refiere en general a compuestos con
actividad anticéncer y, méds especificamente, a compuestos que
inhiben la actividad de PI3 quinasa. La invencién también se
refiere a métodos para usar los compdestos‘paia diagnéstico o
tratamiento in vitro, in situ e in vivo de células de mamiferos,

o condiciones patolégicas asociadas.

‘ Antecedentes de la invencién

| Fosfatidilinositol (en adelante abreviado "PIf) es uho
de un nimero de fosfolipidos que se encuentréﬁ en las membranas
celulares. En ios Gltimos afios, ha quedado claro que PI tiene ﬁn
rol importante en la transduccién de sefiales intracelulareé. La-
séﬁalizacidn celular a través de fosfoinositidos 3'-fosforilados
-ha sido implicada en una variedad de procesos celulares,‘ por
ejemplo. transformacién maligna, seﬁélizacién de factores de
crecimiento, inflamacién e inmunidad _(Raméh Yy éolaboradores
(1999) J. Biol Chem, 274:8347-8350). La enzima responsable de
generar. estos productos de seflalizacién fosforiladds;

fosfatidilinositol 3-quinasa (también denominada PI3-guinasa o




PI3K), fue identificada originalmente en una actiQidad asdciada
con oﬁcoproteinas virales y tirosina quinasas receptores de
factores de crecimiento que fosforilan el qufatidilinositol (PI)
y sus derivados fosforilados en el 3'-hidroxilo del ‘anillo
inositol (Panayotou y colaboradores (1992) 'Tfends Cell 'Biol
2:358-60).

Las fosfoinositido 3-quinasas (PI3K) son 1ipid6
quinasas que fosforilan los lipidos en el residuo 3-hidroxilo de.
un anillo inositol (Whitman y colaboradores (1988) Nature,

332:664). Los fosfolipidos 3-fosforilados (PIP3s) geherados'por

las PI3-quinasas actdan como segundos mensajeros reclutando
quinasas con dominios de unién a lipidos (incluyendo regiones de
homologia a plecstrina (PH)), tales como Akt vy quinasa‘
deéendiente de fosfoinositido 1 (PDKl1l). La unibn,de Akt a PIP3s
“de- la membrana causa la translocacién de Akt a la membrana
plasmética, poniendo a Akt en contacto con PDKl qﬁe es
responsable de activar Akt. La fosfatasa supresora de tumores,
PTEN; desfosforila PIP3 y‘por lo tanto actGa como un regulador
negativo de la activacién de Akt. Las PI3-qguinasas Akt.y PDK1
p4 ~ son importantes en la regulacién de muchos procesos celulares,
. incluyendo 1la requlacién del ciclo..celular, proliferacién,
supervivencia, = apoptosis y motilidad, y son componentes
significativos de 1los mecanismos moleculares de enfermedades
tales como céncer, diabetes e inflamacién inmune (Vivancb‘ y
colaboradores (2002) Nature Rev. Cancer 2:489; Phillips vy
colaboradores (1998) Cancer 83:41).
La principal isoforma de PI3-quinasa en el céncer es la
PI3-quinasa de Clase I, pll0 o (alfa) (patentes horteamericanas_
US 5.824.492; US 5.846.824; US 6.274.327). Otras isoformas estén.
':implicadaé en‘enfermedades cardiovasculares e inmunoinflamatorias

" (Workman AP' (2004) Biochem_ Soc Trans -32:393-396; Patel y

colaboradores (2004) Proceedings of the American Association of
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Cancer Research (Abstract LB-247) 95th Annual Meeting, March 27-
31, ‘Orlando, Florida, USA; Ahmadi K y Waterfield MD (2004)
Encyclopedia of Biological Chemistry (Lennarz W J, Lane M D eds)
Elsevier/Academic Press).

La ruta PI3 quinasa/Akt/PTEN es un blanco atractivo
para el desarrollo de farmacos contra el céncef, ya que se podria
esperar que estos agentes inhiban la proliferacidn, reversen la
represién de la apoptosis y superen la resistencia a agentes
citotdéxicos en 1las células cancerosas. Se ha informado de

inhibidores de PI3 guinasas (Yaguchi y colaboradores (2006) Jour.

~of the Nat. Cancer Inst. 98(8):545-556; patentes US 7.173.029; US

7.037.915; Us 6.608.056; US 6.608.053; US 6.838.457; US
6.770.641; US 6.653.320; US 6.403.588; US 6.703.414; WO 97/15658;

WO 2006/046031; WO 2006/046035; WO 2006/046040; WO 2007/042806;

WO 2007/042810; WO 2004/017950; US 2004/092561; WO 2004/007491;

WO 2004/006916; WO 2003/037886; US 2003/149074; WO 2003/035618;
WO 2003/034997; US 2003/158212; EP 1 417 976; US 2004/053946; JP
2001247477; JP 08175990; JP 08176070).

Ciertos compuestos de tienopirimidina presentan unién a
pll0 alfa y actividad inhibidora de PI3 quinasa, e inhiben el
crecimiento de las células cancerosas (patentes WO 2006/046031;

WO.2006/O46035; WO 2006/046040; WO 2007/0122410; WO 2007/127183;

WO 2007/127175; US N° 11/789.423, "PHARMACEUTICAL COMPOUNDS",
Chuckowree y colaboradores, fecha de presentacidn 24 de
abril de 2007; Us N° de serie 60/873.422,

"PHOSPHOINOSITIDE 3-KINASE INHIBITOR COMPOUNDS AND METHODS OF




. i/ P>

USE", Castanedo y colaboradores, fecha de presentacién 7 de

diciembre de 2006).

Resumen de la invencidén

La invencién se refiere en general a compuestos de
tienopirimidina y furanopirimidina 2-heteroarilo monociclico, 4-
morfolino sustituidos con.  actividad anticéncer, Yy ~mds

especificamente con actividad inhibidora de PI3 quinasa. Ciertos

‘trastornos hiperproliferativos se caracterizan por la modulacién

de la funcién de PI3 quinasa, por ejemplo por mutaciones o sobre-
expresién de las proteinas. En consecuencia,-los compuestos de
.1a invencién pueden ser dGtiles en el tratamiento de trastoran
hiperproliferativos tal como el cé&ncer. ILos compwestoé pﬁédeh

inhibir el crecimiento tumoral en mamiferos y pueden ser dtiles

para tratar a pacientes humanos con céncer.

La invencién también se refiere a métodos para usar los

compuestos para diagnéstico o tratamiento in vitro, in situ e in

"vivo de células de mamiferos, organismos o condiciones

patolégicas asociadas.

Mas especificamente, wun aspecto de la invencién
proporciona compuestos de tienopirimidina (X = S) y furano-
pirimidina (X = 0) 2-heteroarilo monociclico, 4-morfolino

sustituidos de las Férmulas Ia y Ib:

oA




R2 mor
Y
R1 / |
X N)\R:i
Id

Y eStereoisémeros; isémeros geométricos, tautémeros,. solvatos,
metabolitos y sales farmacéuticamente-aceptables de los mismos.
Los grupos R', R?’, R’ y mor son como se definen aqui.

Otro aspecto de 1la invencién proporciona una

composicién  farmacéutica que comprende un compuesto de

tiéhopirimidina o furanopirimidina de Férmﬁla Ia-d y un vehiculo
fafmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutida puede
comprender ademds uno o m4s agentes terapéuticos adicionales
seleccionados entre agentes antiproliferativos, agentes anti-
inflamatorios, agentes inmunomoduladores, factores neurotréplcos,_
agentes para tratar una enfermedad cardlovascular, agentes para
tratar una enfermedad hepdtica, agentes antivirales, agenteS‘para
tratar trastornos de 1la sangre, agentes para tratar diabetes y
agentes’para tratar trastornos de inmunodefiéiencia.

Otro aspecto de 1la 1nvenc16n propor01ona métodos para
inhibir la actividad de PI3 qulnasa, que comprenden poner en

contacto una PI3 quinasa con una cantidad 1nh1b1dora eflcaz de un

»compuesto de Férmula Ia-d, o un -esterecisémero, isémero

geométrico, tautémero, solvato, metabolito, o sal o) proférmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. |

Otro aspecto de la invencién proporciona métodos para
prevenir o tratar una enfermedad 0 trastorno modulado por PI3
quinasas, que comprenden administrar a un mamifero que necesita
dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula
Ia-d, o un estereoisémero, isémero geométrico, tautémero,

solvato, metabolito, o sal o profarmaco farmacéuticamente




aceptable del mismo. Los ejemplos»_de' estas enfermedades,.
condiciones Yy trastornos incluyen, pero no estan limitados. a,
trastornos hiperproliferativos (por ejemplo cénce;, incluyendo
meianoma Y otros cénceres de la piel), neﬁrodegeneracién,
hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia, enfermedades neuro-
traumédticas, accidente cerebrovascular, diabetes,»hepatbmegalia,
enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, ‘fibrosis

quistica, enfermedades - virales, enfermedades autoinmunes,

ateroesclerosis, restenosis, psoriasis, trastornos alérgicos,

inflamacién, trastornos neurolégicos, enfermedades relacionadas
con hormonas, condiciones asociadas con trasplante de 6rganos,

trastornos de inmunodeficiencia, trastornos destructivos del
hueso, trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas,

condiciones asociadas con muerte celular, agregacién de plaquetas
inducida por . trombina, leucémia mielégena crénica (CML),

enfermedad hepatica, condiciones inmunes 'pafolégicas‘i que
involucran la activacién de células T, y trastornos del SNC.

 Otro aspecto de la invencién proporciona métodbsvpara
prevenir o tratar un trastorno hiperproliferativo, qué comprenden
administrar a un mamifero que necesita - dicho tratamiento 'uné
cantidad eficaz de un compuesto de Férmula Ia-d, o un
estéréoisémero, isémero geométrico, tautémero, solvato,
métabolito, © sal o profarmaco farmacéuticamente”aceptable del
mismo, solo o en combinacién con uno o m&s compuestos adicionales
que tienen propiedades anti—hiperproliferativaé. -

_En otro aspecto, la presente invencién pfoporciona un
método para usar un compuesto de esta invencién para tratar una
enfermedad o condicién modulada por PI3 quinasa en uh mamifero.

Un aspecto adicional de 1la invencién es el.uso dé un -
compuesto de esta invencién en la preparacién de un medicamento

para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicién

modulada por PI3 quinasa en un mamifero.




Otro aspecto de 1la invencién incluye. kits que
comprenden un compuesto de Férmula Ia-d, o un estereoisémero,
isémero geométrico, tautémero, solvato, 'metabolito, o sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, un contenedor,
Y opcionalmente una etiqueta o inserto del envase que indica un
tratamiento. . |

Otro aspecto de 1la .invénciéﬁ incluye métodgs. para
preparar, métodos para separaf y métodos para purificar los
compuestos de Férmula Ia-d. ,

Otro aspecto de la invencién incluyé ' nuevos
intermediarios dtiles para preparar los compuestos de Férmula Ia;_
d. ‘.

Ventajas adicionales vy caracteristicas ‘novedosas de
esta invencién seran divulgadas en parte en la descripcién que
sigue, y en parte se pondran de manifiesto a los expertos en el
arte al examinar 1la siguiente memoria, o) _puedeh llegar a
conocerse por la préactica de la invencién. Las ventajas de 1la
invencién pueden ser materializadas y logradas pof medio de
instrumentos, combinaciones, composiciones Yy =~ métodos

particularmente sefialados en las reivindicaciones adjuntas.

Descripcién detallada de ejemplos de modalidades
| Se hard referencia ahora en détallé a 'ciertas

modalidades de la invencién, ejemplos de ias cuales se ilustran -
en las estructuras y férmulas adjuntas. A pesar de qﬁe la
invencién ser& descrita en conjuntc con las modalidades
enumeradas, se entenderi que no se pretende limitar lé.invencién
a esas modalidades. Por el contﬁario, la invencién esté'destinada
a cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes
que pueden incluirse dentro del &mbito de lé présénte invéncién
definida por 1las reivindicaciones. Un Vekperto en el arte

reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a
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los descritos aqui, que podrian ser usados en la practica de la
presente invencién. La presente invencién de ninguna manera esta
iimitada a los métodos y materiales descritos. En el caso en que
uno o méds documentos de la literatura, patentes y materiales
similares incorporados difieran o se contradigan con esta
solicitud, incluyendo pero no limitado a términos definidos, uso

de los términos, técnicas descritas o similares, esta solicitud

mandaré.

Definiciones

Los teérminos "alquilo" y "alquil", como se usan aqui,
se refieren a un radical hidrocarbonado monovalente saturado de
cadena lineal o ramificada de uno a doce &tomos de carbono (C;-
Ci2), donde el radical alquilo ©puede estar opcionalmente
sustituido independientemente con uno o més de los sustituyentes
que se describen mas abajo. En otra modalidad, un radical
alquilo tiene uno a ocho atomos de carbono (Ci;-Cg), o uno a seis
dtomos de carbono (C;-C¢). Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no estan limitados a, metilo (Me, -CHj3), etilo
(Et, -CHpCH3), 1l-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CH3), 2-propilo
(1i-Pr, i-propilo, -CH(CH3)3), l-butilo (n-Bu, n-butilo, -
CH2CH2CH2CH3) , 2-metil-l-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHs3),), 2-
butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CHyCHj3), 2-metil-2-propilo (t-Bu,
t-butilo, =-C(CHs)3), l-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHs), 2-
pentilo (-CH(CH;3)-CH,CH,CH3), 3-pentilo (-CH(CH,CHs3);), 2-metil-2-
butilo (-C(CHj;),CH,CH;3), 3-metil-2-butilo (~CH(CH;3)CH(CHs),), 3-metil-
l-butilo (-CH,CH,CH(CH3);), 2-metil-1l-butilo (-CH,CH(CH;)CH,CH;3), 1-
hexilo (-CH,CH,CH,CH,CH,CH3) , 2-hexilo (-CH (CH3) CH,CH,CH,»CH3) , 3-
hexilo (-CH (CH,CHs) (CH,CH,CH3) ), 2-metil-2-pentilo (-=C(CH3) »-
CH,CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs3)CH(CH3)CHyCH3), 4-metil-2-

pentilo (=CH (CHj3) CH,CH (CHz) 2), 3-metil-3-pentilo (-

C (CH3) (CH2CH3) 2), 2—metil-3—pentilo (-CH (CH,CH3) CH(CH3) 2) , 2,3-

dimetil-2-butilo (-C(CH3) 2CH (CH3) 2) , 3,3-dimetil-2-butilo
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(-C(CH,),CH(CH,),),  3,3-dimetil-2-butilo = (-CH(CH;)C(CH,),), 1-
heptilo, l-octilo y similares.

El término “alquenilo"” se refiere a un radical
hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a
ocho 4tomos de carbono (C,~Cg) con al menos un sitio de

1nsaturaC16n, O sea un doble enlace carbono-carbono Sp , donde el

,radlcal alquenilo puede estar op01onalmente sustltuldo

1ndepend1entemente con uno o mas de los sustltuyentes descrltos

aqui, e incluye radicales que tienen or1entac1ones "c1s"_ Y

"trans" o, alternativamente, orientaciones _"E" y "Z". Los

ejemplos incluyen, pero no est&n limitados a, etilenilo o vinilo
(-CH=CH,), alilo (-CH,CH=CH,) y similares. ‘

El término "alquinilo" se refiere 'av un radlcal
hldrocarbonado monovalente lineal o ramlflcado de dos a ocho

dtomos de carbono (C;-C¢) con al menos un 51t10 de 1nsaturac1én,

'O sea un triple enlace carbono~-carbono sp, donde el radical

alqulnllo puede estar opcionalmente sustituido independientemente
con uno o mas de los sustituyentes descrltos aqui. Los ejemplos
incluyen, pero no estan limitados a, etinilo (-C=CH), propinilo
(propargilo, —CH;E@H) y similares. | |

Los términos "carbociclo", “"carbociclilo", “anillo

- carbociclico" y "cicloalquilo" se refieren a un anillo no.

aromatico monovalente, saturadd © parcialmente insaturado, ‘que
tiene 3 a 12 dtomos de carbono (C,-C,,) como un énillo mohociclico
o >7 a 12 4&tomos ‘de carbono como un ahillo"biciCIico. Los
carbociclos biciclicos que tienen 7 a 12 atémos pueden estar
dispuestos, por ejemplo} como un sistema biciclo [4, 5], [5,5],

[5,6] 6 [6,61, y los carbociclos biciclicos que tienen 9 6 10

_ atomos del anillo pueden estar dispuestos como un 51stema biciclo

[5,6] 6 [6,6], o como sistemas con - puente tales como
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2 2.2]octano vy blClClO[3 2. 2]-

nonano.. Los ejemplos de carb001clos monoc1c11cos 1nc1uyen, pero
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no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-
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ciclopent-l-enilo, 1-cic10pent-2-énilo, 1-ciclopent-3-enilo,
ciclohexilo, 1-ciclohex~l-enilo, 1-ciclohex-2—énilb, l-ciclohex-
3-enilo, ciclohexadienilo; cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononiio, ciclodecilo, cicloundecilo,v ciclododecilo y
similares.

"Arilo" significa un radical hidroéarbonado aromédtico
monovalente de 6-20 &tomos de carbono (C,-C,,), derivado por 1la
remocién de un &tomo de hidrégeno de un dtomo de carbdno dnico de
un sistema de anillo aromdtico original. Algunqs‘grupds arilo
eétén representados en las. estfucturaé de ejemplo como "Ar".

Arilo incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo

- caromdtico fusionado con un @ anillo carbociclico = saturado,

-parcialmente insaturado o aromdtico. Los grupos arilo tipicos

incluyen, pero no estén limitados a, radicales derivados de-

- benceno (fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno,

bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo y similares. Los grupos arilo estan:
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mis de lqs
sustiﬁuyentes descritos aqui.

Los términos "heterociclo", "heterocicliio" y_"anil;o
heterociclico" se usan aqui en forma intercambiable y se refieren
a un radical carbociclico saturado o parcialmeﬁte insaturado (o
sea, con uno o mas dobles y/o triples enlaces dentro del'anillO)
de 3 a 20 &tomos del anillo, donde al menos un &tomo del anillo
es un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigenb, fésforo
y azufre, y los &tomos dél anillo restantes son C, dénde uno o
mas dtomos del anillo esté&n opcionalmente ' sustituidos

independientemente con uno o md&s de los sustituyentes descritos

mas abajo. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene 3 a 7

miembros del anillo (2 a 6 &tomos de carbono y'1 a 4 heterodtomos

seleccionadosféﬁtrg N, O, Py S) o un biciclo que tiene 7 a 10
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miembfos del anillo (4 a 9 4tomos de carbono ylae heteroétomos
seleccionados entre N, b, Py S), por éjemplo: un sistema.biciclo_
(4,571, [5,5j, [5,6] 6 [6,6]. Los heterociclos se describen en
Paguette, Leo A., "Principles of Modern Heterodydlic Chemistry"
(W.A. Benjamin, New York, 1968), partlcularmente Capitulos 1, 3,
4, 6, 7 y 9; "The Chemlstry of Heterocycllc Compounds, A series
of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 hasta el
presenfe), en particular Voldmenes 13, 14, 16, 19 Y 28; y J. Am,

Chem. Soc. (1960) 82:5566. El término "heterociclo" inciuye
heterocicloalcoxi. "Heterociclilo" tamblén incluye radicales

donde los.radicales,heterociclo.estén fusionados con un anillo
carbociclico o heterociclico saturado, parc1almente 1nsaturado o}
arométlco. Los ejemplos de anlllos heterocicllcos 1ncluyen, pero
no. estén " limitados a, plrrolldlnllo, tetrahldrofuranllo,

dlhldrofuranllo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dlhldrO-

piranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino,

tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, ‘homopiperazinilo,

azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, Ooxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo,

3-pirrolinilo, indolinilo, 2H—piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo,

- 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,

dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinil-

imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]lhexanilo, 3-

ézabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-

indolilo, quinolizinilo Y N-piridil ureas. Especies espirq
también est&n incluidas dentro del alcance de esta definicién.
Ejemplos de un grupo heteroc1cllco donde 2 &tomos de carbono del
anillo estan sustituidos con especies oxo (=0) son plrlmldlnonllo
y 1,1 -dioxotiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en la presente
estan opcionalmente sustltuldos independientemente con uno O mas

de los sustituyentes descritos aqui.

El ;té;mino "heteroarilo" se refiere a un radical
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aromdtico monovalente de anillos de 5, 6 6 7 miémbros, e incluye
sistemas de anillos fusionados (al menos uno de los cuales es
aromatico) de 5-20 atomps, conteniendo uno ovnms hetero4tomos
independientemente seleccionados entre nitrégeno, - oxigeno vy
azufre. Los ejemplos de grupos heterocarilo son piridinilo
(incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo); imidazolilo,
imidazopiridinilo, pirimidinilo .(incluyendo, ‘por ejempio} 4-
hidroxipirimidinilo), pirazolilo, ’_t:iazolilo, birézinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazblilo, tiazolilo, oxazolilo,
*iéotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, - c¢inolinilo, indazoiilo,
indolizinilo, ftalaiinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
tiadiazolilb, furazanilo, benzofurazanilo, benzbtidfenilo,
benzotiazolilo, benioxazolilo, quinazolinilo, qﬁinoxalinilo,
naftiridiniio y furopiridinilo. Los grupos heteroarilo: estén
opcionalmente susfituidos independientemente con uno o mis de
los sustituyentes descritos aqui.
| Los grupos heterocicioA 0 heteroarilo Apueden estar
uhidos por carbono (enlazados por carbono), o por nitrégeno
(enlazados por nitrégeno) cuando esto es posible. A ‘modo de
ejemplo Yy no de limitacién, los: heﬁerociclos 0 heteroarilos

unidos por carbono estdn unidos en la posicién-z, 3, 4, 5 6 6 de

. una piridina, posicién 3, 4, 5 6 6 de una piridazina, posicién 2,

4, 5 6 6 de una pirimidina, posicién 2, 3, 5 & 6 de una pirazina,
posicién 2, 3, 4 & 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano,
tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, posicién 2, 4 6 5 de un
oxazol, imidazol o tiazol, posicién 3, 4 6 5 de un isoxazol,
pirazol o isotiazol, posicién 2 6 3 de una aziridina, posicidén 2,
3 6 4 de una azetidina, posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una
quinolina o posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de uné,iéoquinolina.

A modo ‘de-ejemplo y no de limitacién, los heterociclos




13

° heteroarllos unidos por nitrégeno estdn unidos en la p051c16n 1.
“de una aziridina, azetidina, plrrol, plrrolldlna, 2-pirrolina, 3-
plrrollna, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina,
piperazina, indol, indolina, lH-ihdazol, posicidn 2 de un
isoindol o isoindolina, posicién 4 de una morfollna, y p051c16n 9
de un carbazol o B-carbolina.
El término "heteroarilo monociclico" (MoHy) se refiere
@ un radical heteroarilo monociclico de cinco o seis miembros, .
sustituido o no sustituido, que contiené 1, 2, 36 4_hetéroét6mos
del anillo independientemente seleccionados entre N, O y S. El
heteroarilo monociclico puede estar unido a la p081016n C-2 del
anlllo plrlmldlna de acuerdo con las Férmulas Ia—d, en cualquler
dtomo de carbono (enlazado por carbono) o de nitrégeno (enlazado
por nitrégeno) del grupo heteroarilo monocicllco -R3f Los
radicales heteroarilo monociciicos 1ncluyen, pero no estéan
iimitados a: 2—piridild, 3-piridilo, 4~-piridilo, 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 3-
:pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-tiazoiilo,
4-tiazolilo, - 5-tiazolilo, 3-~piridazinilo, 4-pifidazinilo, 5-
piridazinilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6—pirimidinilo, 2~
pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-furanilo, 3~
furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo,. 3-triazolilo, 1-tria201110, 5=
tetrazolilo, 1-tetrazolilo y 2-tetraioiilo. Los ' heteroarilos
monociclicos estdn opcionalmente sustituidos 1ndepend1entemente
con uno o mé&s de los sustltuyentes descritos aqui.
Los términos "tratar" y "tratamlentof se refieren tanto

a4 tratamiento terapéutiéo como a medidas profilédcticas .o
preventivas, donde el objetivo es prevénir ©0 retardar (disminuir)
un 'cambio o trastorno fisiolégico no deseado, tal como el
desarrollo o expansién del cédncer. Para los propésitos de estai

invencién, 1los resultados clinicos beneficiosos o deseados
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incluyen, pero no estén limitados a, alivio de ios sintomas,
disminucién del grado de 1la enfermedad, estado de enfermedad
estabilizado (o sea, no empeorando), retardo o mayor lentitud del
avance de la enfermedad, mejora o mitigacién del estado de
enfermedad, y remisién (ya sea parcial o total), ya sea
detectable o© no detectable. "Tratamiento" también puede
significar prolongar la supervivencia en ‘comparacién 'cén" la

supervivencia esperada si no se rec1be tratamlento. " Quienes

'nece51tan, tratamiento incluyen .aquéllos que» ya tienen_=la

condicién o trastorno y también aquéllos propensios a teher la
condicién o trastorno o aquéllos en los cuales lé condicién o
trastorno debe ser prevenida.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz” significa
una cantidad de un compuesto de 1la presente ‘invencién que (i)
trata o previene 1la enférmedad,.cohdicién O trastorno particular,
(ii) atenda, mejora o elimina uno o mé&s sintomas de la
enfermedad, condicién o trastofno particular, o (iii) previene o
retarda la aparicién de uno o mas 'sintoﬁas de 1la <anfermedad,‘
condicién o trastorno particular descrito aqui. En el casb del
cancer, la cantidad terapéutlcamente eficaz del farmaco puede
reduc1r el nimero de células cancerosas; reducir el tamafio del
tumor; inhibir (o sea, retardar en algin grado y de preferencia
detener) 1la 4infiltraci6n de células cancerosas en érganos
periféricos; inhibir (o sea, retardar en algun grado y de
preferenCLa detener) 1la metéstas1s del tumor; inhibir en algitin
grado el crecimiento del tumor; y/o aliviar en algin grado uno o
mas de los sintomas asociados con el céncer. En la medlda que el

farmaco pueda prevenir el cre01m1ento y/o matar "las células

- cancerosas ex1stentes, puede ser citostatico y/o c1tot6x1co. Para

la terapia del céncer, la ef1cac1a puede ser medlda, por ejemplo,
evaluando el tiempo de progresién de la enfermedad (TTP, su sigla

en 1ng1és) y/o determlnando la tasa de respuesta (RR, su s1gla en

'
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ihglés).

Los términos "cancer" y "canceroso"” se refierenva, o
describen, la condicién fisiolégica  en mamiferos que - se
caracteriza tipicamente por crecimiento celular no regulado. Un

"tumor" comprende una o mas células cancerosas. LOS ejemplos de

~céncer incluyen, pero no est&n limitados a, carcinoma, linfoma,

blastoma, sarcoma Yy leucemia o malignidades linfoides. Ejemplos

‘més particulares de estos cénceres incluyen céncer de células

- escamosas (por ejemplo, cancer de células escamosas epiteliales),

_cancer'de pulmén incluyendo cancer de pulmén de células pequeﬁas,
cdncer de pulmén de células no pequeﬁas (NSCLC, su sigla en
inglés), adenocarcinoma del pulmén y carcinoma escamoso del
pulmén, cé&ncer del peritoneo, céancer ~hepato¢elﬁ1ar, céncer

gastrico o de estémago incluyendo cédncer gastrointestinal, céncer .

~pancredtico, glioblastoma, cancer cervical, céncer de ovario,

cancer hepdtico, céncer de vejiga, hepatoma, céancer de mama,

cancer de colon, cancer rectal, céncer colorrectal, carcinoma _

endometrial o uterino, carcinoma de 1las glandulas salivales,

cdncer de rifibn o renal, céancer de préstata, céncer vulvar,
cancer tiroideo, carcinoma hepatico, éarcinomé'énal,»carcinoma
del pene, y también céncer de cabeza y cuello. o

'Un "agente quimioterapéutico” es un compﬁes£0‘quimicd
Gtil en el tratamiento del cancer. Los ‘ejemplos de agentes
quimioterapéhticos incluyen erlotinib (TARCEVA@,- Génentech/OSI
Pharm.), bortezomib (VELCADE®, Millennium Pha:m.), fulvestrant
(FASLODEX®, AstraZeneca), sunitib -(SUTENT@, Pfizer/Sugen),
letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de imatinib " (GLEEVEC®,
Novartis), finasunate (VATALANIB®, Novartis), oxaliplatino
(ELOXATIN®, Sanofi), 5-FU (5-fluorouracilo),  leucovorin,
rapamiciné (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib '(TfKERB®,
GSK572016, Glaxo Smith Kline), lonafarnib (SCH 66336), sorafenib

(NEXAVAR, Bayer Labs) y gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478,
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agentes alquilantes tales como tiotepa'y CYTOXAN® ciclofosfamida;
-alquilsulfonatos tales como bﬁsulfén, improsulfén Y piposulfén;
aziridinas tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y
uredopa; etileniminas Y metilmelaminas incluyendo _éltretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamidé, trietilentiofosforamida

Y trimetilmelamina; acetogeninas ‘keSpecialmente bulatacina» y

bulatacihona); una camptotecina (incluyendo el andlogo sintético

- topotecé&n); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyendo sus

andlogos sintéticos adozelesina, carzelesina Y bizelesina);
criptoficinas (particularmente criptoficina 1 Y criptoficina 8);

dolastatina; duocarmicina (incluyendo los andlogos sintéticos Kw-

2189 y CB1-TM1); eleuterobinaj; pancratistatina; una sarcodictina;
- espongistatina; mostazas nitrogenadas tales como clorambucil,

clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, -

mecloretamina, 6xido de mecloretamina clorhidrato, melfalédn,
novembicina, fénesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de
uracilo; nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina,

fotemustina, lomustina, nimustina Y ranimustina; antibiéticos

- tales como los ‘antibiéticos de enedina (por ejémpld,

calicheamicina, especialmente calicheamicina gammall 'y

-calicheamicina omegall (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. (1994)

33:183-186); dinemicina, incluyendo dinemicina A; bisfosfonatos,
tal como clodronato; una esperamicina; y,tambiéh el croméforo de
neocarzinoestatiné Y croméforos de antibi6ticos . de la.
cromoproteina enedina relacionados), aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,

carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinas,

-dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-0x0-L-

norleucina, ADRIAMICINA® (doxorrubicina), ‘morfolino-
doxorrubicina, cianomorfolinodoxorrubicina,' 2-pirrolino-
doxorrubicina y deoxidoxorrubicina), epirrubicina, esorrubicina,

idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas tal como mitomicina C,
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dcido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina,
porfiromicina, puromicina, quelamicina, -rddorrubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos tales como metotrexato
Y S5-fluorouracilo (5-FU); andlogos de é&cido f6lico tales como
denopterina; metotrexato, pteropterina, trimetfexaﬁo; anélogos de

purina tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina,

- tioguanina; .andlogos de pirimidina tales como ancitabina,

azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, dideoxiuridina,

- doxifluridina, enocitabina, floxuridina; andrégenos tales como

calusterona, propionato de dromostanolona, - epitiostanol,

mepitiostano, 'testolactona; antiadrenales = tales como

vaminoglutetimida, mitotane, trilostane; rellenador de - &cido

- f6lico tal como 4cido frolinico; . aceglatona; aldofosfamida

glicésido; dcido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina;

bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; ‘defofamina; demecolcina;

~diazicuona; elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona;

etoglucid; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina;

‘Mmaitansinoides tal como maitansina Y ansamitocinas; mitoguazona;

mitoxantrdna; mopidanmol; nitraerina; pentostatina; fenamet;
pirarrubicina; losoxantrona; &cido poddfiliniqo; 2—etilhidrazida;
procarbazina} complejo de polisacdrido PSK® (JHS Natural
Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano;
espirogermanio; 1 acido tenuazéhico; triazicubna;_ 2,2",2"-
tficlorotrietilaminaf tricotecenos '(eSpecialmente foxina T-2,

verracurina A, roridina ‘A Y anguidina); uretano; vindesina;

dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano;

gacitosina; 'arabinosida ("Ara-C"); ciclofosfamida; v tioteﬁa;‘
taxoidés, por ejemplo TAXOL® (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb
Oncology, Princeton, N.J.), ABRAXANE® (libre de Cremophor),
formulaciones en nanoparticulas modificadas con albﬁmina‘ dé

paclitaxel (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg,




, (1v) 1nh1b1dores de proteina qulnasas,

senallzacién implicadas en la proliferacién‘celular a

por ejemplo PKC-alfa, Ralf y H

Illinois),- Y TAXOTERE® (docetaxel, doxetaxel; Sanofi-Aventis);

clorambucil;' GEMZAR® (gemcitabina); 6- tioguanina- mercapto-

purina; metotrexato; andlogos de platino tales como c1splat1no y

carboplatino; v1nblast1na- etop631do (VP-16); 1fosfam1da;'

mitoxantrona; v1ncristina; NAVELBINE® (vinoreibina); novantrona;

tenipésido; edatrexato; daunomicina; aminopterina- capec1tab1na

(XELODA®) ; ibandronato; CPT-11; 1nh1b1dor de top01somerasa RFS

2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides tal como  4cido

'retinoico; Y sales

farmaceuticamente aceptables, 4cidos y

derivados de Cualquiera de los anteriores.

También est4n incluidos en 1a def1n1c16n de
qu1mloterapéutlco"- (1)

"agente

agentes antlhormonales que  actdan

tales como antiestrégenos y moduladores selectivos de 1los

- receptores de estroégeno (SERMs, su sigla en inglés), incluyendo

por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citréto de

tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, -4-hidroxitamoxifeno,.'

trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona Y FARESTON® (citrato

de toremlflna) (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la

enzima aromatasa, que regula la produccidén de estrégenos en las

glépdulas adrenales, por  ejemplo 4(5)-1m1dazoles, ~amino-
glutetimida, MEGaspe (acetato . de megestroi), AROMASIN®

(exemestano; Pfizer), formestano, fadrozol, RIVISOR® (vorozol),’
FEMARA® (letrozol; Novartis), y ARIMIDEX@ (anastrozol;
AstraZeneca); (iii) antiandrégenos tales

como flutamida,
nilutamida, bicalutamida,

leuprolide y goserellna" Yy también

troxa01tab1na (un anélogo de 1,3-dioxolano nucle631do c1tos1na),

(v) lnhlbldores de lipido
quinasas; (vi) ollgonucleétidos antisentido, particularmente

aquéllos que inhiben 1a €xXpresién de genes en rutas de

-Ras; (vii) ribozimas tales como
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inhibidores de 1la expresidén de HER2; (viii) wvacunas tales como
vacunas para terapia génica, por ejemplo ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®
y VAXID®; PROLEUKIN® rIL-2; un inhibidor de topoisomerasa 1 tal
como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes antiangiogénicos
tales como bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); y (%) sales, &acidos
y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de 1los
anteriores.

- El1 término "profarmaco", como se usa.en esta solicitud,
se refiere a un precursor o forma derivada de un compuesto de la
invencién que puede ser menos citotédxico para las células en
comparacién con el compuesto o farmaco original, y es capaz de
ser enzimdtica o hidroliticamente activado o convertido en la
forma original mds activa. Véase, por ejemplo, Wilman, "Prodrugs
in Cancer Chemotherapy"”, Biochemical Society Transactions, 14,
pp- 375-382, 615th Meeting Belfast (1986), y Stella vy
colaboradores, "Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug
Delivery", Directed Drug Delivery, Borchardt y colaboradores.,
(ed.), pp. 247-267, Humana Press (1985). Los profdrmacos de esta

invencién incluyen, pero no estédn limitados a, profarmacos que

-contienen fosfato, profarmacos que contienen tiofosfato,

profarmacos que contienen sulfato, profdrmacos que contienen

péptidos, proférmacos modificados por D-amino &cidos, profarmacos

glicosilados, profdrmacos que contienen PB-lactamas, profarmacos

que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida,
profarmacos gue contienen fenilacetamida - opcionalmente
sustituida, 5-fluorocitosina y otros profarmacos de 5-

fluorouridina que pueden ser convertidos en el farmaco libre
citotdxico més activo. Los ejemplos de farmacos citotéxicos que
pueden ser derivatizados a una forma de profarmaco para el uso en

esta invencidén incluyen, pero no estén limitados a, compuestos de

la invencién y agentes' quimioterapéuticos tales como los

descritos mas arriba.
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Un "metabolito" es un producto obtenido mediante el
metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o sal del
mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden ser identificados
psando técnicas de rutina conocidas en el arte, y sus actividades

pueden ser determinadas usando pruebas tales como las descritas

agqui. Estos productos pueden resultar por ejemplo de la
oxidaciédn, reduccidn, hidrélisis, amidacién, desamidaciédn,
esterificacidn, desesterificacién, escisidn enzimatica y
" similares, del compuesto administrado. En consecuencia, la

invencién incluye metabolitos de los compuestos de la invenciédn,

o

incluyendo compuestos producidos por un proceso gue comprende
poner en contacto un compuesto de esta invencién con un mamifero,
por un periodo de tiempo suficiente para proporcionar un producto
metabdlico del mismo.

Un "liposoma" es una pedquefa vesicula compuesta de
diversos tipos de lipidos, fosfolipidos y/o tensoactivos que es
atil para la entrega de un farmaco (tal como los inhibidores de
PI3 quinasas divulgados aqui y, opcionalmente, un agente

" gquimioterapéutico) a un ‘-mamifero. Los componentes del liposoma
‘.' estan dispuestos comunmente en una formacién de bicapas, similar
a la disposicién de los lipidos en las membranas bioldgicas.

El término "inserto del envase" se usa para referirse a
instrucciones habitualmente incluidas en envases comerciales de
productos terapéuticos, que contienen informacién acerca de las
indicaciones, uso, dosificacidn, administracién, contra-
indicaciones y/o advertencias referentes al uso de estos
productos terapéuticos.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen
la propiedad de no superposicién con el compafero que &S Su
imagen especular, en tanto que el término "aquiral" se refiere a
moléculas que pueden superponerse con el compafiero que es su

imagen especular.
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El término "estereoisdémeros" se refiere a compuestos
gue tienen 1idéntica constitucién quimica, pero difieren con
respecto a la disposicién de los dtomos o grupos en el espacio.

"Diasteredémero" se refiere a un estereoisdmero con dos
o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son imagenes
especulares una de la otra. Los diasteredémeros tienen propiedades
fisicas diferentes, por ejemplo puntos de fusién, puntos de
ebullicién, propiedades espectrales y feactividades. Las mezclas
de diastereémeros pueden separarse mediante procedimientos °

analiticos de alta resolucién, tales como electroforesis vy

3

cromatografia.

"Enantiémeros"vse refieren a dos estereoisdémeros de un
compuesto que son imagenes especulares uno dél otro que no se
pueden superponer.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas
agui generalmente siguen a 5. P. Pparker, Ed., McGraw-Hill
Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New
York; vy Eliel, E. y Wilen, S., "Stereochemistry of Organic

‘E, Compounds”, John Wiley & Sons, 1Inc., New York, 19%4. Los
’ compuestos de la invencidén pueden contener centros asimétricos o
quirales, y por lo tanto pueden existir en diferentes formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereo-
isoméricas de los compuestos de la invencién, incluyendo pero no
limitadas a, diasteredémeros, enantidmeros vy atropisémeros, VY
también sus mezclas tales como mezclas racémicas, formen parte de
la presente invencién.. Muchos compuestos orgéanicos existen en
formas Opticamente activas, o sea, tienen la capacidad de hacer
rotar el plano de la luz polarizada. Al describir un compuesto
6pticamente activo, los prefijos D y L, o R Yy S, se usan para
indicar la configuracién absoluta de la molécula alrededor de
su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos d y 1 & (+) V¥ (=) se

emplean para designar el signo de rotacién del plano de la luz
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polarizada por el compuesto, donde (-) 6 1 significa que el
compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con el prefijo (+) 6 d

es dextrorrotatorio. Para una estructura quimica dada, estos
.estereoisbémeros son idénticos excepto que son imagenes
especulares uno del otro. Un estereoisdmero especifico también
puede denominarse enantidémero, y una mezcla de estos isdmeros
frecuentemente se denomina mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50
de enantidémeros se denomina mezcla racémica o racemato, que puede
producirse cuando no ha habido estereoseleccidén o estereo-
especificidad en una reaccidén o proceso quimico. Los términos
"mezcla racémica" y "racemato" se refieren a una mezcla equimolar
de dos especies enantioméricas, exenta de actividad dptica.

El término "tautdmero" o "forma tautomérica" se refiere

a 1sdémeros estructurales de diferentes energias que son

interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautdmeros protdnicos (también conocidos como
tautdémeros prototrépicos) incluyen interconversiones por

migracién de un protdn, tales como isomerizaciones de ceto-enol e
imina-enamina. Los tautbémeros de valencia incluyen
interconversiones por reorganizacién de algunos de los electrones
de enlace.

La frase "sal farmacéuticamente aceptable", como se usa
aqui, se refiere a sales organicas o inorganicas
farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la 'invencién.
Los'ejemplos de sales incluyen, pero no estan limitados a, sales
de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,

lactato, salicilato, citrato &cido, tartrato, oleato, tanato,

pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato "mesilato",

vetanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (o
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sea, 1,1'-metilen-bis~(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal
farmacéuticamente aceptable puede involucrar la inclusién de otra
molécula tal como un ion acetato, un ion succinato u otro
contraién. El contraidén puede ser cualquier especie orgdnica o
inofgénica que estabiliza la carga en el compuesto original.
Ademés, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mé&s de un
atomo cargado en su estructura. Los casos en que miltiples &tomos
cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden
tener multiples contraiones. Luego, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener uno o mds Atomos cargados y/0 uno o mas
contraiones.

Si el compuesto de la invencién es una base, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado disponible en el arte, por ejemplo el
tratamiento de la base libre con un &cido inorgdnico, tal como
dcido <clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulftrico, &cido
nitrico, acido metanosulfénico, &cido fosférico y similares, o
con un acido orgénico, tal como acido acético, acido
trifluoroacético, acido maleico, acido succinico, acido
mandélico, A&cido fumdrico, acido maldénico, &cido piruvico, éacido
oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido de
pirénosidilo tal como &cido glucurdnico o acido galacturénico, un
alfahidroxiacido tal como A&cido citrico o &cido tartérico, un
amino &acido tal como &cido aspartico o éacido glutémico, un &cido
aromdtico tal como A&cido benzoico o &cido cindmico, un é&cido
sulfénico tal como acido p-toluenosulfénico o 4acido etano-
sulfénico, o similares.

Si el compuesto de la invencién es un &cido, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por

cualquier método adecuado, por ejemplo el tratamiento del 4&cido

libre con una base orgdnica o inorgédnica, tal como una amina

(primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal
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alcalino o hidréxido de metal alcalinotérreo,' o similares.
Ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, pero no estén
limitados a, sales orgénicas derivadaé de amino &cidos tales como
glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias vy
terciarias, y aminas ciclicas tales como piperidina, morfolina vy
piperazina, vy sales inorgdnicas derivadas de sodio, <calcio,
potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio vy
litio.

La frase "farmacéuticamente aceptable" indica que 1la
sustancia o composicién debe ser compatible gquimica y/o
toxicoldégicamente con los otros ingredientes que constituyen una

formulacién, y/o el mamifero que estd siendo tratado con la

misma.

Un "solvato" se refiere a una asociacién o complejo de
una o mas moléculas de solvente con un compuesto de la invencidn.
Los ejemplos de solventes que forman solvatos incluyen, pero no
estan limitados a, agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO,
acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término
"hidrato" se refiere al complejo donde la molécula de solvente es
agua.

El término "grupo ©protector" se refiere a un
sustituyente que se emplea cominmente para bloguear o proteger
una_funcionalidad particular mientras se hacen reaccionar otros
grupos funcionales del compuesto. Por ejemplo, un "grupo
protector de amino" es un sustituyente unido a un grupo amino que
bloguea o protege la funcionalidad amino en el compuesto. Los
grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo,
trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo
(CBZ) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De manera similar,

un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un sustituyente de

‘un grupo hidroxi que bldquea o protege la funcionalidad hidroxi.

Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y sililo. Un
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"grupo protector de carboxi" se refiere a un sustituyente del
grupo carboxi que bloquea o protege la funcionalidad carboxi. Los
grupos protectores de carboxi comunes incluyen fenilsulfonil-
etilo, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil) -
etoximetilo, 2= (p-toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenil-

sulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, nitroetilo y similares.

" Para una descripcidén general de grupos protectores y su uso,

véase T.W. Green, "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley & Sons, New York, 1991.

Los términos "compuesto de esta invencién", "compuestos
de la presente invencidén" y "compuestos de Fdérmula Ia-d" incluyen
compuestos de las Férmulas Ia-d y estereoisémeros, isémeros
geométricos, tautémeros, solvatos, metabolitos, y sales vy
proférmacos farmacéutiéamehte aceptables de los mismos.

El término "mamifero" incluye, pero no esta limitado a,
humanos, ratones, ratas, cobayos, monos, perros, gatos, caballos,

vacas, cerdos y ovejas.

COMPUESTOS INHIBIDORES DE PI3 QUINASA

La presente invencidén proporciona compuestos de 4-
morfolino tienopirimidina y furanopirimidina y formulaciones
farmacéuticas de los mismos, que son potencialmente utiles en el
tratamiento de enfermedades, condiciones y/o trastornos modulados
por PI3 quinasas. Mas especificamente, la presente invencidn

proporciona compuestos de las Fdérmulas Ia y Ib.

o)
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y estereoisdmeros, isdémeros geométricos, tautdmeros, solvatos,

metabolitos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

donde:
X es 0 6 S;
R' es un grupo de férmula:
R4
N—(CHR30)_ —
Y Im
R5
R’ es seleccionado entre H, F, Cl, Br, I y Ci1-Cg-
alquilo;

R® es un grupo heteroarilo monociclico seleccionado
entre piridilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo,
tiazolilo, ©piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo,
furanilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo, donde el grupo
heterocarilo monociclico estd opcionalmente sustituido con uno o
més grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, -CN, -NR!R!,  -OR??,
-C(0)RY, -NR!C(0)R', -N(C(O)R'M),, -NR'°C(0)NR!°R', -NR!?S(0),R?",
—C(¥O)OR1°, -C(=0)NR!"R™, C;-Cjalquilo y (Ci-Cizalquil)-ORY‘;

R* y R® forman, junto con el atomo de N al cual estén
unidos, un grupo seleccionado entre piperazina, piperidina,
pirrolidina, oxazolidinona, morfolina, tiomorfolina, diazepano vy
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, <cuyo grupo estd opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos independientemente seleccionados
entre F, Cl, Br, I, -CN, CF3, -NO;, oxo, -C(=Y)R!, -C(=Y)OR',
-C (=Y) NRlORll, _ (CR14R15) nNRloRll, _ (CR14R15) nNRlZSOZRlo, _ (CR14R15) nORlo,
-NR'’R'", -NRY2C(=Y)R'®, -NR'C(=Y)OR'!, -NR'C(=Y)NR'°R!!, -NR'?SO,R'?,
=NR'?2, OR', -oC(=Y)R', -0C(=Y)OR', -OC(=Y)NRY?R!", -0S(0),(OR'Y),

-0P (=Y) (OR'®) (OR™),  -0P(ORY) (OR™™), sSR!, -S(O)R'®, -S5(0).R',

-5 (0),- (C1-Cgalquil) -S (0) 2R, -5 (0) ,NRPR'?, -5(0) (OR'?),

-S(0),(0RY), =-sC(=Y)R'®, -sc(=Y)OR!, -sC(=Y)NR!R!, C;-Cpralquilo
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opcionalmente sustituido, C,-Cgalquenilo opcionalmente
sustituido, Cy-Cgalquinilo opcionalmente sustituido, C3-Cio2-
carbociclilo opclonalmente sustituido, Cy~Cyoheterociclilo

opcionalmente sustituido, C¢-Cyoarilo opcionalmente sustituido vy

Ci-Cyoheteroarilo opcionalmente sustituido;

o uno de R* y R® es C;-Csalquilo, -(Ci-Cealquil)y-(Ca-
Co) - heterociclilo o -(C;-Cealquil)q~OR™ y el otro es un grupo
piperazina, piperidina, pirrolidina, sulfonilpirano o -(alqg)gq-

(C2-Czo) heterociclilo, donde dicho grupo piperazina, piperidina,

pirrolidina, sulfonilpirano o heterociclilo es no sustituido o
sustituido por Ci-Cealquilo, - (C1-Cealquil) 4—ORY & -5(0),R'?;

R, R y R son independientemente H, C;-Cijalquilo,
Cy-Cgalquenilo, Cy-Cgalquinilo, C3-Cy;carbociclilo, Cy-Cyo—
heterociclilo, Ce¢-Cyparilo o C;-Cypheteroarilo,

o RY y RYM, junto con el nitrdégeno al cual estéan
unidos, opcionalmente forman un anillo heterociclico C3-Cyo que
opcionalmente contiene uno o mas &tomos del anillo adicionales
seleccionados entre N, O & S, donde dicho anillo heterociclico
esté opcicnalmente sustituido con uno o) mas grupos
independientemente seleccionados entre oxo, (CHp),0RY, NR!°R!!,
CF3," F, Cl, Br, I, SO,RY, cC(=0)R', NRY¥C(=Y)RY", C(=Y)NR'R',
Ci-Cizalquilo, C,-Cgalquenilo, C,-Cgalquinilo, Cs-Cjpcarbociclilo,
Cy,-Cyheterociclilo, Cg-Cyoarilo y Ci-Cypheterocarilo;

R y R son independientemente seleccionados entre H,
C1-Cizalgquilo o - (CHz)p—-arilo,

o R y R', junto con los &tomos con los cuales estéan
unidos, forman un anillo. carbociclico C3~Ci2 saturado o
parcialmente insaturado;

R® es H o Ci-Cgalquilo;

Y es O, §$ & NR!?;

cada g es independientemente 0 & 1;

mes 0 6 1;
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res 06 1.

La presente invencidén también proporciona compuestos de

las Férmulas Ic y Id:

mor R2 mor
X X AN
N N
R1 | R1 / |
n2
R Ie Id

y estereoisdmerocs, isdmeros geométricos, tautdmeros, solvatos,

metabolitos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

donde:
X es 0 6 S;
R' es un grupo de férmula:
R4
/N—(CHR3°)m—
R5

R’ es seleccionado entre H, F, Cl, Br, I, Ce¢-Cooarilo,
C1-Cyoheteroarilo, Ci;-Cealquilo, C,-Cgalquenilo y C,-Cgalgquinilo;

R es un grupo heteroarilo monociclico seleccionado
entre piridilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo,
tiazolilo, piridazinilo, ©pirimidinilo, pirazinilo, o=xazolilo,
furanilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo, donde el grupo

heteroarilo monociclico estd opcionalmente sustituido con uno o

' mas grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, -CN, ~-NR°R'!, -OR!?,
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-C(0)R'®, -NRM™C(0)R', -N(C(O)R'™),, -NR!C(0)NR!R!?, -NR'?S(0),R'?,
-NO,, SR'®, -C(=0)0OR'Y, -C(=0)NR!®R'!, Cg-Cpoaril, Ci-Cialquilo y (Ci-
Cmalquil)—ORm;

| R* y R’ forman, junto con el &dtomo de N al cual estan
unidos, un grupo seleccionado entre piperazina, piperidina,
pirrolidina, oxazolidinona, morfolina, tiomorfolina, diazepano y
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, cuyo grupo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados
entre F, Cl, Br, I, -CN, CF;, -NO,, o0xo, —C(=Y)R1°, -C (=Y)OR'?,
-C (=Y) NRlORll, _ (CR14R15) nNRloRll, _ (CR14R15) nNRlzsoleo, _ (CR14R15) nORlo,
-NR'R', -NRY™C(=Y)R'®, -NR'C(=Y)OR!, -NR'?C(=Y)NR!’R'!, -NR'?SO,R'?,
=NR'?, OR', -0C(=Y)R'®, -0C(=Y)ORY, -0C(=Y)NR@RY, -0S(0),(ORY),
-0OP (=Y) (OR'®) (OR'), -0P (OR") (OR'), SR'?, -5 (0)R', -5(0) ,-

(C1-Csalquil) -S (O) R, -S(0) 4R, -5 (0) ,NR*R!?, -S(0) (OR'?),

. =S(0)2(0R"), -sC(=Y)R'®, -sC(=Y)OR', -sC(=Y)NRYRY, C;-Cialquilo,

C,-Cgalquenilo, Cy,-Cgalquinilo, C3-Cip—-carbociclilo, Co-
Cooheterociclilo, Cg¢=Cyparilo y C3-Cyoheterocarilo;

o uno de R' y R’ es Ci;-Csalquilo, =-(Cy-Cealquil)q=(Co-

Cz0) ~heterociclilo o -(C;-Cealquil),~OR® y el otro es un grupo
piperazina, piperidina, pirrolidina, sulfonilpirano, -(Cy1-
Cealquil) - (Cy-Cyp) heterociclilo e} - (C1~Cgalquil) - (Cy-

Co0) hetercarilo, donde dicho grupo piperazina, piperidina,
pirrolidina, sulfonilpirano, heterociclilo o heterocarilo es no
sustituido o sustituido por C;-Cealquilo, —-(Cy-Cealquil)q—ORlO 6 -
S (0)2R';

R'®, R™ y R son independientemente H, C;-Cialquilo,
C,-Cgalguenilo, Cy-Cgalquinilo, C3-Cizcarbociclilo, Co~Cyo~
hetérociclilo, Ce¢—Capparilo o C3-Cyphetercarilo,

o R y RY, Jjunto con el nitrégeno al cual estan
uﬁidos, opcionalmente forman un anillo heterociclico C3-Cyp; que

opcionalmente contiene uno o mas atomos del anillo adicionales




30

seleccionados entre N, O 6 S, donde dicho anillo heterociclico
estéa opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

independientemente seleccionados entre oxo, (CH,),OR', NRYR',

CF;, F, Cl, Br, I, SO,RY, c(=0)R'", NRYC(=Y)R!, C(=Y)NR'R',

C,;-Cipalquilo, C,-Cgalgquenilo, Cy;-Cgalquinilo, Cs-Cjycarbociclilo,
Co-Cyoheterociclilo, Ce¢-Cyoarilo y Ci-Cyohetercarilo;

R y R' son independientemente seleccionados entre H,
C1-Cizalquilo o -(CHy)p—-arilo,

o R™ y R', Jjunto con los &tomos con los cuales estan
unidos, forman un anillo carbociclico C3-Cy1» saturado o)
parcialmente insaturado;

R es H o Ci-Cgalquilo;

mor es un grupo morfolina opcionalmente sustituido con

uno o) mas grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I,
-C(C1-Cgalquil),NR'R?, - (CRMR'®) \NR!R?, -C (RMR?®) ,NR*C (=Y) R'?,
~ (CRMRS) NR?S (0) ,R??, ~CH (ORM) R, — (CRMR™) ,0R'?, _
(CRMRM) ;S (0),RY?, = (CRMRY®),5(0),NR¥RY, -C(=Y)R'®, -C(=Y)OR',
C(=Y)NR'R!, -C (=Y)NR™OR'?, -C (=0) NR's (0) ,R*?,
-C (=0) NR'? (CR¥R'%) .NR!OR!?, -NO,, -NR'R*?, -NR*C (=Y) R}, -
NR'?C (=Y)ORY, -NRYC(=Y)NR!R!!, -NR'S(0),R!®, -NR'SO,NR!R', -

S(0),RY, =-S(0),NRYR!, -sc(=Y)R', -sC(=Y)OR!, C;-Cisalquilo, C,-
Cgalquenilo, C,~Cgalquinilo, C3-Cizcarbociclilo, Cy-
Cyoheterociclilo, Cg-Cyparilo o Ci;-Cypheterocarilo;

donde dichos alguilo, algquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo Y hetercarilo estéan

opcionalmente sustituidos con uno o mads grupos independientemente

seleccionados entre F, Cl, Br, I, -CN, CFi3, -NO;, oxo, —C(=Y)Rm,

-C(=Y)OR'Y,  -C(=Y)NRYRY, - (CRMR),NR°RY, - (CRMR'®).NR'2S0,R'?,
- (CRMR') ,0R??, -NR'R!?, -NR*?C (=Y) R'?, -NR*C (=Y) OR'?,
-NR'™C (=Y)NR!R'}, -NR'?SO,R'°, =NR'?, OR!’, -0C(=Y)R!, -0C(=Y)OR',
-0C (=Y)NRYRY™, -0S(0),(ORY?), -OP(=Y) (OR!’) (OR™), =-OP(OR') (OR'!),

SR, -S(O)R', -S(0),RY, =S(0),NRYR*, -5(0)(OR'®), =-5(0)2(ORY),

Y
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-sC(=Y)R!, -sc(=Y)OR'", -sCc(=Y)NR'R'', C;-Cij;alquilo opcionalmente

sustituido, C,-Cgalquenilo opcionalmente sustituido, Cy—-Cg-
alquinilo opcionalmente sustituido, C3-Ciscarbociclilo
- opdionalmente sustituido, C,-Cyoheterociclilo opcionalmente
sustituido, Ce¢-Cyoarilo opcionalmente sustituido 3% C1-Cyuo—

hetercarilo opcionalmente sustituido;

Y es O, S & NRY;

cada g es independientemente 0 & 1;

mes 06 1; vy

nes 1,2,3,4,5 6 6;
con las salvedades de que:

cuando en la Férmula (Ic) mor es morfolino no
sustituido, X es S, R' es un grupo (4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metilo y R® es H, entonces R®>no es un grupo seleccionado entre
~ imidazolilo que es no sustituido o sustituido con un grupo CHs,
pirimidinild que es no sustituido y piridinilo gque es no
sustituido o sustituido con un grupo F;

cuando en  la Férmula (Ic) mor es morfolino no
sustituido, X es S, R!' es un grupo (4-metilpiperazin-1-il)metilo
y R?® es H, entonces R® no es un grupo seleccionadoc entre
pirazolilo que es no sustituido y piridinilo que estd sustituido
por un grupo OH; vy

cuando en la Férmula (Id) mor es morfolino no
sustituido, X es S, R' es un grupo (4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metilo y R® es H, entonces R’ no es un grupo seleccionado entre
piridinilo que es no sustituido y pirimidinilo que es no

sustituido o sustituido por un grupo -OCH3z &6 —-N(CHs)..

Los compuestos de Férmula Ia-d son regioisdmeros, o sea
difieren en la ubicacién del &tomo X en el sistema de anillos
tienopirimidina (X = azufre) o furanopirimidina (X = oxigeno).

Las moléculas originales de los compuestos de Fdérmula Ia-d son:
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S« X >
| N . d\N‘
A J S

tieno[3,2-dpirimidina tieno[2,3-dpirimidina
o SN ' . X
N N
l T
\ N’él 0 N/) .
furo[3,2-d]pirimidina furo[2,3-d]pirimidina

Asi, 1los compuestos de la invencién incluyen ambos
regioisémeros de cada uno de los compuestos de 4-morfolino
tienopirimidina vy 4-morfolino £ uranopirimidina, y 1las formas

sustituidas descritas por R', R’ y R® en la presente memoria:

Ne

R! |
\ SN
R2 STONT g3

I8 o

. o) (N\j R? ENj .

e e
'e) S

En ciertas modalidades, mor es 'seleccionado entre las

estructuras:
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donde la linea ondulada indica la unién a la posicién _4 del

anillo pirimidina.

®u

En ciertas modalidades, R! es seleccionado entre 1los

grupos:.

/—é o) F‘g

N N/_-g N/—-g N
O8O0 o

oo oo B

donde R' es no sustituido 0 sustituido con uno o mé&s
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grupos independientemente seleccionados entre F, Cl, Br, I, CN.,-
CF;, -NO,, oxo, -C(=Y)R', -C(=Y)ORY, -C(=Y)NR'RY, -(CR“R“),,NR“’R”,
- (CR¥R'S) NRSO,R*°, -(CRMR™),0R™, ~ -NRVRY, = -NR¥C(=Y)RY,
-NR"C(=Y)OR", -NR'’C(=Y)NR!R!!, -NR*SO,R', =NR', OR®, -_OC(=Y)R1°,.
| -0C(=Y)OR',  -OC(=Y)NR“R!, -05(0),(OR™), -op(éY)(OR‘°)(0R“)-,

'OP(OR1°)(OR“), SRw, _S(O)RIO, —S(O)leo, '-S(O)zNRmRn, -S(O)(ORIO),

-S(0),(ORY), =-SC(=Y)RY, -SC(=Y)OR', =-SC(=Y)NR“R, C,-C,alquilo

. : opcionalmente sustituido, C,-Cgalquenilo opcionalmente
‘ "~ sustituido, C,-Cealquinilo opcionalmente sustituido, C;-Cy,-
‘ B carbociclilo opcionalmente  sustituido, C,-C,oheterociclilo

opcionalmente sustituido, C,-C,.arilo opcionalmente " sustituido y
Cl—czgheteroarilo opcionalmente sustituido.
En ciertas modalidades, R' es seleccionado entre’ los

grupos:

®e

HN— N— N

- E /= § y BN
e e s
QQ =§:) o=<”_) | o=<”J /
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"En ciertas modalidades, R' es seleccionado entre 1los
grupos:

®
[
\ .2
|
b4
ISH
- v

En ciertas modalidades, R es H 6 CH,.

En ciertas modalidades, R® es seleccionado entre las

estructuras:
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En ciertas modalidades, R’ es seleccionado entre las

SN
O A e

En ciertas modalldades,' R’ es seleccionado entre las
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estructuras:

OCH; -

NS N
'N/ NH, SSSU\ \O“/ ;LOCH;,

Ao oA

~=zN OCH;,
OCH,

Ao Ao o,

N™ “NH,

OCHs N

I‘N/ NHCH, \T[;;l\NHCH3 \T[;;L\NHC«»NHCH3.
En ciertas modalidades, el ‘gfupo heteroarilo
monociclico esta sustituido con uno o m&s grupos seléccionados,
entre F, ~-NH,, -NHCH,, -OH, =-OCH,, —C(O)CH3,' ~NHC(O)CH,,

-N(C(O)CH,),, -NHC(O)NH,, -COH, -CHO, -CH,OH, ~C(=0)NHCH,,

~C(=O0)NH, y ~CH,.

En ciertas modalidades, los compuestos de 1la 1nvenc16n
excluyen 6- ((4-metllsulfonllplpera21n-1 11)met11) 4-morfollno—2-
(pirimidin-s—ll)tleno[z,3—d]pirimidina; 2—(1H;imidazolfl-il)-6-
((4—metilsulfonilpiperazin-1—il)metil)-4—morfolinotieno[3,2-

d]lpirimidina; 5-(6-((4—metilpiperazin—l-i1)metil)-4—morfolino—

. tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin 3-01; 6~((4-metilpiperazin-1-

11)met11) -4-morfolino-2-(1H~ -pirazol-4~il)tieno[3,2- d]plrlmldlna-

6- ((4-metllsulfon11p1pera21n l1-il)metil)~ 4-morfollno—2-
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(pirimidin—s—il)tieno[3,2—d]pirimidina; 2=-(6-fluoropiridin-3-il)~
64((4-metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-4-morfoiinotieno[3,2- |
dlpirimidina; 2-(2—fluoropiridin—3-il)—64((4-metilsulfonil--
piperazin-l—il)metil)—4—morfolinotieno[3,2—djpirimidina; - 6=(4-

metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-2—(2—métoxipirimidin-5—il)-4—

»morfolin—4-iltieno[2 3-d]pirimidina; {5 [6- (4—metanosulfon11-

piperazin-1- -ilmetil)-4-morfolin-4- 11t1eno[2 3- d]plrlmldln—Z 11]-
pirimidin-2- -il}dimetilamina; 6—(4-metanosulfonllplpera21n—1—
11met11) -4-morfolin-4-il-2-piridin-3-iltieno[3,2- d]plrlmldlna° 6-
(4-metanosulfonllplpera21n l-ilmetil)- 4-morfolln-4-1l -2-piridin-
3-11t1eno[2 3-d]pirimidina; vy 6-(4-metanosulfonllplperaz1n-1-11-
metll)—2-(2-met111m1dazol-l-il)—4—morfolin-4—iltienot3,2-d]-

pirimidina; y también estereoisémeros, isémeros geométricos,

_tautémeros;: solvatos, metabolitos y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos. »

- : En ciertas modalidades, 1la invenciénvlproporciona
compuestos de las Férmulas Ia y Ib y tamblén estere01sémerosk-
136meros geométrlcos, tautémeros, solvatos, metabolitos vy sales
farmacéutlcamente aceptables de los misﬁos, con las salvedades de
que: | H |

(1) cuando en la férmula (Ia) X es S, R'es un grupo
(4-metilsulfonilpiperazin-1—il)metilo y R*es H, entonces R® no es
un grupo seleccionado entre imidazolilo que es no sustituido.o
sustituido con un grupo -CH,, pirimidinilo que es no‘sustituido y
pifidinilo que es no sustituido o sustituido con un grupo_F;

(ii) cuando en la férmula (Ia)'x es §, R‘es‘un grupo
(4-metilpiperazin-1-il)metilo Yy R’ es H, entonces R’ no .es un
grupo’ seleccionado entre pirazolilo que es no sustitﬁido 'y
piridinilo.que estéd sustituido por un grupo OH; y

(iii) cuando en la férmula (Ib) X es S, R‘es un grupo’

-(4-metllsu1fon11p1pera21n 1- 1l)metllo y R’ es H, entonces R’ no es

un grupo selg001onado___entre piridinilo que es no sustituido y
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pirimidinilo que es no sustituido o sustituido por un grupo —OCH,

6 ~N(CH,),.

Los compuestos de Férmula Ia-d de la invencién pueden:
contener centros asimétricos o qulrales, Y por lo tanto pueden
ex1st1r en diferentes formas estereoisoméricas. Se. pretende que
todas_-las formas estereoisoméricas de los ”compuestos de 1la
invencién,_ incluyendo pero no limitadas - a, diastereémerbs,
enantiémeros y atropisémeros.y taﬁbién sus mezclas'taleS'como'
mezclas racémicas, formen parte de la presente inﬁehcién.

| Ademés, la presente invencién abarca.todos los isomeros
geométriéos Yy de posicién. Por ejémplo, si_ un compuesto de
Férmula Ia-d incluye un-doble enlace o un-anillo_fusionado,.las

formas cis y trans, y también sus mezclas, estdn incluidas dentro

‘del é&mbito de 1la invencién. Tanto los . is6meros de posicién

individuales como las mezclas de isémeros de posicién también
estan dentro del dmbito de la presente invencién.

'En las estructuras mostradas aqui, cuando la
estereoquimlca de cualquier &tomo- qulral particular ‘no esta
espec1f1cada, entonces todos 1os estere01s6meros estén

contemplados e incluidos como compuestos de la 1nvenc16n. Cuando

la estereoquimica esta especificada por una cufia sélida o una

linea discontinua que representa una configuracién particular,
entonces ese estereoisémero estsd asi especificadovy definido.

Los compuestos de 1la presente invencién pueden ex1stlr

en formas no solvatadas ademés de las formas solvatadas con

solventes farmacéuticamente aceptables, tales como.agua, etanol,
Y similares, y se pretende que la 1nvenc16n abarque tanto las
formas solvatadas como las no solvatadas.

v Los compuestos de la presente invencién también pﬁeden
existir en diferentes formas tautoméricas, y todas estas formas

estan incluidag‘deﬁtrogdel ambito de la invencién. ' E1 término
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"tautémero" o "forma tautomérica".'se refiere a isémeros
estructurales de diferentes energias que son interconver'tibles a
través de wuna barrera de baja enefgia. Por ejemplo, los
tadtémeros proténicos (también conocidos como tautémeros
prototrépicos) incluyen interconversiones por migracién de un
protén, tales como isomerizaciones de cetofenoi‘é imina-enamina.
Los tautémeros de valencia incluyen _ihtercoﬁversiones  por
.reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

La presente invencioén también abarcé compuestos
marcados isot6picamente de la presente invenciéh,' que - son
1déntlcos a los citados aqui excepto por el hecho de que uno o'
mis &tomos ~estdn reemplazados por un &tomo que tlene una masa’
atémlca O’ nimero atémico diferente de la masa atémica o ndmero
atémico que habitualmente se encuentra en la naturaleza. Todos-
los isé6topos de cualquier dtomo o elemento partlcular
especificado estéan contemplados dentro del 4&mbito de 1los
compuestos de la invencién y sus usos. . Los ejemplos de is6topos
que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fésforo, azufre, fldor, cloro y yodo, tales como 2H, ‘H, c, Y,
“c, N, N, 0, o, o, *p, ¥p, Bg, ®f, %01, ”31_.y 121,
Ciertos compuestos marcados isotépicamente de 1la presente

invencién (por ejemplo, aquéllos marcados con °H y *C) son dtiles

en ensayos de distribucién en los tejidos de compuesto' y/o

sustrato. Los isétopos tritiados (*H) y con ‘carbono-14 :(*‘C) son

Utiles por su facilidad de preparacién y de deteccién. - Ademés,'

“la sust1tuc16n con is6topos mds pesados, tal como deuterio (o

sea,_?H), puede proporcionar ciertas ventajas terapéutlcas que.

resultan de una mayor estabilidad metabllica (por ejemplo, vida

medla‘ in  vivo aumentada o requerimientos de dosificacién

reducidos) y, por lo tanto, pueden ser preferidos en algunas.

_ 01rcunstanc1as. Los 1sétopos que emlten p051trones tales como
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0, N, MC y F son dtiles para estudios de tomografia de
emisién de positrones (PET), para examinar la ocupacién de los
receptores del sustrato. ILos compuestos marcados isot6picamente

de la presente invencién pueden prepararse en general siguiendo

procedimientos andlogos a los divulgados en los Esquemas y/o en

los Ejemplos dados m&s adelante, sustltuyendo un reactlvo marcado

-_1sot6p1camente en lugar de un reactivo no marcado 1sot6p1camente.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA Ia-d

Los compuestos de tienopirimidina y furanopirimidina de

- Férmula Ia-d pueden ser sintetizados por rutas 51ntét1cas que
‘incluyen procesos anédlogos a aquéllos ‘bien conocidos en las artes

quimicas, particularmente a la luz de la descripcién contenida

aqui. Los materiales de partida estan disponibles generalmente de
fuentes comerciales tales como Aldrich Chemicalsv(Milwaukee, WI),'
© se preparan facilmente usando métodos bien conocidos para los
expertos en el arte (por ejemplo, se preparan por métodos
descrltos generalmente en Louis F. Fleser y Mary Fieser, Reagents
for Organlc Synthesis, v. 1-19, wWiley, N. Y.-(1967 1999 ed.), o
Bellstelns Handbuch der organischen Chemie, 4, BAufl. .ed.
Springer-verlag, Berlin, incluyendb los suplementos - (también
diSpqnible a través de la base de datos en'linea de Beilstein)).

| En ciertas modalidades, los compuestos de Férmula Ia-d
pueden prepararse facilmente usando procedimientos blen con001dos
para preparar tiofenos, furanos, plrlmldlnas (patentes Us
6.6085053; US 6.492.383; uUs 6.232.320; Us 6.187.777; US
3.763.156; US 3.661.908; US 3.475.429; US 5.075.305; US
2003/220365; GB 1.393.161; WO 93/13664); y otros heterociclos,

que se describen en: Comprehensive Heterocyclic Chemistry,

’ Edltors Katritzky and Rees, Pergamon Press, 1984.

Los compuestos de Férmula Ia-d’ pueden‘ prepararse

‘ 1nd1v1dualmente o como blbllotecas de compuestos Qque comprenden-
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al menos 2, por ejemplo de 5 a 1.000 compuestos, o de 10 a 100

compuestos. Las bibliotecas de compuestos de Férmula Ia-d pueden

- prepararse segin un enfoque combinatorio de "separacién y mezcla".

("split and mix") o por miltiples sintesis paralelas,>usando ya

sea quimica en fase de solucién o en fase sélida; por

procedimientos conocidos para los expertos en el arte. Asi, de

acuerdo con otro aspecto de 1la 1nvenc16n, se proporc1ona una

blblloteca de compuestos que comprende al menos 2 compuestos, o

~ sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para propésitos ilustrativos, los Esquemas 1-4 muestran

métodos generales para preparar los compuestbs de la presente

invencién y también intermediarios claves. Para una descripcién

mas detallada de las etapas de reaccién 1nd1v1dua1es, véase la

seccién de Ejemplos m&s adelante. Los expertos en el arte podrén

aprec1ar que otras rutas sintéticas pueden usarse para s1ntetlzar

’los compuestos inventivos. A pesar de que materlales de partlda

y reactivos especificos se ilustran en los Esquemas y se dlscuten

_ mas adelante, otros materiales de partlda Y reactivos pueden ser

' sustituidos facilmente para proporcionar wuna variedad de

derivédos y/0 condiciones de reaccién. Ademds, muchos de los
compuestos preparados por los métodos que se descrlben mas
adelante pueden ser modificados ad1c1onalmente a la luz de esta
descripcién, usando quimica convencional bien conocida para los
expertos en el arte.

Al preparar los compuestos de las Féfmuias_Ié-d; puede
Ser necesaria 1la proteccién de una funcionalidad ;emota (por
ejemplo, amina primaria o secundaria) de los intermediarios. La
necesidad de esta proteccién variara dependlendo de la naturaleza

de la funcionalidad remota y las cond1c1ones de 1los métodos de

pPreparacién. Los grupos protectores de amino adecuados incluyeh

~acetilo, trlfluoroacetllo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxi-

carbonilo (CBz) ;y? 9 fluoren1lmet11enox1carbonllo (Fmoc). La
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necesidad de esta proteccién es determinada facilmente por un

experto en el arte. Para una descripcién general de grupos
protectores y su uso, véase T. W. Green, "Protective Groups in

Organlc Synthesis”, John Wiley & Sons, New‘York, 1991.

X
CO,R1° X NH I\N

X R! .
1 R! \ :
R-§%]:NH —_— ) IN o —— = NJSHN

2 . _ R? .
R 51 _ - . 53 ' ' 55

R? Hal

X7 NH,
52 54 . 56

Esquema 1

El Esquema 1 muestra un método_'geheral para la
preparacién de los intermediarios de tlenOplrlmldlna .y
furanOplrlmldlna 55 y 56 a partir de reactlvos de 2—carbox1éster,
3~amino tiofeno (X = S) y furano (X = O), Yy - 2-amino, 3-
carboxiéster tiofeno (X = 8) y furano (X = 0), reépectivamente 51
Y 52, donde X es O 6 S; Hal es Cl, Br 6 I; y R', Ry R™® son como

se deflnlé para los compuestos de Férmula Ia-d, o precursores o

‘profdarmacos de los mismos.
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Esquema 2
El Esquema 2 muestra un método: general para desplazar
selectlvamente un 4-haluro de los 1ntermed1arlos de bis- halo

tienopirimidina y 4-morfolino furanoplrlmldlna' 57 y 58, con

‘morfolina bajo condiciones basicas en un solvente orgénico, para

preparar los compuestos de 2- -halo, 4—morfollno tlenoplrlmldlna y

4-morfolino furanoplrlmldlna 59 y 60 respectlvamente, donde X es

son como ‘se definié para 1os

compuestos de Férmula Ia-d, o precursores (o} profarmacos de 1los
mismos.




- Esquema 3

grupo saliente tal como haluro, éster de. NHS,
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El Esquema 3 muestra un método genefal para derivatizar
la p051016n 6 de los compuestos de 2- halo, 4-morfolino, 6-
hldrégeno tienopirimidina y 4-morfolino furanoplrlmldlna 61 y 62
donde R' es H.
de litiacién para remover el protén de la pos1016n 6, seguldo por

la adicién de un reactivo de acilacién RwC(O)z, donde 2z es un

dialquilamino, se obtienen los compuestos de 2-halo, 4-morfolino,
6-acil tienopirimidina y 4-morfolino furanOpirimidina 63 y 64,
donde X es O 6 S; Hal es Cl, Br 6 I; y R  y R son como se
definié para 1los compuestos de Fdérmula Ia-d, o precursores o

profarmacos de los mismos. Un ejemplo de R'C(0)Z para preparar

compuestos de 6-formilo (R = H) es N,N’-dimetilformamida (DMF).

Tratando los compuestos 61 6 62 con un ‘reactivo

carboxilato o
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N
XN (MoHy)-B(OR'S), 67
R? \ | J\ —_—
N" "Hal catalizador de Pd
RZ
65
o O
(MoHy)-B(OR'S), 17
Qf — Jr*
catalizador de Pd
N Hal MoHy
66 - 69
Esquema 4 -

- E1 Esquema 4 muestra un método general para ,el
acoplamientq de ‘tipo Suzuki de un intermediario de 2-halo
pirimidina (65 y 66) con un reactivd dcido (R¥ = H) o éster (R®
= élquilo) de heteroarilo monociclico boronato 67, para preparar
los ddmpuestos de 2-heteroarilo monocicliéo (MoHy), 4-morfolino-
tienopirimidina Y 4-morfolino furanoplrlmldlna (68 y 69) de las
Férmulas Ia Y Ib, donde X es 0 6 S; Hal es Cl, Br 6 I;y R1 y R2
son como se definié para los compuestos de Férmula Ia y Ib, o©
precursores o profarmacos de los mismos. éara'revisiones acerca

de la reaccién de Suzuki, véanse: Miyaura y colaboradores. (1995)

Chem. Rev. 95:2457-2483; Suzuki, A. (1999) J. Organomet. Chem.

376:147-168; Suzuki, A. en “Metal-Catalyzed Cross-Coupling.

Reactions"”, Diederich, F., Stang, P.J., Eds., VCH, Weinheim, DE -

'(1998),.pp 49-97. E1 catalizador de paladio puede ser cualqulera‘

de los tipicamente usados para acoplamientos cruzados de - ‘tipo
Suzukl, tales como PdC1,(PPh,),, P4 (PPh,),, Pd(OAch,'PdC1(dppf)-
DCM, Pd,(dba),/pPt- Bu3 (Owens y colaboradores (2003) Bloorganlc &
Med. Chem. Letters 13:4143-4145; Molander y colaboradores (2002)

Organlc Letters 4(11): 1867 1870; patente norteamerlcana Us
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METODOS DE SEPARACION

En los métodos para preparar los compuestos de esta
invéncién,_ puede ser ventajoso separar_,los productos de lla
réaccién'.uno del otro y/o de los .materialeé de partida. Los

productos .deseados de cada etapa o serie de etapas son separados

- y/o purificados (en adelante separados) hasta el grado deseado de

homogeneidad, mediante 1las técnicas comunes en el arte.

Tipicamente estas separaciones involucran  extraccién ‘en
multifases, cristalizacién en un solvente o mezcla de solventes,

destilacién, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede

involucrar cualquier nimero de métodos, 1ncluyendo por ejemplo. 

cromatografia de fase inversa y de fase normal; por exclusién de
tamafio; por intercambio’ i6énico; métodos y aparatos de
cromatografia liquida a presién alta, media y baja; cromatografia

analitlca @ pequefia escala; cromatografia en lecho moévil 81mulado

(SMB, su sigla en inglés) y cromatografla preparatorla en capa

fina o gruesa, y también ‘técnicas de cromatograffa flash y

cromatografia en capa fina a pequeifia escala.

Otra clase de métodos de separacién involucra el

‘tratamlento de una mezcla con un reactivo selecc1onado para

unlrse @, O volver separable de otra manera, un producto deseado,

material de partida no reaccionado, subproducto de la reaccién o

similar. Estos reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes

tales como carbén activado, tamices mbleculares, medios de
intercambio i6nico o similares. Alternativamente, los reactlvos

pueden ser 4cidos en el caso de un material bé&sico, bases en el

. caso de un material éc1do, reactivos de unién tales como

‘ antlcuerpos, proteinas de unién, quelantes selectivos tales como

éteres corona, reactivos de extraccién idénica liqu1do-liqu1do

(LIX) o 31mllares.“
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La seleccién de los métodos de separacién apropiadbs
depende de la naturaleza de 1los matgriaies involuc;ados. Por
ejemplo, punto de ebullicién y pesd molecular en destilacién Yy
sublimacién, presencia o ausencia de grupos funcionales polares
€n cromatografia, estabilidad de los materiales en medios dcidos
y basicos en la extraccién en multifase, y similares. Un experto
en el arte aplicars las técnicas que tienen mayor probabilidad de
lograr la separacién deseada. _

| | Las mezclas diastereoméricas pueden ' ser Sepéradas en
sus diastereémeros individuales en base a sus dlferenc1as fisico-
quimlcas por métodos bien conocidos para los expertos en el arte,

tales como cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. Los

enantiémeros pueden ser separados convirtieﬁdo la mezcla

enantlomérlca en una mezcla dlastereomérlca por reaccién con un

compuesto Spticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar

_qulral tal como un alcohol quiral o cloruro de éc1do de Mosher),

separando los diasteredmeros y convirtiendo - (por ejemplo,

‘hidrolizando) los diastereoisémeros individuales en los

enantiémeros puros correspondientes. -También, algunos de ‘los

compuestos de la presente invencién pueden ser atropisémeros (por
ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta
invencién. Los enantidmeros también pueden ser sepérados mediante
el uso de una columna de HPLC quiral.

Un estereoisdémero individual, por ejemplo un
enantiémero, sustancialmente 1libre de su estere01s6mero puede
obtenerse por resolucién de la mezcla racémlca, usando un método
tal como 1la formacién de diastereémeros usando agentes’ dé
resolucién 6pticamente activos (Eliel, - E. Yy Wilen,' S.
"Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, inc.,'
New York, 1994; Lochmuller, c. H., (1975) J. Chromatogr;,
113(3):283-302). Las mezclas racémlcas de compuestos quirales de '

la invencién pueden ser separadas y alsladas por cualqu1er método
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adecuado, incluyendo: (1) formaci6én de sales diastereoméricasv'

i6nicas con compuestos quirales y separacién por cristalizacién

fraccionada u otros métodos, (2) formacién de compuestos

diastereoméricos con reactivos de derivatizacién quirales,

Separacién de los diasteredmeros Y conversién - en. los

estereoisémeros puros, y (3) separacién de los estereoisémeros

sustancialmente puros o ehriquecidos directamente . bajo
cdndiciohés quirales. Véase: "Drug Stereocheﬁistry, Analytical
Methods and Pharmacology", Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker,
Inc., New York (1993). |

En el método (1), las sales diastereoméricas pueden

formarse por la reaccién de bases quirales enantioméricamente

~puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-

metil-B-feniletilamina (anfetamina) vy éimilares, con compuestos
asimétricos que llevan una funcionalidad 4dcida, tales como &cido
carboxiiico Y &cido sulfénico. Las sales diasterecoméricas pueden
serA.inducidas @ separarse por cristalizacién fracciohada o
cromatografia iénica. Para la separaci6n de los isémeros 6pticos

de los amino compuestos, 1la adicidén de 4&cidos ‘carboxiliéos o]
sulfénicos quirales, tales como dcido alcanforsulfénico, .acido

tartarico, dcido mandélico o 4&cido ~lactico, puede dar como

: resultado la formac16n de las sales diastereoméricas.

Alternativamente mediante el método (2), el sustrato
gque serd resuelto se hace reaccianar con un’enantiémero*de un
compuesto quiral para formar un par dlastereomérlco (Eliel, E. y
Wilen, s. "Stereochemistry of Organic Compounds" John Wlley &

Sons, Inc., 1994 p. 322). Los compuestos diastereoméricos

‘pueden formarse haciendo reaccionar compuestos asimétricos con

reactivos de derivatizacisn quirales enantlomérlcamente puros,

‘tales como derivados de mentilo, seguido por 1la separa016n de los

dlastereémeros Y la hidrélisis para proporcionar el enantlémero»

puro O enriquecido. Un método para determlnar la pureza éptlca
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involucra preparar ésteres quirales tal como un éster de mentilo,
por ejemplo cloroformiato de (-)mentilo, en presencia de una
base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-(trifluoro-~
metil)fenilo (Jacob III. J. Org. Chem., (1982) 47:4165), a partir

de la mezcla racémica, y analizar el espectro de 'H NMR en cuanto

-a la presencia de los dos diastereémeros o enantiémeros

atropisoméricos. Los diastereb6meros estables de compuestos
atroplsomérlcos pueden ser separados y aislados por cromatografia
en fase normal e inversa, 51gu1endo ‘los métodos para la

separacién  de naftilisoquinolinas atropisoméricas (patente WO

96/15111). Mediante el método (3), una mezcla racémica de dos

enantiémeros puede ser separada por cromatografia usando una fase

estéCionaria quiral ("Chiral Liquid Chromatography" (1989) w. J.
Lough Ed., Chapman and Hall, New York- Okamoto, .J. Chromatogr.,
(1990) 513:375-378). Los enantiémeros enriquecidos o purlflcados
pueden ser diferenciados por métodos -usados para dlferenc1ar
otras moléculas quirales con atomos de carbono as1métr1cos, tales

como rotacién 6ptica y dicroismo circular.

EVALUACION BIOLGOGICA _

La determinacién de 1a actividadvhacia PI3 quinaSa de
un compuesto de Férmula Ia-d es posible por un nimero de métodos
de detecc16n directos e indirectos. Ciertos compuestos de ejemplo
descrltos aqui fueron analizados en cuanto a su act1v1dad de
unién a PI3K (Ejemplo 347) y su actividad in vitro contra células.
tumorales (Ejemplo 348). El rango de act1v1dades de unlén a PI3K
fue de menos de 1 nM (nanomolar) a alrededor de 10 uM
(micromolar). Ciertos Compuestos de. ejemplo de 1la invencién
tuvieron valores de IC;, para actividad‘dé unién a PI3K menores :
quevlo nM. Ciertos compuestos de la invencién tuvieron valoresv

de IC,, para actividad basada en células tumorales, menores que

100 nM.
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La actividad citotéxica o citoststica de compuestos de
ejemplo de Férmula Ia-d se midié: estable01endo una 1inea celular
de tumor de mamifero en proliferacién en un medio de cultlvo
celular, agregando un compuesto de F6rmula Ia—d cultivando las
células por un periodo de alrededor de 6 horas a alrededor de 5
dias; y midiendo 1la viabilidad de 1las células (Ejemplo 348).

Ensayos in vitro basados en Ccélulas fueron usados para medir la

viabilidad, o sea proliferacién (ICs), citotoxicidad (EC;,) e

inducci6én de 1la apoptosis (activacién de caspasa).
La potencia in vitro de compuestos de ejemplo de
Férmula Ia-d fue medida por el ensayo de prollferac16n celular,

CellT1ter-Glo® Luminescent Cell Viability Assay, dlsponlble en

el comerc1o de Promega Corp., Madison, WI (Ejemplo 348). Este

método de ensayo homogéneo se basa en la expre31én recomblnante
de ' luciferasa de Coleoptera (patentes norteamericanas US
5.583.024; US 5.674.713; Us 5.700. 670) y determlna el numero de
células viables en el cultivo en base a 1la cuant1f1cac16n del ATP
presente, un indicador de células metabélicamente actlvas (Crouch
Y colaboradores (1993) J. Immunol. Meth. 160:81-88; ‘patente
norteamericana Us 6.602.677). El ensayo CellTiter;Glo® se
efectué en un formato de 96 6 384 pocillos, adapténddléla un

sondeo de alto rendimiento automatizado (HTS, su sigla en ingléS)

(Cree y colaboradores (1995) Anticancer Drugs 6:398-404). El

- procedimiento de eénsayo homogéneo involucra'agregar el reactivo

inico - (reactivo CellTiter-Glo®) directamente a Ccélulas
cultlvadas en medio suplementado con suero. No se'reqdiéfe lavado
de 1las c€lulas, remocién del medio nl multlples etapas de
pipeteo. E1 sistema detecta tan pocas como 15 . células/poc1llo en
un formato de 384 pocillos en 10 minutos después de agregar el

reactivo y mezclar.

El formato de "agregar—mezclar-medlr" homogéneo causa

llSlS celular Yy generac16n de una seﬂal lumlnlscente proporcional

’7

A
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a la cantidad de ATP presente. La cantidad de ATP es directamente

-proporcional al ntmero de células presentes en el cultivo. E1l

eénsayo CellTiter-Glo® genera una sefial: luminiscente "de tipo

resplandor" producida por la reaccién de luciferasa,'que tiene

- una vida media generalmente mayor que cinco horas dependiendo del

tlpO de células y el medio usado. Las células viables se reflejan

en unidades de lumlnlscenC1a relativa (RLU). E1 sustrato,

luciferina de escarabajo, es descarboxilado oxidativamente por

- luciferasa de ‘luciérnaga recombinante, ‘con la conversién

concomitante de ATP a AMP Yy la generécién de fotones. ;La vida
media 'prolongada elimina la necesidad de usar inyectores del
reactivo y proporciona flexibilidad para el procesamiento en modo
continuo, © por 1lotes de placas hﬁltiples._ Este ensayo de
proliferacién celular puede usarse con diversos formatos de

miltiples pocillos, por ejemplo formato de 96 &6 384 pbcillos. Los

‘datos pueden ser registrados por un luminémetro 0 un dispositivo

de cdamara de formacién de imégenes CCD. La produccién de
luminiscencia es presentada como unidades de luz relativas (RLU),
medldas a través del tiempo.

Los efectos ~antiproliferativos de los compuestos de
ejemplo de Férmula Ia-d fueron medldos por el ensayo CellTlter-
Glo® (Ejemplo 348) contra varias lineas celulares tumorales,
incluyendo pcC3, Deﬁroit 562 y MDAMB361.1. Sevestablecieronilos
valores . de EC,, para los compuestos ensayados. El rango de'
act1v1dades de potencia celular in v1tro fue de alrededor de 100
nM a alrededor de 10 UM.

Ciertas propiedades ADME fueron medidas para ciertos
compuestos de ejemplo mediante ensayos que 1ncluian.
permeabilidad en Caco-zv(Ejemplo 349), ellmlnac16n de hepatoc1tos
(Ejemplo 350), inhibicién del c1tocromo P450 (Ejemplo 351),

induccién del citocromo P450 (Ejemplo 352), unién a proteinas .

- plasmé&ticas (Ejemplo 353) y bloqueo del canal hERG (Ejémplo 354).




Los compuestos de ejemplo de Férmula Ia-d ndmeros 101-

318 en la Tabla 1 y ndmeros 319-429 en 1la Tabla 2, que fueron-

las siguientes estructuras

(ChemDraw Ultra, Versién 9.0.1,

MA) en las Tablas 1 y 2.

preparados de acuerdo con los métodos de esta invencién, tienen

sus nombres correspondientes

Cambridgesoft Corp., Cambridge

Tabla 1
Comp. Estructura ‘Nombre
101 | O 1-(4-((2-(2-aninopirimidin-5-
O=2 [O:] il)-4-morfolinotienof3,2-d]-
{t?> N pirimidin-6-il)metil)-
N f SN piperazin-1-il)-2-(metil-
A .
N | SN sulfonil)etanona
PN »
N” NH,
102 | HO | . 1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-
°=2:< [: j 'il)-4—morfolinotieno[3,2-d]5
N .
Q;j> pirimidin-6-il)metil)-
N S \N . -
A\ IN/ S piperazin-l-il)-2-hidroxi~2-
N .
'NékNHz meﬁilp?opan-l—pna
103 | HaN ° 2-amino-1-(4-((2-(2-amino-
o={:: [':] pirimidin-5-il)=4-morfolino-
N o
O tieno[3,2-d]pirimidin-6-
\ N Y il)metil)piperaZin-l-il)-2-
‘NékNHz metilpropan-l-bda
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104 | HN o (S)-2-amino-1-(4-((2=-(2-amino-
o N E] pirimidin-5-il)-4-morfolino-
N _
—> tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)-
\ P . metil)piperazin-1-il)propan-1-
N N ' ' '
l
ona
NékNH2
105 —-N/ : 1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5—
0:2 [Oj il)-4-morfolinbtieno[3,2-d]- _

‘ | @ N pirimidin-6-il)metil)-

o ' _ « I piperazin-l-il)—2—(dimeti1-
o -
‘ ‘ N | SN amino)etanona
A ’
N® > NH,
106 H.N o 2;amino-1-(4-( (2-(2-amino-
9= [ ] pirimidin-5-il)-4-morfolino-
N
O tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)-
N\ l N¢K(*N metil)piperazin-1l-il)etanona
_ | | _
| N/J\NHz - | i -
| 107 : on 5~(4-morfolino-6-( (4- '
P ' N ' | (piperidin-1-il)-piperidin-1-
: ’ S ' =N il)metil)-tieno[3,2-d]-
‘ : N N\ P N ' i
b N ' |pirimidin-2-il)piridin-2-amina
.. v NZ “NH, . | .
O
108 [Oj 1-((2-(2,4-dimetoxipirimidin~
N 5-i1)-4—morfolinotieno[3,2-
S ‘ SN o7 d]pirimidin-6-il)metil)-N-
Q .

metilpiperidina-4-carboxamida
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109 on 4~((2-(2,4-dimetoxipirimidin-
N 5-i1j-4-morfolinotieno[3,2-d]-
S ‘ SN o7 pirimidin-6-il)metil)-N,N-
N\ = L. . . )
<r—N N | SN dimetilpiperazina-1-
N-> NgJ\O” carboxamida
O=< '
N—-.
/
110 [O] N-(2-metoxietil)-4-((2-(2,4-
N dimetoxipirimidin—s-il)~4- '
S ‘ SN o7 morfolinotieno[3,2-d]-
\ : v '
(—N NZ N |pirimidin-6-il)metil)-N-
: / | . : .
N--—'> / N" o7 metilpiperazina-l-carboxamida
o o o
e
/
111 (O] 5-(4-morfolino-6=-( (4-N-
N dimetilaminosulfonil-
/_<§i]EA§N piperazin;l-il)metil)tieno-
N z ke RN
(i;> N/kT[Q:L [3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-
N H i :
éﬁgN NHz 2-amina
N~
/
112 [:O] 5-(4-morfolino-6-((4-N-
N dimetilaminosulfonil—

piperazin-l-il)metil)tienoé
[3,2—d]pirimidin-2—il)-

pirimidin-2-amina
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113 [Oj 2-(2,4~dimetoxipirimidin-5-
N il)-4-morfolino-6-( (4-N-
S | SN o7 dimetilaminosulfonil-
NN N '
(i;> N | :i\ piperazin-1-il)metil)tieno-
éﬁsN N ‘ [3,2-d]pirimidinaf
N—
-/
114 . [Oj 5-(4-morfolino=-6-( (4-
N (piperidin-l-il);piperidin-l-
S \ SN il)metil)tieno[3,2-d]- '
N\ A, # N e e
N N | iji pirimidin-2-il)pirimidin-2-
y/
g::J> N™ "NH; |amina
O
115 [Oj 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieno[3,2-d]~
S l SN pirimidin-6-il)metil)-N-
\ / » » . ] L]
N N l Y metilpiperidina-4-carboxamida
A -
N” NH,
o]
HN—
116 [:Oj 5-(4-morfolino-6-( (4-N-
_ N isopropilsulfonilpiperazin—i—
/_*ii][l§N il)métil)tieno[3,2-d]-
o~ ‘ ) :
CN) NJ\F/NK pirimidin-2-il)pirimidin-2-
0\; N N NH; amina . |
O=§>—_
117 l:oj 2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
N il)-7-metil-6~( (4-(metil-

sulfonil)piperidin-1-il)-
metil)-4—m¢rfolinotieno[3,2-

d]pirimidina
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118 [Oj 5-(7-metil=-6~( (4-(metil-
. N sulfonil)piperidin-1-il)-
_ \S | SN metil)-4-morfolinotienof3, 2-
_ .
; N: N l = dlpirimidin-2-il)piridin-2-
o~
OQ_;\S N™ "NH, amina
\
119 on 5-(7-metil-6~( (4-(metil-
' N sulfonil)piperidin-1-il)-
s L S )
1 A =N metil)-4-morfolinotieno[3,2-
X U WP
: N v
. N" N dlpirimidin-2-il)pirimidin-2-
9 A
: O\ N NH2 . ’
S ois\ _ amina _
120 | on 5-(4-morfolino-6-( (4-N-fenil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
/_{;(KN _ tieno[3,2-d]pirimidin—2-il)— '
(_—N) N//K(\\i  |pirimidin-2-amina -
o N NZ NH, - - ‘ |
\ _ —
0 T2 [O] * |5=(4-morfolino-6-((piperazin-
9 N 1-il)metil)-tieno[3,2-d]-.
/_Q\f N pirimidin-2-il)piridin-2-amina
(—N Nig ' N . ' .
s
o] .
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122 [Oj 5-(4-morfolino-6-(( 4-N-ciclo-
N propilsulfonilpiperazin-1-il)-
\S | SN metil)tie_no[3,2—d]pirimidin-2-
P> : )
(—_N) N | \/"l‘\ il)pirimidin-2-amina
o. N N NH,
N_/
ozsw>
123 on 5-(4-morfolino-6-( (4-N-
N diclopropilsulfonil—piperazin-
r«TN 1-il)metil)tieno[3,2-d]-
o
(‘_N) NS pirimidin-2-il)piridin-2-amina
o N NZ NH,
| O= }>
124 on 1-((2-(6-aminopiridin=-3-il)—4-
N morfolinotieno[3,2-d]- |
/_{Iqu pirimidin-S—il ymetil)-N-
\ .
N NZ I X metilpiperidina-4-carboxamida
P _
N7 NH,
10
HN—
125 [Oj 1-((2-(2,4-dimetoxipirimidin-
N 5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]- |
/__{:(kw o~ pirimidin-6-il)metil)-N,N-
P | .
N N ' N dimetilpiperidina-4-
Néko/’ '
o carboxamida
N__
/




® o
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126 [Oj 4-((2-(2-aminopirimidin-5-i1)-
N 7-metil-4-morfolinotieno[3,2-
S~ SN | d)pirimidin-6-il)metil)-N,N-
| \ ‘ = X . . . .
N N N dimetilpiperazina-1- -
_J> | A ' : _
N N™ "NH carboxamida '
o=( . '
N—.
-
127 | on ' 1-((2-(2-aminopirimidin=5-i1)=
N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
S ‘ N pirimidin-6-il)metil)-N,N-
N N \/'l“\ dimetilpiperidina-4- |
NZ  NH, .
o carboxamida
N_
/
128 [Oj 4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieno[2,3-d]- |
Al SN pirimidin-6-il)metil)-N,N-
— .
(—;N) STON | \/)N\ . dimetilpiperazina-lf,.
o carboxamida
N—
/ .
129 on 5-(6-((4~(metilsulfonil)-
' N |piperidin-1-il)metil)-4-
/“Q\SI‘%N morfolinotieno[3,2-d]~ |
N N7 | A pirimidin-2-il)piridin-2-amina
. Q N NH ’
O ; 2
0=%
\
130 [Oj 5-(6-((4-(metilsulfonil)-
N piperidin-1-il)metil)-4-
S
QI SN morfolinotieno[3,2-d]-
N N SN
| Y pirimidin-2-il)pirimidin-2-
. N” NH, . _ o
oas\ ‘ amina '




131

2—(2,4-dimétoxipirimidin-5-
il)-6-((4-(metilsulfonil)-
piperidin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]-

pirimidina

132

2-(6-metilpiridin-3-il)-4-
morfolino—ﬁ-((4-(piperidin—l-'
il)piperidin-l-il)metil)-

tieno[3,2-d]pirimidina

133 |

1-((2—(6-aminopiridin-3-i1)-4?
morfolinotieno[3,2-d]f
pirimidin-6-il)metil)-N,N-
dimetilpiperidina-4-

carboxamida

/

.

134

2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
il)-4-morfolino;6-((4-
(piperidin-1-il)piperidin-1-
il)metil)tieno[3,2—d]-

pirimidina

135

5-(44morfolino-6-((4—N—meti1—-
sulfonilpiperazinFl-il)metil)-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-i1)-

tiazol-2-amina
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136 [Oj 5-(6~( (4~(l-metilpiperidin-4-
| Y il)piperazin-1-il)metil)-4-
\S ,\N morfolinotieno[3,2-d]-
_ :
(:N) NTY \)N\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
P
N~ N" NH amina
<N § -
/ .
137 on 5-'(6-((4-(2-—met6xietil)- .
N piperazin-1-il)metil)-4-
/_{/\\“/kN , morfolinotieno[3_,2-d]f .
(‘N N/)\(QN pirimidin-2-il)pirimidin-2-
gN—) NékNHz amina -
(o]
\
138 [Oj 5-(4-morfolino-6-( (4~
N ' (pirimidin-2-il)piperazin-1-
,_Q\SIkN il)metil)tieno[3,2-d]-
_ | . -
(:N) N)\m\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
_ _
N N7 NH, . '
N amina
(\ N
139 \ on 6-((4-metilpiperazin—1—il)--
N
O- N metil)-4-morfolino~-2- (piridin-
N . - ]
| \_qu 3-il)tieno[3,2-d]pirimidina
\ P .
NS - | |
_ _
N
140" O o 4-morfolino~2-(piridin-3-il)-
N _ . _ _»
( j 6-( (4-(pirrolidin-l-il)-—
N .
piperidin-l-il)metil)tieno—
N SNy _ _
\ ' _ [3,2-d]pirimidina _
s
N
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a1 | o 6-((3-(metilsulfonil)-
8 O , o0
/‘S\O N pirrolidin-1-il)metil)-4-
N S I N morfolino-Z-(piridiﬁ-3-
\
Nig S il)tieno[3,2-d]pirimidina
P : '
o |12 |, on 1-((4-morfolino-2-(piridin~3-
i o 2 > N il)tieno(3,2-d]pirimidin~6-
. N 8 , N il)met_il)piperidinr-'tl-ol o
o \ ' '
. b . : ’ /
o -
o 143 (HO 2-(1-( (4-morfolino-2-(piridin-
C o .
[ j 3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
N il)metil)piperidin-4-il)etanol
\
~
N
144 \ , Eo] 5-(6~((4-metilpiperazin-1-il)-
v \ , _
<;j> N metil)-4-morfolinotieno—[3,2-
: N S ‘ '
_ 4 [N d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
’ N | TN amina |
® N/J\NHz
‘ 145 O o 5-(4-morfolino-6-( (4-
N v
{:ﬁ> {: j (pirrolidin-l—il)piperidin-l-
N .
| N;«SIgN il)metill)tien.o[3,v2—d]- |
\, 'N4L7:4§N pirimidin-2-il)pirimidin-2- -
| lNékNHz amina |
146 50 [Oj 5-(6-((3~-(metilsulfonil)-
| o S
/S\X:?> N pirrolidin-1-il)metil)-4-
: N
\S ' =N morfolinotieno[3,2-d]-
N \/Nk pirimidin-2-il)pirimidin-2— .
NZ  NH, -

amina
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147 HO E ] 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)—
@ N 4-morfolinotieno[3,2-d ]1-
NLKSIKN pPirimidin-6-il ymetil)-
\ i ” \,)N\ piperidin—4-—ol.'
N SNH,
148 OH oL (R)=1-( (2;(2-aminop_irimidin—'5-
C-g ' ENj il)44-morfolinotieno[3,2-d]#
N\_&N pirimidin-6-il)metil)-
\ N¢K(§I/Nk Piperidin-3-o1 |
z
N' NH,
149 | HQ 0 | 2—(1-('(2-(2-aminopirimidin-5-
ENj il) -4_-morfolin6tieno[ 3,2~
N s B dlpirimidin-6-il)metil)-
\ N//'\p Piperidin-4-il)etanol
N//kNHz '
150 OH [Oj | (R)-1-((2~¢( Z-aminopirimidi‘n-sj,
(S N il) -'4-molrfolinvotien_o[ 3,2-
"_’\__er%w dlpirimidin-6-iljmetil)-
\ N/J\(\’\/)N\ pirrolidin-3-o1
N” O NH,
151 [o] 2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
N _ il)-4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N ~
(—N/—({S\’(:’N ,‘ ?N | sulfonilpiperazin-l-il)metil)-
O:S"i J N/J\O’/ t1eno[2,3-d1p1r:.m1d1na
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152 [Oj 4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N ; sulfonilpiperazin-1-il)metil)—
f | tN és 2-(tiazol-5-il)tieno[3,2-
(‘ _N) N)\[N) dlpirimidina
O.N L
Sy !
153 o 5=(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
[;:]5 sulfonilpiperazin—l—il)metil)-
‘ : S N : tieno[3,2—d]pirimidin-2—il)-
ST | N \ lNgi%Y:§>__NH tiazol-2-amina
° O
T
154 © N-( 2-m_étoxietil )-N-metil-4-
[: :] | ((2-(6-metilpiridin-3-il)-4-
morfolinotieno[3,2-d]-
pirimidin-6-i1 ymetil)-

piperazina-l-carboxamida

_ Q 155 EOJ ! 4—((2-(2—aminopir_imidin—5—il)- ,
! _
P . N i 4—morfolinotieno[3,2—d]—
‘ : ' SN ' ' S . y
. 4§ l 5 plrlmldln-s-ll)metll)—N—(Z-
o . . N NZ X - . '
: (i;) /wai:l metox1etil)-N—metilpiperazina-
| - N © M carboxamida
: o o 5 -carboxamida
=<N_/— :
/
]
156 | [:O] | 4—((2—(6-aminopiridin—3~il)-4—
N i morfolinotieno[3,2-d]-
S \N R S I . . -
l i p1r1m1d1n-6—11)metll)—N-(Z-
N NN . o '
(i;) | i metox1et11)—N—metllplperazina-
o
N / N"INH, 1-carbo id
o i _ - xamida
=/(”‘/—O | i |
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|
157 EO\] 2- (4-((2-( 6#aminopiridin-3-
N7 il.)-4-morfolinotieno[3,2- |
S N d1pirimidin-6-il)metil)-.
NN N : | |
(— N™ , piperazin-l-il)etanol
PR ®
HO
158 on! _ 2-(4-( (2-(2—aminopirimidin-54
' N ” il)-4-morfolinotieno[3,2- .
‘ I \S ’\)N | d]pirimidin-6-il)metil)-
- (__N) N \(\/Nk piperazin-1-il)etanol
® N NZ NH, .
HO
159 on 5~ (4-morfolino-6- ((piperazin-
H{L | N 1-il)metil)tieno[3,2_—d]— :
N s N - |pirimidin-2-il)pirimidin-z-
\ = X\ . ' . '
N N amina : .
L
N NHZ ) .
160 [Oj 5-(4—morfolino-6-((piperazin-
P ZN_ N ? l-il)metil)tieno[3,_2-d]-
’f N \_<s/\(kN : pirimidin-z-il ) piridin~2-amina
_ | 4 v :

NH,
161 [Oj 9~ (4-mOrfolino=-6-( (4-N-metil—
N sulfonilpiperazin-—l-il)metil ) -

/-_(/f*N ; tieno[2,3-d]pirimidin-2-
S /)\(k

(—N N NN il)pirimidin-2-amina
) N |




166

67
162 [O:l 2—( 4-metoxipiridin-3-il )-4-
N ' morfolino-6-( (4-N-metil-
N o~ sulfonilpiperazin-1l-iljmetil)-
-~ .
X . s i
N | tieno[3,2-d)pirimidina
) -
o N IN .
i
o
163 EOJ 2-(4-((2-(6-aminopiridin-3-
N™ ‘ il)-4-morfolinotieno[3, 2~
S N
I 4\( dlpirimidin-6-il)metil)-
N N o
o N7 NH, piperazin-1-il)-N,N-
—N dimetilacetamida
\ .
l64 Eo:] 6-((4-metilpiperazin-l¥i1)- iﬁj
N metil)-4-morfolino-2-
- | N (pirimidin—s-ii)tieno[3,2-
N NN | | '
| (__) [ ) d]pirimidina
N N™ .
; _
165 [O] 5—(4-morfolino—6—((4-N- :
N metilsulfonilpiperazin-1-
r_<¢:[A§N : il)metil)furo[2,3-d|pirimidin- |
o~ | : :
. N
<i;) N/Ljiﬁz 2-il)pirimidin-2-amina
o N N' NHz ‘
‘\S, :

4-((2-(6-aminopiridin-3-il)-4-
morfolinotieno[3,2-d]—'

pirimidin-G-il)metil)-N,N-

dimetilpiperazina-1-

carboxamida




® e
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167 [: ]

2-(6-meti1piridin-3—il)-4-
morfolino-6-( (4-N-metil-
sulfonilpiperazin-1-il)metil)-

tieno[2,3-d]pirimidina

S lN
d§\
168 [:Oj N,l-dimetil-N-( (4-morfolino<2-
o | N | (pirimidin-5-il)tieno[2, 3-
a N d]pirimidin-6-il)metil)-
P> . - ) .
- STN , SN piperidin-4-amina
2 , A
o W
N
\
169 . [Oj 6-((4-metilpiperazin-1-il)-
o N metil)-4-morfolino-2-
/__4?:[%§N '(pirimidin-5-il)tieno[2,3—
s . ’
<"N S N/L7[4§N d]pirimidina
N—) N/) '
/
170 [:oj 5-(4-morfolino-6-( (piperazin-
o N l-il)metil)tieno[3,2-d]-

pirimidin—z-il)piridina—3—

carbonitrilo

( |
o ’N—) N?
0=s
\
171 . on 2-(4~( (2-(64aminopiridin-3; _
N il)-4—morfolinotieno[3,2—

dlpirimidin-6-il)metil)-
piperazin-1-il)-N,2-dimetil-

propanamida




- |

72

2—(4-((2-(2-aminopirimidin-5-
il)-4-morfolinotieno[3,2-d]-
pirim_din—G-iljmetil)- -
bPiperazin-1-il)-N,N-dimeti]-

acetamida

173

2—(4-((2-(2-aminopirimidin—5-
il)-4-morfolinotien0[3,2-
d]pirrmidine6-il)metil)-

piperazin-1-il)-N,2~dimetil-

propanamida

174

N,N-dimetil—z-(4-((2-(6—metil-

piridin-3-il)-4-morfolino-

tieno[3

il)meti

acetami

r2-d}pirimidin-6-
1)Piperazin-1-i1)-

da

175

4-((2-(2
4;morfo]
pirimidi
dimetilp

carboxam

—aminopifimidin-S—il)Q
inotienp[3,2-d]-,.
n-6-il)metil)-N, N~
iperazina-1-

ida

176

2-(2-isopropil—lH-imidazol-1—

il)-4-mo:

“folino-6-( (piperazin-

1-il)metj1)tieno[3,2-d]~

pirimidina
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177 ' [Oj N,2-dimetil-2-(4-((2~(6-metil-
N piridin-3-il) ~4-morfolino-

S l SN tieno] 3,2-d]pirimidin-6-il)~
\ 4‘\(1 o
. D .
N

metil)pipérazinFl-il);

N propanamida
0O
HN
\

' 178 | HQO éD o ’1-(4-((2-(2—aminopirimidin-5-
’ ' <":> : [N:’ il)-7-met'il-4-morfolinotieno-
o | N f N [3,2-d]pirimidin-6~il)metil)-
. Nig | \JN\ piperazin-_l-il)-2-hidroxi- ‘

: . , _ _
N™ "NH, |etanona
179 | HO 20, o 1-(4-((2-(6-aminopiridin-3-
<ij> [&:] _ il)-7-metil—44morfolinotieno-
N :‘ N : [3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
N , N j piperaz;n-l-il)-2fhidroxi—
P )
| N™ "NH, etanona
180 HQ_4?_ [0] 1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-
TN S _
. <_T> N il)-4-mcrfolinotieno[2,3-
o -’/" . N / ™N ) »
| dlpirimidin-6-il)metil)-
SN | SN .
‘/ : N’J\NHZ | piperagin-—l-il.)-2-hidroxi- |
etanona '
181 | HO /(o on 1-(4-((2-(6~aminopiridin-3-
<tj> N il)-4-mo:folinbtieno[2,3—d]-
N\—(IkN Pirimidin-6-il)metil)-
-~ .
S N/LWEQEL piperazin~1-il)-2-hidroxi-
-~
L; N™ "NH, etanona
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182

|hidroxipropan-1-ona

(S)-1-(4-((2-(2-amino-
pirimiiin-S;il)-4-morfolino-
tieno[2,3-d]pirimidin-6-

il)metll)piperazin-l-il)-2—

183

(8)-1-(4~((2-(6-aminopiridin-

3-il)-4-morfolinotieno[2, 3=
d]pirimidin-6-il)metil)-
pPiperazin-1-il)-2-hidroxi-

propan-l-ona

184

N-(5-(6—((4-(2-hidroxia¢etil)-

piperazin-l-il)metil)-4-

morfoliuotieno[B,Z—d]-

pirimidln42-i1)piridin—2-il)-

acetamida

185

1-(4—((2-(2—aminopirimidin—5:f1

il)-44morf61inotieno[3,2-

d]pirimidin—G—il)metil)e
piperazin-l—il)-2—hidroxi-

etanona

186

l—(4-((2-(6—aminopiridin—3—
il)-4fmorfolinotieno[3,2—

d]pirimiiin-G—il)metil)f

piperazin-l?il)—2-hidroxi-_

etanona

187

5—(4-morfolino-6—((piperazin-

1-il)metil)tieno[3,2-d]—

pirimidin-z-il)pirazin—2-amina
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188 .SQ,o ' o 2-(5-(4-morfolino-6-
{“} . [N] ((piperazin-1-il)metil)tieno-
N\“erN [3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-
\
N/)\(j 2-ilamino)etanol
N7 NH
OH
189 .S(?_ o 5~(4-morfolino~6-( (4~N-metil-
{“:> [Nj sul fonilpiperazin-l-il ymetil)-
N S | SN tieno[vii,2—d]pirimidin-—2-il)- A
\ N N piridin-2-o0l
P
N OH
190 [O] 5-(6~-((l-metilpiperidin~4-il-
N N-metilamino)metil)-7-metil-4—
, s ' . ,
/_.3\;(&"‘ morfolinotieno[3,2-d]-
—_ N =
Q— \ N". | \JN\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
~ .
: N~ "NH ; :
amina
191 [Oj >-(7-metil-4-morfolino-6-( (4-
N N-metilsulfonilpiperazin-1-
\S | SN il)metil)tieno[3,2-d]-
~Z ' .
(_-—N) N l \JN\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
_ _
'O\\ IN N NH, amina
s
o7\
192 [Oj 7-metil- 4—morfolino-;6-( (4-N-
N metilsulfonilpiperazin-1-
SN il)metill)-2-(pirimidin=5-
5 . '
(:N) N \/',\‘ il)tienc[3,2-d]pirimidina
o N N? '
o*X\

0y
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193 HO\_/<° on ‘ (S)=1=((5)=4=((2~(6-amino-
S M—> N piridin-3-il)-4-morfolino-
}N\—Q\S:\”/gN tieno[3, 2—d]pirimidin-6-il)—
<
N/L\Eifj\ metil)-+3-metilpiperazin-1-il)-
/
NT N, 2~-hidroxipropan-1-ona
194 EO:] 2—(6—metilpiridin—3-il)-4f
N morfolino-6-((4-N-metil- =~
,_<i:E%§N sulfonillpiperazin-1-il)metil)-
N P _ o
(i;) N li: tieno[ 3, 2-d]pirimidina
N N C
Oss
o\
195 [:o] N—metil-S—(4-m6rfolin046-((4-
N N-metilsulfonilpiperazin-1-
/_q<i]IA§N il)metil)tieno[3,2-d]-
<~ PN
(ij} N/LTEQTL pirimidin-2-il)piridin-2-amina
o N N NH -
N |
O//\
196 [:O] N-metil<N-(5-(4-morfolino-6-
N ' ((piperazin-l-il)metil)tieno-
f_<§:E%§N [3,2-d]pirimidin-Z-il)piridin-
<~ .
<ij> N/LT[QEL :ﬁ\ 2-il)acetamida
o N NZ N |
N !
(®)
197 [O] 55(6-((1-metilpiperidin-4-

ilamino)N-metilaminometil)—7-

metil-4—morfolinotienot3,2—
d]pirimidin-z-il)piridin-Z-

amina

90
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N,1-dimetil-N-( (7-metil-4-

198
[N:] morfollno-z-(piridin-3—il)-
S , SN tieno[3,2-d]pirimidin-6-
- (:j>—N\ ) N7 l‘\N il)mefll)piperidin—4-amina
p
199 0:] N~ (5= (4-morfolino-6-( (4-N-
E& .|metilsulfonilpiperazin-1-
\? l SN il)metil)furo[3,2fd]pirimidin¥
(ij} Nig ® 1 2-il)piridin-2-i1)formamida
Osg VR
/‘0
200 o [:Oj N-(5-(4-morfolino-6-((4-N—
' N | metilsulfonilpiperazin-l;il)e'
/_*itjzliﬂ metil)tienq[é,Z—d]pirimidin-Z-
(ij} N/L\[Ttﬁi ji il1)pirimidin-2-il)formamida
/
201 HO\_qo on (8)=1-(4-((2-(2-amino-
s {tﬁ> N Pirimidin-5-i1)-7-metil-4—
N f N morfolinotieno[3,2-d]-
N ;jﬁi pirimidin-s-il)metil)-
N" NH, piperazin-l-il)—2-hidroxi-
proéaﬁ-l-oﬁa |
202 H°~\__/<°. [Oj (S)-1-(41-((2-(6-aminopiridin-"
N N

3-il)-7-metii-4—morfoiind—
tieno[3,2~d]pirimidin-6-i1)-
metil)piperazin-l—il)-z—

NH, hidroxipropan-1-ona




e

75
203 HO\_<0 0 (S)-2-hidroxi-1-(4-((2-(2-
N C} [Nj metoxipirimidin-5-il)-7-metil-
N S~y 4-morfolinotieno[3;2—d]- '
,\ N l :ﬁi pirimidin-6—il)metil)---
N"So” piperazin-l-il)propan—l-ona
204 HO\_<° o (S)-2-hidroxi—1-(4-((2-;-(6#
§ N"> [N] metokipiridin-3-—il)-7—metil-4-
<“N SN mérfoiinotieno[3,2-d]—
) N” ,‘: pirimidin-6-il)metil)-
N~ o7 piperazin-l-il)propah-l-ona
205 HO\_<O o (8)~-2-hidroxi-1-(4~((7-metil-
§ {ij> [N] 4-morfoiino-2-(pirimidin-s-
N f SN il)tieno[S;Z—d]pirimidin—G-
N | :} il)metil)piperaZinél—il)—
N propan~1l-ona
206 HO\__;,<° 0 (8)-2-hidroxi-1-(4-((7-metil-
s {‘_—3 EN] 4-morfélino—2-(piridi‘n-‘3-
N \s SN il)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 1 
N lj: il)metii)piperazin—l-il)—‘
N |propan-1l-ona
207 HO\__qo [Oj (8)=1=(4-((2~-(2-amino-
N {tj> ” N pirimidin-5-il)-4-morfolino-
N \S SN tieno[3,2-d]pirimidin-6-
N | :ﬁi il)metil)piperazin-l—il)—2-
N" NH, hidroxiprbpan-l-dna.
208 HQ¥—4? [:éj (S)—l—(4-((24(6-aminopiridin—
s <ij> N ‘3;i1)—4-morfolinotienot3,2-
N\_d*N d]pirimidin-6-il)metil)-
Ngi\Eitj\ piperazin—l-il)-Z-hidroxi-
N” " NH, '

propan-l-ona
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76
209 HO\_<0' o (S)-2-hidr§xi-14(4-((2-(2—
| § N’S [N] metoxipirimidin—S-ii)—4-
<“N S i SN morfolinotieno[3,2-d]-
N I\,N B pirimidin-6-il)metil)-
N™ o piperazin-1-il)propan-1-ona
210 HO\_<0 o (S)~2-hidroxi-1-(4~((2-(6~
§ N—> [Nj metoxipiridih-3-il)-4-—
<"N¥_<i:[J*N morfolinotieno[3,2-d]-
- \ Nék(j\ pirimidin-é-il)metil)f
N" o piperazin—l-il)propanQI-ona
211 HO\__qO oL (S)-2-hidroxi-1-(4-((4-
§ N"» [Nj morfolino-z-(pirimidin—sf-il)-
- Q-N S '\N tienc_)[3,2-d]pirimidin-64il)- :
\ Nig , :} metil)piperazin-l-il)propanfl-
N ona
212 H0¥_,<0 o (S)~2-hidroxi-1-(4-((4-
< {tj> [N:] morfolino-2-(piridin-3-il)-
N f N tieno[3,2-d)pirimidin-6-i1)-
N |T: -metil)piperazin-l-il)—propan—
N l-ona |
213 N,1l-dimetil-N-( (4-morfolino-2-
(piridin-3-il)tieno[3,2-
dlpirimidin-6-il)metil)-
piperidinf4-amina
214

N,l-dimetil-N;((4-morfolino-2-
(6—aminopiridin-3—il)tieno-
[3,2?d]pirimidin—6—il)metil)-

piperidin-4-amina:
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215 [Oj N-(5-(4-morfolino-6-( (4-N-
N metilsulfonilpiperazin-1-
f‘*it][i§N il)metil)tieno[3,2-d]~
o
("N NJ\FN O |pirimidin-2-il)pirimidin-2-
_) N/)\N/lk . .
o~gN H .|1l)acetamida
/o
216 [O:] 5- (6 ((4-N-metllsulfonll—
N plpera21n— ~il)metil)-7-metil-~
S , N 4—morfollnot1eno[3,2-d]-
P ) :
(__N) NI pirimidin-2-il)piridin-2-amina
o. N Z“NH, ‘
cfs\
217 on 7-metil-4-morfolino-6-( (4-N-
N metilsulfonilpiperazin-1-
\S N il)metil)~2-(piridin-3-il)-
o
<F-N N/L\[iiT tieno[3,2~d]pirimidina
) -
o, N—"
0"\
218 [:Oj N-((2-(2-aminopiridin-5-il)-4-
N morfolinotieno[3,24d]-‘
/_*it]EA§N pirimidin-G—il)metil)-N—
2
N ‘ N metll(N- -metllsulfonll)—
2
' i '} N™ "NH, plperldln 4-amina
» S=0
o\
219 [:oj N-((2-(2,4- dlmetox1p1r1m1d1n-
N 5-il)- 4-morf011not1eno[3 2~
/_4§t][A§N o~ d]plrimidin-6-il)metil)-N-'
2 . .
N NN metil (N-1-metilsulfonil)-
A -
O |
N

piperidin-4-amina

94
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220 [0] N-((2-(2-aminopirimidin-5-i1)-
N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
\S SN pirimidin-6-il)metil)-N-
o
N | iji metil (N-1-metilsulfonil)- -
s
& l? N “NH, piperidin-4-amina
S=0 '
o\,
221 on 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin—l-il)metil)-
\S ' SN tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-
P .
(“_N) N l \/Nk pirimidin-2-amina
\ ,N N/ NH, .
0=§ '
[\
222 [Oj 5-(4-MOrfolino-6-( (4<N-metil-
N sulfonilpiperazin-l-il)metil)-
, N furo[3,2-d]pirimidin-2-il)-
~ . .
N oN pirimidin-2-amina
) A |
To. N N” NH,
\\s\
/%0
223 on N-(5-(4-morfolino-6-( (4-N-
N metilsulfonilpiperazin-1-
‘S ] SN il)metil)furo[3,2—d]pirimidin-
<ij> N , o 2-il)piridin-2-il)acetamida
N NN
O:s’\ H
/70
224 [Oj 4-morfolino~-6-( (4-N-métil—v |
: N sulfonilpiperazin-l-il)metil)-
@N '|2-(piridin-3-il)furo[3,2-
_ ‘
<fj> N’knjij d]pirimidina
N N
O=8§~—
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225 [Oj 2-(2,4-dimetoxipirimidin-5~
N il)~4-morfolino-6-( (4-N-
S | SN o7 metilsulfonilpiperazin-l—il)—
= . )
(:N) N | \)N\ metil)tieno[3,2-d]pirimidina
oM "o .
0=§
\
226 on (5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin~l-il)metil)-
SN tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)- -
NN o OH : _ :
(——) N | ) furan-2-il)metanol
o\\ IN .
0=%§
\
227 | [0] 2-(6-metoxipiridin-3-il)-4-
N . _morfolino-‘6-((pip_erazin—l-
S T SN il)metil)tieno[3,2-d]-
N\ _ v _ _
CN) N ’ X pirimidina
o N NZ o~ |
\\I
O//S.\
228 [Oj 4-morfolino-6-( (piperazin-1-
N il)metil)-2-( 4-N-metilpiridin-
/—ﬁ\fN 4-il)tieno[3,2-d]pirimidina
shnas
N—) 2N
Og./
_OIIS\
229 A [Oj (5-(4—morfolino-6-(‘(4—'N--
N metilsulfonilpiperazin—i-il)-
S ' ' ~ :
l =N metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2- |
N \ N/ S OH - . : : ’
Q | ) il)tiofen-2-il)metanol
o\\ ’N .
o=s
\
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230 - [Oj 2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-
N morfolino-6-( (4-N-metil-
/_qu sulfonilpiperazin-1-il )metil )-
= 0 : o '
(_N STON N tieno[2,3-d]pirimidina
_/ V
O\ 'N
PN
o
231 on 2-(furan-3-il)-4-morfolino-6- '
"N ' ( (4-N—metilsuifonilpipei:azin-
S~ XN 1-il)metil)tieno[3,2-
O
(—'N N , N\ d]lpirimidina
N—) o
O\\ 4
//S\
232 [Oj (5-(4-morfolino-6-( (4~N-metil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
/_(/TN fieno[ 2, 3-d Jpirimidin-2-i1 )=
. P . o .
(:N) STONT N OH piridin-3-il)metanol .
o ,N N/ . .
c;// ~
233 [Oj N-(5-(4-morfolino-6-( (4-N- .
N metilsulfohilpiperazin—léil)—
\S ' SN metil)tieno[3,2~-d])pirimidin-2-
(:N) N ‘ i il)piridin-2-il)acetamida
o N NN | |
03§ H
\
234 [0] 5-(4-MOrfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin—l—il)metil)-
/_(/T*N tieno{2,3-d]pirimidin-2-1i1 ) -
~ .
(_—N) STON o~ piridin-2-amina
oL N NZ “NH,
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235 [Oj (5~(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-l-il)metil)Q
/_d‘N tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-
-
N N , N OM piridin-3-il)metanol
_/ -
L) IN N
236 [Oj 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-l-il)metil)-
f‘*it]IJ§N furo[3,2-d]pirimidin-2-
N NS il)piridin-2-amina
D / i
N N~ NH,
O=/S\\
@]
237 on 2-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-
N imorfolino-6-( (4-N-metil-
O o
Al \/N sulfonilpiperazin-l—il)metil)-
N ~N '
| (N_—) | \ ,/[\O/ | furo[3,2-d]pirimidina
O\\ 4 7
/%0
238 [O] 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonil_piperazin-l—il)metil)-
O .
/_4§;]IA§N o furo[3,2-d]pirimidin~2-
N N e
(i;> N | _ H i1l)piridina-3-carbaldehido
O- N N '
/>0
239 Eo] 2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-
N morfolino-6-( (4-N-metil-
o)
/_<&;][4§N sulfonilpiperazin—l—il)metil)-
N i o< ‘ ’
(il) N’L\Efij/ furof3,2-d]pirimidina
~
O N N : -
LI
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i

240 on 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
S | N tieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)-
N \ N
(i;> N | piridin-2-amina
b
o, N N” “NH,
0=s
\
241 [Oj 5- (4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil) -
/_<\st H tieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)-
s
(ij} N \\ o piridina-3-carbaldehido
\IN N/
242
243 [Oj 2~ (5-metoxipiridin-3-il)-4-
N morfolino-6-((4-N-metil-
/_4<i][l§N sulfonilpiperazin-1-il)metil) -
Z O :
(__N) N Y T [tieno(3,2-dlpirimidina
IN N/
0=S
o'\
244 [Oj N,N-dimetil-5- (4-morfolino-6-
N ((4-N-metilsulfonilpiperazin-
S N 1-il)metil)tieno([3,2-d]-
N \ Z N .
NN pirimidin-2-il)pirimidin-2-
_ Ay |
N N N

amina
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245 [Oj 4-mOrfolino-6=-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-i-il)metil)-
0 | SN 2-(pirimidin-5-il)furo[3,2-
\ P _ _
(—N N ' Y d)pirimidina
b I
' N N
Oy
/o
246 | | on 2-(2-metoxipirimidin-5-il1)-4-.
N morfolino-G—((4—N-metile
‘ | : \3 N - |sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
’ b . / V ) N
(__N) NN tieno[3,2-d]pirimidina
' N N0 |
: ’ =S
- g o'\
247 [Oj 1-(5-(4'-morfol.ino-6-((4-N— :
N metilsulfonilpiperazin-1-
8 , SN il)metil)furo[3,2-d]pirimidin-
N i _
(t;> N | i: :ﬁ\ 2-il)piridin-2-il)urea
ol N NZ N7 NH, : :
S8 H
/0
257 [f%] o 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil- -
* , N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
'/_4<iji%§N tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)—
. _ (_N N | N O, L (piridin-2-metilsulfonilamina
_4> NN
CRIN N™ °N . . » : .
03¢ H
\

258 6—metil-5-(4-morfolino-6-((44
N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-d]-
pirimidin-2-il)piridin-2-amina
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259 on 5-¢( 4—morfolino-6— ((4-N-
N isobutilsulfonilpiperazin-1-
,.&s;(g""  |il)metil)tieno[3,2-d]-
N N ' .
Q N T _ pirimidin-2-il)piridin-2-amina
o} 'N N NH, : ) ‘
*
260 [O] 2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
N il)—4-_morfolirio-6-( (4-N-fe__ni1-
“ ' » S ', SN o7 sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
) P : .
b (:N) N | \JN\ tieno[3,2-d]pirimidina
| o N N o | |
. o3¢ ! :
261 | | on  |2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
, N il)-4-morfolino-6-((4-N- - |
S - '
. r&ﬁ” o - |ciclopropilsulfonilpiperazin-
' N N/\(gN , :
| l1-il)metil)tieno[3,2- _
(N——) . N/)\ L ’ B
. o 0=¢% I dlpirimidina
' 262 [O] 5-(6=-(((S)-3-metil-(4-N-metil-
._ o N sulfonil)piperazin-1-il)- _
/_&ijgN metil)-4~morfolinotieno (3,2~
Z .
._(‘_N) NS d]pirimidin-2-il)piridin-2-
o. N NZ “NH, . -
oy amina
. \
263 [O] 5-(6-(((S)~3-metil-(4-N-metil-
N sulfonil)piperazin-lé_il)-
SN . v . .
| met11)—4—morfollnot1eno[3,2-
N “ \ . .
—(:) N i d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N\ _ ¢ N NH2 . o .
0% . amina
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5-(6-(((2R,65)-2,6-dimetil-(4-

264 [ j
N N-metilsulfonil)piperazin-1-
/_q<i][4§N il)metil)-4-morfolinotieno-
P .
?i’}__ N | N [3,2~d]pirimidin-2-il)piridin~
Oq‘\ N N “NH 2-amina
\
265 EO:] 5-(6-(((2R,6S)-2,6-dimetil-(4-
N N-metilsulfonil _)piperézin-l-
2}_ ‘f [ SN il)metil)-4-morfolinotieno-
N N/)\hN e e
. | [3,2-d]pirimidin-2-il)=- .
o, ,N-)- N/)\NHZ o - -
ois\ pirimidin-2-amina
266 [O] 5-(4-morfolino—6-((l-O(O-S-
NT. tiomorfolin~-4-il)metil)tieno-
S .
/_Q\rN [3,2-d]pirj.midin-2-il)piridin_-
N “ SN ’
Q Nm 2~-amina
=S N” NH, '
O
267 [O] N,N-dimetil-1-( (4-morfolino-2-
N (pirimidin-5-il)tieno[2,3-d]-
an pirimidin-6-il)metil)-
N SN e .
N | )N piperidina-4-carboxamida
2
‘ N
o)
N.__
/
268 [Oj N,N-dimetil-4-( (4-morfolino-2- |
N (pirimidin-s-il)t_ieno[z,3— .
_ /] SN 4 d]pirimidin-6-il)metil)=~
N STNNF SN . . . .
(i;> | J piperazina-l-carboxamida
5 .
N N ' ’
o

fo
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269 [Oj . N-metil-1-( (4-morfolino-2-
N (pirimidin-5-il)tieno[2,3~d]-
A =N pirimidin-6-il)metil)-
P .
NS N)\(:N piperidina-4-carboxamida
Nig S
o
HN—
270 [Oj N-(2-metoxietil)-N-metil-1-
N ((4—morfblino-2-(pirimidin-s-
- a SN il)tieno[2,3-d]pirimidin-6-
- : —
N STON | \)N il)metil)piperidin-4-amina
o
® | N . .
o_.
271 : [O] 5-(7-metil~4-morfolino-6-( (4-
N N-ciclopropilsulfonil-~
S \N . . , . .
I piperazin-~l-il)metil)tieno-
N N/ =N e e .o —
(—_) | By [3,2-d]pirimidin-2-il)-
o, N N "NH, o s .
oY pirimidin-2-amina
$ 272 [Oj 5-(7-metil-4-morfolino-6-( (4
‘ N ' N-fenilsulfonilpiperazin-1-
| S | SN il)metil)tieno[3,2-d]-
: = _
('_N) N \)N\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
oN N" N, amina | |
0=s :
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273 [Oj 5-(7-metil-4-morfolino-6-( (4-
N N-isopropilsulfonilpiperazin-
f | =N l1-il)metil)tieno[3,2-d]-
2 : .
(‘_N) NTY; \)N\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
O N N/ NH2 P
o¢ amina
274 on N,l-dimetil~N-( (4-morfolino-2-
N (pirimidin-5-il)tieno[3,2-d]-
f S 2-amino-pirimidin-6-il)metil)-
P> ) .
N | \)N\ piperidin-4-amina
B .
<‘ ) N” > NH, '
N
\
275 [Oj 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-l-il)met ily-
/‘K\SfN tieno[3,2-d]pirimidin-2-
P : T
(—N N | N - |il)piridina-2-carboxamida
o=s
S\ °
276 on 5-(4-morfolino-6-( (1-0,0-S-
N tiomorfolin-~-4-il)metil)tieno-
s | _ _
[N [3,2-d]pirimidin-2-il)-
NN P B
| pirimidin-2-amina
A |
O:% N NH2
O
277 [Oj 5~(6-( ((R)=3-metil-(4-N-metil-
N sulfonil)piperazin-1-il)- |
/_4§;]EA§N metil)-4-morfolinotieno[3,2-~
N i .
) VT djpirimidin-2-il)piridin-2- -

amina
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278 | [Oj 5-(6=(((R)-3-metil-(4~N-metil-
N sulfonil)piperazin-1-il)-
S
| \N metil)-4-morfolinotieno-[3,2-
N . ’ .
n..(_—) | ;‘k d]pirimidin-2-il)-pirimidin-2-
NZ NH, o ’
O amina
279 [0] 4-(4-morfolino-6-((4-N-metil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
‘ _ /-_QS/\KQN : tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-
A, N \ N/ N NH, L . L
o - (—_) | piridina-2,6-diamina
. N :
® Y 3
v Py NH,
280 v on 5-(4-morfolino-6-( (4-N-metil-
N sulfonilpiperazih-l-il)metil)-
/__{IkN tieno[ 3 ,‘ 2-_d]pirimidih-2-
P/
(——N) NJ\(j il)piridina-2-carbonitrilo
N N" e '
0=%
o'\
281 | - [Oj 5-(4-morfolino-6-( (4-N-
’ ‘ : ‘ N (tiofen-2-il)sulfonil)- :
. _ - /_<I|§N ' piperazin-1-il)metil)tieno-
. _ _ . ,
: X . ,
| R ('_N) N)\f)w\ [3,2-d]pirimidin-2-il)-
o : o) N N/ NH2 St e 4 . o o :
sy pirimidin-2-amina
c)'l // :
S
282 [o] 5-(4-morfolino-6-( (4-N-2-
N™ fluorofenilsulfonilpiperaéin-
S X o : .
th 1-il)metil)tieno{3,2-d]- .
(:) | L pirimidin-2-il)pirimidin~2-
o, N N™ "NH, ‘
Oo=s amina '
0
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283 EO:] 5-(6-( (4-(metilsulfonil)-
N piperidin-1l-il)metil)-4-
7 N morfolinotieno[2,3-d]}-"
N STONTRYON pirimidin-2-il)pirimidin-2-
PN » |
N NH, .
i amina
)
284 [o] 5-(4-morfolino~6-( (4-N=-3-
N fluorofenilsulfonilpiperazin-
S XN . . . v .
| 1—11)met11)tleno[3,2-d]—
N N/ \N o .
{i;) [ L pirimidin-2-il)pirimidin-2-
O‘ 'N : N NH2 : ’
oss amina
F
285 EO:I 5-(4-morfolino-6=-( (4-N-(1-
N metilimidazol-4-il)piperazin-
\S l N 1-il)metil)tieno[3,2-d]~-
N p/
(i;) N jji pirimidin-2-il)pirimidin-2-
o. N N™ "NH, . ' '
oY amina
N
()
286 [0:] 5-(4-morfolino-6-( (4~N-4-
N fluorofenilsulfonilpiperazin-
S N 1-il)metil)tieno[3,2-d]-
N NI NN e as . e a as
-J> [ Py pirimidin-2-il)pirimidin-2-
O, N N™ “NH, )
o5 amina

W
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287

5-(4—morfolino-6-((44(dimetil-

'@

[N:] aminosulfonil)piperidin-l-il)-
f | =N metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
Z : ) .
N N \)N\ il)pirimidin-2-amina
NZ “NH,
o '
N/
/
288 on 5-(4-morfolino-6-((4-(dimetil-
N aminosulfonil)piperidin-1-il)-
r_{:(k N metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
=z ) _ o o
N N i \\ il)piridin-2-amina
P
N~ NH, :
O=§,
4 N/
/
289 [Oj 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieho[3,2-d]—
f‘Q\S/l SN pirimidin-6-il)metil)-4-fenil-
o . . ’
N N iji piperidin-4-ol
H N7 NH,
~o .
290 [Oj 5-(6-((4-(N-(2-metoxietil)-N-
N metilamino)piperidin-1-il)=-
~ f =N metil)-4-morfolinotieno[3,2-
P i : i
N N \i d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
S ' .
N NH2 . ’
—N o— am.uja
291 [:Oj 5-(4-morfolino-6-( (4-N-etil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
_/_*<i1[4§N tieno[3,2-d}pirimidin-2-il)-
~ .
(-:} N)\(jN\ pirimidin-2-amina
o, N NZ N, |
O.)

106
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292 .Oé J o 5-(6~((4-(N-metil,N-metil-
) O ' EN] sulfonilamino)piperidin-1-
N \-—le\)ﬁ\l il)metil) -4-mdrfoZ_Linotieno-
A7 ~ [3,2-d]pirinidin-2-il)piridin-
N”NH, |2-amina '
293 ':oj 4-metoxi-5—(4—morfoli'no-6-(.(4-
N N-metilsulfonilpiperazin-1-
/_<fN o~ il)metil)tieno[3,2-d]-
(‘_N) NTY ‘)N\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
2
oN N "NH; amina
o3 :
\
294 _?S?_N/ o 5-(6-((4-(N-metil,N-metil-
o O [N] sulfonilamino)piperidin-1-
' N S XN il)metil) —4-morfolinoti‘eno-
— - _
N” | \)N; [3,2-d]pirimidin-2-il)-
2
N™ "NH; |pirimidin-2-amina
: . o ; netil-1
295 Ry E ] 5-(6~((metil((1-metil-1H-
. \=§_ 7/ N imidazol-4-il)metil)amino)~
U _ metil)-4-morfolinotieno[3,2-
N SN '
' A d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
2 : .
: amina
296 . on 5—(44morfolino-6—((4eN-
N isobutirilsulfonilpiperazin-1-
\S i SN il)metil)tieno[3,2-d]-
o .
(—N N | N pirimidin-2-il)pirimidin-2-
Oy N N "NH amina '
o=%s
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6-(4-morfolino=-6-( (4-N-metil-

297 [ j
N sulfonilpiperazin-l?il)metil)-v
r_qu tieno[2,3-d]pirimidin~-2-
N SN Ny N2 et :
il)piridin-2-amina
_ |
o N #
\%1
7
o\
298 [:0] 1-((2=(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieno[2,3-d]-
. J l N piernidin-G-il)metil)- 7
U STON | \)N\ pirrolidin-3-ol
HO N NH,
299 on 5-(4-morfolino-6-(1-( 4-N-
o N metilsulfonilpiperazin-1-
>_<\-S/\(§N il)etil)tieno[3,2-d]pirimidin-
(tj> N l\\ 2-il)piridin-2-amina
o N N NH,
0=S
\
300 [Oj 5-(4-morfolino-6-(1-(4-N-
N metilsulfonilpipérazin—1—
f (N il)etil)tieno[3,2-d]pirimidin-
N “ '
N™ N 2-il)pirimidin-2-amina
) A
o N N” “NH, :
0=8
\
301 [oj (R)~1-((2-(2-aminopirimidin-5-~
N il)-4-morfolinotieno[2,3-
3 | N d]pirimidin-6-il)metil)-
y ><:N) SN N piperidin-3-ol
© A -
| N” NH,

jo?
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302 [Oj 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotien6[ 2,3-d]-
an pirimidin-6-il)metil)-
N S N/* N . . 2z
| Py piperidin-4-ol
NZ NH;,

1303 -\;?;o oL 5-(6-((3-(metilsulfonil)-

(S [ ) pirrolidin—l-il)metil)§-4-
morfolinotieno[2,3-d] - b,

pirimidin-2-il)pirimidin-2-

‘ /)\ amina.

304 [Oj 2-(2-metilpirimidin-5-il)-
N mérfél ino-6-(4 ~N-metil-
/ | SN sulfonii(piperaz}in-l-il)-
(—:N) SN | \)N\ metil)tieho[2,3-d]pirimidi‘na.'
°N N N™ "CHj )
=-s\
305 on 2-(2-metilaminopirimidin-5-
N ii ) -morfoiino_-&- (4~N-metil-
\‘ , & \/N | sulfonil (piperazin-1-il)-
o | (_—N) STON l \/)N\ metil)tieﬂo[z ,3—d]piriﬁidina .
b : o, N N” NHCH, ‘ o
_ O=S\
306 ' on 2-( 2-métilpirimidin-5—il )=-4-
N morfolino-6-(4-N-metil-
s | N sulfonil (piperazin-1-il)-
(—N \ N7 l NN metil ytieno[3,2~-d]pirimidina
N—) N/)\CH3 ' |
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307 [O:] 5-(4-morfolino-6-(4-N=-(tiofen-
N 2-il)sulfonil (piperazin-1-il)-
a SN metil)tieno[2,3-d]pirimidin-2-
(—N SN N Nt s as o
—J> ‘J\ il)pirimidin-2-amina
o .
O\ ’N N NHz
0=S
S
//’
308 [:Oj 5-(4-morfolino-6-( (4~N-ciclo- .
N propilsulfdnilpiperazin—i-i1)-
J | =N metil)tieno[z,3—d]pi:imidin-2-
(—NSN/ N {1)pirimidin-2-ami '
-d> /L~ i1l)pairimidin-2-amina
S
o N N” NH,-
oisi> :
309 [O:] 2-(1-((2-(2-aminopirimidin-5~
N il)-4-morfolinotieno[3,2-d]-
S N pirimidin-6-il)metil)-
o
N N N piperidin-4-ilsulfonil)-N,N-
0o N/)\NH |
N\ 2 dimetilacetamida
28 .
o )\
(0] N/
I
310 [o:] 5-(4-morfolino-6-( (4-(tiazol-
N 2—ilsulfohil)piperidin-l—il)-
S | =N metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-'
N N \)N\ il)pirimidin-2-amina
o NZNH, |
S
0% " \=N
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311 4-(4-morfdlino-6-((4;N-metilf
sulfonilpiperazin-l-il)metil)-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-
il)piridina-2,6-diamina

312 [0] 5-(6=((4~((metilsulfonil)-

N metilsulfonil)piperidin-1-il)-
\S ‘ N metil)—4—morfolin0tiéno[3,2—
- : .
N N SN d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
A -
Q*S ' NH, amina
o” N
O=8=0
l
313 [O:] 2-(2-metilaminopirimidin-5-
N il)-morfoiino-6—(4-N—meti1-
f | SN sulfonil(piperazin-i—il)f
N = . o
(i;) N | :EL metil)tieno[3,2—d]pirimidina
o, N N NHCH;, '
0=S$
\
314 [Oj 4-(4-morfolino-6-( (4~N-metil-
N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
' =N tieno[3,2-d]pirimidin~2-il)-
N\~ NH :
N N = 2 Csqs .
<i;) ] plrldln-zfamlna
O\ IN /N
0=S
\ .
315 [oj N-( (2~ (2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieno[3,2—d]—
S X
8 pirimidin-6-il)metil)-N-metil-
:>~ﬁ::>~'N NTYOON |
\ NékNH (N-l-isopropil)piperidin-4-
, _

amina
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316 N on 5-(7-metil-6-( ((2R,6S5)-2,6-
' N dimetil-(4-N-metilsulfonil)-
/,_<;:E%§N piperazin-1-il)metil)-4-
N .
}:N)__ N | N/)N\NH morfolinotienp[3,2-d]-
o N pirimidin-2-il)pirimidin-2-
o=s\
amina
317 [oj 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
S l SN pirimidin-6-il)metil)-4-(4-~-
\ Z RS . . . . i 4 .
N N N clorofenil)piperidin-4-ol
PN -
N” NH,
HO
Cl
318 [Oj 2-(2-(metiltio)pirimidin-5-
N il)-4-mprfolino-6-((44N—metil-
S | =N sulfonilpiperazin-1-il)metil)-
N\ .
<F‘N N? |"\N tieno[3,2-d]pirimidina
o N—) N2> s |
Ny /
//S\
o)
Tabla 2
Comp |(Estructura Nombre
319

5-(6—((4—(metilsu1fonil)-
piperaZinél—iljmetil)—4—
morfolinotieno[2,3-d]-
pirimidin-z-il)-4—(trifluoro-

metil)pirimidin-2-amina
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320 | pN- [Oj- 5-(6~-( (metil (piperidin-4-
QL:E_ y N ilmetil)amino)metil)-4-
N S
A\ | tﬂ morfolinotieno[3,2-d]~
N SN '
Py pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N . NHz :
amina
321 O:] 5-(6-((metil(l-metilpiperidin-
4-i1)amino)metil)—4-morfolino-
|tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)-4-
—N (trifluorometil)pirimidin-2-
& ‘? amina
\
322 | p o 4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
L | o
<;T> N 7-metil-4-morfolinotienof{3,2-
\_<>:E%tﬂ d]pirimidin-6-il)metil)- -
N Y ' :
INékNH piperazina-l-carboxilato de
2 . :
ter-butilo
323 [O] 5-(7-metil-4-morfolino-6-
HN ' ' - :
&:i> N E (piperazin-l-ilmetil)tieno-
N S / N F F . . . b. ’ ‘
4 I [3,2-d]pirimidin-2-il)-4-
S
~
N | /N (trifluorometil )pirimidin-2-
N” NH, ,
amina
324 [O:] (S)-1-(4-((2-(2-amino-4-metil-
N pirimidin-5-il)-4-morfolino-
S .
Il SN tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)-
N “ X .
<ﬁl) N | ;t metil)piperazin-1-il)=-2-
N . N NHZ :

hidroxipropah-l-ona :
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325

(S)-1-(4-((2-(2-amino~4-
(trifluorometil )pirimidin-5-
il)-7—meti1-4-morfolinotienb-
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
piperazin-1-il)=-2-

hidroxipropan-1l-ona

326

N

1-(4-((2-(2-amino—4-metii—
pirimidin-s-ii)-7-metil—4-
morfolinotieno[B;z-dj-
pirimidin-6-il)metil)-
piperazin-l—il)-2—hidr§xi—2-‘

metilpropan-l-ona

327

5—(6-((4-(metilsdlfonil)-
piperazin-l-il)metil);4-
morfolinotieno[3,2—d]-
éirimidin—z-il)-4-(trif1uoro;

metil )pirimidin-2-amina

328

5-(6-((4-((2-metil-1H-
imidazol-1-il)metil)piperidin-
1-il)metil)-4—morfolinotieno-

[3,2-d]pirimidin-2-il)-

‘|pirimidin-2-amina

329

A
N =N
N~

5—(4-morfolino—6—((4—

(morfolinometil)piperidin-l-'

|il)metil)tieno[3,2-d]-

pirimidin-2-il)pirimidin-2-

amina
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330 <::ﬁ on 5-(4-morfolino-6-( (4-
b N | (piperidin-1-ilmetil)-
\‘<z:Ei;N N piperidin-l-il)métil)tieno-
' N N, [3,2-d]pirimidin-2-il)-
pirimidin-2-amina
331 CN EO] 5-(4-morf911no-6_-((4-
: —2ti> N (pirrolidin-l-ilmetil)é
" f |;jq Sy piperidin-l-il)metil)tieno-
’ N/J\NHQ [3,2-d]pirimidin-2-
il)pirimidin~-2-amina
332 \N— ° 5-(6-((4-((dimetilamino)-
E ] metil)piperic'ii‘n—l—il:)metil)-4-
N s N\N I:norfolinotieno-[3,2-d]—v
\ |N, ~ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
, IN41\NH2 amina ' |
333 [O] 5-(6-((lfmetilpiperidin-4—
—;<::>—NH N ilamiﬂo)metil)44-morfoliné-
~ \S N\,N ~ tieno[3,2-d]vpiri.1uidi.n-vz-
N/)\NHz i1)pirimidin-2-amina
334 o— [Oj 5-(6~(((1-isopropilpiperidin-
>_<::>_N S {N 4—i1)(2-metoxietil)amino)—. |
. |N/ SN metil)-4-morfolinotienof3, 2~
NékNm d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina -
335 |\ [O] 5-(6-((metil((l-metil-
<;:z— / N piperidin-4—i1)metil)amino)-
f | tﬁ metil)e4—morfolinotieno[3,2-
N \/)N\ dlpirimidin-2-il)pirimidin-2~
NZ O NH, - -

amina
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5-(4-morfolino-6-((4-

336 0—3
C o | | -
N [ :] morfolinopiperidin-1-il)-
t:j N _
N metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
S \N
\ IN/ N il)pirimidin-2-amina
NékNHz
337 |\ [Oj 5-(6-((4-(dimetilamino)-
& > N piperidin-1-il)metil)-4-
N f SN morfoiinotieno[3,2-d]-
.
N Tji pirimidin-2-il)pirimidin-2-
= : .
N™ “NH, {amina
338 [Oj 5-(6-( (metil (1-metil-
\T::>- / N pirrolidin-3-il)amino)metil)-
N S B o
A [ N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
NN
A pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N7 “NH, v
amina
339 [Oj 5-(6-({(1-ciclopropil-
t>—<::>—J s N piperidin-4-il) (metil)amino)-
/ N N .
\ lN/ S metil)-4-morfolinotieno[3,2-
NékNm dlpirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina
340 | N EO:] 5-(6-( (4-aminopiperidin-1-
N il)metil)-4-morfolinotieno-
N S ’
| SN [3,2-d]pirimidin-2-il)-
\ N7 X :
;i~ pirimidin-2-amina
N” " NH,
4L on 5-(6=-( (3~(dimetilamino)-
N . : s . .
s N pirrolidin-1-il)metil)-4-
N S X
A /N morfolinotieno[3,2-d]-
N SN N ' '
| _L pirimidin-2-il)pirimidin-2-

amina

) )b
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342 o 5-(6-((metil (piperidin-4-il)-

amino)metil)-4-morfolinotieno-

O
)\IT\ [3,2-d]pirimidin-2-il1)-
N NH, -

pirimidin-2-amina

343 | | [Oj 5-(6-(((1-(2-metoxietil)~
\ - .
N
O_\—NC>—N/ S S piperidin-4-il) (metil)amino)-
N N’J\(*N metil)-4-morfolinotieno[3,2-
NH, '

d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-

‘ ‘ , amina
* —-— . (o]

344 | [j 5-(6~((metil(l-propil- _
. | _ ™\ ' N/:>_N/ s N\N piperidin-4-—i1)_amino)met;il)-44
A7 a0 morfolinotieno[3,2-d]-
A _
N" "NH; _ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina ‘
345 [Oj 5-(6-(((l-ciclohexilpiperidin-
O__ND_._N/ s IN\N 4-il) (metj.l)amino)metil)-4-
\ N’J\(%N morfolinotieno[3,2-d]-"
NT N pirimidin-2-il)pirimidin-2-
o amina |
, _!“, _346 : on 5-(6-(((l-isobutilpiperidin-4-
- N . . . g . o
. | _<_N’:>_N/ sy il)(metil)amino)metil)-4-
) o \ N? N morfolinotiené[3,2—d]-
N" "NH, pirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina |
347 [Oj 5-(6-(((l-etilpiperidin-4-
1 -4
\_ND_N/ S | L, i )(metll)amlpo)metll) 4
: N | N morfolinotieno[3,2-d]- |
NP, pirimidin-2-il)pirimidin-2-

amina




® &
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348 [Oj 4-metil-5-(6-( (4-(metil-
N sulfonil)piperazin-1-
a =N il)metil)-4-morfolinotieno-
N STONTNN e o
<i;) 4L\ [2,3~-d]pirimidin-2-il)~-
N” "NH
0;5? 2 pirimidin-2-amina
349 [Oj (S)-1-(4=((2-(2-amino-4-
N metilpirimidin-5-il)-7-metil-
§ [N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
N NINSN N . .
<r- pirimidin-6-il)metil)-
) A
N N™ "NH, . . . . .
o piperazin-l-il)-2-hidroxi~
all
HO o propan-l-ona
350 Q%;, o l—(4-((2-(2—aminopirimidin-5-
o* o ' S
' N_> E ] il)-7-metil-4-morfolinotieno-
N ' o
Q—N S I N [3,2-d]pirimidin-6-il)metil)~
N AN piperazin-1-il)-2-(metil-
| o L P o
N" NHp sulfonil)etanona
351 [N O [o] | (1-aminociclopropil) (4—( (2-(2-
<t?> N aminopirimidin-5-il)-7-metil-
SV v
8 N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
NENAN L .
s M pirimidin-6-il)metil)-
N NH2 ' .
piperazin-1-il)metanona
352 |HN O 0 2-amino-1-(4-((2~(2-amino-
- () il
Q_—> N pirimidin-5-il)-7-metil-4-
S
QA SN morfolinotienof3,2-d]~-
NZ AN
s M pirimidin-6-il)metil)-
N7 NH,

piperazin-l-il)—2-metilptopan-

l-ona
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353 “2N; (0 on (R)-2-amino-1-(4-((2-(2~
<ii> N aminopirimidin-5-il)-7-metil-
N s '
Q] oN 4-morfolinotieno[3,2-d]-
o~
N SN ' ’
| L pirimidin-6-il)metil)-
NT T NH, _ : '
piperazin-1-il)propan~l-ona
354 | HN qo o (S)-2-amino-1-(4~-((2-(2-
Q;T> N aminopirimidin-5-il)-7-metil-
' A | tﬂ 4-morfolinotieno[3,2-d]-~
N N ' : '
L L pirimidin-6-il)metil)-
: piperazin-1-il)propan-l-ona
355 _¢( 0 o l-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-
N—» [Nj il)-7-metil-4-morfolinotieno-
Q-N S i N [3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
N | ii\ piperazin-1-il)-2-(dimetil-
N" NH, amino)etanona v
356 | "N_ 2 0 2-amino-1-(4-((2-(2-
~“~ ) I .
<;T> N aminoplrimidin-5-il)-7-metil=-
N s ' ' '
S | oN 4-morfolinotieno{3,2-d]-
N/ Z N ] -
s pPirimidin-6-il)metil)~ .
N7 NH, ‘ , :
piperazin-l1-il)etanona
357 (HO © | o 1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-
<;T> N~ il)-7-metil-4-morfolinotieno- -
N s ; ~ -, '
\—S\f"‘ [3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
N NN : -
& M piperazin-1-il)-2-hidroxi-2-
N7 NH,
- metilpropan-1l-ona
358 (oj 5-(7-metil-4-morfolino-6-~
' HN _ -
&;ﬁ> N (piperazin-l-ilmetil)tieno~
N S N sy . ) ’
A\ | [3,2-d]pirimidin-2-il)=-
NN |
s pirimidin-2-amina

/]
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5-(6—((4-(metilsuifonil)-

359 pe
o ) . ;
{ij> N piperazin-1-il)metil)-4-
N\_<f:E%§N morfolinotieno[2, 3~
S N/ x NH, e e s . v 4
d]lpirimidin-2-il)piridin-3-
L/
NT amina
360 [O] 5-(6~((4-(metilsulfonil)~
N piperazin-1-il)metil)-4-
/1 N o
| morfolinotieno[2,3-d]~-
5
s hEa e
irimidin-2-il)-3-
'N—) Z NH, e ) |
—{:0 nitropiridin-2-amina
361 L ~dimetil—5-(6-( (4~ i1~
0;5 on N,3-dimetil-5-(6-( (4 (metll
<i7> N sulfonil)piperazin-1-il)-
‘ \L_éé:[%§N metil)-4-morfolin6tieno[2,3-
, S N/)\(Y d]pirimidin-2-il)piridin-2-
' N~ N amina
362 02§? | (o:] (5-(6-((4-(metilsu1fbnil)f
{ij> N piperazin-l-il)metil)-4-
N\_*{t][4§N morfolinotieno[2,3-d]~
STINTIN pirimidin-2-il)piridin-2-
s
N il)metanol
OH
363 (0] _ _ _ . . e o _v T -
ogi' o 4-(2-(4-metilpiridin-3-il)-6
N

((4-(metilsulfonil)piperazin-

1-il)metil)tieno[2,3~d]-

pirimidin-4-il)morfolina
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364 | \ . 4-(2-(5-metilpiridin-3-il)-6-
0=§ [0:] (2=( tllp )
N‘“> N ((4-(metilsulfonil)piperazin-
- <L—N\_*{t]E4§N 1-il)metil)tieno[2,3~d]-
S N7 | X pirimidin-4-il)morfolina
N/
0 . .
365 o.—§s,’\’ (oj N-et11-5-(6-((4-(m¢t11-
{i?> N sulfonil)piperazin-1-il)-
NL_<6:E%§N metil)-4—morfolinotieno[2,3; '
1 d]pirimidin-2-il)piridin-2-
NTOINTN
H amina
366 | / o 5~(6-((4~((2-metoxietil)-
N
{:ﬁ> [Nj (metil)amino)piperidin-1-
Nx_éf]jgN il)metil)-4-morfolinotieno-
—
STONTYTS [2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-
’ NZ “NH, ' :
2-amina
367 | Y- 5-(6-((4-((2-metoxietil)-
: .-—\_N/ [Oj .
{tj> N (metil)amino)piperidin-1-
N;_(t]jkN il)metil)—4-morfoiinotieno-
P .
STON B [2,3-d]pirimidin-2-il)-N-
NP NH L )
| metilpiridin-2-amina
368 o— 5~(6~( (4-((2-metoxietil)-
-/ o) A : .
— E ] (metil)amino)piperidin-1-
{ > N ilymetil)-4-morfolinotieno-
| [2,3-d]pirimidin-2-il)-N-
g
STN SN ) ) :
| 41\ metilpirimidin-2-amina
N filH '
369 © N—metil—S-(G—((metil(i-metil-

piperidin-4-il)amino)metil)-4~

morfolinotieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il)pirimidin-2-

amina
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370 O=\S/,° 0 4-metil-5-(6-((4-(metil-

gtj> EN:]_ - sulfonil)piperazin-1-il)-
N¥—<(:I%§N metil)-4—morfolinotieno[2,3—
SN S dlpirimidin-2-il)piridin-2-

N NH, amina _
371 o o) 4-(2-(5,6-dimeti1piridin-43-v
‘N3 ENj 11)~6-((4~(metilsulfonil)-

' B <“'N\_*{t][i§N piperazin-lQil)metil)tieno-‘il
. | s B [2,3-d]pirimidin-4-il)-
o A NZ ‘|morfolina :

‘ a2 o\ o 3,4-dimetil-5-(6~((4-(metil-
| | gtj> !:Nj sulfonil)piperézin-l-il)-
NL_<¢:E%§N | metil)-4-morfolinotienof2, 3~
s S dlpirimidin-2-il)piridin-2-
N7, amina :
373 “°\.__<° on (S)~2-hidroxi-1-(4-((2-(6-

s N-ﬂ> N .(métilamino)piridin-3-il)-4-

N\—<i][%ﬁ | morfolinotieno[3,2-d]-

" "Nj - pirimidin-6-il)metil)-

H

piperazin—l—il)propah-l—ona

‘ | 374 |HQ ,<° on (S)-2-hidroxi-1-(4-((2-(6-
(metilamino)piridin~3-il)-4-

morfolinotieno[2,3-d]-

. /I’
[J
2
;:g =
A/

" - pirimidin-6-il)metil)-
: piperazin-1-il)propan-l-ona
375 HOMO [Oj (S)-2-hidroxi-1-(4-( (.7—metil-
N {t:? . N 2—(6-(metilamino)piridinf3-
P! tﬂ il)-4-morfolinotieno[3,2—d]-
§ l;: N pirimidin~6—il)metil)—
H

piperazin-1-il)propan-l-ona
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3—cloro-5-(6-((4-(metil-

376 [ ]
N sulfonil)piperazin-1- -
/_<f:l?§N il)metil)-4-morfolinotieno-
Z Cl o ) . ‘
N ST\ AN e e . ‘s as
(i;} | P [2,3-d]pirimidin-2-il)piridin~
O N N™ “NH, .
0=8 2-amina
\
377 [:O] 3-cloro-5-(6-( (4~ (metil-
N sulfonil)piperazin-l-il)-
/_*<t1[4§N metil)-4~-morfolinotieno[3,2-
N N '
(t;> 1 dlpirimidin-2-il)piridin-2-
O N N™ "NH, .
0=8§ amina
\
378 [0:] 3-metil~5«(6~((4-(metil-
N sulfonil)piperazin-1-
‘ r_é?:E%§N il)metil)-4-morfolinotieno-~
. = e .
- (r} STON M [2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-
/ N
N N" NH, 2-amina
O=g . '
/ ‘\O
379 [O:] 4-metil-5-(6-((4~(metil-
N sulfonil)piperazin-l-ilj-
S _
8 | °N metil)-4-morfolinotieno[3,2-
N N/ \N .
| d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
<;;) NékNHz ' '
o= }_ amina
e}
380 [0:] 1-((2-(2-(metilamino)-
N pirimidin-5-il)-4-morfolino-
a =N tieno[2,3-d]pirimidin-6-
SN

il)metil)pirrolidin-3-ol

LS
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1Y

1-((2-(2-(metilamino)-

381 E ]
| N pirimidin-5-il)-4-morfolino- -
a SN tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-
AR Vi N . . -
| P metil)piperidin-4-ol
N N/ ) .
HO H
382 | on [o:] 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
Z > N 4-morfolinotieno[3,2~d]~ .
N f SN pirimidin-6~il)metil)-4-
_ _
N | Tji metilpiperidin-4-o0l
NZ  NH, :
383 | _ 2 o N-(5-(6-( (4-(metilsulfonil)--
{tﬁ> EN] piperdzin-l-il)metil)—45
N\_<f:1%§N morfolinotieno[2,3-d]~-
2 : ’
STON |\\ ji\ pirimidin-2-il)piridin-2-
- .
NTN
H il)acetamida
384 | \P —metil-5—(6—((4-(metil-
| o=\sj [Oj N-metil-5 (.5 ((4-(metil
{t?§ N sulfonil)piperazin-1-
NL_<F:E%§N il)metil)-4-morfolinotieno-
g
STON B [2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-
= '
N E 2-amina
385 on 2-(4-((2-(2~aminopirimidin-5=-
N il)-4-morfolinotieno[2,3-d]-
L _
. g B pirimidin-6-il)metil)-
N SN _
<;;) NékNHz piperazin-1-il)etanol
/_./
HO
386 (°] N,N-dimetil-2-(5-(6-( (4-
Q N -
o'\f:ﬁ Sy (metilsulfonil)piperazin-1-
N

il)metil)-4-morfolinotieno- .

[2,3-d]pirimidin-2-

il)pirimidin-2-iloxi)etanamina




~
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387 o=\s’(o on 4-(6-((4-(metilsulfonil)-
{tﬁ> N piperazin-1-il)metil)-2-(6-
N\_<f:E%§N fenilpiridin-3-il)tieno[z,3-
S i L .
N I~: d]pirimidin-4-il)morfolina
N
| 388 | HO, ,(0 on (S)-2-hidroxi-1-(4-((2-(2-
= {t?> N (metilamino)pirimidin-5-il)-4-
N SN . v '
1 morfolinotieno[2,3-d]-~-
SN SN _ :
. |N/ > pirimidin-6-il)metil)-
H » ’
piperazin-l-il)propan-l-ona
389 |[Ho O [Oj (S)-2-hidroxi—1—(4-((7-metifl-‘_ "
s {tj> N 2-(2~-(metilamino)pirimidin-5-"
N S \N R . .
Y il)-4-morfolinotieno[3,2-
N N
'N/ - d]pirimidin-6-il)metil)-
N .
piperazin-1-il)propan-l-ona
390 < ) o 5-(6-(1,4'-bipiperidin-1" -
N .
{:?> [N] ilmetil)-4-morfolinotieno[2, 3~
N N d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
A .
SN | SN amina '
NékNHz
391 ogé’ [o] N-isopropilfs-(s-((4-(metil€
<t7> N sulfonil)piperazin-1-il)-
_ N _ o
\_<i:E%§N metil)-4-morfolinotienol[3, 2-
N//KFN a din-2-11)pirinidin-2-
p Jpirimidin-2-il)pirimidin-2-
N’kN/L\ a ’
H amina
392 o=\g<° [O] N-etil-5-(6-( (4% (metil-
<ii> ' N sulfonil)piperazin~1-il)-
N \N . o . .
4 | metil)-4-morfolinotieno[2, 3-
| d]lpirimidin-2-il)pirimidin-2-
N//kN/\ Ip _ )P

amina

e




393 [O:] 5-(6=((metil(l-metilpiperidin-
| N 4-il)amino)metil)-4-morfolino-
J ,\N tieno[2,3-d]pirimidin-2-
2 .
=N STON , SN il)pirimidin-2-amina
PN |
N” NH,
N
\
394 | o ° o N-isopropil-5-(6-( (4~-(metil-
{tﬁ> [N:l .sglfonil)piperazin-l-il)—
N /1 N metil)44-morfolin6tieno[2,3-
o .
STON | oN d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N’kl\'l : o
& amina
l
‘ .
395 | oP oj . N-etil-5-(6=((4-(metil-
<t7> [N ‘ sulfonil)piperazin-lfil)-
N f ' SN I metil)-4-morfolinotieno[3,2-
o ! . ~
N)\ﬁ’“ | d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
NZSNTS ’ |
b amina
!
396 on l 5-(6~( (4-(bencil (metil)amino)-
N j piperidin-l-il)metil)-4-
a =N ’ morfolinotieno[2,3-d]-
N S N I\N .
pirimidin-2-il)pirimidin-2- - .
N""NH, '
—N amina
397 [Oj 5-(6=( (4-((2-metoxietil)-
N

(metil)amino)piperidin-1-
il)metil)-4-moff61inotien0—
[2,3~d]pirimidin-2-il)-

pirimidin~2-amina
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398 HO; ,<° [0] (R)-1-(4-((2-(2-amino-
{t?> N pirimidin-5-il)~-4-morfolino-
N X .
| /N tieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-
STON SN '
L metil)piperazin-1-il)-2-
NZ T NH,
hidroxipropan-l-ona
399 HO; ,<° [Oj (R)-1-(4-((2-(2-amino-
{tj> N pirimidin-5-il)-7-metil-4- =
N _ morfolinotienoc[3,2-d]-
N SN '
L L pirimidin-6-il)metil)-
N7 NH; _
piperazin-1-il)-2-
|hidroxipropan-1-ona
100 [HO,_p [O] (R)-1-(4=((2-(2-amino-
) N— - '
<;j> N pirimidin-5-il)-4-morfolino-
N S S
4 !N/N ~ tieno[3,2-d]pirimidin-6-i1)~
L metil)piperazin-1~il)-2-
N” NH, : - _
hidroxipropan-léona‘
401 on N-(5-(6-((4-(metilsulfonil)-
N piperazin-1l-il)metil)-4-
L _
| /N S morfolinotieno[3,2-d]~
N NJ\I: : .
| )N s i o . o
§;;> N ):o pirimidin-2 11)t1azol‘2
TS=0 il)acetamida
o]
402 l = 1-((2~(2-aminopirimidin-5-il)-
N o :
o [ j 4-morfolinotieno[3,2-
N N d]pirimidin—G-il)metil)—4—V‘
| P (piridin-2-il)piperidin-4-ol
N SN : : -
l
N%\NHZ

7
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403 on |4-(6-((4~(metilsulfonil)-
N piperazin-l-il)metil)-2-(5-
\
7 /N fenilpiridin-3-il)tieno[2, 3-
N STN S .
(-_) » d]pirimidin-4~il)morfolina
IN N
Otﬁ\ :
0
404 |HO_ 9 [oj _ | (8)-5-(6-((4-(2-hidroxi-
N L ' :
O N propanoil)piperazin-1-il)-
N x .
L{TN metil)-4-morfolinotieno[2, 3~
o ) 'S N/ N . ) ST
: ‘ . IN/ o d]pirimidin-2-il)- SR
- . _ SN A
picolinonitrilo
‘ - 405 |HO 0O [Oj _ (s,)-5-(6-((4-(2-hidi:oxi-
, _ § g , _ _ ,
—:? .s N propanoil)piperazin-1-
\—S\r/ il)metil)-7-metil-4-
N el morfolinotieno[3,2-d]-
N - o
pirimidin-2-il)picolinonitrilo
406 | HO (O EO] (S)=1-(4-((2-(2,4~dimetoxi-
N N’§ N pirimidin-5-il)-7-metil-4-
| morfolinotieno[3,2-d]-
N SN o ,
' Ao pirimidin-6-iljmetil)-
? piperazin-1-il)-2-
: . ‘ . , hidroxipropan-1-ona
407 | HO (0 [Oj (S)=1-(4-((2-(2-(dimetil~
§ N '
N N amino)pirimidin-5-il)-7-metil-
N S N ' _ A o
A 4-morfolinotienof3,2-d]-
. NN pirimidin-6-il)metil)-"
! piperazin-1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona
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408 on 1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-
N ’ 4—morfolinotieno[3,2-d]A
S X . :
— 7 0 pirimidin-6-il)metil)-4- -
N
N oN . et x s
HO . A (tiazol-2-il)piperidin-4-ol
NZ NH, _
8" N
\—/
409 Eo_j 4-(2-(2-metilpirimidin-5-il)-
N 6-( (4-(metilsulfonil)-
/ l N piperazin-1-il)metil)tieno-
P o
(—_N) STON , \)N\ [2,3-d]pirimidin-4-
P _
o N il)morfolina
\s\
8
410 Eo:] N-metil-5-~(6-((4-(metil-
N sulfonil)piperazin-1-il)-
Al SN metii)-4-m0rfolin6tieno[2,3-,
N Sl Wi SN e s e . T
<i;) ; d]pirimidin-2-il)pirimidin-2--
o P .
N NZ N , | . ,
Osg__ H |amina
8
411 [Oj 4-(2-(2-metilpirimidin-5-i1)-
N 6-((4-(metilsu1fonil)-
S . . N . '
' N piperazin-1-il)metil)tieno-
(—N N [N [3,2-d]pirimidin-d-
+2-d]pirimidin-4-
0 N—) N/)\ .
Oéék : . il)morfolina
412 [Oj 5-(4~-morfolino-6-( (4~ (tiofen-
N 2-ilsulfonil)piperazin-1-
7 1 =N il)metil)tieno[2,3-d]-
N S7N% =N e e . e s '
(t;> | Y pirimidin-2-il)pirimidin-2-
O IN N NH2 '

amina

) U
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413 [Oj 5-(6~( (4~-(ciclopropil-
N * - |sulfonil)piperazin-1-
/_(/T§ N il)metil)-4-morfolinotieno-
SN R
(__N) N)\fi [2,3-d]pirimidin-2-il)-
5
N N™ "NH, e e . '
o pirimidin-2-amina
d 7
414 [0] 2-(1-((2~(2-aminopirimidin-5-
N il)-4-morfolinotieno[3 ,.2-
' \s | =N d]pirirhidin-G-il)metil)-
. AL o ) : .
o : N NJU\ piperidin-4-ilsulfonil)-N,N-
Qv N” NH, o . -
. Osg : dimetilacetamida _
0Z™N7
[
415 | : on . 5-(4-morfolino-6-((4-(tiazol-
N : 2-ilsulfonil)piperidin-1-il)-
f | SN metil)tieno'[3,2‘—d]piiimidin-2-
N NTY \/)N\ il)pirimidin-2-amina
o N~ NH, '
BN |
e
S\/)
! | 416 on ' 5-(6-( (4-(metilsulfonil-
. ' N metilsulfonil)piperazin~1-
\S ] =N il)metil)-4-morfolinotieno-
N Z '
Q NJ\F)N\ [3,2-d]pirimidin-2-~
s .
o N N “NH, . e e e as .
g il)pirimidin-2-amina
Y1 |
oy




N-metil-s-(ﬁ—((4-(metil-

417 E j
N sulfonil)piperézin-14
f | SN il)metil)-4-morfolinotieno-
P _
~N
(:N) N )N\ [3,2-d]pirimidin-2-il)-
v/
o, N N”NH NP :
oai ] pirimidin-2-amina
418 on 4-(6-((4-(metilsulfonil)-
N piperazin-l-il)metil)-4-
S _ _
| SN morfolinotieno[3,2-d]~
N N\ N/ \ NH2 ) . . .
(—_) | pirimidin-2-il)piridin-2-amina
2N
O\ IN
0=%§
\
419 [Oj 5-(6-(((1-isopr6pilpiperidin-
S N 4-il) (metil)amino)metil)-4-
_ SN
>_&::>_N\ IN’ N morfolinotieno[3,2-d]-
N’kNm pirimidin-2-il)pirimidin-2- .
amina ‘
420 [Oj 5-(6-(((2R,65)-2,6-dimetil-4~
N (metilsulfonil)piperazin-1-
S : . .
?_- Q | SN il)metil)-7-metil-4-morfolino-
N NZNSN L ' .
| tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)-
o 'N—)< N’kNH2
SSs pirimidin-2-amina
/0 .
421 [oj 1-((2-(Zéaminopirimidin-s;il)-
N 4-morfolinotieno[3,2-d]-
S .
v |\/N pirimidin-6-il)metil)-4-(4-
N SN o . .
| A clorofenil)piperidin-4-ol °

Cl
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422 Oj (S)-3-metil-d-(6-((4-metil-
’J:N pipérazin—l-il)metil)-z-
./_q<ijiiiﬂ | (pirimi@in-s-il)tieno[3,25
gij} N/LTEQZT d]pirimidin-4-il)morfoiina
Me’ N |
423 | ((O] (S)-5-(6-((metil(l-metil-
N piperidin—4-ii)amino)metil)-4;
—-<::>"N g ll;y N (3-metilmorfolino)tieno[2, 3-
\ 'NakNHz dlpirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina
424 O] (8)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-
"Eﬁ ((4;(metilsulfonil)piperazin- |
(,\N,—<§:]:§N . 1-il)metil)tieno[3,2-d]-~
qu\J) INékNHz pirimidin-2-il)pirimidin-2-
o\ amina
425 Oj (S)-1-(4-((2~(2-amino-
vJ:N pirimidin-5-il)-4-(3-metil-
S morfolino)tienof3,2-
(T‘N \ Nig I SN d]pirimidin-ﬁ—il)metil)—1,4;
, N’) N41\NH2 diazepan-1-il)etanona
oA |
426 | \— lioj 5-(6-((hetil(piridin-4-il-"
Q;:%;./ N metil)amino)metil)—4- |
N Sy T
S | _ morfolinotieno[3,2-d]- )
T :ﬁ: pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N” NH, ' :
amina
427 o 5-(6-((metil{(piridin-3-

ilmetil)amino)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]-
pirimidin-2-il)pirimidin-2-

amina
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428 | _ [O] 5-(6~-((metil (piridin-2-
N ' o
W / N ilmetil)amino)metil)-4--
N .
\~<i:E%§N morfolinotieno[3,2-d]~
2
=N .
T ,)N\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N” NH, ‘ :
amina
429 (L S 5-(6~-( (metil((4-metiltiazol-2-
7
v 0 |
s , N il)metil)amino)metil)-4-
NL_<§:E%§N morfolinotieno{3,2-d]-.
P .
NTY \//",‘\ pirimidin-2-il)pirimidin-2-
N” NH, . , \
amina

ADMINISTRACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA Ia-d =
Los compuestos de la invencién pueden ser administrados

por cualquier via apropiada para la condicién que sera ‘tratada.

‘Las vias adecuadas 1ncluyen oral, parenteral (incluyendo

subcuténea, intramuscular, - intravenosa[ 4 intra-arterial,
intradérmica, intratecal Y epidural), transdérmica, rectal,
nasal, t6pica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal,

, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Para un tratamiento

inmunosupresor local, los compuestos pueden ser administrados por.

administracién intralesién, que incluye perfundir o contéctar de
otra manera el injerto con el inhibidor antes'del'trasplante. Se
podré apreciar que 1la via preferida puede varlar, por ejemplo,
con la condicién del sujeto receptor. Cuando el compuesto es
administrado por via oral, puede ser formulado como una pildora,
cépsula, tableta, etc. con un. vehiculo o ekcipiente
farmacégticamente aceptable. Cuando el compuesto es administrado

‘por via parenteral, puede ser formulado con un vehiculo

parenteral farmacéuticamente aceptable y en una forma inyectable

de dosificacién unitaria, como se detalla m&s abajo;.

losis para tratar a pacientes humanos puede estar




118

en el rango de alrededor de 10 mg a alrededqr de 1.000 mg del
compuesto de Férmula ia-d. Una dosis tipica ‘puede ‘ser de
alrededor de 100 mg a alrededor de . 300 mg del compuesto. Una
dosis puede ser administrada una vez al dia (QID), dos veces al
(BIb) © mas frecuentemente, dependiendo de. las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinémicas, ' incluyendo absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién del compuesto partlcular.
Ademds, factores de toxicidad pueden influir en la d051f1cac16n Yy
el régimen de administracién. Cuando es administrada por via
oral, 1la pildora, cé&psula o tableta puede ser ingerida

diariamente o en forma menos frecuente por un periodo de tiempo

especificado. El régimen puede repetirse por un ntimero de ciclos

de terapia.

METODOS DE TRATAMIENTO CON LOS COMPUESTOS DE FORMULA Ia-d

| Los compuestos de la presente invencién son_ﬁtilés para
tratar enfermedades, condiciones y/o trastornos inéluyendo,‘pero
no limitados a, aquéllos caracterizados por la sobre~-expresién de

lipido quinasas, por ejemplo PI3 quinasa. En consecuencia, otro

- aspecto de esta invencién incluye métodos para tratar O prevenir

enfermedades O condiciones que pueden ser tratadas o prevenidas

inhibiendo las lipido quinasas, incluyendo PI3. En una modalidad,

el método.comprende administrar a un mamifero que lo necesita,

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
Ia-d, o un estereoisdémero, 1sémero‘ geométrico, tautémero,
solvato, metabolito, o sal o profarmaco farmacéutiéahente
aceptable del mismo.

Las enfermedades y condiciones que se pueden tratar de
acuerdo con los métodos de esta ~invencién incluyen, pero no estén
1;m1tadas a, céncer, accidente cerebrovascular, diabetes,

hepatomegalia,ﬂ enfermedad cardiovascular, ' enfermedad de

T

Alzheimer, fibrosis.guistica, enfermedades virales, enfermedades
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autoinmuhes, ateroesclerosis, restenosis,. pSoriasis, trastornos -

alérgicos, inflamacién, trastornos neuroléglcos, una enfermedad

relac1onada con hormonas, cond1c1ones asociadas con trasplante de

érganos, trastornos de inmunodeficiencia, trastornos destructlvos

del hueso, trastornos proliferativos, enfermedades 1nfecc1osas,-

. condiciones asociadas con muerte celular, agregacion de plaquetas

inducida por trombina, leucemia mielégena crénica (CML),

enfermedad hep4tica, condiciones inmunes patolégicas que

involucran activacién de células T, y trastornos del SNC en un-

paciente. En una modalidad, un paciente humano es tratado con un
Compuesto de Férmula Ia-d y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéutlcamente aceptable, donde dicho compuesto de Férmula Ia-

d esté presente en una cantidad para inhibir en forma detectable

la actividad de PI3 qguinasa.

Los cénceres que pueden ser tratados de acuerdo con los

métodds de esta invencién incluyen,.péro no estén limitados a,

cancer de mama, ovario, cérvix, préstata, testiculo, - tracto_

genitourihario, es6fago, laringe, glioblaétoma,” neurdbiastoma,
estémago, piel, queratoacantoma,vpulmén, carcinoma epidérmoide,
carcinoma de células grandes, carcinoma de pulmén de células no
pequeifias (NSCLC); carcinoma de células‘peQueﬁés, adenocarcinoma
de puimén, cédncer de hueso, colon, adenoma, pancreas,

adenocarcinoma, tiroideo, ' carcinoma folicular, carcinoma no

diferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma,

carcinoma de vejiga, carcinoma del higado y de vias biliares,

carcinoma de rifién, trastornos mieloides, trastornos linfoides,

de células peludas, de la cavidad bucal y de faringe (oral), de

labio; lengua, boca, faringe, intestino déigado, colon—recto,

intestino grueso, recto, cerebro y 51stema nervioso central,

llnfoma de Hodgkin y leucemia. _
Las enfermedades cardiovasculares que pueden ser

tratadas de acuerdo con los métodos de esta invencién incluyen,

150
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pero no estén limitadas a, restenosis, ‘cardiomegalia,
ateroesclerosis, infarto al miocardio e ihsuficiencia‘ cardiaca
congestiva.

Las enfermedades neurgdegenerativas que pueden ser

tratadas de acuerdo con los métodos de esta invencién_incluyen,

pero no estén limitadas a, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de.

Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de

Huntington e isquemia cerebral, y enfermedades neurodegenerativas-'

causadas Por lesién traumdtica, neurotoxicidad por glutamato e
hipoxia.
| Las enfermedades inflamatorias que pueden ser tratadas
de acuerdo con los métodos de esta invencién inC1uyen,‘pero no
estan limitadas a, artritis reumatoide, psofiasis, dermatitis de
contacto, y reacciones de hipersensibilidad retardadas.
Otro aspecto de esta invencién proporciona un compuesto

de esta invencién para el wuso en el tratamiento de 1las

enfermedades o condiciones descritas aqui en un mamifero, por-

ejemplo un ser humano, que sufre de esta enfermedad o condicién.

Tambi€n se proporciona el uso de un compuesto de esta invencién

‘en la preparacién de un medicamento ‘para el<tratamiento de las

enfermedades Y condiciones descritas aqui en un anlmal de sangre

callente, tal como un mamifero por ejemplo un ser humano, que

sufre de este trastorno.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Con el fin de usar un compuesto de esta 1nven016n para

el tratamiento terapéutico (incluyendo tratamiento proflléctlco)

de mamiferos incluyendo humanos, normalmente éste es formulado de

acuerdo con ‘la practica. farmacéutica esta&ndar como  una

comp051c16n farmacéutica. De acuerdo con este aspecto de 1la

1nven016n, Se€ proporciona una composicién - farmacéutica que

comprende unqcompuesto de esta invencién en asociacién con un
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diluYente O vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una formulacién tipica se preparé- mezclando un
Compuesto de la presente invencién con un vehiculo; diluyente o
excipiente. Los vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son
bien conocidos para los expertos en el arte, e incluyen
materlales tales como carbohldratos, ceras, polimeros solubles en

agua vy/o hinchables, materiales hidrqfilicos o hidrdfébicqs,

gelatina, aceites, solventes, agua y similares. El vehiculo,

diluyente o excipiente particular usado dependera de los medios y
propésitos para los cuales el compuesto de la presente lnven016n
esta siendo aplicado. ILos solventes generalmente se sele001onan
en base a solventes reconocidos por los expertos en el arte como
seguros (GRAS) para ser admlnlstrados @ un mamifero. En general

los solventes seguros son solventes acuosos no téxicos tales como
agua y otros solventes no téxicos que son solubles o mlSClbleS en

agua. Los solventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol

propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400, PEG

300), etc. y mezclas de los mismos. Las formulac;ones también
Pueden incluir uno o mds tampones, agentes estabilizadores,
tensoactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsificantes, agentes de suspensién, preservantes,
antioxidantes, agentes opacificantes, agentes desliéantes,
auxiliares del procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes
de perfume, agentes saborizantes Yy otros aditivos conocidos que
propor01onan una presentacién elegante del fdrmaco (o sea, un
compuesto de la presente invencién o comp051016n farmacéutica del
mismo) o ayudan en la fabricacién del producto farmacéutlco (o
sea, el medlcamento)

Las formulaciones pueden prepararse usando

procedimientos convencionales de disolucién Y nmezclado. Por

ejemplo, 1la spstancaa farmacoléglca a granel (o sea, un compuesto'

lt‘

de la presente 1nvenc16n o forma establllzada del compuesto (por
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ejemplo, un complejo con un derivadd.de ciclodextrina. u otro
agente complejante conocido)) se disuelve en un solvente adecuado
en presencia: de uno o mis de los excipientes descritos .més
arriba. El compuesto de la presente invencién tipicamente se
formula >en formas de dosificacién‘ farmacéuticas, para
propdrcionar una dosificacién facilmente controlable del férmécd
Y para permitir el cumplimiento del paciente con el. réglmen
prescrito.

La composicién (o formulacién) farmacéutica para
aplicacién puede ser envasada de una variedad de maneras,
dependiendo del método usado pafa administrar el fé&rmaco.
Generalmente, un articﬁlo para distribucién incluye un contenedor
que tiene depositada en su interior la formulacién farmacéutica
én una forma apropiada. Los contenedores adecuados son bien
conocidos para los expertos en el arte e 1ncluyen. materiales
tales como botellas (de pléastico y de vidrio), saquitos

_("sachets"), ampollas, bolsas de plastlco, cilindros metallcos y
similares. E1 contenedor puede incluir también un ensamblaje

inviolable, para impedir el acceso indiscreto a los contenidos

del envase. Ademés, el contenedor tiene depositado sobre él una'

ethueta que describe los contenidos del contenedor. La etiqueta

también puede incluir advertencias apropiadas.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la

presente invencién pueden ser preparadas para diversas vias y
tipos de administracién. Por ejemplo, un compuesto de Férmula

a~-d que tiene el grado de pureza deseado puede ser mezclado
opcionalmente con diluyentes, vehiculos, excipientes o
estabilizadores farmacéuticamente aceptables (Remington's
Pharmaceutical Sciences (1980), 165. Edicién, Osol, A. Ed.), en
la forma de una formulaciodn liofilizada, polvo molido o solucién

acuosa. La formula01én puede efectuarse mezclando a temperatura

ambiente, al pH aproplado Y con el grado de pureza deseado, con
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vehiculos fisiol6gicamente aceptables, o sea vehiculos gue son no
t6x1cos para los sujetos receptores a las d081f1cac1ones y
concentraciones empléadas. El pH de 1la formulacién depende
principalmente del uso particular y 1la concentracién del
compuesto, pero puede estar en el rango de alrédedor de 3 a
alrededor de 8. La formulacién en un tampon de acetato a pH 5 es
una modalidad adecuada. | |

El compuesto de esta 1nvenc16n para el uso aqui de
preferenc1a es estéril. En particular, las formulac1ones que
serén usadas para administracién in vivo deben ser estériles.
Esta esterilizacién se efectda facilmente por filtracién a traves
de membranas de filtracién estériles.

El compuesto normalmente puede ser almacenado como una

composicién sélida, como una formulacién liofilizada o como una

solucién acuosa.

Las composiciones farmacéutlcas de la 1nvenc16n serén

formuladas, dosificadas y admlnlstradas de una manera, O sea, en

'cantidades, concentraciones, calendarios, ciclos, vehiculos y

vias de administracién, compatibles con la buena préctica médlca.
Los factores a considerar en este contexto incluyen el trastorno
particular que esti siendo tratado, el mamifero particular que
estd siendo tratado, la condicién clinica del paciente
individual, la causa del trastornb, el sitio de entrega del

agente, el método de administracién, el calendarioc . de

administracién y otros factores conocidos para los profesionales

médicos. La "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto que
seré admlnlstrada estard indicada por estas con51derac1ones, y es

la cantidad minima necesaria para prevenir, mejorar o tratar el

trastorno mediado por los factores de coagulacién. Esta cantidad

de preferenc1a €S menor gque la cantidad que es t6x1ca para el
huésped o que hace al huésped 31gn1flcat1vamente mas susceptlble

a las hemorraglas.

y 59
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Como una propuesta general, la cantidad

farmacéuticamente eficaz inicial del 1nh1b1dor admlnlstrada por

via parenteral por dosis estard en el rango de alrededor de 0,01-

~100 mg/kg, a saber alrededor de 0,1 a 20 mg/kg de peso qorporal

del paciente por dia, siendo el rango inicial tipico del

compuesto usado de 0,3 a 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y

estabilizadores aceptables son no téxicos para ios sujetos
receptores a las dosificaciones y concentra01ones empleadas, e
incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros 4cidos
organicos; antioxidantes incluyendo &cido ascérbico y metionina;
preservantes (tales como c¢loruro — de octadecildimetilbencil
amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de,benéalconio, cloruro
de - bencetbnio; fenol, alcohol butilico - o béencilico;
alquilpérabenos tales como metil o propil_parabeno; - catecol;
resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m~cresol); pOllpéptldOS

de bajo peso molecular (menos de alrededor de ‘10 residuos);

proteinas tales como albtmina sérica, gelatina o inmuno-

globulinas; polimeros‘ hidrofilicos tal como polivinil--

pirrolidona; amino 4cidos tales como. glicina, glutamina,

asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacéridos,

disacdridos y otros carbohidratos incluyendo glucosa, manosa o
dextrinas; agentes quelantes tal como EDTA; azdcares tales como
Sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones qgue forman
sales tal cémo sodio; complejos met&licos (por ejemplo, complejos
de Zn-proteina); y/o tensocactivos no iénicbs tales como TWEEN®,
PLURONICS@ o) polietilenglicol  (PEG). Los .ingredientes

farmacéuticos activos también bueden estar encerrados en

microcdpsulas preparadas, por ejemplo, por técnicas de
Coacervacién o por polimerizaci6n interfacial, por ejemplo

 m1croc&psulas de hldrox1met11celulosa o gelatina y mlcrocépsulas'

de poll—(metllmetacrllato), respectivamente, en s;stemas - de




®u

125

entrega de f4armacos coloidales (por ejemplo 1liposomas,

microesferas de albimina, microemulsiones, nanoparticulas y

nanocapsulas) o en macroemulsiones. Estas técnicas se divulgan

en Remington's Pharmaceutical Sciences, 1l6a. Edicién, Osol, A.
Ed. (1980).

Pueden elaborarse preparaciones de liberacién sostenida

de los compuestos de Férmula Ia-d. Los ejemplos adecuados de .

preparaciones de liberacién. sostenida incluyen matrices

. Semipermeables de polimeros hidrofébicos s6lidos que contienen un

- compuesto de Férmula Ia-d, cuyas matrices estidn en la forma de

articulos conformados, por ejemplo peliculas o microcédpsulas.

Los ejemplbs de matrices de liberacién sostenida -incluyen

‘poliésteres, hidrogeles (por  ejemplo, poli(2-hidroxietil-

metacrilato) 0 alcohol poli(vinilico)), polildctidos (patente

norteamericana US N° 3.773.919), copolimeros de &cido L-glutédmico

Y gJgamma-etil-L-glutamato, copolimeros de etileno-acetato de

vinild no degradables, copolimeros de &cido léctico-éqido
glic6élico degradables tal como LUPRON DEPOT® (microesferas
inyectables compuestas de copolimero de ‘écido lactico-4cido
glicélico y acetato de leuprolide) y 4&cido poli-D-(=)=~3~
hidroxibutirico.

Las formulaciones incluyeh aquéllas adecuadas para las
vias de administracién detalladas aqui. Las formulaciones puedén
ser - presentadas convenientementei en forma de dosificacién
ﬁnitéria, Y pueden ser preparadas por cualquieré dévlés métodos

bien conocidos en el arte de 1la farmacia. Las técnicas Yy

formulaciones se  encuentran generalmente en Remington's

Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Estos
métodos incluyen 1la etapa de 1llevar a una asociacién el
ingrediente activo con el vehiculo que comprende uno o mé&s

ingredientes accesorios. En general, 1las formulaciones se

preéparan llevando ‘‘a una asociacién uniforme e intima, el

| Y]
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ingrediente activo con vehiculos liquides o vehiculos sélidos
finamente divididos o ambos, y deépués, 'si es necesario,
conformando el producto.

Las formulaciones de un compuesto de Férmula Ia-d

adecuadas para la administracién oral pueden prepararse como

unidades separadas, tales como pildoras, cépsulas, capsulas de

tipo “"cachet" o tabletas, cada una conteniendo una cantidad
predeterminada de un compuesto de Férmula Ia-d.

Las tabletas comprimidas pueden .prepararse

comprimiendo, en una m&quina adecuada, el -ingrediente activo en

una forma que fluye libremente, tal como un polvo o grénulos,
opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, preservante, agente tensoactivo o agente dlspersante. Las
tabletas moldeadas pueden fabricarse moldeando, en una méiquina
adecuada, una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido
con - un diluyente liquido inerte. TLas tabletas pueden éer
opcionalmenté recubiertas o ranuradas; Y opcionalmente soﬁ
formuladas de manera de proporcionar. la liberacién lenta o
controlada del ingrediente activo desde las mismas.

Tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u
oleosas, grénulos o polvos dispersabies,' emulsiones, cépsulas
duras o blandas, por ejemplo cépsulas de gelatina, jarabes o
elixires, pueden prepararse para uso oral. Las formulacidnes de
los compuestos de Férmula Ia-d destinadas al uso orai pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en el arte
para la fabricacién de composiciones farmacéutlcas, y estas
composiciones pueden contener uno O més agentes incluyendo

agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y

‘agentes preservantes, con el fin de proporcionar una preparacién
con sabor agradable. Las tabletas que contienen el‘ingrediente

activo mezclado. con excipientes farmacéuticamente aceptables no

téxicos “;3para la fabricacién de tabletas, son
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aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes
inertes tales como carbonato de calcio 0 de sodio, lactosa,

fosfato de calcio o de sodio; agentes de granulacién y de

‘desintegracién, tales como almidén de maiz o &cido alginico;

agentes aglutinantes, tales como almidén,v gelatina o goma
arébigé; Yy agentes lubricantes, tales como estearato de magnesié,
dcido estearico O talco. Las tabletas pueden ser no'recubiertasvo
pUe&en Ser recubiertas por técnicas - conocidas - incluyendo
microencapsulacién, para retardar la desintegracién y 1la
adsorcién en el tfacto gastrointestinal y asi proporcionar una

accidén sostenida durante un pericdo mds largo. Por ejemplo, puede

emplearse un material para bliberacién prolongada tal como

monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solos o
con una cera.

| Para el tratamiento del ojo u otros tejidos exterhos,
por ejemplo la boca Y la piel, las formulaciones de preferencia
Sse aplican como una crema o ungiiento tépico que contiene el o los
ingredientes activos en una cantidad por ejemplo de 0,075 a 20%
p/p. Cuando son formulados en un ungiiento, los ingredientes

activos pueden emplearse con una base de ungliento ya sea

" parafinica © miscible con agua.' Alternativamente, los

ingredientes activos bueden ser formulados en una crema con una

base de crema de tipo aceite en agua.

o Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede
incluir un alcohol polihidrico, o sea un alcohol que'tiene dos o
mds grupos hidroxilo tal como propilenglicol butano-1,3~diol,
manitol sorbitol, glicerol Y polietilenglicol (1ncluyendo PEG

400) Y mezclas de los mismos. Las formulaciones ‘tépicas pueden

-_1nclu1r deseablemente un compuesto gque aumenta la absorcién o

penetracién del ingrediente activo a través de 1la plel u otras

dreas afectadas. Los ejemplos de estos. aumentadores de 1la

penetraCLOn dérmlca incluyen dimetilsulféxido 34 andlogos
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relacionados.
La fase oleosa de las emulsiones de esta invencién
puede estar constituida por ingredientes conocidos de una manera

conocida. A pesar de que la fase puede comprender solamente un

_emulsificante, deseablemente comprende una mezcla de al menos un

emulsificante con una grasa o un aceite o con ambos, una grasa y

un aceite. De preferencia, se incluye un emulsificante

“hidrofilico junto con un emulsificante lipofilico que actda como

estabilizador. También es preferible incluir ambos, un aceite y

una grasa. Juntos, el (los) emulsificante(s) con o sin
estabilizador(es) constituyen la 1laméda cera emulsificante, y la
cera junto con el aceite y la grasa constituyen la llamada base
de ungﬁento emulsificante, que forma la fase oleosa dispersa de
las fofmulaciones en crema. Los emulsificantes y 1os
estabilizadores de emulsiones adecuados para el uso en la
formulacién de 1a invencién 1ncluyen. Tween® 60, Span® 80,
alcohol cetoestearillco, alcohol bencillco, alcohol mlrlStillCO,
monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio.

Las suspens1ones_acuosas de los compuestos de F6rmula
Ta-d contienen los materiales activos mezclados con excipientes
adecuados para 1la fabricacién de- suspen31ones acuosas. Estos
excipientes incluyen un agente de suspensién, tal como
carboximetilcelulosa sédica; croscarmelosa) poviddna, metil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa; alginato © de scdio,

polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma ardbiga, Y agentes

dispersantes o humectantes tales como un fosfatido que eXiste
haturalmente (por ejemplo, le01t1na), un producto de condensacién’

de. un 6xido de alquileno con un 4cido graso (por ejemplo,

estearato de polioxietileno), un producto de condensacién de

6xido de etileno con un alcohol alifitico de cadena larga (por

ejemplo, heptadecaetllenox1cetanol), un producto de condensac16n'

de 6xido de etlleno con un éster parcial derlvado de un 4cido
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graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo,‘ monooleato de

polioxietileno sorbitdn). La suspensién acuosa - también puede

contener uno o més preéservantes, tales como p-hidroxibenzoato de
etilo o de n-propilo, uno o m4s agentes colorantes, uno o msas
agentes saborizantes 'y uno o mis agentes edulcorantes; tales como
sacarosa o sacarina. |

Las comp031010nes farmacéutlcas de los compuestos de
Férmula 1Ia- d pueden estar en 1la forma de :una preparacién

inyectable estéril, tal como una suspensién acuosa u oleaginosa

inyectable estéril. Esta suspensién puede formularse‘de acuerdo

con la técnica conocida, usando aquellos agentes dispersantes o

humectantes vy agentes de suspensidén adecuados 'que han sido.

mencionados m&s arriba. La preparacién inyectablé estéril también

- puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un

diluyente o solvente parenteralmente aceptable no t6x1co, tal
como una solucién en 1,3-butanodiol o preparada como un polvo
llOflllzadO. Entre los vehiculos y solventes aceptables que
pueden emplearse estan agqua, solucién de Ringer y soldcidn de
cloruro de sodio isoténica. Ademés, aceites fijos estériles
pueden emplearse convencionalmente ‘como un solvente 0 medio de
suspensién. Para este propdésito puede emplearse cualquier aceite
fijo blando, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Adem&s,
dcidos grasos tal como écidd oleico pueden usarse igualmenté.eh
la preparacién de inyectables.

| La cantidad de lingrediente, activo que >puede bser
combinada con el material de vehiculo pafa producir una forma de
dosificacién individual, variarjg dependiendo dél huésped tratado
Y el modo de administracién particular. Por éjemplo, una
formulacisn de liberacién prolongada destinada a la

administracién oral a seres humanos puede . contener

aproximadamente 1 a 1.000 mg de material activo, combinado con

una cantldad aproplada Y conveniente de material de- vehiculo que
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puede variar entre alrededor de 5 Yy alrededor de 95% de 1la
composicién total (peso:peéo). La composicién farmacéutica puede
prepararse de manera de proporcionar cantidades f&cilmente
medibles para administracién. Por ejemplo, una solucién acuosa
destinada a la infusién intravenosa puede contener de alrededor

de 3 a 500 ug del ingrediente activo por mililitro de soluciédn,

con el fin de que pueda producirse la infusién de un volumen -

adecuado 4 una velocidad de alrededor de 30 ml/hr.
Las formulaciones adecuadas - para adm1n1strac16n

parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y no

~acuosas que pueden contener ant10x1dantes, tampones,
vbacterlostétlcos Yy solutos que hacen a 1la formulacidén isoté6nica

con la sangre del sujeto receptor destinado- y suspen51ones

estériles acuosas Y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspensién y agentes espesantes.

_ Las formulaciones adecuadas para admlnlstra016n tépica
al ojo también incluyen gotas oculares donde el 1ngred1ente
activo estd disuelto o suspendido en un vehiculo adecuado,

especialmente un solvente acuoso para el 1ngred1ente activo. E1

ingrediente activo de preferencia estj presente en estas

formulaciones a una concentracién de alrededor de 0,5 a 20% p/P.
por ejemplo alrededor de 0,5 a 10% p/p, por ejemplo alrededor de
1,5% p/p.

Las formulaciones adecuadas para admlnlstra016n tépica

en la boca incluyen trociscos que comprenden el ingrediente

activo en una base saborizada, habitualmente sacarosa Y goma’

arébiga © tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente

activo en una base inerte tal como gelatlna Yy gllcerlna, 0.

sacarosa y goma arébiga; y enjuagues bucales que comprenden el

ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulac1ones para adm1n1strac16n rectal pueden ser

Presentadas como un supos1torlo, con una .base adecuada que

/Y6
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comprende por ejemplo manteca de cacao o un sallcllato.

Las formulaciones adecuadas para administracién

intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula por ejempio
en el rango de 0,1 a 500 micrones (incluyendo tamafios de
particula en un rango entre 0,1 y 500 mlcrones en 1ncrementos en
micrones tal como 0,5, 1, 30 micrones, 35 micrones, etc. )r y se
admlnlstran por 1nhalac16n rédpida a través del pasaje nasal o por
1nhalac16n a través de 1la boca para llegar a 1los sacos
alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen soluciones
acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las formulac1ones
adecuadas para administracién en aerosol o polvo seco pueden

brepararse de acuerdo con métodos convencionales,'y pueden ser

entregadas con otros agentes terapéuticos. tales ‘como compuestos_

usados hasta ahora en el tratamiento o profilaxis de los
trastornos que se describen m4s abajo.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal

pueden ser presentadas como pesarids, tampones, cremas, geles, .

pastas, espumas o formulaciones en spray gque contienén, ademés
del ingrediente activo, vehiculos conocidos en el arte como
apropiados. : '

) Las formulac1ones pueden ser envasadas en contenedores
de dosis unitaria o multi-dosis, por ejemplo ampollas y frascos

sellados, Y pueden ser almacenadas en un estado secado por

congelacién (llOflllzadO) requiriendo s6lo ‘de. la adicién de un

vehiculo 1liquido estéril, por ejemplo agua para . inyeccién,

inmediatamente antes del  uso. Soluciones y sSuspensiones

inyectables extemporéaneas se preparan a partlr de polvos,
grédnulos y tabletas estériles del tipo descrito  anteriormente.
Las formulaciones de dosificacién unitaria preferidas son

aquéllas que contienen una dosis diaria o una subdosis diaria

’unitaria, como - se - ha 1nd1cado aqui © una fraccién apropiada de-

la mlsma, del 1ngred1ente activo,

) Yo7
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La invencién proporciona ademés .composiciones

~ veterinarias que comprenden al menos un ingrediente activo como

el definido mé&s arriba, junto con un vehiculo veterinario para el
mismo. Los vehiculos veterinarios son materiales Gtiles para el
propésito de administrar la composicién y pueden ser materiales
sélldos, liquidos o gaseosos, que por lo deméds son inertes o
aceptables en la técnica veterinaria y son cbﬁpatibles con el
ingfediente activo. Estas comp051c10nes veterlnarlas pueden ser
administradas por via parenteral, oral O por cualquler otra via

deseada.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de Férmula Ta-d pueden emplearse solos o

€n combinacién con otros agentes terapéuticos para el tratamlento
de una enfermedad o trastorno descrito aqui tal comor un

trastorno hiperproliferativo (por ejemplo cancer). En ciertas

modalidades, un Compuesto de Férmula Ta-d se combina en una

‘formulacisn de combinacién fafmacéutiéa, o " régimen de

dosificacién como terapia de combinacién, con un segundo.

- Compuesto que tiene propiedades anti- hlperprollferatlvas O que es

Gtil para tratar unp trastorno hlperprollferatlvo (por ejemplo
céncer). E1 Segundo compuesto de 1la ~formulacién de combinacién
farmacéutica o régimen de dosificacién de preferencia tlene
act1v1dades complementarlas con el compuesto de Fdrmula Ia-d, de
manera tal que no se afecten adversamente uno con el otro. Estos

compuestos est4n presentes adecuadamente en comb1nac16n en

cantidades que son eficaces para el propésito que se pretende._

En una modalidad, una composicién de esta invencién comprende un
compuesto de Férmula Ia~d, " o un esterecisémero, -is6mero

geométrico, tautémero, solvato, metabolito, o sal‘o proférmaco

Afarmacéutlcamente aceptable del mismo, en combinacién con un

-agente qulmloterapéutlco como los descrltos aqui,

1Y%
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La terapia de combinacién puede ser administrada como.

un régimen simultdneo o secuencial. Cuando es administrada
secuencialmente, la combinacién puede ser administrada en dos o
mas administraciones. La administraciQn - combinada inciuye
coadministracién, usando formulaciones seéaradas o ﬁna
formulacisn farmacéutica Gnica, y administracién consecutiva en
éualquier orden, donde preferentemente hay un periodo de tiempo
én que ambos (o todos) 1los agentes activos ejerqen sus
actividades biol6égicas simultéaneamente. |

Las dosificaciones adecuadas para cualquiera de los

agentes coadministrados mencionados mds arriba son aquéllas

usadas actualmente, Y pueden ser disminuidas debido a la accioén
combinada (sinergia) del agente  recién 1dent1f1cado Yy otros
agentes o tratamlentos qulmloterapéutlcos. '

La terapia de combinacién puede proporcionar "sinergia"

'Y puede demostrar ser "sinérgica", o sea, el efecto lbgrado

cuando los 1ngred1entes actlvos se usan Juntos es mayor que la

Suma de los efectos que resultan de usar los compuestos por
Separado. Un efecto sinérgico puede lograrse cuando los
ingredientes activos son: (1) coformulados y admlnlstrados o
entregados simultdneamente en una formulacién de dos1f1cac16n
unltarla combinada; (2) entregados por alternanc1a © ern paralelo
como formulaciones Separadas; o (3) por algin otro réglmen.
Cuando_ son entregados en una terapia de alternancia, puede
lograrse un efecto sinérgico cuando los compuestos son

administrados o entregados secuencialmente, por ejemplo por

diferentes inyecciones en jeringas Separadas, en pildoras o

capsulas separadas o en infusiones separadas. En general,

durante la terapia de alternancia, una d081f1cac16n eficaz de

cada ingrediente activo es admlnlstrada secuenc1a1mente, O sea -

serladamente, .en. tanto queé en la terapia de comb1nac16n,

dosificaciones’

eflcaces de dos o m&s 1ngred1entes activos son

197
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administradas juntas.

En una modalidad particular de terapia anticdncer, un
compuesto de Férmula Ia-d, o un ~estereoisémero, isémero
gedmétrico, tautdmero, solvato, metabollto, o sal 9 profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede sér combinado}don

otros agentes qulmloterapéuticos, hormonales O anticuerpos tales

. como los descritos aqui, y también - combinado con  terapia'

quirtdrgica y radioterapia. Asi, las terapias delcdmbina016n de

_ acuerdo con 1la presente invencién comprenden la admlnlstra016n de
al menos un compuesto de Férmula Ia-d, o . un estere01s6mero,
"isémero geométrlco, tautémero, solvato, metabolito, o sal o .

_prof&rmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al

menos .un otro método de tratamiento para el cé&ncer. Las
cantidades del o de 1los Compuestos de Férmula Ia-d Yy el o los

otros agentes quimioterapéuticos, Y los tiempos: relatlvos de

admlnlstra016n, serdn seleccionados de manera de lograr el efecto

terapéutico combinado deseado.

METABOLITOS DE LOS COMPUESTOS DE LAS FORMULAS Ia-d

También caen dentro del alcance de esta 1nven016n los

productos metabélicos in vivo de las Férmulas Ta-d descritas

aqui. Estos productos pueden resultar por ejemplo ‘de 1la

oxidacién, reduccién, hidrélisis,  amidacién, desamidacioén,

esterificacion, desesterificacién, escisién enzimitica y -

similares, del compuesto administrado. En consecuenc1a,. la

invencién incluye metabolltos de los compuestos de las Férmulas

Ia-d, incluyendo compuestos producidos por un proceso que

Ccomprende poner en contacto un compuesto de esta invencién con un

.mamifero, POor un periodo de tiempo suflclente para proporc1onar

un producto metabélico del mismo.
Los productos metabolitcos se identifican tipicamente

preparando um 1sétopo radiomarcado (por ejemplo, con léc o 3H) de
o - _
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un compuesto de la invencién, administréndolo por via parenteral

- en una dosis detectable (por ejemplo,. mayor que alrededor de 0,5

mg/kg) a un animal tal como una rata, ratén, cobayo, mono o al

hombre, dejando un tiempo suficiente para que se produzca el

- metabolismo (tipicamente de alrededor de 30 segundos a. 30 horas),
y aislando sus productos de conversién a partir ‘de 1la orina,

sangre u otras muestras biolégicés. Estos productos son aislados

facilmente ya que estdn marcados (otros son aislados mediante el
uso de anticuerpos capaces de unirse a epitopes que sobreviven en

el metabolito). Las estructuras de los metabolitos se determinan

- de manera convencional, por ejemplo por andlisis Ms; LC/MS o

NMR. En general el andlisis de los metabolitos se efectida de la

misma manera que 1los estudios de metabolismo de farmacos
convencionales, bien conocidos para los expertbs en el arte. Los
productos metabolitos, siempre que no. se encuentren de_ otfa
manera in vivo, son -dtiles en ensayos diagnésticos para

dosificacién terapéutica de los compuestos de la invencién.

PROFARMACOS DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA Ia-d

Ademds de los compuestos de férmula Ia-d, la in&encién
también incluye profdrmacos farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos. Los profdrmacos incluyen compuestos dpnde:un residuo
de amino dcido, o una cadena polipeptidica de dos o mads (por

ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de amino dcidos, estd unida

covalentemente a través de un enlace amida o éster a un grupo

amino, hidroxi o 4&cido carboxilico libre de un compuesto de la

presente invencién. Los residuos de amino &cidos incluyen, pero
no - estan limitados a, los 20 amino &cidos que existen

naturalmente denominados comdnmente por simbolos de tres letras,

'y también incluyen fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, 4-

hidroxiprolipa, ~hidroxilisina, demosina, isodemosina, gamma-

. carboxiglgﬁamafé{xfyécido hipirico, 4cido octahidroindol-2-

e
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carboxilico, estatina, 4cido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3- "

carboxilico, penicilamina, ornitina, 3-metilhistidina, norvalina,

beta-alanina, &cido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina,

homoserina, metilalanina, para-benzoilfenilalanina, fenilglicina,

propargilglicina, sarcosina, metionina ~sulfona. vy ter-
butilglicina. |

Tipos adicionales de profarmacos también estédn

incluidos. Por ejemplo, un grupo carboxilo libre de un compuesto

de Férmula Ia-d puede ser derivatizado como una amida o éster
alquillco. Como otro ejemplo, los compuestos de esta invencién

que comprenden grupos hidroxi libres pueden ser derivatizados

- como profdrmacos, convirtiendo el grupo hidroxi en un grupo tal.

como, pero no limitado a, éster de fosfato, hemisuccinato,

_ dimetilaminoacetato o fosforiloximetiloxicarbonilo, como se

‘describe en Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19:115. Los

profdrmacos carbamatos de los grupos hidroxi y amino también

-estan incluidos, al igual que los profdrmacos carbonatos, ésteres

~de sulfonato y ésteres de sulfato de los grupos hidroxi. También

estd incluida la derivatizacién de grupos hidroxi como

(aciloxi)metil y (aciloxi)etil éteres, donde el grupo acilo puede

ser un éster alquilico opcionalmente sustituido con grupos .

incluyendo, pero no limitados a, funcionalidades éter, amina'y
dcido carboxilico, o donde el grupo acilo es un éster de amino

dcido como se describié ma&s arriba. Los profarmacos de este tipo

‘se deécriben en J. Med. Chem. (1996), 39:10. Los ejemplos mas

especificos 1ncluyen el reemplazo del &tomo de hldrégeno del
grupo alcohol con un grupo tal como (Cf{%)alcan01lox1metllo,
l-((CI-C6)alcanoiloxi)etilo, l1-metil-1-((C,~C;)alcanoiloxi)etilo,

U;-CG)alcoxicarboniloximetilo, N-(C,-C¢)alcoxicarbonilamino-

- metilo, succinoilo, (C,-Cs)alcanoilo, a-amino(C, ~C,)alcanoilo,

arilacilo y o amlnoa01lo, (o) a—am1noac1l—a-am1noac1lo, donde cada

grupo a-am;noac1lo es independientemente selecc1onado entre los

% /«
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-L-amino 4cidos que existen naturalmente, P(O)(OH)Z, —P(O)(O-

ua-c yalquilo), o glicosilo (el radical resultante de la remocién

‘"de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Para ejemplos adicionales de derivados profarmacos,'

véase por ejemplo a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard

(Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396,

editado por K. Widder y colaboradores (Academic Press, 1985); b)

A . Textbook ' of Drug Design and Development, editado por

Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capituio 5 "Design and
Application of Prodrugs", de H. Bundgaard p. 113-191 (1991); «c)
H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8 1-38 (1992); 4)
H. Bundgaard y colaboradores, Journal of Pharmaceutical Sciences,
77:285 .(1988); Y e) N. Kakeya y colaboradores, Chem. Pharm.
Bull., 32:692 (1984), cada uno de los cuales se incorpora aqui

especificamente por referencia.

Articulos de fabricacién

En otra modalidad de la invencién, se propofdiona un
articulo de fabricacién, o "kit", que contiene‘materiales dtiles
para el tratamiento de las enfermedades Yy trastornos descritos
mas afriba. En una modalidad, el kit comprende un contenédor que
comprende un compuesto de Férmula Ta~-d, o un estereoisémero,
isémero geométrico, tautémero, solvaté, metabolito, o sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable dél mismo. E1 kit puede
compreﬁder ademds una etiqueta o inserto del envase, sobre o
asociado con el contenedor. El término "inserto del envase"  se

usa para referirse a instrucciones habitualmente incluidas en

~envases comerciales de productos terapéuticos, que contienen

~informacién acerca de las indicaciones, uso, dosificacién,

administracién, contraindicaciones y/o advertencias referentes al
uso de estos productos terapéuticos. Los contenedores -adecuados

1nc1uyen,'por ejemplo, botellas, frascos, jeringas, envases de
I L. N . -
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burbuja ("blister packs"), etc. El. contenedor puede estar

formado de wuna variedad de materiales tales como vidrioc o
plastico. El1 contenedor puede contener un compuesto de ‘Férmula
Ia-d o una formulacién del mismo que sea eficaz para tratar la

condicién, y puede tener un orificio de acceso estéril (por

‘ejemplo, el contenedor puede ser una bolsa para solucién
.intravenosa o un frasco que tiene un tapén perforable pbr'una
aguja de inyeccién hipodérmica). Al menos un agente activb en la
‘composicién es un compuesto de Férmula TIa-d. | La etiquetav o)
inserto del envase indica que la composicién se usa para tratar

la condicidén de eleccién, tal como el céncer. Ademés, la etiqueta

O inserto del envase puede indicar que el paciente que sera

tratado es uno que tiene un trastorno tal como un trastorno

hiperproliferativo, neurodegeneracién, hipertrofia cardiaca,

dolor, migrafia o una enfermedad o evento neurotraumidtico. En una

modalidad, la etiqueta o inserto del envase indica que 1la

.composicidn que comprende un compuesto de Férmula Ia-d puede ser

usada para tratar un trastorno que resulta del crecimiento

celular anormal. La etiqueta o inserto del envase también puede

indicar que 1la composicién puede ser usada para tratar otros

trastornos. Alternativa o adicionalmente, el articulo de
fabricacién puede comprender ademds un Segundo contenedor que
comprende un tampén farmacéutlcamente aceptable, tal como agua
para inyeccién bacterlostétlca (BWFI, su sigla en inglés), suero
fisiolégico tamponado con fosfato, solucién de Ringer y soluc16n
de dextrosa. Puede incluir ademds otros materiales deseables
desde el punto de vista comercial y del usuario, 1ncluyendo otros
tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

El kit puede comprender ademas indicaciones para la

Qadmlnlstrac16n del compuesto de Férmula Ia-d Y, si esté.presente,

la segunda formula016n farmacéutica. Por ejemplo, si el kit

comprende una prlmera composicién que comprende un compuesto de

(Y
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Férmula Ia-d y una segunda formulacién farmacéutica, el kit puede

comprender ademds indicaciones para la administracion simultanéa,
secuencial o separada de las composicibnes farmaééuticas primera
Y segunda a un paciente que las necesita.

En otra modalidad, 1los kits son adecuados.'para .la
entrega de formas orales s6lidas de un compuésto de Férmula Ia-d,
tales como tabletas o cédpsulas. Este kit de preferencié incluye
un ndmero de dosis unitarias. Estos kits pueden incluir una
tarjeta que tiene 1las dosis orientadas en el orden de su uso
destinado. Un ejemplo de este kit es un envase de burbuja
("blister pack"). Los envases de burbuja son bien conocidos en la
industria de los envases Yy son usados extensamente para énvasar
formas farmacéuticas en dosis unitarias. Si se desea, puede
proporcionarse un ayudante de memoria, por ejemplo en la forma dé
nimeros, letras u otras marcas o con un inserto con calendario,
que indica los dias en el esquema de tratamiento en los cqales
las dosis pueden ser administradas.

De acuerdo con una modalidad, un klt puede comprender
(a) un prlmer contenedor con un compuesto de Férmula: Ia-d
contenido en su interior; vy opc1onalmente (b) un segundo

contenedor con una segunda formulacién farmacéutica contenida en

'su interior, donde la segunda formulacién farmacéutica comprende

un segundo compuesto con actividad anti-hiperproliferativa.

Alternativa o adicionalmente, el kit puede comprender ademds un

- tercer contenedor que comprende un tampén farmacéuticamente'

aceptable, tal como agua para inyeccién bacterlostétlca (BWFI),
suero flSloléglco tamponado con fosfato, -solucién de Rlnger y
solucién' de dextrosa. Puede incluir adem&s  otros materiales
déseables desde un punto de vista comercial y del wusuario,
incluyendo otros tampones, diluyentes, filtrés, agujas y

jeringas.

En,ciertas otras modalidades en que el kit comprende un
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compuesto de Férmula Ia-d y un segundo agente terapéutico, el kit
puede comprender un conténedor para contener las composiciones
separadas, tal como una botella dividida o un envase de lamina
metdlica dividido, sin embargo las composiciones separadas
también pueden estar contenidas dentro de un contenedor ﬁnico.no
dividido. Tipicamente, el kit comprende indicaciones para la
administracién de los componentes separados. La forma de kit es
particularmente ventajosa cuando los componentes separados
preferentemente son administrados en formas de dosifiéacidn

diferentes (por ejemplo, oral y parenteral), son administrados a

" intervalos de dosificacién diferentes, o cuando la titulacién de

los componentes individuales de la combinacién es deseada por el

médico tratante.
PROCEDiMIENTOS GENERALES DE PREPARACION

Procedimiento General A Acoplamiento de Suzuki:
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La reaccién de acoplamlento de tipo Suzuki es utll para

unlr un heteroarllo monociclico en la posicién 2 del anillo
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pirimidina (véase Esquema 4). Generalmente, la 2-cloro-4-

‘morfolinotieno[3,2-d]pirimidina sustituida 5 o 1la ' 2-cloro-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidina sustituida 6 puede ser combinada
con 1,5 equivalente de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-
2-il)pirimidin-2-amina 7, y disuelta en. 3 eéuivalentes de

- carbonato de sodio o de potasio como una solucién 1 molar en agua

y un volumen igual de acetonitrilo. Se agrega una cantidad

catalitica, o mds, de un reactivo de paladio con valencia baja,

tal como dicloruro .de bis(trifenilfosfina)paladio(II). Una

'variedad de &cidos borénicos o ésteres.borénicos_pueden usarse en
lugar del éster pinacol borénico _- indicado. También
alfernativamente, el nitrégeno de 1la pirimidin-Z—amina puede ser
protegido, por ejemplo, con un grupo tetrahidropirénilo. En
algunos casos, se usé acetato de potasio en lugar de carbonato de
sodio para ajustar el pH de la capa acuosa. Ehseguida la

reaccién fue calentada, por ejemplo a alrededor de 100-150°C,

bajo presién en un reactor de microondas Biotage Optimizer

(Biotage, Inc.) por 10 a 30 minutos. Los contenidos son
extraidos con acetato de etilo u otro solvente orgénico. Después
de la evaporacién de la capa orgédnica, el producto 8 6 9 puede

ser purificado en silice o por HPLC de fase inversa.

Procedimiento General B-1 . Acoplamiento de amida:

Nea
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Acido 4-morfolino-2-(piridin-3-il)tieno[3,2-d]-
pirimidina-6-carboxilico 13 o acido 4—morfolino-2-(piridin-3—

il)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico 14 es tratado con 1,5 eq

.de HATU, 3 eq de una alquilamina (R-NH,) y 3 eq de DIPEA en DMF

- hasta una concentracién aproximadamente 0,1 M. ILa reaccién se

agita hasta que se completa y se extrae con acetato de etilo y

- solucién saturada de bicarbonato una vez. La capa orgédnica es

secada, filtrada y concentrada para proporcionar el intermediario
crudo. Este intermediario se purifica por HPLC de fase inversa

para dar el producto 15 6 16.

Procedimiento General B-2 Acoplamiento de amida:
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2eCloro-4—morfolino—6—((piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-
dlpirimidina o 2-cloro—4-morfolino-6e((piperézin-l-il)metil)-'
tieno[2,3-d]pirimidina es tratada con 1,5 eq de HATU, 3 eq de
dcido carboxilico (RCOH) y 3 eq de DIPEA en DMF hasta una
- concentracién aproximadamente 0,1 M. La reac016n se aglta hasta
que se completa y se extrae con acetato de etilo vy solucidn
~Saturada de bicarbonato una vez. La capa orgénlca es secada,

filtrada y concentrada para proporcionar el 1ntermed1ar10 crudo.

Procedimiento General B-3 Aminacién reductqra:
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2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-
carbaldehido 10 o 2-c16ro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidina¥6-
carbaldehido fue disuelto hasta una concentracién 0,2 'M en
dicloroetano. A esta solucién se agregaron 1,5 a 2,0 equivaientes
de una amina (R'R®NH), 10 equivalentes de ofﬁoformiato de
trimetilo y 1 equivalente de dcido acético. La mezcla sebdejé
agifando por 2-6 horas antes de agregar 1,5 equivalentg de
triacetoxiborohidruro de sodio. Después de 12 a 16 horas de
agitacién, la reaccién fue vertida en bicarbonato de spdio

~ saturado. y extraida varias veces con acetato de etilo. Este

intermediario fue ya sea purificado en silica gel o usado crudo

en la reaccién siguiente.

()

. Por ejemplo, una mezcla deb 2-cloro-4fmorfolin—4-il-
tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 10 (3,5 g),  1-BOC-
piperazina‘(2,76 g) vy ortoformiatd de'trimetilo (4,05 ml) fue
agitada en 1, 2-dicloroetano (300 ml) por 1 hora a temperatura
amblente. A esto se agregé trlacetoxlborohldruro de sodio (3,92
g9) Y la mezcla de reaccién fue agitada por 24 horas a temperatura
amblente. Enseguida la mezcla fue extinguida con solucién salina,
extraida con diclorometano y secada (MgSO,), y el solvente fue
removido al vacio. El residuo fue purificado usando cromatografia
flash para proporcionar ter-butil &ster del écido‘4-(2-cloro~4-
morfolin-4—iltieno[3,2—d]pirimidin-6—i1metil)piperazina-l—
carboxilico (3,4 g). El tratamiento‘éon HCl en diclorometano/
metanol proporciondé 2-cloro-4-morfolin-4-il- 6-p1pera21n 1-i1-

A met11t1eno[3 2~-d]pirimidina.

/b
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Por ejemplo, N-BOC-piperazina Y cloruro de

metanosulfonilo se hicieron reaccionar juntos en diclorometano y
trietilamina, para proporcionar tei—butil éster del 4&cido 4-
metanosulfonilpiperazina-1-carboxilico. La escisién del grupo
protector BOC usando HC1l (2M) ‘en dlclorometano proporc1on6 1~
metanosulfonllplpera21na, sal de HCl Una mezcla de. 2-cloro-4-
morfolin-4-iltieno[3,2- d]pirimidina'6—carbaldehido 10. (1,00 g),
1—metanosulfonllplperaz1na (750 mg) y ortoformlato de trimetilo
(3,80 ml) fue agitada en 1,2-dicloroetano (30 ml) por 6 horas a
temperatura ambiente. A esto se agregd tr1acetox1boroh1druro de

sodio (900 mg) y la mezcla de reacc16n fue agltada por 24 horas a

temperatura amblente. Enseguida la mezcla fue extinguida con:

'solucién salina, extraida con diclorometano y secada (MgSO ) Y
el solvente fue removido al vacio. E1l residuo fue trlturado con
-acetato de etilo caliente para propOrc1onar 2—cloro-6-((4—
metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)—4-morfolinotiéhb[3,2-d]-

pirimidina como un sdélido blanco (1,01 g).

Procedimiento General B-4 Aminacién reductora:
| ) [:O:]
o \y 1. NH,CHg, THF, tol y Ny
77 I . > I Py
H S Z —NH . ST NN N
N~ 2. NaBH,, MeOH, THF
A 2-cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidina-6-

carbaldehido (2,0 g) en 50 ml de tolueno Yy 50 ml de THF, se

)bl
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agregaron 20 ml de metilamina al 40% en H,0. La mezcla de

reaccién fue agitada a temperatura ambiente bajo N, por 24 horas.

Los solventes fueron removidos al vacio Y el residuo fue disuelto -

en 50 ml de MeOH y 50 ml de THF, Yy se agregé NaBH, en poréiones.

Esta mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente bajo

N, por 24 horas, y la reaccién completa fue confirmada por LCMS.

Los solventes fueron removidos al vacio y el producto crudo fue:

purificado por cromatografia flash'(EtOAc/EtOH), para dar 1,12 g

de : (2-cloro—4—morfolinotiéno[2,3—d]pirimidin—6-il)-N-metil-

metanamina (53% de rehdimiento). MS (Ql) 300 (M+)}

® e

N
o s Y 1. NH,CHs, THF, tol s I SN
‘»
H \ | 44\ —NH \. 41\
N al 2.NaBH,, MeOH, THF - ' N7 el
10 ’

2-Cloro—4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-

- carbaldehido 10 (2,0 g) fue disuelto en 50 ml de tolueno y 50 ml

de THF} seguido por la adicién de 20 ml de metilamina al 40% en
H,0. La mezcla de reaccién fue agitada a.témperatura ambiente
bajo N, por 24 horas. ILos solventes fueron removidos al vacib y
el residuo fue disuelto en 50 ml de MeOH y 50 ml de THF, y se

agregé NaBH, en porciones. Esta mezcla de reaccién fue agitada a

. temperatura ambiente bajo N, por 24 horas, y la reaccién completa
fue confirmada por LCMS. Los solventes fueron removidos al vacio
Y el producto crudo fue purificado por cromatografia flash

(EtOAC/EtOH), para dar 1,12 g de (2-cloro-4—morfolinotieno[3,2--

d]pirimidin-6-il)-N-metilmetanamina (53% de ‘rendimiento). MS

(Ql) 300 (M+).

il
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®
N
1. NH,CHa, THF, tol
2 3 .~ S l \N
N PN

2. NaBH,, MeOH, THF - N™ C

2-Cloro-7-metil—4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidina-64
carbaidehido fue disuelto en 20 ml de tolueno y 20 ml de THF,
sequido por la adicién de 15 ml de metilamina al 40% en HJ); j 1a
reaccién fue agitada por 24 horas. La mezcla de reaccién fue
concentrada al vacio y el residuo fue disuelto en 30 ml de MeOH Y
30 ml de THF, seguido por la adicién de NaBH4; La reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por al menos 24 horas, y la
formacién del producto fue confirmada por LCMS. Los solventes
fueron removidos al vacio y el producto crudo fue purificado por
cromatografia flash, para dar 2,53 g de (2-cloro-7-meti1-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)~N-metilmetanamina (70% de

rendimiento). MS (Ql) 314 (M)+.

Procedimiento general D-2 Sintesis de aldehido

) 0

1. nBuLi, THF o §
N
< | 42\' : ' C | /N
ST NNT ¢ 2. DMF H 87N q

A  una suspensién de 2-cloro—4-ﬁorfolinotieno[2,3—

d]pirimidina (1,75 g, 6,85 mmoles) en THF seco (40 ml) a -78°C,

se agregé una solucién 2,5 M de n-butil litio (nBuLi) en.hexano
(3,3 ml, 1,2 eq). Después de agitaf por l'hora, se agregé DMF
Seca (796 ul, 1,5 eq). La mezcla de reaccién fuevagitada por una
hora a -78°C y 1luego entibiada lentamehté hasta temperatura

ambiente. Después de 2 horas mas a temperatura ambiente, la

b
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mezcla de reacci6én fue vertida sobre hielb/agua; dando un
Aprecipitado amarillo. Este fue recolectado por filtrac'ién y
secado al aire, para proporcionar 2-cloro~4-morfolinotieno[2, 3~

‘d]pirimidina-6-carbaldehido (1,50 g) MS (Ql) 284 (M+) .

Procedimiento general D-3 2-Yodo sintesis
. : [oj [Oj »
: . s 1) n-Bulli, THF S N
(B A 2 I, THF N
: N Cl Mé

A una solucién de 2-cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidina (3,0 g, 11,1 mmbles;ipreparada de acuerdo con el
procedimiento para 1la sintesié de 2—cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidina, pero comenzando con etil_éster:del dcido
3-amino44-metiltiofeno-2-carbpxilico) eﬁ THF (60 ml) a -78°C, ‘se
agregé n-BulLi (8,9 ml, 2,5 M en Et,0). La lechada resultante fue
entibiada hasta -40°C y agitada.por 50 minutos._Enseguida; la .

‘ mezcla de reaccién fue enfriada a -78°C Y se agregé una solucién
de I, (5,6 g, 22,2 mmoles) en THF (30 ml). La solucién fue
. entibiada hasta temperatura ambiente Yy agitada por 5 horas. La
| reaccién fue extinguida por adicién de agua. La capé orgé&nica
fue separada Y 1la capa acuosa fue extraida con CH;HQ._ Los
brgénicos combinados fueron lavados‘con Na,S,0, acuoso saturado,
secados sobre Na,SO,, filtrados Y concentrados al vacio, paré’
proporcionar 2—cloro—6—yodo-7—metil—4—morfolinotieno[3,24dj—

Pirimidina (3,8 g, 84% de rendimiento).

Procedimiento General E Remocidn del grupo t-butoxi-

carbonilo (BOC)
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O

o)
Boc, _ Boc, . [: :]
-_> 10eq) HCI 4N {tj§ )\
\—<;:I%\ P g B
en dtoxano ’ \\ -
A A N R

Diez o0 m&s equivalentes de HCl 4N en dioxano, con o sin

diclorometano como cosolvente, son agregados al material de

partlda (el esquema general se muestra mas arrlba, pero tamblén_

se usan estructuras similares). Ocasionalmente, se requiere

'calentamlento hasta 40°C por varias horas para remover el grupo

Boc. La reaccién se concentra a sequedad y puede usarse cruda en

reacciones subs 1gu1entes .

Procedimiento General G Reaccién de acoplamiento de amida

S N &

N" el
taN,
- EtsN, DCM o ’3

c

2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-amina 22 (1

€q), -un cloruro de &cido (1,5~2 eq) y trietilamina (2 eq) en

~diclorometano fueron agitados. La reaccién fue monitoreada por

LC/MS hasta que se completé. La mezcla fue evaporada para’dar la
amida 23 cruda, que fue usada directamente para la reacc16n de la

etapa siguiente sin purificacién.

Procedimiento General K

£rocedimiento General X Acilacién dé 6-aminoalquilo- y'

acoplamiento de Suzuki en 2.

JH
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J A O

N - (
H S N
T
) N

Et3N, CH20|2 o

HN s | N > >_N Ny |
\ Z R ’
N/kCl 2 . AN
27 5 | 8 L J

Yo~ \(%N | 2 N

[
Pd(PPhs),, Na;COs, CHaCN ‘

140 °C 15 min

A  una solucién de 2—cloro—44morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metanamina 27 (50 mg, 0,2 mmol) en CH,Cl, (4 ml)
se agregé Et,N (84 ul, 0,6 mmol) y el clofuro de Acido apropiado

0 sal de HC1 del mismo (0,3 mmol). La reaccién fue agitada pbr

- 18-48 horas a temperatura ambiente antes de ser extinguida con

agua. La capa acuosa fue extraida con EtOAc. Los orgénicos
combinados fueron secados sobre Na,SO, y concentrados al vacio.

El producto 2-clorado crudo fue ~acoplado con 5-(4,4,5;5-

‘tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina Y el catalizador

tetrakis(trifenilfosfina)paladio, de acuerdo con el Procedimiento
General A, para dar el compuesto 28 que fue purificado por HPLC

de fase inversa.

EJEMPLOS
Las reacciones quimicas en = los Ejemplos descritos

pueden ser f4cilmente adaptadas para preparar un nimero de otros

inhibidores de PI3K de 1a invencién, y se considera que los -

métodos alternativos para preparar - 1los compuestos de esta

invencién estan dentro del dmbito de esta invencién. Por ejemplo,
la sintesis de compuestos no ejemplificados de acuerdo con la
invencién puede efectuarse exitosamente mediante modificaciones

evidentes para-los expertos en el arte, por ejemplo protegiendo

apropiadamerite  Ios”:- grupos interferentes, utilizando otros

)44
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reactivos adecuados conocidos en el arte distintos de 1los
descritos, y/o haciendo modificaciones rutinarias en las
condiciones de reaccién. ‘Alternativamente, otrés reacciones
divulgadas aqui o conocidas en el arte seran recénocidas como que
tienen aplicabilidad para preparar otros compuestos de la
invencién.

En los Ejemplos que se describen més abajo, a menos gque

se indique otra cosa, todas las temperaturasise dan en grados

Celsius. Los reactivos fueron comprados a proveedores comerciales

tales como Aidrich Chemical Company, Lancaster, TCI O Maybridge,

Y fueron usados sin mayor purificacién a menos que se indique

otra cosa. Las reacciones divulgadas m&s abajo generalmente se
efectuaron bajo una presién positiva de nitrégeno o argén o con

un tubo de secado (a menos que se sefiale otra cosa) en solventes

~anhidros, Y los matraces de reaccién tipicamente fueron equipados

con tabiques de caucho para la introduccién de ‘sustratos y
reactivos mediante jeringa. El material de vidrio fue secado al
horno y/o secado con calor. La cromatografia en columna se
efectud en un sistema Biotage (fabricante: Dyax Corporation} con
una cqlumna de silica gel o en un cartucho de silice SEP PAK®
(Watefs).  Los espectros de 'H NMR fueroﬁ registrados en un
instruménto Varian que operaba a 400 MHz. Los espeétrbs de 1HVNMR

fueron obtenidos en soluciones de CDCl;, de-DMSO, CH,OD o d,-

.acetona, todos deuterados, (informados en ppm), usando cloroformo

como el estandar de referencia (7,25 ppm). Cuando se informan
multiplicidades de pics, se usan las siéuientes:abreviaturas: s
(singlete), d (doblete), t (triplete), m -(mulfiplete), br
(ensanchado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete‘  de
tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando se dan, se

informan en Hertz (Hz).

Ejemplo 1 :ﬁﬁ é}é;piclorotieno[3,2-d]pirimidina 3

4

767~
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o) -Cl '
S C020H3 {ﬁNH : GfN
I —_— —
g \ u/&o : \ NACI
2 ' 3

NH,
1

Una mezcla de 3-amino-2-~tiofenocarboxilato de metilo 1

(13,48 g, 85,85 mmoles) y urea (29,75 g, 5 eq) fue-calentada a

- 190°C por 2 horas. La mezcla de feaccidn caliente fue vertida

sobre solucién de hidréxido de sodio, y cualquier material

insoluble fue removido por filtracién. Ensequida, la mezcla fue

acidificada (HC1, 2N) para propdrcionar,_ lH-tieno[3,2-

'd]pirimidina-2,4-diona 2 como un ”precipitado blanco, que fue

recolectado por filtracién y secado al aire (9,49 g, 66%). 'H NMR
(400 MHz, d,-DMSO) 6,90 (1H, d, J=5,2Hz), 8,10 (1H, d, J=5,2Hz),

'11,60-11,10 (2H, br s).

Una mezcla de 1H-tieno[3,2-d]pirimidina-2,4-diona 2

(9,49 g; 56,49 mmoles) y oxicloruro de fésforo (150 ml) fue
calentada a reflujo por 6 horas. Enseguida, la mezcla de reaccién
fue enfriada y vertida sobre hielo/agua con agitacién v1gorosa
para dar un precipitado. Después, la mezcla fue filtrada para

proporcionar 2,4-diclorotieno[3,2~d]pirimidina 3 como un sélido

blanco (8,68 g, 75%). ' NMR (400 MHz, cpcl,) 7,56 (1lH, d,

J=5,5Hz), 8,13 (1H, d, J=5,5Hz).

Ejemplo 2 2-Cloro-4—morfolin-4-iltieno[3 2-d]lpirimidina 4

. O O

\S'\ic,_“’ Cfl

3

Una mezcla de 2,4—diclorotieno[3,2;djpirimidina 3,

(8,68 g, 42@34 mﬁdigs), morfolina (8,11 ml, 2,2.eq) y MeOH (150

)48
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ml) fue agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Enseguida, 1la

mezcla de reaccién fue filtrada y lavada con agua vy MeOH, para

proporc1onar 2-cloro-4-morfolln 4- 11t1eno[3 2- d]plrlmldlna 4 como»

un sélido blanco (11,04 g, 100%). ‘H NMR (400 MHz, cu-DMSO) 3,74

/8,30 (1H, d, J=5,6Hz).

Ejemplo 3 v 2—010ro—4-morfolin-4-iltiéno[3,2-d]pirimidina-6—
carbaldehido 10 '

E] E]
/k — /k

A una suspensién de 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[ 3,2~

d]pirimidina 4 (1,75 g, 6,85 mmoles) en THF'seco'(40 ml) a -78°C,

'8e agregé una solucidén 2,5 M de n- butll litio (nBuLl) en hexano

(3,3 ml, 1,2 eq). Después de agitar por 1 hora,=se agregé DMF

seca (796 ul, 1,5 eq). La mezcla de reaccién fue agitada porJuna

hora a -78°C y ensequida entibiada lentamente hasta temperatura
ambiente. Después de dos horas mas a temperatura ambiente, 1la

mezcla de reaccién fue vertida sobre hielo/agua para dar un

Precipitado amarillo. Este fue recolectado por filtracioén y -

secado al aire para propdrcionar_ 2-cloro¥4-morfolin-4—il-
tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 10 (1,50 g, 77%). ‘H NMR
(400 MHz, d-DMSO) 3,76 (4H, t, J=4,9), 3,95 (4H, t, J=4,9), 8,28
(1H, s), 10,20 (1H, s). .

Ejemplo 4 (2-Cloro—4-morfolinotieno[3,2-djpirimidin-6-il)-

metanol 29

(67
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N™ “ci 29

Una solucién de 2-cloro-4-morfolinotieno(3,2-d]-

-pirimidina-6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3, Procedimiento General B-

3, l;Q g, 3,5 mmoles) en MeOH (30 ml) a 0°C,.fue tratada con
NaBH, (0,1 g, 3,5 mmoles). La solucién se dejé entibiar.hésta
temperatura ambiente y se agit6 por 15 minutos. La mezcla de
reaccién fue extinguida con uha mezcla de una solucién saturada
de bicarbonato de sodio y agua (1:1, v/v). La solucién acuosa
fue extraida con EtOAc. Las cépas.orgénicas combinadas fueron

secadas sobre Na,SO, y concentradas al vacio. El material crudo

29 no requirié mayor purificacién (0,9 g, 90%). MS (Q1) 286

(M) +,

Ejemplo 5 6—(Bromometil)-2—cloro—4—morfolinotieno[3,2—d]-

pirimidina 30
' o)

(J

N e 30

A una solucién de (2-cloro-4-morfolinotieno[ 3,2-d]-
pirimidin-6-il)metanol 29 (100 mg, 0,4 mmol) en benceno (3,0 ml)

a 0°C, se agregé6 PBr; (30 upl, 0,4 mmol). La reacci6én fue

calentada a reflujo por 1 hora. Después ' de enfriar hasta

temperatura ambiente, la reaccién fue extinguida por adicién de
agua. La capa acuosa fue extraida con EtOAc. Los organicqs

combinados fueron secados sobre Na,SO, y concentrados al'vacio.

" El producto crudo 30 no requirié mayor purificacién (115 mgqg,

Ejemplo 6

ﬁ@ro—4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

L
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il)metil)isoindolina-l,3-diona 31
O
N

Y
N’i\m

31

A una solucién de 6- (bromometll) -2~cloro-4-

morfolinotienof 3, 2- ~d]pirimidina 30 (0 3 g 0, 9 mmol) en DMF (10

ml), se agregé K,Co, (0,2 g, 1,3 mmol) y ftalimida (0,1 g, 0,9
mmol).  La solucién resultante fue égitada por 20 horas a
temperatura ambiente. La reaccién fuée concentrada al vacio y
diluida con agua (10 ml). La mezcla heter6genea fue filtrada para

proporcionar 2-((2-cloro- ~4-morfolinotieno{3,2-d]pirimidin-6- 11)-

_metll)lsolndollna 1,3~ dlona 31 (0,3 g, 75%). MS (Q1) 415 (M)+.

E]emglo : (2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6-il)—

' metanamlna 27

o)

(J

_ N
HzN S NN

\ 'Nék

Cl 27

A una solucién de 2-((2-cloro-4—mérfolinotieno[3 2-d]-

pirimidin-6-il)met11)1801ndollna 1,3~ dlona 31 (100 mg, O, 24 mmol)
en MeOH (7 ml), se agregé H,NNH,.H,0 (24 pl, 0,48 mmol). La
reaccién fue calentada a reflujo por 1 hora. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la reaccién fue extinguida con agua

(10 ml) y extraida con EtOAc. Los orgénicos combinados fueron

secados sobre Na,S0, y concentrados al vacio para proporcionar (2-
cloro-4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-6- 1l)metanam1na 27 (0,05

9, 73%). MS (Ql) 285 (M)+.

Ejemg;o 8 2-Cloro-6-yodo—4—morfolinotiené[3,24d]pifimidina 19

"
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0 0
[ ] n-Buli, THF ' [Nj
N -789C @ .40 °C
S b 78 0m o S~
2-'78 Catd l
PP \ /k
N’l\Cl
4 19
Siguiendo los prqcedimientos - de la' patente

norteamericana US 6.492.383, unavsoiucién 2,5 M de.nfbutil litio
(9,4 ml, 22,48 mmbles) en hexano fue agregada a una mézcla de. 2-
cloro-4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidina 4 (3,0 g, 11 74 mmoles)
en 60 ml de THF a -78°C. La mezcla de reaccién se dejo entibiar

hasta -40°C y se agité6 por 30 minutos. Una solucién de yodo (6,0

g, 23,48 mmoles) en 10 ml de THF fue. agregada gota a gota.

DeSpués de completada la adlcién, la mezcla - de reacc16n fue
llevada a temperatura ambiente - Yy agltada por 2 horas.  La mezcla
fue extlngulda diluyendo con dlclorometano Yy extrayendo con H,0
(2 x 100 ml). ©La capa organica fue lavada con Na,S,0, (2 x 100
ml) Yy HO (2 x 100 ml), secada sobre Mgso,, filtrada y evaporada
para proporcionar 2-cloro~6 —yodo—4—morf011not1eno[3,2-d]-

pirimidina 19 (3,4 g, 75%).

Ejemplo 9 Furan-3-ilcarbamato de ter—butilo 32
o
W o,
HN
OtBu 32

Acido 3-furoico (5,60 g, 1,0 eq) fue disuelto en ter-
butanol (200 ml) y tratado con trietilamina (10 ml, 1,4 eq) y
difenilfosforil azida (12 m1, 1}1 eq). La.mezcla fue calentada a

reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a

témperatura ambiente, después concentrada a 50 ml yvvertida en.

' NaHCO, acuoso saturado. La mezcla fue agitada a 0°C por 2 horas.

El s6lido fuefrecolectado por filtracién y secado con alto vacio.

La mezcla 'de

‘ reac016n cruda fue purificada por cromatografia

192
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flash para proporcionar furan-3-ilcarbamato de ter-butilo 32

(6,95 g, 76%): 'H NMR (CDCl,, 400 MHZ) 4 7,71 (bs, 1H), 7,27 (m,

1H), 6,27 (bs, 1H), 6,20 (bs, 1H), 1,50 (s, 9H) ; MS (Ql) 184

(M)*.

- Ejemplo 10 2-(Metoxicarbonil)furan-3-ilcarbamato - de ter-

butilo 33

O _co,Me
e
HN—
OtBu 33

A una solucién de furan-3-ilcarbamato de ter—bufilo 32
(1,7 g9, 1,0 eq) en THF (50 ml) a -30°C, se agregd TMEDA (1,75 ml,
1,3'eq) seguido por una solucién 1,6 M de n-butil litio (8,4 ml,
2,25 eq, 1,6 M en hexanos). La mezcla -de- reacci6n se dejé

entibiar hasta 0°C y se agité por 1 hora, antes de ser enfriada

nuevamente hasta -30°C. Rapidamente se agregé carbonato de

dimetilo (2,4 ml, 3,0 eq), antes de dejar entibiar ‘la mezclé'de

reaccién hasta temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de

reaccién fue extinguida con HC1 2M, seguido por  la adicién de

NaCl acuoso saturado. La mezcla fue extraida con acetato de

etilo. Los extractos organicos combinados fueron secados con

Na,S0, y concentrados. La mezcla de reaccién cruda fue
purificada por cromatografia flash para proporcionar 2=
(metoxicarbonil)furan-3-ilcarbamato de ter-butilo 33 (1,14 g,

51%): MS (Q1) 242 (M)*.

Ejemplo 11 3-Aminofurano-2-carboxilato de metilo 34
NH, 34

2—(Metoxicarbonil)furan-3-i1carbamato de ter-butilo 33

(1,14 9, 1,0 eq) fue disuelto en diclorometano (8 ml) y tratado.

con &cido triflucroacético (5 ml). La mezcla de reaccién fue

)
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agitada a temperatura ambiente por 3 horas y después fue
concentrada. El residuo fue disuelto en diclorometano y_lavado

con NaHCO,; acuoso saturado. lLa capa orgédnica fue secada (Na,SO,) Yy

concentrada. La mezcla fue extraida con acetato de etilo. Losv

extractos organicos combinados fueron secados con Na,S0, "y
concentrados. La mezcla de reaccidén cruda fue purificada - por
cromatografia flash para proporcionar 3-aminofurano-2-carboxilato

de metilo 34 (574 mg, 86%): MS (Q1) 142 (M)*.

Eijemplo 12 3-Ureidofurano-2-carboxilato de etilo 35
o] 3
o OEt
N
NH
07 "NH; 35

A una soluci6n de 3-aminofurano-2—ca:boxilatq'de metilo
34- (100 mg, 1,0 eq) en diclorometano (3 ml) a -78°C,*se agregé
gota a gota isocianato de clorosulfonilo (0,09 mi, 1,4 eq). La
reaccién fue entibiada lentamente hasta. températura ambiente y
agitada por 40 minutos. La reaécién fue concentrada. Al residuo
Se agreg6é HC1l 6N (3,5 ml) y la mezcla fue calentada a 100°C éor
20 minutos. La mezcla de reaccién se dej6é enfriar hasta
temperatura ambiente Yy fue neutralizada con NaHCO, ‘acuoso
saturado. El sélido fue recolectado por filtracidn' para
broporcionar 3—ureidofurano~2—carboxilato de etilo 35 (120 mg,
92%) como un sé6lido de color beige, que fue usado en la reaccién

siguiente sin mayor purificacién.

Ejemplo 13 Furo[3,2-d]pirimidina—2,4-diol 36
OH '
T
2
N™ "OH 3¢

3-Ureidofurano-2-carboxilato de etilo 35 (120 mg, 1,0

eq) fue suspepdido en metanol (6 ml) y tratado con NaOH 1,5 M-

(1,5 ml). L@"ﬁezél&lde reaccién fue calentada a reflujo por 90

e

)Y
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minutos. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura

ambiente y fue acidificada con HCl 6N hasta pH 3; La mezcla fue
concentrada. Se agregé metanol al residuo y el sélidob fue
filtrado y secado a 95°C con alto vacio por 24 horas, para
proporcionar furo[3,2—d]pirimidina-2,4—diol 36 (90 mg, 91%) que

fue usado en la reaccisn Siguiente sin mayor purificacién.

Ejemplo 14 2,4-Diclorofuro[3,2-d]pirimidina 37
Cl
0 a
~Z
NJ\C| 37

Furo[ 3,2~ d]plrlmldlna 2,4-diol 36 (39 mg, 1 0 eq) fue

'dlsuelto en POCl, (1,8 ml) La mezcla fue enfrlada a -40°C y se

agregé lentamente N, N-diisopropiletilamina (0,45 ml) Ensegulda,

Vla mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por 48 horas y

después enfriada - hasta temperatura ambiente. La mezcla de

. reaccién fue vertida en hielo/agua. La mezcla fue extraida con

acetato de etilo. Las capas orgédnicas combinadas fueron lavadas

con NaHCO; acuoso saturado, secadas (Na,S0,) y concentradas, para

proporcionar 2, 4-diclorofuro[ 3, 2-d]pirimidina.37:(23 mg, 48%) que

fue usada en la reaccién siguiente sin mayor purlflcac16n.

Ejemplo 15 -Cloro-4—morfollnofuro[3 2-d]pirimidina 38
O
N
oL
~
N™ °Cl  3g

2, 4- -Diclorofuro[3,2- ~d]pirimidina 37 (23 mg, 1,0 eq) fue

suspendlda en metanol (1,7 ml) y tratada con morfollna (0,09 ml,

4,0 eq). La mezcla de reaccién fue agltada a temperatura ambiente |

por 2 horas, antes de ser extinguida con NaHCO, acuoso saturado.

La mezcla fge“_extraida con diclorometano. Las capas organicas

combinadas

fueror: - secadas (Na,80,) 'y concentradas para

)Y
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proporcionar 2-cloro-4-morfolinofurb[3,2-d]pirimidina 38-(14 mg,
48%), que fue wusada en la reaccién siguiente sin mayor
pdrificacién. | ' |
Ejemplo 16 2—Cloro—4—morfolinofuro[3,2-d]pirimidina—6—
carbaldehido 39
o,

)

Q- 0 NN
\

Na A

Cl 39

A una solucién de 2-cloro-4-morfolinofuro[3, 2~

d]pirimidina 38 (40 mg, 1,0 eq) disuelta en THF (1,7 ml) a -78°C,

Se agregé una solucién 1,6 M de n-butil litio (0,14 ml1, 1,3 eq,
1,6 M en hexanos). La mezcla de reaccién fue agitéda a -78°C por

30 minutos. Se agregé DMF (0,05 ml, 4,0 eq) y la mezcla de

reaccién se dejé entibiar 1éntamente hasta temperatura ambiente y
se agité por 90 minutos. La mezcla de reaccién fue extinguida con

agua y extraida con diclorometano. Las capas orgénicas combinadas

- fueron secadas (Na,S0,) y concentradas. La 'mezcia de lréaccién
cruda fue pﬁrificada por cromatografia flaéh para proporcionar 2-
cloro—4—morfolinofuro[3,2—d]pirimidina—6—carbaldehido 39 (22 mg,
50%): 'H NMR (CDC1l,, 400 MHz) § 9,92 (s, 1H),-7,48 (s, 1H), 4,12
(m, 4H), 3,86 (dd, 4H) ; MS (Q1) 268 (M) .

Ejemplo 17 2-Cloro~6-yodo-4-morfolinofuro[3,2-d]pirimidina 45
o)

o] 45

A una solucién de 2-cloro-4-moffolinofuro[3,2-d]-

.pirimidina 38 (50 mg, 1,0 eq) disuelta en THF (2,1 ml) a -78°C,

S€ agreg6é una solucién 1,6 M de n-butil litio (0,17 mi, 1,3 eq,

1,6 M en hgﬁghosjﬁﬁga mezcla de_reaccibn fue agitada a -78°C por

| 9%
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30 minutos. Se agregé una solucién de yodo (159 mg, 3,0 eq) en
THF (0,6 ml), y la mezcla de reaccién se dejé entibiar.lentamente
hasta temperatura ambiente y se égité por 45 minutos. La mezcla
de reaccién fue extinguida con Na,S,0, acuoso'satﬁrado y extraida
con diclorometano. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas

(Na,80,) y «concentradas. La mezcla de réaccién cruda fue

purificada por cromatografia flash para proporcionar 2-cloro-65

yodo-4-morfolinofuro[3,2—d]pirimidina 45 (63 mg, 83%): MS (Ql) .

366 (M)*.

Ejemplo 18 | 1-(4-((2-(2~Aminopirimidin-5-il)-4-morfolino-

tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-(metil-

sulfonil)etanona 101
2-Cloro—4-morfolinotienot3,2-d]pirimidina-6? 

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (4,17 g) fue convertido mediante el

Procedimiento General B-3 para proporcionar 5,67 g de 4-((2-

'cloro-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6—i1)metil)piperazina—l-

carboxilato de ter-butilo. 4-((2-Cloro—4-morfoiinotieno[3,2-

d]pirimidin-G—il)metil)piperazina-l-cafboxilato de ter-butilo (1

g) se " hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxa-

borolan-z-il)pirimidin-z-amina_mediante.el Procedimiento General

A, para dar 1,02 g de 4- -((2- (2-am1noplr1m1d1n—5 -il)-4-

morfollnotleno[3 2- d]plrlmldln 6- 11)met11)p1pera21na 1-

carboxilato de ter-butilo. Enseguida, este 'intermediario fue

convertido en la sal de HCl de 5- (4-morfolino-6- ((plpera21n—l-

,1l)met11)t1eno[3 2- d]plrlmldln 2- 1l)p1r1m1d1n 2-amina medlante el

Procedlmlento General D. _

Después, la sal de ﬁCl de 5-(4-morfolino;6-((piperazin—
l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2—il)pirimidinfz-amina (100 mg)
se hizo reaccionar con 4cido metanosulfonilacético mediante el
Procedimiento General B, para generar 56 mg'del.compuesto 101.
MS (Q1) 533,2 (M)+. ' |
Ejemplo 19 1l

_14(4;((2—(2—Aminopirimidin—5-il);4-morfolinotieno-

ECS
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[3,2~djpirimidin-6-il)metil)piperazin—leil)-2thdroxi-2-metil-
propan-l-ona 102

La sal de HC1l de 5-(4-morfolino-6-((piperazin-l—
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)pirimidih-z-amina (100 mg) se
hizo reaccionar con A4cido 2—hidroxiisobutiric6 mediante el
Procedimiento General B, para generar 40,6 mg del compuesto 102.

MS (Ql) 499,3 (M)+.

Ejemplo 20 2-Amino—1—(4-((2—(2—aminopirimidin-5-i;)-4-

morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)piperazinél-il)-Z—
metilpropan-l-ona 103 |

La sal de HCl de 5—(4-morfolino;6-((piperazin-i-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin—2-amina (100 mg) se
hizo reaccionar con 4&cido Boc-2-aminoisobutirico mediante el
Procedimiento General B, segﬁido por la remocién del Boc con TFA
para generar = 28,8 mg del . Compuesto 103 después de la
purificacién. MS (Ql) 498,3 (M)+.

Ejemplo 21 (S)-2-Amino-1-(4—((2—(2-aminopirimidin-5-i1)—4-.

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin—l-il)propan— o

1—Qna 104 _

La sal de HCI de 5—(4—morfolino—6-((piperazin-l-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-Z-amina (100 mg) se
hizo reaccionar con Boc-alanina mediante el Procedimiento General

B, seguido por la remocién del Boc con TFA para generar 30,9 mg

- del compuesto 104 después de la purificacién. MS (Q1) 484,3

(M)+.

Ejemplo 22 1-(4-((2-(2—Aminopirimidin-5—il)—4—morf01inotieno-

[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazih-l—il)-2—(dimetilamino)-'

etanona 105

La sal de HC1 dge 5-(4-morfolino—6—((piperazin-1—>'

%

il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin—2—il)pirimidin—zfamina‘(100 mg) se

hizo reaccionar con N,N-dimetilglicina mediante el'Procedimientc

General B, pag@“gepe;ar 38,3 mg del compuesto 105. MS (Q1l) 498,3
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(M)+. _
Ejemplo 23 2-Amino-l-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-45

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l-il)etanona-'

106

La sal de HC1 de 5-(4-morfolino-6-( (piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2;il)pirimidin-z-amina (100 mg) se
hizo reaccionar con Boc-glicina mediante el Procédimiento General
B, seguldo por la rem0016n del Boc con TFA, para generar 44 mg
del compuesto 106 después de 1la purlflcacz.én. MS (Q1) 4‘70.,2
(M) +. ' | -
Ejemplo 24 5-(4-Morfolino-6~( (4- (plperldln-l 1l)p1per1d1n-1-
11)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2-il)piridin~2-amina 107

2-Cloro-4-morfolin- 4 1lt1eno[3 2-d]p1r1m1d1na 6~

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 y 4-piperidinopiperidina se

hicieron reaccionar, usando el Procedimiento General B-3, para

dar 1'-(2-cloro-4-morfolin-4- 11t1eno[3 2- d]plrlmldln— -11met11)-
[1,4']bipiperidinilo, que se hizo reaccionar con 5~-(4,4,5,5=
tetrametil-[l,3,2]dioxaborolan-2—i1)piridin-Z-ilamina ' en el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el

compuesto 107. NMR (CDC1l,): 1,46 (m, 2H,_CH2), 1,61-1,68 (m, 6H,

6 x CH), 1,82-1,85 (m, 2H, 2 x CH), 2,09-2,14 (m, 2H, CH2), 2,30

(m, H, CH), 2,54 (m, 4H, 4 x CH), 3,04-3,07 (m, 2H, 2 x CH), 3,81
(s} 2H, CH2), 3,89-3,91 (m, 4H, 2 x CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 x
CH2), 4,64 (sbr, 2H, NH2), 6,58 (d, H, ArH, J = 8,59Hz), 7,26 (s,
H, ArH), 8,47 (dd, H, ArH, J = 8,58Hz, 2,25Hz), 9,16 (d, H, ArH,
J = 1,86Hz). MS: (ESI+): MH+ = 494,32.
Ejemplo 25 1-((2-(2,4~-Dimetoxipirimidin~5-il)-4-morfolino-
tieno[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)-N—metilpiperidina-4-carboxamida
108 |

A una soluci6n con agitacién de &cido BOC-isonipecético

(400 mg) en N N-dlmetllformamlda (4 ml), se agregé 1,1'-

carbonlldllmldazol (560 mg). La mezcla de reaccién fue agitada
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durante la noche y después se agregé metilamina clorhidrato (280
mg) y trietilamina (0,48 ml). Después de 5 horas la mezcla de

reaccién fue diluida con acetato de etilo, lavada con agua y

secada (MgSO,), y el solvente fue removido al vacio. El.

tratamiento con HCl proporcioné metilamida del A&cido piperidina-

4-carboxilico, que fue aislada como- la sal clorhidrato.

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-

~d]pirimidina-6~carbaldehido 10 del Ejemplo 3 y metilamida del

&cido piperidina-4-carboxilico, usando el Procedimiento General

B-3, proporcioné metilamida del &cido l1-(2-cloro~-4-morfolin-4-il-

‘tieno[3,2-d]pirimidin—6-ilmetil)piperidina—4-carboxilico.,

Metilamida del 4cido 1- (2-cloro- 4—morfolln 4- 1lt1eno-
[3, 2-d]p1r1m1d1n—6 -ilmetil)piperidina- 4-carboxi11co - se hlZO
reaccionar con 2,4-dimetoxi-5- (4,4,5, 5- tetrametll [1,3 2]d10xa-
borolan-2-il)pirimidina en el Procedlmlento General A.v, - La
purificacién ‘en silice proporc1on6 el compuesto 108. NMR
(CDC1;): 1,84-1,89 (m, 4H, 2 x Ccn2), 2,10-2,18 (m, 3H, CH2 + CH),
2,84 (d, 3H, CH3, J = 4,8Hz), 3,03-3,06 (m, 2H, CH2), 3,83 (s,
2H, CH2), 3,88-3,90 (m, 4H, 2 x CH2), 4,02- 4,05 (m, 4H, 2 x CH2),
4,08 (s, 3H, CH3), 4,11 (s, 3H, CH3), 5, 47 (sbr, H, NH), 7,30 (s,
H, ArH), 8,93 (s, H, ArH). Ms: (ESI+) MH+ = 514,27.
Ejemplo 26 4~((2-(2,4-Dimetoxipirimidin- 5—11) 4-morf011no-
tieno[3,2-d]pirimidin-6- -il)metil)-N, N-dlmetllplpera21na 1-
carboxamida 109

A una solucién de. 1-BOC-piperazina (867 mg) en
tetrahidrofurano seco (8 ml), se agregd trietilaminé (0,97 ml)

Seguida por cloruro de dimetilcarbamoilo (0,51 ml). Después de

agitar por 24 horas, 1la mezcla de reaccién fue diluida con.

diclorometano, lavada con solucién salina y secada (Mgso,), y el
solvente fue removido al vacio para proporcionar ter-butil &ster

del &cido 4- dlmetllcarbam01lp1peraz1na l—carboxillco (940 mg). El1

tratamlentoyde eﬁte compuesto con HC1l en dlclorometano/metanol
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proporcioné dimetilamida del &cido piperazina-l-carboxilico.

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carbaldehido 10 del Ejemplo 3 y dimetilamida del
‘écido piperazina-l-carboxilico usando el Procedimiento General 2,

proporcioné dimetilamida del 4cido 4- (2-cloro—4-morfolln-4 il--

t1eno[3 2-d]lpirimidin-6- 1lmet11)plpera21na l-carboxillco. _
Dimetilamida del 4cido 4~(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidin-6—ilmeti1)piperazina-l-carboxilico se hizo

reaccionar con 2,4-dimetoxi-5- (4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxa~

' borolan -2-il)pirimidina en el Procedimiento General A. La .

purificacién en silice proporcionél el compuesto 109. . NMR
(CDC1;): 2,48-2,51 (m, 4H, 2 x CH2), 2,76 (s, 6H, 2 x CH3), 3,21~
3,24 (m, 4H, 2 x CH2), 3,77-3,80 (m, 4H, 2 x CH2), 3,93-3, 96 (m,
4H, 2 x CH2), 3,99 (s, 3H, CH3), 4,01 (s, 3H, CH3), 7,25 (s, H,

'ArH), 8,83 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ = 529,35.

Ejemplo 27 N-(2-Metoxietil)-4-((2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
il)—4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-N-metil-'-
piperazina-l-carboxamida 110

A N-BOC-piperazina (500 mg) en dlclorometano (5 ml) y

trietilamina (0,41 ml), se agregd cloroformlato de 4—n1trofenlloﬂ

(541 mg). Después de 1 hora la mezcla de reaccién fue dllulda con
diclorometano, lavada con solucién Salina y secada (MgSO,), y el
solvente fue removido al vacio para propor01onar ter-butil éster
4—n1trofen11 éster del A4cido piperazina-1,4- dicarboxilico (940
mg).

A ter-butil éster 4-nitrofenil éster del Acido
piperazina-1,4-dicarboxilico (500 mqg) en tetrahldrofurano (5 ml)
se agregé N-(2-metoxietil)metilamina (254 mg), y 1la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 24 horas. La mezcla de

reaccion fue reducida al vacio Yy purificada usando cromatografia

flash, para proporCLOnar ter-butil éster del 4&cido 4- [(2-

metox1etll)metllca:bam01l]plpera21na-1-carboxillco (304 mg) El

)8)
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tratamiento de este compuesto con HCl en diclorometano/metanocl
proporcioné (2-metoxietil)metilamida del &cido  piperazina-1-
carboxilico, que fue aislada como la sal cldrhidrato.

La reacci6én entre 2-cloro—4-morfolin-4—iltieno[3,2-

d]pirimidina-6-carbaldehido 10 del Ejemplo 3 y '(2—metoxietil)-

metilamida del dcido piperazina-l-carboxilico usando el

Procedimiento General B-3, proporciond (2-metoxietil )metilamida

~del 4&cido 4-(2-clorof4-morfolin-4—iltieno[3;2—d]pirimidin46-il-'

metil)piperazina-l—carboxilico.

(2-Metoxietil)metilamida del dcido 4-(2—cloro-45“

morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)piperazina-l-
carboxilico se hizo reaccionar con 2,4-dimetoxi-5-(4,4,5,54
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolah-z-il)pirimidina en el

Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné

el compuesto 110. NMR (cbCl;): 2,48-2,50 (m, 4H, 2 x CH2), 2,83

(s, 3H, CH3), 3,21-3,23 (m, 4H, 2 x CH2), 3,26 (s, 3H, CH3),
3,29-3,32 (m, 2H, CH2), 3’45—3'48 (m, 2H’ CH2), 3,76-3,80 (m, 6H,

-3 x CH2), 3,93-3,95 (m, 4H, 2 x CH2), 3,99 (s, 3H, CH3), 4,02 (s,

3H, CH3), 7,19 (s, H, ArH), 8,85 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ =
573,35. _
Ejemplo 28 5-(4-Morfolino-6-((4-N-dimetilaminosulfqnil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-ZAil)piridin—Z-amina
111

Dimetilamida del &cido plpera21na—1 sulfénico se hizo
reaccionar con el compuesto 10 en el Procedimiento General B-3.
La_pur1f1cac16n en silice proporcioné dimetilamida del &cido. 4-
(2-cloro-4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2- d]plrlmldln— ~ilmetil)-
plpera21na 1~ sulfénlco. ,

Dimetilamida del &cido  4-(2-cloro-4-morfolin-d—il-
tieno[3,2-d]pirimidin—6—ilmetil)piperazina—lesulfénico se hizo

reaccionar con 2-am1no—5 (4,4,5, 5- -tetrametil- 1,3)2-dioxabdrolan-

2-il)piridinaie en el Procedlmlento General A. La purificacién en
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silice proporcioné el compuesto 111. NMR (CDCl;): 2;50—2,54 (4
H, m, CH,), 2,74 (6 H, s, Me), 3,21-3,24 (4 H, m, CH,), 3,75 (2
H, s, CH,), 3,78-3,82 (4 H, m, CH,), 3,95-3,98 (4 H, m, CH,), 4,58
(2 H, br s, N&,), 6,50 (1 H, d, J 8,6, Ar), 7,17 (1 H, s, Ar),
8,38 (1 H, dd, 8,6y 1,8 Ar)y 9,12 (1 H, d, J 1,8, Ar). MS:

- (BESI+): MH+ = 519,34,

Ejemplo 29 ~ 5-(4-Morfolino-6-((4-N-dimetilaminosulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina
112

Dimetilamida del 4cido 4-(2-cloroé4-morfolin-4—il—

'tieno[3,2—d]pirimidin-6—ilmetil)piperazina—l-sulfénico (Ejemplo

28) se hizo reaccionar con pinacol éster del 4cido 2-

aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. © La

purificacién en silice proporcioné el compuesto 112. NMR (CDC1,;):

' 2,51-2,55 (4 H, m CH,), 2,75 (6 H, s, Me), 3,22-3,25 (4 H, m,

CH:), 3,77 (2 H, s, CH,), 3,78-3,82 (4 H, m, CH,), 3,94-3,97 (4 H,
m, CH;), 5,14 (2 H, br s, NH,), 7,20 (1 H, s, Ar) y 9,20 (2 H;_s,
Ar). MS: (ESI+): MH+ = 520, 34. _ »
Ejemplo 30 | - 2-(2,4-Dimetoxipirimidin-5- -il)~- 4-morfolino-6~ ((4-
N-dlmetllamlnosulfonllplperaz1n-1 ~il)metil)tieno[3,2- d]plrlMldlna

113

Dimetilamida del 4cido 4-(2-cloro-4-morfolin-4-il- .

tieno[3,2-d]pirimidin-6—i1meti1)piperazina—l-sulfénico '(Ejemplo
28) se hizo reaccionar con 4cido 2;4-dimetoxipirimidina-5-
borénico en el Procedimiento General A. La purificécién en silice
proporcioné el compuesto 113. NMR (CDCl,): 2,50-2,53 (4 H, m,
CH.), 2,75 (6 H, s, Me), 3,21-3,24 (4 H, m, CH,), 3,68-3,71 (6 H,

m, CH,), 3,94-3,98 (4 H, m, CH,), 4,01 (3 H, s, Me), 4,04 (3 H,

s, Me), 7,20 (1 H, s, Ar) y 8,87 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ =

565,44.

Ejemplo 31 5-(4-Morfolino-6- ((4 (plperldln-l 11)p1per1d1n—1-

11)met11)t1eno[3 2-d1p1r1m1d1n 2-il)pirimidin-2-amina 114

)55
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1'—(2-c10ro-4-morfolin—4-iltieno[3,24d]pirimidin-6-

 ilmetil)-[1,4']bipiperidinilo (Ejemplo 24) se hizo reaccionar con

5-(4,4,5,5—tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z—il)pirimidin-z-il-'
amina en el Procedimiento General A. La purificacién en silice
proporcioné el compuesto 114. NMR (CDC1l;): 1,50 (m, 2H, CH2),

2 30'(m, H, CH), 2,53 (m, 4H, 2 x CH2), 3, 05 (m, 2H, CH2), 3,82

(S, 2H, CH2), 3,89-3,91 (m, 4H, 2 x CH2), 4,03-4,06 (m, 4H, 2 x
CH2), 5,23 (sbr, 2H, NH2), 7,26 (s, H, ArH), 9,30 (s,~2H,,2 X
ArH). MS: (ESI+): MH+ = 495,49. | | |
Ejemplo 32 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
t3,2-d]pirimidin-6—il)metil)-N-metilpiperidina—4-carboxamida,115

Metilamida del  &cido  1- (2~cloro 4-morfolin-4-il-

'tleno[3 2-d]lpirimidin-6- 11metll)plperldlna-4-carboxillco (Ejemplo

25) - se hizo reaccionar con 5~(4,4,5,5-tetrametil~

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-ilamina en el Procedimiento

General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto
115. NMR (CDCl,): 1,85-1,89 (m, 4H, 2 x CH2), 2,08-2,18 (m, 3H,
CH2 + CH), 2,84 (d, 3H, CH3, J = 4,8Hz), 3,04 (m, 2H, CHZ), 3,83
(s, 2H, CH2), 3,90-3,92 (m, 4H, 2 x CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 x

CH2), 5,22 (s, 2H, NH2), 5,45 (sbr, H, NH), 7,26 (s, H, ArH),

9,30 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 469,27.

_Ejemglo 33 5=(4-Morfolino-6-( (4 N—lsopropllsulfonllplpera21n-.

-1l)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- 1l)p1r1m1d1n—2—am1na 116
Una mezcla de - 2- cloro-4-morfolln-4 il 6-p1pera21n—1—
1lmet11t1eno[3 2-d]p1r1mld1na del Procedimiento General B-3 (500
mg), cloruro de isopropilsulfonilo (0,26 ml) y trietilamina (0,57

ml) en diclorometano (5 ml), fue agitada a temperatura ambiente.

Después de agitar por 24 horas, el tratamiento esténdar

proporcioné 2~cloro—4—morfolin—4-il-6-[4—(propano-2-sulfoni1j—
piperazin—l-ilmetil]tieno[3,2—d]pirimidina.
2-gibroiZLmorfolin—4—il—6-[4—(propano-2-sulfonil)-
A : _

S‘.

)81
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piperazin—l-ilmetil]tienof3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con

Pinacol éster del 4&cido 2-aminopirimidina-5-borénico usando el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el

compuesto 116. (400 MHz, CDCl3): 1,28 (6H, d (J=6,85), CH3),

'2/54-2,56 (4H, m, CH2), 3,12 (1H, m, CH), 3,34-3,37 (4H, m, CH2),

3,79 (2H' S, CHZ), 3,80"'3,82 (4H, m' CHZ), 3,94-3'97 (4H, m’

- CH2), 5,13 (2H, b, NH2), 7,21 (1H, s, .ar), 9,21 (2H, s, ar).

(M+H)+ 519,27. |
Efemplo 34 2-(2,4-Dimetoxipirimidin-5-i1)~7-metil-6-( (4~

(metilsulfonil)piperidin-l-il)metil)-4—morfolinotieno[3,2—

~d]pirimidina 117

;><( ;><: _ _
Ao , N,Lto ' "JC::SH»
)
I L
o

\Y
P 7o

Una mezcla de ter-butil éster del 4cido 4-metano-

sulfoniloxipiperidina-1l-carboxilico (1.015 gqg) y' tiometéxido de

sodio:(635 mg) fue calentada a ‘80°C en dimetilformamida (10'm1).
Después de 4 hbras, la mezcla de reacci6én fue diluida con agqua,
extréida con acetato de etilo, secada (MgSO4), filtrada_ y
concentrada al vacio, y luego purificada.por cromatografia flash
para dar ter-butil éster del écido‘4-metilsulfanilpiperidina-l—
carboxilico (600 mg). A una solucién de ter-butil éster del &cido
4-metilsulfanilpiperidina-1-carboxilico (600 mg)' en cloroformo
flS ml), se agregé mCPBA (1,46 g)- Después de agitar por 2 dias,
la mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano, lavada con
solucién de bicarbonato de sodio y secada (MQSO‘),_y el solvente
fue removido al vacio para proporcionar ter-butil éster del.écido
4-metanosulfonilpiperidina—l—carboxilico (505 mg) como un sélido

blanco. E1 tratamiento de este ‘compuesto con HCl en

diclorometaqé?ﬁg?&ﬁéi; proporciond | 4-(metilsulfonil)piperidina,

Ni1d
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que fue aislada como la sal clorhidrato.
4—Metanosulfonilpiperidina sal  de.  HC1 se hizo
reaccionar con 2—cloro-4—(tetrahidro-ZH—piran—4-il)—7-metilﬁieno-
[3;2—d]pirimidina-6—carba1dehido siguiendo el Procedimiento
General B-3, para dar 2 cloro-6- (4—metanosulfonllplperldln-1-
ilmetil)-4-morfolin-4- ~iltieno[3,2- d]plrlmldlna.
_ -Cloro-6 (4-metanosulfonilpiperidin-1 -1lmet11)—4-
morfolin-4~iltieno[3,2-d]pirimidina (descrlta mas abajo) se hizo
reaccionar con 4&cido 2,4- dlmetox1p1r1m1d1na—5-bor6n1co en el

Procedimiento General A. La purificacién en - silice y 1la

trituracién con éter dieron el compuesto 117. NMR (CDCl3): 1,87~

1,94 (28, m), 2,5-2,09 (4H, m), 2,34 (3H, s), 2,78 (38, s), 2,77~

2,80 (1H, m), 3,10-3,13 (2H, br d), 3,74 (2H, s), 3,80-3,83 (4H,

m), 3,94-3,97 (4H, m), 4,08 (3H, s), 4,11 (38, s), 9,03 (1H, s).
MS (ESI+): MH+ 549,44,

Ejemplo 35 » 5-(7—Metil-6—((4-(metilsulfonil)piperidin-l—il)-

metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin~2-il)piridin-z-amina 118

2-Cloro-6-(4—metanosulfonilpiperidin-l—ilmetil)-4-

morfolin-4-iltienof3, 2-d]pirimidina- (Ejemplo 34) se hizo

‘reaccionar con pinacol éster del &cido 2—am1nop1r1d1na 5-borénico

en el Procedimiento General A. La purlflcac16n en sillce Yy la

trituracion con éter dieron el compuesto 118. NMR (CDC1,): 1,87~

1,94 (2H, m), 2,5-2,09 (4H, m), 2,34 (34, s), 2,78 (3H, s), 2,77-
2,80 (1H, m), 3,10-3,13 (2H, br d), 3,74 (2H, s), 3,80-3,83 (4H,

(18, d, J=8,5), 9,22 (1H, s). MS (ESI+): MH+ 503,33.
Ejemplo 36 5-(7-Metil-6-((4- (metllsulfonll)plperldln 1- -il)-
metil)- 4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n-2-amina
119 |

2- Cloro-6 (4-metanosulfonllplperldln- —11met11)—4-
morfolin-4- 11t1eno[3 2-d]pirimidina (Ejemplo - 34) se hizo

reaccionar ;gonﬂ anacol éster del 4cido 2-aminopirimidina-5-

%4




171

~borénico en el Procedimiento General A. La purificacién en silice

Y la trituracién con éter dieron el compuesto 119¢: NMR-(CDCli):
1,87-1,94 (2H, m), 2,5-2,09 (4H, m)y, 2,34 (BH, s), 2,78 (3H, s),
2,77-2,80 (1H, m), 3,10-3,13 (2H, br d), 3,74 (28, s), 3,80-3,83
(4H, m), 3,94-3,97 (44, m), 5,12 (2H, br), 9,25 (2H, s). ‘MS

(ESI+): MH+ 504,32.

Ejemplo 37 5-(4-Morfolino-6-((4-N-fenilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 120

| Una mezcla de 2—cloro—4—morfolin-4-il-6-pipérazin-1-il-
metiltieno[3,2-djpirimidina del Procedimientq' General .B-3 (500
mg), cloruro de bencenosulfonilo (0,30 ml) y trietilamina'(o 57

ml) en diclorometano (5 ml), fue agitada a temperatura ambiente,

'Después de agitar por 24 -horas, el tratamiento esténdar

proporcioné 6—(4—bencenosulfonilpiperaZin-1-i1metil)-2-cloro-4-
morfolin-4-iltieno[3 2-dJpirimidina.

6-(4-Bencenosulfonilpiperazin-1- 11met11) 2-cloro-4—

morfolln—4 -iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con

' plnacol éster del 4cido 2- -aminopirimidina~ 5-borénico usando el

Procedlmlento General A. La purificacién en silice proporc1on6 el
compuesto 120. (400 MHz, CDC13): 2,56-2, 58 (4H, m, CH2), 3 04

ar), 7,55 (1H, d (J=7,36), ar), 7,71 (2H, d (3=7,07), ar), 9,19
(2H, s, ar). (M+H)+ 553,29,

Ejemplo 38 5~(4-Morfolino-6- ((plpera21n~1 11)met11)t1eno[3 2-
dlpirimidin-2- -il)piridin-2-amina 121

6-(4-Bencenosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-2-cloro-4-

morfolin—4—iltieno[3,2—d]pirimidina, siguiendo el Procedimiento

General B-3, se hizo reaccionar con pinacol éster del 4cido 2-

aminopiridina-5-borénico usando el Procedimiento General A. La

purificacién en silice proporcioné el compuesto 121. (400 MHz,_

CDC13): 2,65: 2, /67, 143, m, CH2), 3,13 (4H, m, cnz), 3,82 (28, 5
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CH2), 3,85-3,88 (4H, m, CH2), 3,99-4,02 (4H, m, CH2), 4,63 (2H,
b, NH2), 6,57 (1H, dd (J=8,62,0,62), ar), 7,27 (1H, s, ar), 7,58-
7,60 (2H, m, ar), 7,63-7,67 (18, m, ar), 7,80 (26, d (J=7,07),
ar), 8,46 (1H, dd (J=8,59-2,26), ar), 9,16 (1H, d (J=1,66), ar).
(M+H)+ 552,34. _'
Ejemplo 39 5-(4-Morfolino-6-((4—N-ciciopropilsulfonil—
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2-i1)éirimidin-2-amina
122 : |

Una mezcla de 2—cloro-4-morfolin—4-i1-6—pipérazin-l-
ilmetiltieno[3,2-d]pirimidina sigﬁiendo el Ptgéedimiento General
B-3 (500 mg), cloruro de ciclopropanosulfonilq (0,24 ml) .y
trietilamina (0,57 ml) en diclorometano (5 ml), fue.agitada a
tempefatura ambiente. Después de .agitar por 24 horas( el
tratamiento ~estandar proporciond 2-cloro-6-(4eciclépro§ano-
sulfonilpiperazin—léilmetil)—4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]—
pirimidina. |
| 2—Cloro-6-(4-ciclopropanoSulfonilpiperazin-l-ilmetii)-_
4-morfolin—4—iltieno[3,2—d]pirimidina se hizo reaccionar con
pinaéol éster del 4cido 2-aminopirimidina;s-borénico usando el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el
compuesto 122. (400 MHz, CDC13): 0,92-0,94 (2H, m, CH2), 1,11-
‘1,12 (28, m, CH2), 2,21 (lH, m, CH), 2,58-2,61 (4H, m, CH2),
3,29-3,32 (4H, m, CH2), 3,80-3,82 (6H, m, CH2), 3,94-3,97 (4H, m,
© CH2), 5,13 (2H, b, WH2), 7,23 (1K, s, ar), 9,21 (2H, s, ar).
(M+H)+ 517,35, |
" Ejemplo 40 5-(4—Morfolino—6—((44N-ciclopropilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina
123

v 2—Cloro—6-(4—cicloprOpanosulfonilpiperazih—l-ilmétil)- 

4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (Ejemplo 39) siguiendo el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar coh'pinacol éster

del 4&cido 2-aminopiridina-5-borénico usando el Procedimiento

)%
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General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto

123. (400 MHz, CDC13): 0,91-0,94 (2H, m, CH2), 1,10-1,12 (2H, m,
CH2), 2,20 (1H, m, CH), 2,58-2,60 (4H, m, CH2), 3,29-3,31 (4H, m,

CH2), 3,79-3,82 (6H, m, CH2), 3,94-3,97 (4H, m, CH2), 4,55 (1H,
b, NH2), 6,47 (1H, d (J=0,62), ar), 7,22 (1H, s, ar), 8,38 (1H,
dd (J=8,89,2,27), ar), 9,08 (1H, dd (J=2,20, 0,49), ar). (M+H)+
516,37. |
Ejemplo 41 l—((2—(6—Aminopiridin-3-il)44-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metil)-N-metilpiperidina—4-carboxamida 124 |
Metilamida del é&cido 1-(2-cloro-4-morfolin-4-iltieno-

[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)piperidina-4-carboxilico, preparada

"siguiendo el Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con 5-

(4,4,5(5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan—z-il)piridin—z-ilamina

mediante el Procedimiento General A. La purificacién en silice -
proporcioné el ¢ompuesto 124. NMR (CDC1, )- 1,85<1,87 (m, 4H, 2 x .
CH2), 2,10-2,18 (m, 3H, CH2 + CH), 2,85 (d, 3H, CH3, J = 4,8Hz),

3,03-3,06 (m, 2H, CH2), 3,82 (s, 2H, CH2), 3,89-3, 92 (m, 4H, 2 x

 CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 x CH2), 4,63 (sbr, 2H, NH2), 5,46 (sbr,

H, NH), 6,58 (d, H, ArH, J = 8,59Hz), 7,26 (s, H, ArH), 8, 48 (dd,

H, ArH, J = 2,2Hz, 8,58Hz), 9,17 (d, H, ArH, J = 2,03Hz); MS:

- (ESI+): MH+ = 468,37.

"Ejemplo 42 1—((2—(2,4-Dimetoxipirimidin-5-il)-4-morfolino- o

tieno[3,2-d]pirimidin-6—i1)metil)-N,N-dimetiipiperidina—4—
carboxamida 125 |

A una solucién con agitacién de &cido BOC-isdnipecético
(400 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml), se agregé 1,1'-
carbonildiimidazol (560 mg). La mezcla de reaccién fue agitéda
durante la noche Yy después se le agregé dimetilamina clorhldrato
(280 mg) y trletllamlna (0,48 ml). Después de 5 horas, la mezcla

de reaccién fue diluida con acetato de etllo, lavada con agua y

.secada (Mgso4), y el solvente" fue removido al vacio para

- propor01oqu tgr:butil éster del 4&cido 4-dimetilcarbamoil-

)T
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piperidina-l-carboxilico. La remocién del grupo BOC con HCl
proporcioné dimetilamida del acido plperldlna-4-carboxillco, que
fue alslada como la sal clorhidrato. |

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin~4-iltiend[3,2-

dlpirimidina-6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3) vy. dlmetllamlda del

dcido plperldlna -4-~-carboxilico usando el Procedlmlento General B- .
3, pr0porc1on6 dimetilamida del &cido 1- (2-cloro-4-morfolln-4 il-

| tieno[3,2-d]pirimidin-6- llmetll)plperldlna-4-carboxillco.

Dimetilamida del 4&cido 1-(2—cloro—4-morfolln-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmeti1)piperidina-4—Carboxiliqo se hizo
reaccionar con 2,4-dimetoxi-5-(4,4,S,S-tetrametil-[1,3,2]dioxa—
borolan—z-il)pirimidina en el Procedimiento General A. ILa
purificacién en silice proporcioné el compuesto 125. NMR
(CDCl;): 1,74 (m, 2H, CH2), 2,02 (m, 2H, CH2), 2,17 (m, 2H, CH2),
2,55 (m, H, CH), 2,97 (s, 3H, CH3), 3,04-3,07 (m+s, 5H, CH2 +

CH3), 3,84 (s, 2H, CH2), 3,88-3,90 (m, 4H, 2 x. CH2), 4,03-4,05

(m, 4H, 2 x CH2), 4,08 (s, 3H, CH3), 4,11 (s, 38, CH3), 7,30 (s,
H, ArH), 8,93 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ = 528, 45.

Ejemglo 43 4—((2-(2—Aminopirimidin-5-il)-7-metil 4-
morfollnotleno[B 2~d]pirimidin-6- 11)met11)-N N-dlmetllplpera21na-

l-carboxamida 126

La reaccioén entre 2-cloro-7-metil- 4-morfolin-4-il- -

tleno[3 2~ d]plrlmldlna 6-carbaldehido vy dlmetllamlda del A4cido

_plpe;a21na-1-carboxillco (Ejemplo 26) usando el Procedimiento'

General 'B-3, proporcioné dimetilamida del &cido 4-(2;cloro—7—

metil—4-morfolin—4—iltieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)piperazina-
l-carboxilico. _ | _
Dimetilamida del &cido 4-(2-cloro-7-metil-4-morfolin-4-
iltieno[3,2- -d]pirimidin-6- 1lmetll)p1peraz1na -l-carboxilico se
hlZO reaccionar con 5-(4,4, 5,5- tetrametll [1, 3 2]d10xaborolan—2-

il)pirimidin~2- ilamina en el Procedimiento ' General ' A. ILa

purificacién“”egw silice proporcions el compuesto 126. | NMR
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(CDC1y): 2,44 (s, 3H, CH3), 2,56-2,60 (m, 4H, 2 x CH2), 2,85 (s,
6H, 2 x CH3), 3,31-3,33 (m, 4H, 2 x CH2), 3,83 (s, 2H, CH2),
3,88-3,91 (m, 4H, 2 x CH2), 4,03-4,05'(m, 4H, 2 x CH2), 5,22
(sbr, 2H, NH2), 9,35 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 498,32.
Ejemplo 44 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-

[3,2-d]pirimidin-6-il)meti1)—N,N-dimetilpiperidina-4-carboxamida'

127

Dimetilamida del 4&cido 1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tienot3,2-d]pirimidin-G-ilmetil)piperidina-4-carboxilico (Ejemplq

43) se hizo reaccionar con . 5-(4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirimidin-2~ilamina en el Procedimiento

General A. La purificacién en silice propdrcioné el compuesto

127. ~MR (CDCl,): 1,85-1,88 (m, .2H, CH2), 2,07-2,18 (m, 2H,

CH2), 2,30-2,35 (m, 2H, CH2), 2,66-3,72 (m, H, CH), 3,11 (s, 3H,

CH3), 3,19-3,21 (m+s, S5H, CH2 + CH3), 3,98 (s, 2H, CH2), 4,04-

4/06 (m, 4H, 2 x CH2), 4,18-4,21 (m, 4H, 2 x CH2), 5,36 (sbr, 2H,
NH2), 7,40 (s, H, ArH), 9,44 (s, 2H, 2 x ATH). MS: (ESI+): MH+ =
483,33. | | - |
Ejemplo 45 4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)~-4-morfolinotieno-
[2,3—d]pirimidin-6-il)metil)-N,N-dimetilpiperazinafl-carboxamida
128 |

La reaccién entre 2-cloro-4—morfolin-4—iltieno[2,3-
d]pirimidina-G-carbaldehido (Procedimiento Generai D-2): y
dimetilamida del 4cido piperazina-l-carboxilico usando el
Procedimiento General B-3, proporcioné dimetilamida del &cido 4-
(2—cloro-4-morfolin-4-iltieno[2}3—d]pirimidin-6-ilmetil)-
piperazina-l—carboxilico.

Dimetilamida del 4cido 4-(2~cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[z,3—d]pirimidin—6—ilmetil)piperazina—l;carboxilico se hizo
reaccionar - con 5—(4,4,5,5-tetrametii-[1,3,2]dioxaborolan;2-i1)—

pirimidin-2-ilamina en el Procedimiento General A. ' La

pﬁrificacién -en  silice proporciond el compuesto 128. NMR
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(CDC1;): 2,55 (m, 4H, 2 x CH2), 2,84 (s, 6H, 2 x CH3), 3,32 (m,

48, 2 x CH2), 3,79 (s, 2H, CH2), 3,89-3,91 (m, 4H, 2 x CH2),

3,95-3,97 (m, 4H, 2 x CH2), 5,24 (sbr, 2H, NH2), 7,14 (s, H,
ArH), 9,30 (s, 2H, 2 x ArH); MS: (ESI;)"MH+ = 484,31.
Ejemplo 46 5-(6-((4~ (Metllsulfonll)plperldln-l -il)metil)-4-
morfollnotleno[B 2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina 129

V Una mezcla de ter-butil éster del écidd .4-

metanosulfoniloxipiperidina-l-carboxilico (1.015 g) y tiometéxido

de sodio (635 mg) fue calentada a 80°C en dimetilformamida (10

ml). Después de 4 horas, la mezcla de reaccién fue diluida‘cbn

agua, extraida con acetato de etilo, secada (MgsSO,), filtrada y

concentrada al vacio, y luego purificada por crométografia flash
para dar ter-butil éster del é&cido 4-metilsulfanilpiperidina-1-
carboxilico (600 mg). A una solucién de ter~butil éster del 4cido
4-metilsulfanilpiperidina—l-carboxiiico (600 mg) en cloroformo

(15 ml), se agregé mCPBA (1,46 qg). Después de agitar por 2 dias,

la mezcla de reaccién fue diluida con dlclorometano, lavada con

- 80lucién de bicarbonato de sodio y secada (MgSO,),.y el solvente

fue removido al vacio para proporcionar ter-butil éster del 601do
4-metanosulfonllplperldlna -l-carboxilico (505 mg) como un sélido
blanco. El = tratamiento de este compuesto con ' HCl _ en
diclorometano/metanol proporcioné 4-metanosulfonllplperldlna, que
fue aislada como la sal clorhidrato.

A 4-Metanosulfonilpiperidina sal clorhidrato 'se hizo
reaccionar con 2-cloré—4—morfolin—4—iitieno[3,2—d]pirimidina-6-

carbaldehido 10 siguiendo el Procedimiento General B-3. La

pur1f1cac16n en silice proporcioné 2-cloro-6- (4-metanosulfon11-

piperidin-1- -ilmetil)- 4—morfolln-4-1lt1eno[3,2-d]p1r1m1d1na.
2-Cloro—6-(4-metanosulfonilpiperidin-lQilmetil)-4—
morfolin—4—iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con 2-

amino-S-(4,4,5,S-tetrametil—l,3,2-dioxabdrolan-2-il)piridina en

el Procedimien;o General A. La purificacién en silice proporcioné

142
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el compuesto 129. NMR (MeOD): 1,72-1,90 (2 H, m), 2,05-2,10 (2

H, M), 2,60 (3 H, s, Me), 2,85-2,88 (1 H, m), 3,08-3,14 (2 H, m),
3,30-3,33 (2 B, m), 3,80 (2 H, s, CH,), 3,83-3,87 (4 H, m, CH,),
3,94-3,98 (4 H, m, CH,), 6,53 (1 H, d, J 8,5, Ar), 7,19 (1 H, s,
Ar), 8,32 (1 H, dd4, 785y 1,8, Ar) y 8,92 (1 H, d, J 1,8, Ar)
MS: (ESI+): MH+ = 489,27.

Ejemplo 47 5—(6-((4~(Metilsulfonil)piperidin-l-il)metil)—4—
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-ZQamina 130

2—Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperidin—l—ilmetil)-4-

morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada siguiendo el

Ejemplo 46, se hizo reaccionar con'pinacoliéstef_del écido 2_
aminopirimidina-5-borénico mediante el Procedimiento Generai A.
La purificacién en silice préporcioné ei 'compdesto 136. NMR
(DMSO): 1,61-1,68 (2 H, m), 2,01-2,08 (2 H, m), 2,12-2,18 (2 5
-m),-2 94 (3 H, s, Me), 3,02-3,11 (3 ", m), 3,76-3,80 (4 H, m,
CH,), 3,89 (2 H, s, CH;), 3,96-3,99 (4 H, m, CH,), 7,02 (2 H, s,
NH,), 7,32 (1 H, s, Ar) Yy 9,10 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ =
490, 34. | | |
Ejemplo 48 2-(2,4-Dimetoxipirimidin-5-ii)-6?((4-(metil- o
sulfonil)piperidin-l—il)metil)—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina‘
131 o
2-Cloro-6—(4-metanosulfonilpiperidin-l-ilmetil)-4-

morfolin—4-iltieno[3,2—d]pirimidina, preparada siguiendo el

Ejemplo 46, se hizo reaccionar con &cido 2,4-dimetoxipirimidina-

5-borénico en el Procedimiento General A. La purificacién en

silice proporcioné el compuesto 131. NMR (CDClS) 1,96-2,04 (2
H, m), 2,18-2,26 (4 H, m), 2,84-2, 91 (1 H, m), 2, 86 (3 H, s, Me),
3,12-3,20 (2 H, m), 3,82 (2 H, s, CH,), 3,84-3,90 (4 H, m, CH,),
3,98- 4,02 (4 H, m, CH,), 4,04 (3 H, s, Me), 4,08 (3 H, s, Me),

7/32 (1 H, s, Ar) y 8,94 (1 H, s, Ar). MS: (EST+): MH+ = 535,39,
Ejemplo 49 2—(6—Metilpiridin—3—il)-4-morfolino—6-((4—

(Piperidin-{;il)piperidin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidiné.132

193
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1'-(2-Cloro-4—morfolin¥4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6—

ilmetil)-[l,4']bipiperidinilo_(Ejemplo 24) se hizo reacCibnar con
2—metil—5-(4,4,5,S—tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piﬁidina

en el Prdcedimiento General A. La purifiéagiénv en silice
proporcioné el compuesto 132. NMR (CDCl,): 1,62 (m, 10H, 5 x
cnz); 1,70 (m, 2H, CH2), 2,13 (t, 2H, CH2, J = 11,07Hz), 2,36 (m,
H, CH), 2,58 (m, 2H, CH2), 2,66 (s, 38, CH3), 3,06 (d, 2H, CH2, J
= 11,5Hz), 3,83 (s, 2H, CH2), 3,90-3,92 (m, 4H, 2 x CH2), 4,06-

4,08 (m, 4H, 2 x CH2), 7,25 (d, H, ArH, J = 8,1Hz), 7,31 (s, H,

ArH), 8,58 (dd, H, ArH, J = 2,14Hz, 8,09Hz), 9,52 (d, H, ArH, J =
1,9Hz). MS: (ESI+): MH+ = 493,45. |
Ejemplo 50 1-((2—(6—Aminopiridin—3-il)-4-morfqlinotienof3,2-
d]pirimidin-6-il)metil)—N,N-dimetilpiperidiné~4—carboxamida 133

Dimetilamida del 4cido 1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidin-s-ilmetil)piperidina-4-carboxilico (Ejemplo

45) se hizo reaccionar con - 5-(4,4,5,5-tetrametil~
[1,3,2]dioxaborolan—z-il)piridin-2—ilaminé en el Procedimiento
General A. La purificacién en silice proporcioné el éompuesto
133.  NMR (CDCl,): 1,70-1,73 (m, 2H, CH2), 1,91-2,01 (m, 2H,
CH2), 2, 14 2,20 (m, 2H, cu2), 2,52-2,54 (m, H, CH), 2,97 (s, 3H,
CH3), 3 05 3,07 (m, 5H, CH3 + CH2), 3,84 (s, 2H, CH2), 3, 90 3,92
(m, 4H, 2 x CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 X CH2), 4,63 (sbr,‘2H,
NH2), 6,57 (d, H, ArH, J = 8,6Hz), 7,26 (s, H, ArH), 8,47 (dd, B,
ArH, J = 2,27Hz, 8,59Hz), 9,16 (d, H, ArH, J = 1,74Hz). MS:
(ESI+): MH+ = 482,36, |

 Ejemplo 51 2-(2,4-Dimetoxipirimidin-5-il)-4—morfolino-6—((4-

(piperidin-l—il)piperidin-l-il)metil)tieno[3,24d]pirimidina 134
l'-(2—Cloro-4-morfolin-4-iltienb[3,2—d]pirimidin—6—

ilmetil)-[1,4']bipiperidinilo (Ejemplo 24) se hizo reaccionar con

2,4-dimetoxi-5-(4,4, 5,5-tetrametil-[1,3 2]dloxaborolan 2-il) -

plrlmldlna en el Procedimiento General A. La purlflcac16n en

silice propgrclgné el compuesto 134. NMR'(CDCIS): 1,46 (m, 2H,

)9y
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CH2), 1,60-1,69 (m, 6H, 3 x CH2), 1,83 (m, 2H, CH2), 2,12 (t, 2H,
CH2, J = 10,91Hz), 2,28 (m, H, CH), 2,53 (m, 4H, 2 x CH2), 3,04

(d, 28, CH2, J = 11Hz), 3,82 (s, 2H, CH2), 3,87-3,89 (m, 4H, 2 x
CHZ), 4’02"4,04 (m, 4H’ 2 X CHZ), 4,08 (S, 3H, CH3), 4,11 (S, 3H,

CH3), 7,30 (s, H, ArH), 8,93 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ =

540,51.

" Ejemplo 52 5-(4-Morfolino-6-((4—N-metilsulfonilpipérazin-1—

il)metil)tieno[2,3-d]pirimidin-2-i1)tiazol-z—amina 135

A Una suspensioén de 2-cloro-6-(4-metanosulfonil-
piperidin-l-ilmetil)—4-morfolin—4-iltieno[2,3-d]pirimidina,
preparada por.el Procedimiento General B-3 (180 mg, 0;42 mmol),
ter-butil éster del &cido (5-tributilestaniltiazol-2-il)-

carbémico (306 mg, 0,625 mmol) y PAd(PPh;), (24 mg, 0,021 mmol) en

DMA anhidra, fue calentada en un horno de microondas a 150°C por

10 minutos. La reaccién cruda fue cargada en un cartucho SCX

preacondicionado, lavando el cartucho con metanol y diclorometano’

antes de eluir con amoniaco 7N en metanol, para dar el materlal

crudo. Este fue purificado en silice, usando metanol al 10% en

acetato de etilo como eluyente, para dar el compuesto 135 como un

s6lido blanco (63 mg, 30%). NMR (DMSO, 400 MHz), 2,52-2,55 (4H,

m), 2,88 (3H, s), 3,13-3,18 (4H, m), 3,74-3,85 (10H, .m), 7,37

(28, s), 7,47 (1H, s), 7,75 (1H, s). MS: (ESI+): MH+ = 496.
Ejemplo 53 5—(6-((4-(1—Meti1piperidin-4-ii)piperazin—14i1)—
metil)—4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina
136 | |

A una solucién de 2-cloro-4-morfoiiho£ieno[3,2-
dlpirimidina-6-carbaldehido (150 -mg, 0,5 mmol) en 1,2-dicloro-
etano (2,5 ml), se agregé 1- (N-metllplperldln- -llmetll)-
piperazina (150 mg, 0,7 mmol) y AcOH (30 ul, 0,5 mmol) Después

de agitar por 10 minutos a temperatura ambiehte, se agreg6

- Na(OAc);BH (130 mg, 0,6 mmol) y la mezcia resultante fue agitada

durante la noche. La reaccién fue extinguida por adicién de
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NaﬁCO3 acuoso saturado y la capa Orgénica‘fue separada. La capa
acuosa fue extraida con CH,Cl, y los orgé&nicos combinados fueron
sedados sobre Na,SO,, filtrados y concentrados al vacio. La
mezcla cruda resultante fue acoplada, siguiendo el Procedimiento
General A, con 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)—

pirimidin-2-amina, para proporcionar el compuesto 136 después de

la purificacién por HPLC de fase inversa (8 mg). MS (Ql) 510 .

(M)+.

" Ejemplo 54 5-(6-((4-(2-Metoxietil)piperazin-1-il)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2—i1)pirimidin-z-amina 137
A una solucién de 2-cloro-4-morfolinotieno[3,2-

d]pirimidina-6-carbaldehido (150 mg, 0,5 mmol) en 1,2-dicloro-

'_etano (2,5 ml), se agregé 1- (2-metoxietil)piperazina (110 ul, 0,7

mmol) Y ACOH (30 ul, 0,5 mmol). Después de agltar por 10 mlnutos
a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc);BH (130 mg, 0,6 mmol) y
la mezcla resultante fue agitada durante 1la noche. La reaccién
fue extlngulda por adicién de NaHCO, acuoso saturado y la capa
organica fue separada. La capa acuosa fue extraida con CHCl 'y

los organicos combinados fueron secados sobre Na,S0,, filtrados y

concentrados al vacio. La mezcla cruda resultante fue acoplada,

‘usando el Procedimiento General A, con '5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2—il)pirimidin-z-amina, para proporcionar el

compuesto 137 después de la purificacién por HPLC de fase 1nversa'

(43 mg). MS (Ql) 471 (M)+.
Ejemplo 55 5-(4-Morfolino-6-((4—(piriﬁidin—Z—il)piperazin-l-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 138

A una solucién de 2-clorb-4—morfolinotieno[3,2-
d]pirimidina-6-carbaldehido (150 mg, 0,5 mmol) en 1,2-dicloro-
etano (2,5 ml), se agregé 1-(2-pirimidil)piperazina (llo.ul, 0,7
mmol) y AcOH (30 ul, 0,5 mmol). Deséués de agitaf por 10 minutos

a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc),BH (130 mg, 0,6 mmol) y

la mezcla resultante fue agitada durante la noche. ‘La reaccién




15>

fue extinguida por adicién de NaﬁCds acuoéo_saturado y la capa
- orgdnica fue separada. La capa acuosa fue ektraida con CH,Cl, y
los orgé&nicos combinados fueron secados sobre Na,S0,, filtrados y
concentrados al vacio..La mezcla cruda resultante fue'acoplada,
usando el Procedimiento General A, con 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3(Z-dioxaborolan-Z—il)pirimidin-Z-amina,_ para proporcionar el
compuesto 138 después de lé purificacién por HPLC de_faée iﬁve:sa

(5 mg). MS (Q1l) 491 (M)+.

Eijemplo 56 6-((4—Metilpipera2in—1-il)metil)-4-moerlino—2é.
; (piridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidina 139
' 2-Cloro-~ 4-morfollnot1eno[3 2 d]plrlmldlna-S-

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar céh‘N-
metilpiperazina siguiendo el protocolo del,Procedimiénto General
C. Enseguida, la mitad del material crudo fue usada con &cido .
piridina-3-borénico en el Procedlmlento General A, para dar el
.compuesto 139 después de la purlflca016n por HPLC de fase
inversa. MS (Ql) 411 (M)+. '
Ejemplo 57 4—Morfolino-2-(piridin-3-il)-6-((4—(pifr01idin-1-
1l)piperidin—1-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 140
_ ‘ 2-Cloro- -4-morfolinotieno[3,2- d]plrlmldlna 6~
é,, .. carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar cori' 2-_
| (pirrolidin—l-il)piperidina siguiendo el -protocolo . del
Procedimiento General cC. Enseguida, la ﬁitad del material crudo
fue usada' con 4cido piridina-3-borénico en el Procedimiento
General A, para dar 12 mg del compuesto 140 después de 1la ‘
purificaci6én por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 465 (M)+;
Ejemplo 58 6-((3-(Metilsu1foni1)pirrolidinel—il)metil)-4-‘
morfolino-é-(piridin—3~il)tieno[3,2-d]pirimidina 141
2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6¥
carbaldéhido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se_hizo‘reaccionar con 3-

(metanosulfonil)pirrolidina siguiendo el protocolo del

Procedimientougeneral C. Enseguida, la mitad del material crudo
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fue usada con 4cido piridina-3-borénico eh el Procedimiento
General A, para dar 47 mg del compuesto 141 después de lla
purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 460.(M)+.
Ejemglo 59 1-((4-Morfolino-2-(piridin-3 -1l)t1eno[3 2-d]-
pirimidin-6- -il)metil)piperidin-4-ol 142 '
2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina—6—
véarbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con_4-
hidroxipiperidina siguiendo el protocolo 'del Procedimiento
General C. Enseguida, la mitad del material crudo fue usada con
dcido piridina-3-borénico en el Procedimiento General A, para dar

24 mg del compuesto 142 después de la purificacién por HPLC de

fase inversa. Ms (Ql) 412 (M)+.

E]emglo 60 2-(1- ((4-Morfollno 2=(piridin-3- 1l)t1eno[3 2- d]-
pirimidin-6 6-il)metil)piperidin-4 4-il)etanol 143

2—Cloro-4-morfollnot1eno[3,2 d]p1r1m1dina—6e

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 2-

(piperidin-4-il)etanol siguiendo el protocolo del'Procedimiehto
General C. Enseguida, la mitad del material crudo fue usada con

&cido piridinal3-bor6nlco en el Procedimiento General A, para dar

C 42 mg del compuesto 143 después de la’ pur1f1cac16n por HPLC de

fase inversa., Ms (Q1l) 440 (M)+,

Ejemplo 61 5-(6-((4-Metilpiperazin-1- 11)met11) 4—morf011no-

tleno[3 2-d]pirimidin- -2-il)pirimidin-2-amina 144
2-Cloro-4-morfolinotieno[3, 2-d]pirimidina-6- |

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 100

mg de 2~cloro—4—morfollnot1eno[3 2-d]pirimidina- 6-carba1dehido,

que fue usado junto con N-metilpiperazina s1gu1endo e1 protocolo

del Procedimiento General C. Enseguida, la mitad del materlal
crudo fue usada en el Procedimiento General A, para dar 4 mg del
compuesto 144 después de 1la purlflca016n por HPLC de fase

1nversa. MS (Ql) 427 (M)+.

E]emglo 62 » 5-(4-Morfolino-6-((4—(pirrolidin-l—ii)piperidin-l-

ot
PR

4%
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il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2—il)pirimidin—Z-amina 145.
2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-
carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 2-
(pirrolidin-1-il)piperidina siguiendo el protoéolo del
Procedimiento General C. Ensequida, la mitad del material crudo

fue usada en el Procedimiento General A, para dar 1 mg del

compuesto 145 después de la purificacién por HPLC de fase
~inversa. MS (Ql) 481 (M)+.
‘Ejemplo 63 5-(6-((3-(Metilsulfonil)pirrolidin-l-il)metil)—4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-z-il)pirimidin-z—amina 146

2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2- d]plrlmldlna-G-

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reacclonar'con_3-

(metanosulfonil)pirrolidina siguiendo el protocolo del
Procedimiento General C. Enseguida, la mitad del materlal crudo
fue usada en el Procedimiento General A, para dar 32 mg del
compuesto 146 después de 1la purificacién por HPLC' de fase
inversa. MS (Q1) 476 (M)+. '

Ejemplo 64 1-((2—(2-Aminopirimidin-5—il)-4-morfolinotieno-_

[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperidin-4-ol 147

2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-

carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 4-

,hldroxlplperldlna siguiendo el protoceolo del Procedlmlento

General C. Enseqguida, la mitad del material crudo fue usada en

el Procedlmlento General A, para dar 9 mg del compuesto 147

después de 1la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 428

(M)+. .
Ejemplo 65 (R)-l-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolino-’
tieno[3,2—d]pirimidin—6—il)metil)piperidin-3-ol 148

2-Cloro- 4-morfollnot1eno[3 2 d]plrlmldlna 6-
carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (50 mg) se hizo reaccionar con 3-

(R)-hidroxipiperidina siquiendo el protocolo del Procedlmlento

General C.J Después, el material crudo fue usado en el

199
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Procedimiento General A, para dar 25 mg del compuesto 148 después

de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 428 (M)+.

Ejemplo 66 2-(1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4~morfolino-

. tieno[3,2—d]pirimidin—6-il)metil)piperidin-4-il)etanol‘149

2-Cloro—4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidina-6—
carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 2-
(piperidin—4-il)etanol'siguiendo el protocblo del Procedimiento
General C. Ensequida, la mitad del materialvcrudo fue usada en el
érocedimiento General A, para dar 25 mg del coﬁpuesto 149 después
de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 456 (M)+.
Ejemplo 67 (R)=1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolino-
tieno[3,2—d]pirimidin-6—il)metil)pirrolidin—3-01 150

2-Cloro—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina—6-
carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (100 mg) se hizo reaccionar con 3-
(S)~hidroxipirrolidina siguiendo el protocolo del Procedimiento
General c. Enseguida, el material crudo fue :usado en ‘el
Procedlmlento General A, para dar 8 mg del compuesto 150 después
de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 414 (M)+.
Ejemplo 68 2-(2,4- Dlmetox1p1r1m1d1n- 5-il)~4-morfolino~-6~((4-
N-metilsulfonilplperaz1n-1—11)metll)t1eno[2 3-d]pirimidina 151

2-Cloro-6- (4—metanosulfonllplperldln-1—1lmet11) 4~
morfolin-4- -iltieno(2,3- -d]pirimidina, preparada ' por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con &cido 2,4~

dimetoxipirimidina-5- borénico en el Procedlmlento General A. La

purificacién en silice proporcioné el compuesto 151. NMR

(CDCL): 2,62-2,69 (4 H, m), 2,80 (3 H, s, Me), 3,28-3,32 (4 H,
m), 3,81 (2 H, s, CH,), 3,87-3,92 (4 H, m, CH,), 3,94-3,98 (4 H,
M, CH;), 4,08 (3 H, s, Me), 4,11 (3 H, s, Me), 7,17 (1 H, s, Ar)
Y 8,98 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ = 536,20.

Ejemplo 69 4-Morfolino—6—((4—N-metilsulfonilpiperazin-l-il)-
metil)-2—(tiazol-5—il)tieno[3,2-d]pirimidina 152

Una -5

'éuspensién de 2-cloro-65(4-meténosulfoni1-
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piperazin—l-ilmetil)-4-morfolin—4—iltieno[3,2—d]pirimidina,
preparada por el Procedimiento General B-3 (144‘mg, 0,33 mmol),

5-tributilestananil-tiazol (187 mg, 0,5 mmol) y Pd(PPh;), (19 mg,

0,017 mmol) en DMA anhidra, fue calentada en un horno de

microondas a 150°C por 10 minutos. La reaccién cruda fue cargada

en un cartucho SCX preacondicionado, lavando el cartucho con

metanol y diclorometano antes de eluir con amoniaco 7N en

metanol, para dar el material crudo. Este fue pﬁrificado en

silice, usando metanol al 5% en acetato de etilo como eluyente,

.tpara dar el compuesto 152 como un sélido blanquecinb (80 mg,

50%). NMR (CDC1l,, 400 MHz), 2,68-2,72 (44, m), 2,83 (3H, s),
3,32-3,36 (48, m), 3,88-3,93 (6H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 7,32
(1H, s), 8,67 (1H, m), 8,84 (1H, s). Mé: (ESI+): MH+ = 481.
Ejemplo 70 5—(4-Morfolino-6~((4—N-metilsulfonilpiperazinf1—
il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin—2-il)tiale-Z-amina 153

Una suspensién de 2-cloro-6-(4-metanosulfonil-
piperazin—l-ilmetil)—4—morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina,
preparada por el Procedimiento General B-3 (201 mg, 0,465 mmol),
ter-butil éster del 4cido (5-t:ibdtilestanil-tiaidl-2—i1)-
carbamico (341 mg, 0,7 mmol) y Pd(PPh,), (27 mg, 0,023 mmol) en
DMA anhidra, fue calentada en un horno de microondas a 150°C pbr
10 minutos. La extraccién con acetato ”de etilo/égua y 1la
purificacién en silice, usando metanol al 10% en acetato de etilo
como eluyente, dieron el compuesto 153 como un sélido blanqueéino

(84 mg, 36%). NMR (MeOD), 2,68-2,72 (48, m), 2,88 (3H, s), 3,26-

3,31 (4H, m), 3,83-3,87 (4H, m), 3,95 (2H, s), 3,99-4,03 (4H, m), .

4,65 (28, br s), 7,25 (1H, s), 7,82 (1H, s). MS: (ESI+): MH+
496. '

Ejemplo 71 N-(Z;Metoxietil)-N—meti1-4-((2-(6—metilpiridin-3-
il)—4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-SQil)metil)piperazina—l-

carboxamida 154

(ZEMetoxietil)metilamida del dcido 4-(2-cloro—4-'

¢
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morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidin-6—ilmetil)piperaziné-l-
carboxilico (Ejemplo 27) se hizo reaccionér con Z—metil-s—
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-Z—il)piridina mediante el
Procedimiento General A. 1La purificacibn en silice proporcioné
el compuesto 154. NMR (CDC1;): 2,58-2,60 (m, 4H, 2 x CH2), 2,65
(s, 38, CH3), 2,92 (s, 3H, CH3), 3,31-3,33 (m, 4H, 2 x CH2), 3,36
(s, 3H, CH3), 3,38-3,41 (m, 4H, 2 x CH2), 3,55-3,58 (m, 4H, 2 x
CHZ), 3,87 (s, 2H, CH2), 3,90-3,92 (m, 4H, 2 x CH2), 4,06-4,09
(m, 4H, 2 x CH2), 7,26 (d, H, ArH, J = 8,138z), 7,33 (s, H, ArH),
';!5 - '58,58 (dd, H, ArH, J = 8,07Hz), 9,52 (d, H, ArH, J = 1,86Hz).
' MS: (ESI+): MH+ 526,45. |
Eiemplo 72 4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-N—(2—methieti1)-N-metilpiperazina—b
'l-carboxamida 155 |
| (2-Metoxietil )metilamida del - dcido. 4 (2-cloro- 4-
morfolln -4-iltieno[3,2- -d]pirimidin- 6—1lmet11)p1pera21na 1-
carboxilico (Ejemplo 27) se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirimidin-z-ilamina médianté '
el Procedlmlento General A. La purificacién en silice proporc1on6
el compuesto 155. NMR (CDCl;): 2,57-2,60 (m, 4H, 2 x CHZ2), 2,92
.’, (s, 3H, CH3), 3,31-3,33 (m, 4H, 2 x CHZ2), 3,36 (s, 3H, CH3),
3,38-3,41 (m, 4H, 2 x CH2), 3,55-3,57 (m, 4H, 2 x CH2), 3,86 (s,
2H, CH2), 3,89-3,92 {m, 4H, 2 x CH2), 4 04- 4 06 (m, 4H, 2 x CH2),
5,28 (sbr, 2H, NH2), 7,29 (s, H, ArH), 7,33 (s, H, ArH), 9,29 (s,
2H, 2 X ArH). MS: (ESI+): MH+ 528,44.
Ejemplo 73 4-((2-(6-Aminopiridin-3~ ~il)- 4—morfollnot1eno[3 2-
d]pirimidin-6- -il)metil)-N- (2—metox1et11)-N-metllplpera21na-1-
carboxamida 156 A
(2-Metoxietil)metilamida del acido 4—(2-cioro-4—
morfolin;4-i1tieno[3,2—d]pirimidin~6-ilmetil)piperazina-l—

carboxilico (Ejemplo 27) se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-

- tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilamina en el
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Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné'el_

compuesto 156. NMR (CDCl,): 2,57-2,59 (m, 4H, 2 x CH2), 2,92 (s,
34, CH3), 3,30-3,32 (m, 4H, 2 x CH2), 3,36 (s, 3H, CH3), 3,38-
3:41 (m, 4H, 2 x CH2), 3,55-3,58 (m, 4K, 2 x CH2), 3,85 (s, 28,
CH2), 3,89~3,91 (m, 4H, 2 x cnzv), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 x CH2),
4,67 (sbr, 2H, NH2), 6,58 (d, H, ArH, J = 8,64Hz), 7,29 (s, H,
ArH), 8,48 (dad, H, ArH, J = 2,2Hz, 8,6Hz), 9,17 (d, H, ArH, J =
2,02Hz). MS: (ESI+): MH+ 527,49. |
Ejemplo 74 2-(4—((2—(6-Aminopiridin-3—il)—4fmorfoiinotieno-’
[3,2—d]pirimidin—6-il)meti1)piperazin-l-ii)etanol 157 |

A una solucidn de | 2-cloro-4-morfolinotieno[3;2—
d]pirimidina-6—carbaldehido (1,3 g, 4,6 mmoles) en 1,2-dicloro-

etano (45 ml), se agregd 1-(2-hidroxietil)piperazina (0,8 ml, 6,4

~mmoles) y AcOH (260 ul, 4,6 mmoles). Después de agitar por 10

minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc),BH (1,2 g, 5,5
mmoles) y la mezcla resultante fue agitada durante la noche. La

reaccidn fue extinguida por adicién de NaHCO, acuoso saturado y

la capa orgéanica fue separada. La capa acuosa fue extraida con

CH,Cl, y los orgdnicos combinados fueron secados sobfe Na,Sso,,
filtrados Y concentrados al vacio. Una por016n (0 4 mmol) del
intermediario crudo fue acoplado, usando el Procedlmlento General
A, con 5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2- 1l)plr1d1n-2-
amina, para prOporc1onar el compuesto 157 después de la
purlflca016n por HPLC de fase inversa (21 mg). MS (Ql) 456 (M)+.
Ejemplo 75 2=-(4-((2~ (2-Am1nop1r1m1d1n-5-1l)-4-morfollnot1eno-
[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)pipérazin—l—il)etanol 158

A una solucién de 2-cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]4
pirimidina-6-carbaldehido (1,3 g, 4,6 mmoles) en.1,24diclbroetano
(45 ml), se agregd 1—(2—hidroxieti1)piperazina (0,8 ml, 6,4
mmoles) y AcOH (260 ul, 4,6 mmoles). Después de agltar por 10

minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc)aBH (1,2 g, 5,5

mmoles) y la mezcla resultante fue agltada durante la noche. ILa
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reaccién fue extinguida por adicién de NaHCO, acuoso saturado y
la capa organica fue separada. La capa acuosa fue‘extraida'con
CH,Cl, y los orgénicos combinados fueron secados sobre Na,So,,
filtrados y concentrados al vacio. Una porcién (0,4 mmol) del
intermediario crudo fue acoplado,_ siguiendo el Procedimiento
General A, con 5—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan-2-
il)pirimidin—z-amina, para proporcionar el compuesto 158 después
de la purificacién por HPLC de fase inversa (15 mg). MS (Ql) 457
(M)+.
Ejemplo 76 5-(4-Morfolino-6-((piperazin-l-il)metiljtieno[3,2-
dlpirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 159 |
‘ 2-Cloro-6-( (4-Boc- plpera21n-1 11)met11) 4-morfollno-
‘tleno[3 é—d]plrlmldlna (200 mg) se hizo reacc1onar con ' 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2- 1l)p1r1m1d1n 2-amina .7
--81gu1endo el Procedimiento General A, seguido por la remoc16n del
Boc con HC1l 1IN en dioxano, para generar elvcompuesto 159 después
de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 413 (M)+.
Ejemplo 77 5-(4-Morfolino-6~((piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-
d]pirimidin-z-il)piridin—z—amina 160
| 2—Cloro—6—((4—Boc-piperazin-1-i1)metil)-4-morfolinof
tieno[3,2-d]pirimidina (200 mg) fue usada en el Procedimiento
General A, seguido por la remocién del Boc con HC1l 1IN en dioxano,
para generar 36 mg del compuesto 160 después della purificacién
por HPLC de fase inversa. Ms (Q1) 3?2 (M)+.
Ejemplo 78 5-(4-Morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[2,3-d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-amina‘161
2~ Cloro 6~ (4-metanosulfonllplperldln— l-ilmetil)-4-
morfolln—4 -iltieno[2,3- ~d]pirimidina, .preparada por el
Procedimiento General B~-3, se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z—il)pirimidin—z-ilamina en el

Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el

compuesto 16%“ﬁ“NMR;(CDC13): 2,53-2,55 (m, 4H, 2 x CH2), 2,68 (s,
: T A , ex




3H, CH3), 3,14 (m, 4H, 2 x CH2), 3,64 (s, 2H, CH2), 3,70-3,73 (m,
4H, 2 x CH2), 3,77-3,79 (m, 4H, 2 x CH2), 5,00 (sbr, 2H, NH2),
6,83 (s, H, ArH), 8,39 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ =
491,23. , .
Ejemplo 79 2-(4-Metoxipiridin-3—il)-4~morfolino-6-((4-N-
metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno{3,2-d]pirimidina 162
‘ 2-Cioro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-4-
morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada por. vel
?rocedimiento General B-3, se hizo reaccionar con écido‘4—metoxi-
}/ 3-piridinaborénico en el Procedimiento Genergl A. La pgrificacién
| en silice proporcions el compuesto 162. NMR'(CDC15)£ 2,67-2,69
(m, 4H, 2 x CH2), 2,81 (s, 3H, CH3), 3,29-3,31 (m, 4H, 2 x cHz),
3,84-3,86 (m, 4H, 2 x CH2), 3,88 (s, 2H, CH2), 3,92 (s, 3H, CH3),
4,00-4,02 (m, 4H, 2 x CH2), 6,91 (d, H, ArH, J = 5,81Hz), 7,33
(s, H, ArH), 8,52 (d, H, ArH, J = 5,83Hz), 8,85 (s, H, ArH). MS:
(ESI+): MH+ = 505,17.
Ejemplo 80 ' 2—(4-((2-(6-Aminopiridin-3—il)-4—morfolinotieno-
[3,2—d]pirimidin-6-i1)metil)éiperazin-i-ilS-N,ﬁ-dimetilacetamida
163
Una mezcla de 1-BOC-piperazina (387 mg), 2-c16roeN,N-
’ - dimetilacetamida (0,43 ml) y trietilamina (0,58 ml) en cloroformo
| fue agitada a températura ambiente. Después de agitar durante la
noche, la mezcla de reaccién fue dilﬁida conv-diciorometano,
lavada con solucién salina Yy secada (Mgso4),‘y el solvente fue
femovido al vacio para proporcionar<ter-buti1 éster del 4cido 4-
dimetilcarbamoilmetil—piperazina-1-carboxilico_' (558 mg). El
tratamiento de este compuesto con HC1 en diclorometéno/metanol_
proporcioné N,N-dimeti1-2—piperazin-1eilacetamida, que fue
'aislada como la sal clorhidrato.
La reaccién entre 2-cloro—4;morfolin-4-iltieno[3,2—
d]pirimidina—6—¢arbaldehido 10 (Ejemplo 35 Y N,N-dimetil-2-

'piperazin-l-i;acetamida, usando el Procedimiento‘ General B-3,
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proporcioné 2-[4-(2-cloro—4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)piperazin-1-il]-N,N~-dimetilacetamida.
2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)piperazin—l-il]-N,N-dimetilacetamida se hizo reaccionar
con 5-(4,4,5,5-tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan-z-il)piridin-z-
ilamina en el Procedimiento General A. La purificacién en silice
pfoporcioné el compuesto 163. NMR 400 MHz (CDC13)° 2,61
(8H,b,CH2), 2,94 (3H,s,CH3), 3,07 (3H,8,CH3), 3,19 (2H,s,CH2),
3,82 (2H,s, CH2), 3,87-3,89 (4H,m,CH2), 4,01-4,04 (4H m,CH2), 4,60
(2H,s,CH2), 6,56 (1H,d(J=9,03),ar), 7,26 (IH,s,ar), 8,45
(18,dd(3=8,45,2,29),ar), 9,15 (1H,d(J=1,78),ar). ME+ = 497,21.
Ejemplo 81 6-((4-Metilpiperazin—1-il)metil)-4-morfolino-2-'
(pirimidin-5-il)tieno(3,2-d]pirimidina 164
-Cloro~6 (4-metilpiperazin-l-ilmetil)- 4-morfolin- 4 11-
tleno[3 2- d]plrlmldlna, preparada por el Procedimiento: General B~
'3, se hizo reaccionar con . 4cido pirimidina-Seborénico en el
Procedimiento General A. La purificécién en siiice proporcioné
el compuesto 164. (400 MHz CDCl3): 2,31 (3H,s,CH3), 2,50
(4H,b,CH2), 2,61  (4H,b,CH2), 3,85 (2H,s ,CH2),  3,88-3,91
(4H,m,CH2), 4,06-4,08 (4H,m,CH2), 7,33 (1H,s ar), 9,27 (1H,s, ar),
9,67 (2H,s,ar). MH+ = 412,27.
Ejemplo 82 5-(4-Morfolino—6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)furo[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina 165
2-Cloro-6-((4- (metllsulfonll)plpera21n-1 1l)met11) 4-
morfollnofuro[z 3-d]pirimidina (1 eq), 5—(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-d10xaborolan-2—il)pirimidin—z-amina (1,7 eq) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (O,I'eq) en solucidén acuosa 1M de
KOAc (3 eq) y un volumen igual de acetonitrilo (3 eq), fueron
calentados'a 140°C en un reactor de microondas sellado por 12
minutos. Una vez completada, la mezcla de reaccién fue
concentrada y la mezcla cruda fue purificada por HPLC de fase

'invérsa, para :proporcionar 34 mg del compuesto 165. MS (Ql) 476




207

191

(M)".

Ejemplo 83 4—((2-(6-Aminopiridin—3-il)-44morfolinotieno[3(2-

d]pirimidin-G-il)metil)-N,N-dimetilpiperazina—l—Carboxamidé 166
Dimetilamida del 4cido 4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidin-6—ilmetil)piperazina—l-carboxilico (Ejemplo

- 45) se hizo reaccionar con 5—(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]-

dioxaborolan-z-il)piridin-24ilamina -medianté el Procedimiento
General A. La purificacién en siiice proporciond el compueéto
166. NMR (CDCl;): 2,54-2,56 (m, 4H, 2 x CH2), 2,82 (s. 6H, 2 x
CH3), 3,28-3,30 (m, 4H, 2 x CH2), 3,82 (s, 2H, CH2), 3,86-3,88
(m, 4H, 2 x CHZ); 4,01-4,03 (m, 4H, 2 x CH2), 4,62 (sbr, 2H,
NH2), 6,55 (d, H, ArH, J = 8,53Hz), 7,26 (s, H, ArH), 8,44 (dd,
H, Ard, J = 8,64Hz, 2,2Hz), 9,13 (d, H, ArH, J = 1,9Hz). MS:
(ESI+): MH+ 483,36.

Eiemplo 84 2-(6-Metilpiridin-3-il)-4-morfolino-6-( (4-N-metil-
sulfonilpiperazin-l-il)metil)tieno[2,3-d]pirimidina 167

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperidin-l-ilmetil)-4-

morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina, preparada por . el
Procedimiento General B-3, se hizo ~reaccionar con 2-metil-5-

(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan—z-il)piridina mediante el

‘Procedimiento General A. 1a purificacién en silice proporcioné

- el compuesto 167. NMR (CDCl,): 2,62 (s, 3H, CH3), 2,64-2,66 (m,

4H, 2x CH2), 2,79 (s, 3H, CH3), 3,27-3,29 (m, 4H, 2x CH2), 3,81

(s, 2H, CH2), 3,87-3,89 (m, 4H, 2x CH2), 3,95-3,97 (m, 4H, 2x

CH2), 7,14 (s, H, ArE), 7,22 (d, H, ArH, J = 8,09Hz), 8,55 (dd,
H, ArH, J = 8,01Hz, 2,18Hz), 9,49 (d, H, ArH, J = 1,87Hz). MS:
(ESI+): MH+ = 489,29.
Ejemplo 85 N,l-Dimetil-N-((4-morfolino—2—(pirimidin-S-il)-
tieno[2,3—d}pirimidin-6-il)metil)piperidin-4;amiﬁa 168

' 1-Metil-4—(metilamino)piperidina se hizo reaccionar con

2—cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidina-6-carbaldehido mediante

el Procedimiento General B-3. La purificacién en silice
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proporcioné (2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidin-ﬁfil-
metil)metil(l-metilpiperidin-4-il)amina.
(2-Cloro—4-morfolin—4-iltieno[2,3—d]pirimidin—6-il-
metil)metil(l-metilpiperidin-4-il)amina se hizo reaccionar con
dcido pirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. La
§urificacién en silice proporcioné el compuesto 168. NMR (CDCl3):

1,59-1,81 (4 H, m), 1,96-2,03 (2 H, m), 2,25 (3 H, s, Me), 2,28

(3 H, 8, Me), 2,44-2,52 (1 H, m), 2,90-2,95 (2 H, m), 3,80-3,88

(6 H, m, CH,), 3,90-3,94 (4 H, m, CH), 7,10 (1 H, s, Ar), 9,16
(1 H, s, Ar) y 9,60 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ 440,22.

Ejemplo 86 6—((4—Metilpiperazin-1-il)metil)-4-morfolino-2-

(pirimidin-5-il)tieno[2,3-d]pirimidina 169

N-Metilpiperazina se hizo reaccionar .con 2-Cloro-4-

morfolinotieno{2,3-d]pirimidina-6~-carbaldehido mediante el
Procedimiento General B-3. La purificacién en silice proporcioné
2—cloro—6-(4-metilpiperazin—i-ilmetil)-4—morfolin—4—iltiéno[2,3-
d]lpirimidina.
2—Cloro-6-(4—metilpiperazin-l-ilmetil)-4¥morfolin-4-il-
tieno[2,3-d]pirimidina se hizo reaccionar con dcido pifimidina-S—

borénico en el Procedimiento General A. La purificacién en silice

- proporcioné el compuesto 169. NMR (CDClQ): 2,30 (3 H, s, Me),

2,48-2,64 (8 H, m, CH,), 3,71 (2 H, s, CH,), 3,88-3,93 (4 H, m,
CH,), 3,98-4,03 (4 H, m, CH,), 7,15 (1 H, s, Ar), 9,21 (1 H, s,
Ar) y 9,62 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): ME+ 412,33.

Eijemplo 87 5-(4—Morfolino—6-((piperazin—l—il)metil)tien6[3,2-
d]pirimidin-2-il)piridina-3-carbonitrilo 170

2-Cloro—6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-4-_

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina,  preparada por el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con - pinacol éster
del &cido 3-cianopiridina-5-borénico mediante el Procedimiento
General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto

170. (400 MHZ

CDC13): 2,68-2,71 (4H,m,CH2), 2,81 (3H,s,CH3),

-

7N
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'3,30-3,32 (4H,m,CH2), 3,90-3,92 (6H,m, CH2), 4,06-4,08 (4H,m,CH2),
7,35 (1H,s,ar), 8,92 (1H, d(J=2, 09) ar), 8,96-8,97 (1H,m,ar), 9, 81
(1H,d(J=2,03),ar). MH+ 500,20. _

Ejemglo 88 2-(4-((2-(6-Aminopiridin--;il) 4-morfolinotieno-
[3,2- -d]lpirimidin-6 -11)met11)p1pera21n-l -il)-N, 2-d1met11-
propanamida 171

A una mezcla de diclorometano (10 ml), bicarbonato de
sodio acuoso (2M, 10 ml) y carbonafo de sodio acuoso (2M, 10 ml),
se agregé metilamina clorhidrato (300 mg) a 0°C. A esto se agregé
bromuro de 2-bromoisobutirilo (0,50 ml) con ag1tac16n v1gorosa.
Después de 2. horas de tratamiento estadndar, se obtuvo 2-bromo-

‘2,N—dimetilpr0pionamida (548 mg) como un sélido blahquecino.

Una mezcla de 2-bromo-2,N—dimetilpropionamida (312 mg),
l-BQC-piperazina (323 mg) y 6xido de plata (800 mg) fue agitada
en tolueno (5 ml) a reflujo. Después de 24 hbras, la mezcla de
reaccién fue enfriada, filtrada a través de Celite, diluida con
‘cloroformo, lavada con solucién sallna Y secada (MgsO,), y el

solvente fue removido al vacio para. propor01onar ter- butll éster

del dcido 4-(l—metll—l-metllcarbamoiletil)piperazina~1-
carboxilico (461 mg). La remocién del 'grupo BOC con HC1
proporcioné N—metil-z—piperazin—l-ilisobutiramida, que fue

aislada como la sal clorhidrato.

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin-4- -iltieno[3,2-
d]plrlmldlna 6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3) y N-metil- 2-p;pera21n-
1- lllsobutlramlda, usando el Procedimiento '.General B-3,
prdporcioné 2-[4~(2~cloro-4-morfolin-4 4-iltieno[3,2- d]plrlmldln-ﬁ-
: 1lmet11)p1pera21n—1 -ily=- N-metlllsobutlramlda.

2—[4-(2-Cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidin-6;
Ailmetil)piperazin—l-il]—N—metilisobutiramida se hizo reaccionar
con 5-(4,4,5,5-tetrameti1—[l,3,2]dioxaborolan-Z-il)piridin-2-
ilamina en el Procedimiento General A. La purificacién en silice

proporcioné el-cqmpuesto 171. (400 MHz CDC13): 1,21‘(6H,s,ar),
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2,56 (8H,b,CH2), 2,80 (3H,d(J=5,03),CH3), 3,82 (2H,s,ar), 3,87-
3,89 (4H,m,CH2), 4,01-4,04 (4H,m,CH2), 4,61 (lH,s,NH), 6,56
(1H,d(J=8,40),ar), 7,15 (1H,d,ar), 8,45-8,47 (1H,m,ar), 9,15
(l1H,s,ar). MH+ 511,52. ' |
Ejemplo 89 2-(4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l-il)-N,ﬁ—dimetilacetamida
172

2—[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-iltienot3,2-d]pirimidin-6-
jilmetil)piperazin—l-il]—N,N-dimetilacetamida (Ejemplo 80) se hizo
reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-Z-il)—
- pirimidin-2-ilamina mediante él Procedimiento General A. La
‘purificacién en silice proporcioné el compuesto, 172. (400 MHz
CDC13): 2,61 (8H,s,CH2), 2,94 (3H,s,CH3), 3,07 (3H,s,CH3), 3,19
(24,s,CH2), 3,82 (2H,s,CH2), 3,87 (4H,m,CH2), 4,01 (4H,m,CH2),
5,19 (2H,s,NH), 7,26 (1H,s,ar), 9,28 (2H,s,ar). MH+ 498,37.
Ejemplo 90 2-(4-((2—(2-Aminopirimidin-5;il)—4-morfolihotieno¥
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-N,2-dimetil-
propanamida 173 |

2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6—

UV

ilmetil)piperazin—l-il]-N-metilisobutiramida (Ejemplo 88) se hizo

reaccionar con 5—(4,4,5,S—tetrametil-[1,3,21dioxaborolan-2-il)-
_ pirimidin-Z—ilamina en el Procedimiento General A. | La
purificacién en silice proporcioné el compuesto 173. NMR 400 MHz
'(CDC13): 2,56 (6H,b,CH3), 2,80 (3H,d(J=4,93),CH3), 3,83
(2H,s,CH2), 3,88 (4H,m,CH2), 4,03 (4H,m,CH2), 5,19 (2H,s,NH),
‘7,26 (1H,s,ar), 9,28 (2H,s,ar). MH+ 512,37.

Ejemplo 91 N,N—Dimetil—2—(4—((2-(6—metilpiridin—3—il)—4-.
morfolinotienb[3,2—d]pirimidih—6-i1)metil)pipérézin-l-il)—
~acetamida 174
2-[4-(2—Cloro—4—morfolih—4—il£ieno[3;2—d]§irimidin—6;

ilmetil)piperazin—l-il]-N,N-dimetilacetamida (Ejemplo 80) ée hizo

reaccionarhﬁyvVéBn;‘ 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrameti1-[1,3,2]dioxa-
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borolan-2-il)piridina en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné el compuesto 174. (400 MHz
CcDC13): 2,54 (8H,m,CH2), 2,55 (3H,s,CH3), 2,87 (3H,s,CH3), 3,00
(3H,s,CH3), 3,12 (2H,s,CH2), 3,76 (2H,s,CH2), 3,81-3,83
(4H,m,CH2), 3,96-3,99 (4H,m,CH2), 7,16 (lH,m,ar), 7,23 (1lH,s,ar),
8,48 (1h,dd(J=8,06,2,23),ar), 9,43 (1H,d(J=1,87),ar). MH+ 496,37.
Ejemplo 92 4—((2-(2-Aminopirimidin-5~i1)-4-m6rfolinqtienof
[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)-N,N-dimetilpiperazina-l-carboxamida'
175 ‘
* : _ Dimetilamida del 4&cido 4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tienb[3,2-d]pirimidin—6-ilmetil)piperazina—l-carboxilico (Ejemplo
45) se hizo reaccionar con 5-(4;4,5,5-tetrametilf[1,3,2]—
dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-ilamina mediante elb Procedimiento
General A. La purificacién en silice propofcioné ei compuesto
175. NMR (CDCl,): 2,57-2,59 (m, 4H, 2 x CH2), 2,85 (s, 6H, 2 x
CH3), 3,31-3,33 (m, 4H, 2 x CH2), 3,86 (s, 2H, CH2), 3,89-3(92
(m, 4H, 2 x CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2 x CH2), 5,27 (sbr, 2H,
NH2), 7,29 (s, H, ArH), 9,30 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+
484,35, '
d Ejemplo 93 2-(2-Isopropil-1H-imidazol-1-il)-4-morfolino-6-
= ((piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 176
A 2-isopropilimidazol (28 mg) en N,N-dimetilformamida
seca (1 ml), se agregé hidruro de sodio (10 mg, dispersién al 60%
en aceite mineral). Después de 30 minutos, se agregé 2-cloro-6-
(4fmetanosﬁlfonilpiperazin-1—ilmetil)—4~morfolin-4—iltieno[3;2-
d]pirimidina, preparada por el Procedimiento General B-3, y la
mezcla de reaccién fue calentada en el horno.de microondaé por 45
minutos a 120°C. La mezcla de reaccién fue diluida éoh acetafo de
etilo, lavada con agua y secada (MgSOA), el solvente fue'removido
al vacio y el residuo fue purificado usando cromatografia flash,

para proporcionar el compuesto 176. NMR (400 MHz CDC13): 1,19

(lH,s,CH),£331,3Q (6H,d(J=6,84), 2,61-2,63 (4H,m,CH2), 2,74
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(3H,8,CH3), 3,23-3,25 (4H,m,CH2), 3,79—3,82 (6H,m,CH2), 3,92-3;94
(4H,m,CH2), 6,92 (1H,s,ar), 7,18 (1H,s,ar), 7,66
(1H,d(J=1,49),ar). MH+ 506,30. } ‘ .
Ejemplo 94 N,2-Dimetil-2-(4-((2-(6-metilpiridin=-3-il)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)Q
propanamida 177 o

2-[4-(2-Cloro-4-morfolin-4—iltieno[3,2-d]pirimidin—6—
ilmetil)piperazin-l-il]-N-metilisobutiramida (Ejemplo 88) se hizo
reaccionar con 2-meti1-5-(4,4,5,5?tetrametil-[1,3;2]dioxa-
_borolan—2-il)piridina mediante el Procedimientb Generéi A. La
purificacién en silice proporcioné el compuesto 177. NMR (400
MHz CDC13): 1,27 (6H,s,CH3), 2,58 (8H,b,CH2), 2,65 (3H,s,cH3),
2,82 (3H,d(J=4,97),CH3), 3,86 (2H,s,CH2), 3,90-3,92 (4H,m,CH2),
4,06-4,09 (4H,m,CH2), 7,21 (1H,b,NH), 7,26 (1H,d(J=8,23),ar),
7,33 (1H,s,ar), 8,58 (1H,dd(J=8,07,2,;7),ar), 9,53
(1H,d(J=1,80),ar). MH+ 510,24.
Ejemplo 95 l-(4-((2-(2-Aminopirimidin~5-il)-7-metil-4- A
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l-il)-z-
hidroxietanona 178

1-(4-((2-Cloro-7-metil- 4—morf011not1eno[3 2-d]-
pirimidin- 6 1l)met11)p1pera21n 1-il)-2-hidroxietanona (60 mg) se
hizo reaccionar con 34 mg de '5-(4,4,5,5-tetrame£il-l,3,2¥
dioxaborolan-Z—il)pirimidin-z-amina mediante él Procedimiento
General A. El producto fue purificado por HPLC de fase invefsa
para proporcionar 6,9 mg del compuesto.178. MS (Q1) 485,1 (M)+.
Ejemplo 96 1-(4~-((2-(6~-Aminopiridin-3 3-il)- -7-metil- 4—
morfollnotleno[3 2-d}lpirimidin-6- -il)metil)piperazin~1 —11)—2-
hidroxietanona 179

La sal de HC1 de 2-cloro—7-metil—4—morfolin§e6—
((piperazin-l-il)metil)tieno[3 2-d]pirimidina (300 mg) se hizo
reaccionar con ac1do glic6lico mediante el Procedlmlento General

B, para dar 306 mg de 1-(4- ((2-cloro-7-met11—4—morfollnotieno—
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[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l—il)-2-hidroxietanona.
1-(4-((2-Cloro-7—meti1-4-morfolinotieno[3,2-d]-

pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxietanpﬁa (60 mg) se

hizo reaccionar con 34 mg de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina mediante el Procedimiento

- General A. El producto fue purificado por HPLC de fase inversa

~para proporcionar 23 mg del compuesto 179. MS (Ql) 484,1 (M)+.

Ejemplo 97 1—(4—((2—(2-Aminopirimidin-5-il)-4—morfolinotieno-
[2,3-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)~2-hidroxietanona 180
' 2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidina-6-

carbaldehido del,-Procedimiento General D-2.'(720 mg) se hizo

‘reaccionar con Boc-piperazina mediante el Procedimiento ~General

B~4, para generar 4- ((2-cloro- 4-morf011not1eno[2 3—d]p1r1m1d1n-6--
1l)met11)p1peraz1na l-carboxilato de ter-butilo. 4- ({2-Cloro-4-

morfollnotleno[2,3—d]p1r1m1d1n-6-ll)metil)piperazina—l-

- carboxilato de ter-butilo (1,1 g) fue convertido mediante el

Procedimiento General D, en la sal de HCl de 2-cloro-4-morfolino-
6—((piperazin—l-il)metil)tienotz,3-d]pirimidina. 2~Cloro-4-~
morfolino-G—((piperazin—l-il)metil)tieno[z,3-d]pirimidina - (600
mg) se hizo reaccionar con  4&cido glicdlico mediante el
Procedimiento General B, para dar 1-(4~((2-cloro-4-morfolino-
tieno[2,3—d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l-il)-2;hidroxi-

etanona. 1—(4—((2-Cloro-4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin—6-il)—

metil)piperazin—l—il)-2-hidroxietanona (265 mg) se hizo

reaccionar con ‘5—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan-2-il)-

pirimidin-z-amina mediante el Procédimiento'General A, para dar

el compuesto 180. MS (Q1) 471,2 (M)+.

Ejemplo 98 l-(4-((2—(6-Aminopiridin—3-i1)—4;m0rfolin6tieno—

[2,3—d]pirimidin-6;i1)metil)piperazin-l 11) 2= hldrox1etanona 181
. 1-(4-((2-Cloro- 4-morfollnot1eno[2 3- d]plrlmldln—6 -il)-

metil)piperazin-1- -il)-2-hidroxietanona (265 mg) ' se hizo

reaccionar lﬁéon f~5 (4,4,5,5-tetramet11-1;3,2-dioxaborolan-2-i1)&
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plrldln 2-am1na mediante el Procedimiento General A, para dar
16,5 mg del compuesto 181. MS (Ql) 470,2 (M)+. -
Ejemplo 99 (S8)~1~(4-((2-(2-Aminopirimidin~5-il)-4-morfolino-
tieno[z,3-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l-il)—2-hidroxiprdpan-
l-ona 182

2-Cloro-4-morfolino-6~( (piperazin-1-il)metil)tieno[2,3-
dlpirimidina (600 mg) se hizo reaccionar con &cido  lactico
mediante el Procedimiento General B, para dar (S)-1-(4- ((2-cloro-
4—morfollnot1eno[2 3-d]lpirimidin-6- 1l)metll)p1pera21n-1 -il)~ -2-
hidroxipropan-1-ona.

(S)-l-(4-((2-Cloro-4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-

-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxipropan—l-ona (265 mg) se hizo

reaccionar con 5-(4,4,5,5~tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-

pirimidin-2-amina mediante el Procedimiento General &, para dar
64 mg del compuesto 182. MS (Ql) 485,2 (M) +. _
Ejemplo 100 (8)-1~(4-((2-(6~Aminopiridin-3-il)-4-morfolino-
tieno[2,3-d]pirimidin—6-i1)metil)piperazin;l-il)-2-hidroxipropan—
l-dna 183 |
_(S)-l-(4-((2—Cloro—4-morfolin0tieno[2,3-d]pirimidin-6-'
il)metil)piperazin-l-il)—2-hidroxipr9pan-1;ona (265 mg) se hizo
reaccionar con 5-(4,4,5,5—tetrametil-1;3,2-dioxaborolan—2-i1)-_
piridin-2-amina mediante el Procedimiento General A, para dar 113
mg del compuesto 183. MS (Ql) 484,3 (M)+.
Ejemplo 101 N—(S—(6—((4—(2~Hidroxiacetil)piperazin-lfil)-
metil)—4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-2-il)piridin—z-il)—~
acetamida 184 |
1-(4-((2~(6~Aminopiridin-3-il)- 4—mdrfolinotieno[3 2-
d]pirimidin-6- 1l)metll)p1pera21n—l ~1l)~2- (tetrahldro—ZH-plran-Z—
1lox1)etanona (110 mg) se hizo reaccionar con 80 pl de anhidrido
acético en 500 pul de piridina durante la noche a 40°C, para dar

N-(5—(4—morfblino-6 ((4-(2=-(tetrahidro- -2H-piran- 2—1lox1)acet11)-

plpera21n—_-1l)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2 -1l)piridin52-il)-

o
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acetamida. Este intermediario fue sometido al Procedimiento D,
para remover el grupo protector THP y dar 6,3 mg del compuesto
184 después de la purificacién. MS (Qi) 512,3 (M)+.
Ejemplo 102 1-(4~((2~ (2—Am1nop1r1m1d1n =5-il)- 4-morf011not1eno-
(3,2- d]plrlmldln—6 -il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona 185

4-((2-Cloro-4-morfolinotieno|3,2-d]pirimidin-6-il)-
metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo del Procedimiento
General B-3'(800 mg), fue convertido en la sal de HCl de 2-cloro-
4-morfolino-6-((piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidina
‘ o mediante el Procedimiento General D.

2-Cloro-4-morfolino-6- ((piperazin-1 -11)met11)t1eno[3 2~
d]pirimidina (630 mg) se hizo reaccionar con dcido glicélico
mediante el Procedimiento General B, para dar 1-(4-((2-cloro-4-
morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)-z-- |
1hidroxietanona.

1-(4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il);
metil)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona (730 mg) se- hizo
reaccionar con 17 mg de &cido para-toluencsulfénico y 245 pul de
3,/4-dihidro-2H-pirano en acetato de etilo durante la noche, para
proporcionar 1-(4-((2-cloro—4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-
d il)metil)piperazin-1-il )=2—( tetrahidro-ZH—pifan—z -iloxi)etanona.
7 ' l-(4-((2~Cloro- -4-morfolinotieno[3,2- d]plrlmldln—6 -il)~
metll)plpera21n 1-il)-2-(tetrahidro-2H- plran-2—1lox1)etanona (250
mg) se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil—l,3,2-dioxa—
borolan-2-il)pirimidin-2-amina mediante el Procedimiento Genefal
A, para generar 1- (4-((2- (2-am1n0p1rlm1d1n =5~il1)- 4-morf011no-
tieno[3,2- ~d]pirimidin-6- 1l)met11)p1pera21n 1-11) 2- (tetrahidro-
2H-piran-2- ~-iloxi)etanona.

1-(4-((2-(2-Aminopirimidin-5- il)-4-morfolinotieno[3,2-
dlpirimidin-6- -il)metil)piperazin-1- ~il)=~-2- (tetrahldro—ZH-piran-Z-

iloxi)etanona (75 mg) fue sometida al Procedimiento General D,

para remover el grupo protector y dar 12,4 mg del compuesto 185
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después de la purificacién. MS (Q1) 471,2~(M)+. _
Ejemplo 103 1-(4~((2-(6-Aminopiridin-3-il)-4-morfolinotieno~-
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona 186
1-(4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)-
metil)piperazin—l-il)-2-(tetrahidro—2H—piran-2-iloxi)étanona
preparada por el Procedimiento General B-3 (250 'mg), se hizo
reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil-;,3,2-dioxaborolan?2-il)-
piridin-2-amina mediante el Procedimiento General A, paré dar 1-

(4-((2-(6-aminopiridin—3-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

il)metil)piperazin—l-il)-2—(tetrahidro—ZH-piran—Z—iloxi)etanona.

1—(4-((2-(6—Aminopiridin—3~i1)-4—morfolinotieno[3,2-d]-
pirimidin-G-il)metil)piperazin—l-il)—z—(tetrahidro—ZH-piran-Z-,
iloxi)etanona (75 mg) fue sometida al Procedimiento ‘D, para
remover el grupo protector y dar 3,1 mg del éompuesto 186 después
de la purificacién. MS (Ql) 470,2 (M)+.
Ejemplo 104 5-(4-Morfolino-6-( (piperazin- l-ll)metll)tleno[3 2~

~ dlpirimidin-2- -il)pirazin-2-amina 187

2-Cloro-6- ((4-metanosulfonllplperaz1n- -11)met11) 4- v,
morfollnotleno[B 2-d]pirimidina (75 mg) se hlZO rea001onar con
pinacol éster del 4&cido S5~aminopirazina-2-borénico 31gu1endo el
Procedimiento General Ba, para dar 20 mg del compuesto 187 después
de la purificacién por HPLC de fase inve:sa. MS (Ql) 491 (M)+.
Ejemplo 105 2-(5-(4-Morfolino-6-((piperazin-l-il)metil)tieno—
[3,2-d]pirimidin—2-il)piridin-2—i1amino)etanol 188

' 2-Cloro-6- ((4—metanosulfonllplpera21n- -1l)metll) 4-

morfolinotieno[ 3,2~ ~d]pirimidina (100 mg) se hizo reaccionar con

cido 2-fluoropiridina~5-borénico, siguiendo el Procedimiento

General A. La mitad del material crudo fue calentada en el horno
de microondas con un exceso de hidroxilamina en DMF, para dar el
compuesto 188 después de 1la purificacién por HPLC de fase

1nversa. MS (Ql) 534 (M)+.

Ejemplo 106 _&;SLKQ—Morfolino-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-l-




201

il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2—il)piridin-z-ol 189

2—Cloro-6-((4-metanosulfonilpiperazin-l-il)metil)-4-:'
morfolinotieno[3,2-d]pirimidina, preparada pbr el Procedimiento
General B-3 (100 mg), fue usada en el Procedimiento General A
usando acido 2-metoxipiridina-5-borénico como el dcido borénico.
El material crudo resultante (60 mg) fue tratado con 1 ml de HBr
al 48% en &cido acético y calentado a 125°C por 6 minutos en el
horno de microondas. La 2- hldrox1p1r1d1na_ fue extraida con -
acetato de etilo y lavada con agua. Después de la evaporacién de
"~ la cépa orgénica, el material crudo fﬁe purificado por HPLC de
fase invefsa para proporcionar 17 mg" del compuesto 189. NMR
(CDCLy): 2,67 (m, 4H, 2 x CH2), 2,80 (s, 3H, CH3), 3,30 (m, 4H, 2
x CH2), 3,87-3,89 {(m, 6H, 3 x CH2), 3,98-4,00 (m, 4H, 2 x CH2),
6, 65 (d, H, ArH, J = 10, 27Hz), 7, 25 (s, H, ArH) 8,50-8,53 (m, 2H,
2 x ArH), 11,6 (sbr, H, OH). MS: (ESI+): MH+ 491,22.

Eijemplo 107 5-(6-((l-Metilpiperidin—4—il-N-metilamino)metil)a

7—meti1—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin42-aminé
190 |

N-((2-Cloro—7-metil—4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-
il)metil)-N,1-dimetilpiperidin-4-amina = del Ejemplo 115 (0,23
mmol) se hizo reaccionar usando el Procedlmlento General A:
Acoplamiento de Suzuki para dar el compuesto 190 (sal de TFA) con
un 5% de rendimiento después de la pur1f1cac16n por HPLC de fase
inversa. Ms (Ql) 469 (M)+.

Elemplo 108  5-(7-Metil-4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonil—

piperazin-l—il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina
191 |
2-Cloro—6-((4-metilsulfonilpiperazin-1-il)meﬁil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidina del Ejemplo 133 (2,24 mmoles) se:
hizo reaccionar usando el Procedimiento  General A:.Acoplamiehto

de : Suzuki que fue trabajado filtrando el precipitado, -

disolviéndolQ en HClslM, basificando la capa acuosa resultante




con .NaHCOJ, extrayendo con EtOAc y DCM, secando sbbre M‘gSO¢l Yy
concentrando al vacio para dar el compuesto ;91‘-con 88% de
rendimiento (no es necesaria mayor purificacidn). MS (Ql) 505
(M)+. |
Ejemplo 109 7-Metil-4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil-
piperazin—l-il)metil)-2-(pirimidin-S—il)tieno[3,2-d]pirimidina
192

2-Cloro-6-((4-metilsulfonilpiperazin-l—il)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidina del Ejemplo 133 (0,24 mmol) se

hizo reaccionar usando el Procedimiento General A: Acoplamiento

de Suzuki para dar el compuesto 192 (sal de TFA) con 12% de
rendimiento después devla purificacién por HPLC de fase inversa.
MS (Ql) 490 (M)+.
Ejemplo 110 - (S)—l-((S)-4—((2—(6-Aminopiridin—3-il) 4-
morfolinotieno[ 3,2~ -d]pirimidin-~6- 1l)met11) 3-met11p1pera21n-1-
il)-2- hldrox1propan- l-ona 193 '

2-Cloro- 4-morfollnot1eno[3 2- d]plrlmldlna-G-
carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (200 mg) fue usado de acuerdo con
el Procedimiento General B-3 - con » (S)~-4-N-tritil-2-metil-
piperazina. Enseguida, el producto crudo se disolQiG en 10 ml de
metanol y se hizo reaccionar con 0,5 ml de HCl condentrado por
varias horas, antes de basificar con NaOH y extraer con EtOAc.
bespﬁés de 1la evaporacién, 1la mezcla de reaccién cruda -que
contenia 200 mg de 2-cloro-6-(((S)~ -2-metilpiperazin-1- 1l)met11)—
4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidina se hlZO reaccionar con 601do
léctico mediante el Procedimiento General B-2. 120 mg ‘de (S)-l-
((S)-4—((2—cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6—il)metil)-3-
metilpiperazin—l-il)—2—hidroxipro§an-1-ona se hizo reaccionar con
88 mg de 5-(4,4,5,54tetrameti1-l,3,2-dioxaborolan;2-i1)piridin-z-
amina mediante el Procedimiento General A, para dar 19,6 mg del

compuesto 193. Ms (Q1) 498,3 (M)+.

Ejemplo 111 .n25(6-Metilpiridin-3—i1)-4-morfolino-6-((4}N-meti1-
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sulfonilpiperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 194
2-Cloro-6-( (4-metanosulfonilpiperazin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[ 3,2-d]pirimidina, preparada por el Procedimiento
Geheral B-3, se hizo reaccionar con pinacol é&ster del &cido 2-
'picoliha—s-borénico en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice y la trituracién con  éter dieron . el
compuesto 194. NMR (CDC13): 2,63 (3H, s), 2,67-2,71 (4H, m),
2,81 (3H, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s), 3,89-3,93 (4H, m),
- 4,08-4,12 (4H, m), 7,23 (1H, 4, J=8,1), 7,35 (lH, s),_8,55‘(1H,
“ dd, J=8,1, 2,1), 9,50 (lh, d, J=2,1). MS (ESI+): MH+ 489,24
S (95%). |
Ejemplo 112 N-Metil-5~(4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil~

piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin;2-i1)piridin-z-amina

-195
2~Cloro—6~((4-metanosulfonilpiperazin-l-il)metil)-4-

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparéda por el

Procedimiento General B-3, se hizo réacciQnar con 5-(5,5-

dimetil—l,3,2-dioxaborinan—2-i1)piridin—z-il(metil)carbamato de
ter-butilo (Kumar y colaboradores '(2003) J. ~Label Compa.
Radiopharm., 46:1055-1065) mediante el Procedimiento General A.
.' La purificacién en silice proporciond el compuesto 195 (nétese el
grupo BOC escindido durante la reaccién de Suzuki). NMR>(CDCIQ:
2,66-2,68 (m, 4H, 2 x CH2), 2,80 (s, 38, CH3), 3,00 (s, 3H, CH3),
3,28-3,30 (m, 4H, 2 x CHZ); 3,86-3,88 (m, 6H; 3x CH2), 4,00-4,02
(m, 4H, 2 x CH2), 4,12 (s, H, NH), 6,57 (d, H, ArH, J = 9,03ﬁz),
7:26 (s, H, ATH), 8,62 (d, H, ArH, J = 9,04Hz), 9,00 (s, H, ArH).
MS: (ESI+): MH+ 504,33, ’ o

Ejemplo 113 N—Metil—N-(5-(4—morfolino-6—((piperazin-l-il)—

metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2-il)piridin-z-il)acetamida_196
N—Metil-S-(4—morfolino-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-

1-i1)metil)tieno[3,2—d]pirimidin—2—i1)piridin-z—amina 195 (1 eq)

fue agitada_géﬁ cloruro de acetilo (1 €q) y NEt; (1 eq) en CH,CI,
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seco (ld ml) a temperatura ambiente durante la 'noche."El
tratamiento con agua/CH,C1, y después la purificacién en silice
-proporcionaron el compuesto 196 (28%)5‘ NMR (CDCl,): 2,17 (s,. 3H,
cH3), 2,69-2,70 (m, 4H, 2 x CH2), 2,81 (s, 3H, CH3), 3,31 (m; 4H,
2 x CH2), 3,44 (s, 3H, CH3), 3,88-3,90 (m, 6H, 3 x CHZ), 4, 04—
4,07 (m, 4H, 2 x CH2), 7,33 (s, H, ArH), 7,39 (m, H, ArH), 8, 70
(dd, H, ArH, J = 6,08Hz, 2,3Hz), 9,47 (d, H, ArH, J = 2,12H2).
MS: (ESI+): MH+ 546,34.
Ejemplo 114 5-(6—((1-Metilpiperidin—4-ilaminq)N-métilémino-
metil)-7-metil—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)piridin—2f
amina 197 -
N-((2-Cloro-7-metil- 4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-6-
il)metil)-N,1- ~dimetilpiperidin-4-amina del Ejemplo 115. (0,23
mmol) se hizo reaccionar usando el Procedimientd General A:

Acoplamiento de Suzuki para dar el compuesto 197 (sal de TFA) con

un 15% de rendimiento después de la purificacién por HPLC de fase'

inversa. MsS (Ql) 453 (M)+.

"Ejemplo 115 N,1- Dlmetll-N-((7—met11 4-morfollno-2 (plrldln—3—

1l)t1eno[3 2-d]pirimidin-6- 11)met11)p1per1d1n-4-am1na 198

| 2-Cloro-7-metll ~4-morfolinotienof3,2- d]plrlmldlna 6~
carbaldehido (0,5 g) fue disuelto en 10 ml de 1,2-DCE, se agregé
1,0 eq de AcOH y 1,3 eq de l-metil-4- (metilamino)piperidina, y la

reaccién fue agitada por 15 minutos sequido por la adicién de

triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccién fue agitada por 24

horas y la formacién del producto fue confirmada por LCMS. . La
reaccion fue diluida con NaHCO, saturado, extraida con
diqlorometano, secada sobre MgSO, y concentfadé al vacio. Ei
producto crudo fue purificado por Cromatografia flash
(EtOAc/hexanos) para dar 0,61 g de N-((2Fclqro-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)—N,l-dimétilpiperidin-

4-amina (88% de rendimiento). MS (Q1) 411 (M)+.,

N—((2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-
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il)metil)-N,1-dimetilpiperidin-4—amina (0,23 mmol) se hizo
reaccionar usando el Procedimiehto- General  A: Acoplamiento de
Suzuki para dar el compuesto 198 (sal de TFA) con un. 67% de
rendimiento después de la purificacién por HPLC de fase inversa.
MS (Ql) 453 (M)+. }
Ejemplo 116 N~(5-(4-Morfolino-6-( (4-N-metilsulfonilpiperazin-
l—il)metil)furo[3,2—d]pirimidin-2—il)piridin-z-il)formamida 199
A una solucién del cémpuesto 236 (1,0 eg) en A&cido
_ ‘férmico al 96% (0,07 M) a o0°C, S¢ agregaron 60 eq dé anhidfido
é acético. La mezcla de reaccién sé dejé entibiar hasta .temperatura
- amblente Y se agité por 60 horas. Se agregé agua/metanol (1l: 1) y
la mezcla fue concentrada para proporcionar el 1ntermed1arlo
crudo. Este intermediario fue purlflcado por HPLC de fase inversa
pafa proporcionar 5 mg del compuesto 199. MS (Ql) 502 (M").
Ejgmg;g_;;; N-(5-(4-Morfolino~-6- ((4-N—metllsulfonllplpera21n-
1- 11)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n 2-il)formamida
200
A una solucién del compuesto 221 del Ejemplo 138 (1,0
» eq) en dcido férmico al 96% (0,01 M) a 0°C, se agregaron 60 eq de
b anhidrido acético. La mezcla de reaccién se dejé entibiar hasta
- temperatura ambiente Y se agité por 60 horas. Se agregé
agua/metanol (1: 1) y la mezcla fue concentrada para propor01onar
el intermediario crudo. Este 1ntermed1ar10 fue purificado por
HPLC de fase inversa para proporcionar 3 mg del compuesto 200. MS
(Ql) 519 (). | o |
Ejemplo 118 (S)-l-(4-((2—(2-Aminopirimidin-5-il)—7-metil-4-
morfoiinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metii)piperazin-i-il)—2-. 
hidroxipropan-1-ona 201
2-Cloro-7-metil- 4-morfollnot1eno[3 2-d]lpirimidina-6-
carbaldehido (495 mg) se hizo reaccionar con Boc—plpera21na

‘,medlante el Procedlmlento General B-3, para dar 4-((2-cloro-7-

metil- 4-morfollnqt1eno[3,2-d]pirimidin—6—il)metil)piperazina-l-
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carboxilato de ter-butilo. _
4-((2-Cloro-7-metil- -4-morfolinotieno(3, 2-d]p1r1m1d1n-6-
ll)metll)plpera21na l-carboxilato de ter-butilov (777 mg) fue
sometido al Procedimiento General E, para dar la sal de HCl de 2-
cloro-7-metil-4-morfolino-6-((piperazin—l-il)metil)tieno{3,2-d]-
pirimidina. La sal de HCl1 de 2-cléro-7-metil-4-morfolino;6-

((piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina (590 mg) se hizo

| reaccionar con 4cido lactico mediante el Procedimiento General B-

2, para dar (S)—l-(4-((2-cloro-7—metil-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6—i1)metil)piperazin-l-il)—2—hidroxipropan—1-ona.
(S)-l-(4—((2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]-
pirimidin—G-il)metil)piperazin-l-il)—2-hidroxipropan- l1-ona '(60
mg) se hizo reaccionar con 50 mg de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3 2-
dioxaborolan-2- -il)pirimidin-2-amina mediante el Procedlmlento

General A, para dar 10 mg del compuesto 201. MS (Ql) 499,3 (M)+.

Ejemplo 119 (8)-1-(4-((2-(6~Aminopiridin-3-il)-7-metil-4-

‘morfolinotieno[3,2- -d]pirimidin-6- 11)met11)p1pera21n- 1-il)-2-

hidroxipropan-1-ona 202

(S)-1-(4-((2- Cloro-7—met11 ~4-morfolinotieno[3, 2 ~-d]-
plrlmldln—G -il)metil)piperazin-1- -il)-2- hldrox1propan- -ona (60
Ig) se hizo reaccionar con 50 mg de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-
dioxaborolan-2- -il)piridin-2-amina mediante el Procedlmlento
General A, para dar 67,3 mg del compuesto 202, MS (Ql) 498,3
(M)+. '
Ejemplo 120 (S)-2-Hidroxi-1-(4-((2-(2-metoxipirimidin-5-il)-7-
metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)métil)piperazin—l-
il)propan-1l-ona 203

(S)-l-(4-((2-Cloro-7-meti1—4-morfolinotienb[3,2-d]-
pirimidin—s—il)metil)piperazin—l—il)—2-hidroxipropan-l-ona (60
mg) se hizo reaccionar con 35 mg de écido 2-metox1p1r1m1d1n-5 il-

5-borénico mediante el Procedimiento General A, para dar 7,2 mg

del compuesto 203 MS (Q1) 514,3 (M)+.
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Ejemplo 121 (S)—2-Hidroxi—1—(4—((2-(Gemetoxipiridin-3—il)-7-
metil-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)meti1)piperazin-l—.
il)propan-l-ona 204
(S)-l-(4-((2-Cloro-?-meti1-4-morfolinotiéno[3,2-d]-
pirimidin-6-il)meti1)piperazin-l-il)-2-hidroxipropan-l-on§ (60
mg) se hizo reaccionar con 35 mg de &cido 6-metoxipiridin-3-i1 3-

borénico mediante el Procedimiento General A, para dar 51, 7 .Ing

- del compuesto 204. MS (Ql) 513,3 (M)+.

Ejemplo 122 (S)-2-Hidroxi—1-(4-((7-metil-4-morfolino-2—.
(pirimidin-s—il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l--
il)propan-l-ona 205 _ ‘ |

(S)-1-(4- ((2 -Cloro~7-metil-~ 4-morf011not1eno[3 2-d]-
plrlmldln-G 1l)met11)p1pera21n—l -il)-2~ hldrox1propan-_-ona _ (60
mg) se hizo reaccionar con 28 mg de acido ‘plrlmldln*S—il;S—
borénico mediante el Procedimiento General A, para dar'45,7 mg
del compuesto 205. MS (Ql) 484,3 (M)+.
Ejemplo 123 (S)-2-Hidroxi-1-(4-((7-metil-4-morfolino-2-
(piridin-3-il)tieno[3,2- d]plrlmldln 6-11)met11)p1pera21n—1-b
il)propan-~l-ona 206

(S)-l-(4—((2—Cloro—7-metil-4-morfolinotieno[3 2-d]-
pirimidin-6- ~il)metil)piperazin-1- -il)-2- hldrox1pr0pan— -ona - v(60
mg) se hizo reaccionar con 27 mg de dcido p1r1d1n-3 il- 3 bor6n1co
mediante el Procedimiento General A, para dar 56,2 mg del

compuesto 206. MS (Ql) 483,3 (M)+

- Ejemplo 124 (S)-l-(4-((2—(2~Aminopirimidin—5-il)—4-morfolino—

tieno[3,2—d]pirimidin—6—i1)metil)piperazin-l-il)ez—hidroxipropan-
1-ona 207 | | |
2-Cloro—4-morfolino-6-((piperazin;i-il)metil)tieno[3;2—
d]pirimidina (600 mg) se hizo reaccionar con 4cido lactico
mediante el Procedimiento General B, para dar (S)-l-(4-((2;cloro—

4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin—G-il)metil)pipérazin—l-il)-2-

hidroxipropan-1-ona.
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(S)~1-(4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-l-ona (61 mg) se hizo

‘reaccionar con 51 mg de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-diqxaborolan-

2-il)pirimidin-2-amina mediante el Procedimiento General A, para
dar 34,2 mg del compuesto 207. MS (Q1) 485,3 (M)+. |
Ejemplo 125 (sj—l-(4-((2—(6-Aminopiridin-3-il)—4-morfolino-
tieno[3,2-d]pirimidin-6- -il)metil)piperazin- 1 -il)-2- hldrox1propan—
1-ona 208

(S)-l-(4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

_ il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxipropan—1-ona (61 mg) se hizo

reaccionar con 50 mg de 5- (4,4,5,5-tetrametil-~1, 3 2-d10xaborolan-
2-il)piridin-2-amina mediante el Procedlmlento General A, para

dar 63,4 mg del Compuesto 208. MS (Q1) 484,3 (M)+.

Ejemplo 126 (S)-2-Hidroxi-1-(4-((2- (2—metox1p1r1m1d1n-5 11) -4~

'_morfollnotleno[3 2-d]pirimidin-6- 11)metll)p1peraz1n l—ll)propan-

1-ona 209
(S)=-1-(4-((2- Cloro-4-morfollnot1eno[3 2-d]p1r1m1d1n-6-
1l)metll)p1pera21n-l -il)~-2-hidroxipropan-1l-ona (61 mg) se hlZO
reaccionar con 35 mg de &cido 2-metoxipirimidin-5-il-5-borénico
mediante el Procedimiento General A, para dar 33,3 mg del
compuesto 209. MS (Ql) 500,3 (M)+.
Ejemplo 127 (S)—2—Hidroxi—1-(4-((2-(6—metoxipiridin-3 -il)=-4-
morfolinotieno[3,2- ~d]pirimidin-6- 1l)metll)p1pera21n—1 1l)propan-
l-ona 210 |
(S)-l-(4—((2—Cloro—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—64
il)metil)piperazin-l-il)—2—hidroxipropan-l-ona (61 mg) se hizo

reaccionar con 35 mg de 4&cido 6-metoxipiridin-3-il-3-borénico

‘mediante el Procedimiento General A, para dar 39,4 mg del

. compuesto 210. MS (Q1) 499,3 (M)+.

Ejemplo 128 (S)—2—Hidroxi—1-(4-((4;morfolino—2-(pirimidin—S--

il)tieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin—l-il)propan-l—ona

211
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(8)-1-(4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazin-1- -il)~-2-hidroxipropan-1-ona (61 mg) se hizo
reaccionar con 29 mg de &cido plrlmldln—5 il-5-borénico medlante
el Procedimiento General A, para dar 20,9 mg del compuesto 211.

MS (Q1) 470,3 (M)+.

Efemplo 129 (8)-2-Hidroxi-1-(4~((4-morfolino-2-(piridin-3-il)-

tleno[3 2-d}]pirimidin-6- 11)metll)p1pera21n-l 1l)propan- -oOna 212

(S) -1-(4-((2~- Cloro 4-morfollnot1eno[3 2- d]plrlmldln-G-
il)metil)plpera21n-1-1l)-2-h1drox1propan-1-ona' (61 mg) se hizo
reaccionar con 28 mg de A&cido piridin-3-il-3-borénico medianfe el
Prdcedimiento General A, para dar 18,1 mg del compuesto 212. MS
(Ql) 469,3 (M)+. -
Eiemplo 130 N,1~Dimetil—N-((4-morf§1ino—2-(piridin-B—il)-
tieno[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)piperidin—4-amina 213

A una solucién de 2—cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]-
pirimidina-6-carbaldehido (0,5 g, 1,8 mmol) en 1,2-dicloroetaho
(10 ml), se agregs N,l-dimetilpiperidin-4-amina (0,3 g, 2,3
mmoles) y AcOH (100 ul, 1,8 mmol). Después de égitar pof 10
minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc)aBH (0 5 g, 2, 1
mmoles) y la mezcla resultante fue agitada durante la noche. La
reaccién fue extinguida por adicién de NaHCO3 acuoso saturado y
la capa orgénica fue separada. La capa acuosa fue extraida con'
CH,Cl, y 1los orgdnicos combinados fueron secados sobre Na,Sso,,
filtrados y concentrados al vacio. La mezcla de rea0016n cruda
fue purificada por cromatografla en silica gel (CH,C1,:NH, 2M en

MeOH, 95:5). Una porcidén del intermediario purlflcado (0,3 mmol)

: fue acoplado siguiendo el Procedimiento General A con 3- (4,4,5,5~

tetrametil-1, 3, 2- dloxaborolan—z—ll)plrldlna, para proporcionar el
compuesto 213 después de la pur1f1cac16n por HPLC de fase inversa
(27 mg). MS (Q1) 439 (M)+.

Ejemplo 131 N,l-Dimetil-N-((4—morfolino—2—(6-aminopiridin-34‘

il)tieno[3,Zﬁajpi;;midin—G-il)metil)piperidin-4—amina 214
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A una solucién de 2—cloro—4—morfolinotieno[3,2fd]—
p_irimidina-6-carba1dehido (0,5 g, 1,8 mmol) en 1,2-dicloroetanp
(10 ml), se agregé N,l-dimetilpiperidin-4-amina (0,3 g, 2,3
mmoles) y AcOH (100 ul, 1,8 mmol). Después de agitar por 10
minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc),BH (0,5 g, 2,1
mmoles) y la mezcla resultante fue agitada durante la noche. La
reaccién fue extinguida por adicién de.Ncho3 acuoso saturado y
la capa orgédnica fue separada. La capa acuosa fue extraida con
CH,C1, j los orgédnicos combinados fueron secados sobre Na,SO,,
filtrados y concentrados al vacio. La mezclarde reaccién cruda
fue purificada por cromatografia en silica gel (CH,C1,:NH, 2M en.
MeOH, 95:5). Una porcidén del intermediario purificado (0,3 mmol)
fue acoplado siguiendo el Procedimiento Geheral A con 5-(4,4,5,5-

tetrametil-l,3,2—dioxaborolan-2-il)piridin-Z—amina, . para

proporcionar el compuesto 214 después de la purlflca016n por HPLC
de fase inversa (25 mg). MS (Ql) 454 (M)+.

Ejemplo 132 N-(5-(4-Morfolino-6-( (4~N- metllsulfonllplperaZLn-
1~ 11)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- -il)pirimidin-2-il)acetamida
215 : : :

_ El compuesto 221 del Ejemplo 138 fl,b eq) fue tratado
con 60 eq de cloruro de acetilo en piridina (;0,1 M) a 80°C.  1lLa
reaccién fué agitada hasta gque se completé. Se agregé
agua/metanol (1:1) y la mezcla fue concentrada para propor01onar_
el intermediario crudo. Este intermediario fue purificado por
HPLC de fase inversa para proporcionar 13 mg del compuesto 215.
MS (Q1) 533 (M). _
Ejemplo 133 5-(6-((4-N-Metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-7—

: metil-4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-2-il)piridin-z—amina 216
2—Cloro-7-meti1—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina-6-

carbaldehido (0,58 g) vy 1,3 eq de BOC-piperazina fueron disueltos

en 10 ml de 1,2-DCE Y se agregé 1,0 eq de AcOH. Después de

agitar 1la meggla’dg reaccién por 15 minutos, se agregé. 1,2 eq de

o
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triacetoxiborohidruro de sodio y la -solucién se agité por 24
horas a temperatura ambiente. La reaécidn completa fue confirmada
por LCMS y la solucién fue diluida con NaHCO, saturado}'extraida
con diclorometano y concentrada al vacio;- El material crudo fue
purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexanos) para dar 880
mg del compuesto A (97% de rendimiento). El compuesto A fue
disuelto en 8 ml de diclorometano Yy 2 ml de MeOH, seguido pqr_lé
adicién de 10 ml de HCl1 4N/dioxano Yy se dejé agitando a
temperatura ambiente por 1 hora,‘en cuyo punto la'desproteqciénv'
" ' . dei BOC fue confirmada por LCMS y los solventes fuéron removidos
al vacio. Este material se disolvié en 20 ml de dlclorometano y
1 3 eq de Et,N y se enfrié a 0°C antes de agregar 1,2 eq de
MeQ,SCl, y se dejo agitando a temperatura ambiente por 1 hora
seguldo por la adicién de otros 5,2 eq de Et,N y 1,2 eq de
bkﬂ)scl, Y se agité por 2 horas mas. La reaccion fue cons1derada
completa por LCMS Y la reaccién fue diluida con H,0, extraida con
dlclorometano, lavada con solucién salina y concentrada al vacio.
El producto crudo fue purificado por cromatografia flash para dar
0,84 g de 2-cloro-6- ((4—metllsulfonllplpera21n- -1l)metll)—4-
b morfolinotieno[3,2-d]pirimidina (97% de rendimiento total). Ms
(QLl) 447 (M)+.
2-Cloro-6—((4—metilSulfonilpiperazin-l-il)métil)—4-

morfolinotieno[3 2~-d]pirimidina (0,24 mmol) se hizo reaccionar
usando el Procedimiento General A: Acoplamlento de Suzuki para

dar el compuesto 216 (sal de TFA) con 42% de rendlmlento después

de la purificacién por HPLC de fase 1nversa. MS (Ql) 504 (M)+.

E]emglo 134 7—Metil-4-morfolino-6-((4—N—metilsulfonil-

piperazin-l-il)metil)-2—(piridin-3—i1)tieno{3;2-d]pirimidina 217
24Cloro-6—((4—metilsulfonilpiperaiin-1—il)metil)—4—
morfolinotienof 3, 2-d]pirimidina del Ejemplo 133 (0,24 mmol) se-

hizo reac01onar usando el Procedimiento General A: Acoplamiento

de Suzukl para dar el compuesto 217 (sal de TFA) con 25% de
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rendimiento después de 1la purificacidnvpor HPLC de fase inversa.
MS (QLl) 489 (M)+. _
Ejemélo 135 -N-((2-(2-Aminopiridin—5-il)-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-G-il)metil)—N—metil(N~1-metilsu1fonil)piperidin;4— :
amina 218

(2-Cloro-4-morfolin—4-iltieno[3,2—d]pirimidin-6—il-
metil)-(1—metanosulfonilpiperidin—4-il)metilamina (Ejempld 137) -
se hizo reaccionar con pinacol éster del &cido 2-aminopiridina-5-
borénico mediante el Procedimiento General A. La purificacién en
silice proporcioné el compuesto 218. NMR (CDC13): 1,60-1,70 (2H,
br), 1,71-1,81 (2H, m), 1,94-1,98 (2H, br m), 2,39_(3H, s). 2,61-
2,73 (2B+1H, m), 2,79 (3H, s), 3,86-3,90 (4H, m), 3,86~3,90 (2H,
m), 3,94 (24, s), 4,03-4,07 (4H, m), 4,65 (2H, br), 6,58 (1H, d,

' J=8,6), 7,28 (1H, s, bajo pic de CHC13), 8,48 (1H, 4, J=8,6),
9,17 (1H, s). MS (ESI+): MH+ 518,4 (33%).

Ejemplo 136 N-((2-(2,4-Dimetoxipirimidin~5-il)-4-morfolino-
tieno[3,2-dlpirimidin-6-il)metil)-N-metil(N-l-metilsulfonil)-
piperidin-4-amina 219 | |

(2-Cloro—4—morfolin-4-iitieno[3,2-d]pirimidin-6—il-
metil)-(1;metanosulfonilpiperidin-4-il)metilamina (Ejemplé 137)'
se hizo reaccionar con 4&cido 2,4-dimetoxipirimidina—5-bof6nico
mediante el Procedimiento General A. La purificécién en‘silice
proporcioné el compuesto 219. NMR (CDC13): 1}60—1,70 (241, br},
1,71-1,81 (2H, m), 1,94-1,98 (2H, br m), 2,39 (3, s), 2,61~-2,73
(2H+1H, m), 2,79 (3H, s), 3,86-3,90 (4H, m), 3,86-3,94 (2H, m),
3,94 (2H, s), 4,03-4,07 (4H, m), 7,31 (1H, s), 8,94 (1H, §). MS
(ESI+): MH+ 564,38 (100%). | _
Ejemplo 137 N-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)—N-metil(N—l-métilsulfonii)piperidin-
4-amina 220 |

La aminacién reductora de 1-ﬁetanosulfdnilpiperidin-4-

ona (331 mg ). con (2—cloro-4~morfolin—4-iltieno[3,2-d]pifimidin-6-

51,
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ilmetil)metilamina (430 mg) bajo condiciones estadndar, seguida
por tratamiento acuoso y purificacién en silice, dieron (2-cloro-
4-morfolin-4-i1tieno[3[2-d]pirimidin-6-ilmetil)-(l-métano- |
sulfonilpiperidin-4-il)metilamina (520 mg).
(2-Cloro—4-morfolin-4-iltieno[3,2Fd]pirimidinf6-il—,
metil)-(1-metanosulfonilpiperidin-4-il)metilamina se hiéo
reaccionar con &cido 2-aminopirimidina-5-borénico mediante el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el
compuesto 220. NMR (CDC13): 1,60-1,70 (2H, br), 1,71-1,81 (2H,
’ _ m), 1,94-1,98 (2H, br m), 2,39 (3H, s), 2,61- 2,73 (28+1H, m),
‘ 2,79 (3H, s), 3,86-3,90 (4H, m), 3,86-3,90 (2H, m), 3,94 (2H, s),
4,03-4,07 (4H, m), 5,23 (2H, br), 7,28 (1lH, s, bajo pic de
CHC13), 9,30 (1H, s). MS (ESI+): MH+ 519,41.
Ejemplo 138 5-(4-Morfolino—6-((4-N-metilsulfonilpiperazinfl-

1l)metll)t1eno[3 2-dlpirimidin-2 —1l)p1r1m1d1n-2—amlna 221

)

<;;) N™ C

2—Cloro-6-((4-metilsulfonilpiper52in—l-il)métil)-4-
'morfolinotieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con _5-.
(4,4,5,5-tetrametil;1,3,2—dioxaborolah-2-il)pirimidin-Z;amina
mediante el Procedimiento General B para dar, deSpués de 1la
pur1f1cac16n por HPLC inversa, 10 mg del compuesto 221. MS (Ql)
491 (MY).
Ejemplo 139 5-(4-Morfolino-6-( (4- N-metilsulfonilpiperazin-1-
1l)met11)furo[3 2-d]lpirimidin-2- 1l)p1r1m1d1n—2-am1na 222

2~Cloro-6-( (4- (metllsulfonll)plperaz;n-l-ll)metil)-4—
morfolinofuro[3,2~-d]pirimidina (preparada en el Ejemplo 153) se

hizo reaccionarb con 5—(4,4,5,5-tetrametil-1,3/2-dioxaborolan-2-




‘1-il)metil)furo[3,2;d]pirimidin—2-il)piridinéz-il)acetamida 223
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il)pirimidin-2-amina mediante el Procedlmlento General E para
dar, después de la purificacién por HPLC inversa, 4 mg de S5-(6=~
((4-metllsulfonllplpera21n-1-11)met11)—4—morfolinofuro[3,2-
d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina. MS (Ql) 475 (MY).

Ejemplo 140 N-(S-(4-Morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-»

El compuesto 236 (1,0 eq) fue tratado con 10 eq de
plrldlna en cloruro de acetllo (~0,1M) a 80°C. ILa reacc16n fue

agitada hasta que se complet6. Se agregd agua/metanol (1:1) y 1la

mezcla fue concentrada para proporcionar el intermediario crudo.
Este intermediario fue purificado por HPLC de fase inversa para

dar 14 mg del compuesto 223. MS (Ql) 516 (M").

Ejemplo 141 4-Morfollno-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-leil)-
metil)-Z—(piridin—3—il)furo[3,2—d]pirimidina 224

2-Cloro-6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)—4—.

‘morfolinofuro([3,2-d]pirimidina (Ejemplo 153) se hizo reaccionar

con acido piridina-3-borénico mediante el Procedimiento General E
para dar, después de 1la purificacién por HPLC inversa, 14 mg del
compuesto 224. MS (Q1) 459 (M'). |
Ejémplo 142 2-(2,4-Dimetoxipirimidin- ~5-i1)- 4-morfollno-6 ((4—
N—metllsulfonllplpera21n -l1-il)metil)tieno[3, 2-d]p1r1m1d1na 225 |
2-Cloro-6- (4—metanosulfonllplpera21n-1 -ilmetil)-4-
morfolln 4-iltieno[3,2- ~d]pirimidina, preparada por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaCC1onar con 2, 4-d1metox1-5-
(4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan=~2 2-il)pirimidina | en el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el A
compuesto 225. NMR (400 MHz CDC13): 2,68 (4H,m,CH2), 2,81
(34,s8,CH3), 3,30 (4H,m,CH2), 3,85-3,88 (6H,m,CH2),} 4,00-4,03
(4H,m,CH2), 4,06 (3H,s,CH3), 4,09 (38,s,CH3), 7,33 (1H,s,ar),
8,93 (1H,s,ar). MH+ = 536, 30. .‘ _
Ejemplo 143 (5-(4—Morfolino—6—((4-N-metilsulfoﬁilpiperazin-1-

i1)metil)tiendf3}2fd]pirimidin-2-il)furan-2-il)metanol 226

P
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2-Cloro-6—(4—metanosulfonilpiperazin—l-ilmetil)44-
-morfolin-4-iltieno(3,2-d]pirimidina, preparada por el
- Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con &cido 5-formil-
2-furanoborénico en el Procedimiento General A. La purificacioén
en silice proporcioné 5-[6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-il-
metil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-2-il]-furanoAZ-
'carbaldehido.

El tratamiento de 5-[64(4-metanosulfonilpiperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2fd]pirimidin-2-il]—furano—z-
‘carbaldehido con borohidruro de sodio en metanol prdporcioné el
compuesto 226. NMR (400 MHz CDC13): 2,67 (4H,t(J=4, 81), cnz), 2,81
(3H,s,CH3), 3,30 (4H, t(J=4,72),CcH2), 3,87-3,89. (6H,m (CH2), 4,00-

3]

4,03 (4H,m,CH2), 4,74 (2H,d(J=6,11),CH2), 6,46 (1H, d(J—3 32) ar),-

7,18 (1H,d(J=3,29), ar), 7,36 (lH,s,ar). MH+ 494 16.

Ejemplo 144 2-(G-Metoxipiridin-B-il)-4-morfqlin¢-6—
((piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 227
2-Cloro-6-(4-metanosu1fonilpipepazin-l-ilmetil)—4-
morfoline4-iltieno[3,2—d]pirimidina, preparéd; por | el
Précedimiehto General B-3, se hizo reaccionar con acido 2—metoxi;
S-piridinaborénico en el Procedimiento General A. La purificacién
en silice proporcioné el éompuesto 227. NMR (CDC1,): 2,67-2,69
(m, 4H, 2 x CH2), 2,80 (s, 3H, CH3), 3,29-3,31 (m, 4H, 2 x CH2),
3,86-3,89 (m, 6H, 3 x CH2), 4,01-4,05 (m, 7H, 2 x.CHZ +CH3), 6,80
(d, H, ArH, J = 8,56Hz), 7,30 (s, H, ArH), 8,57 (dd, H, ArH, J =
8,64Hz, 2,31Hz), 9,23 (d, H, ArH, J = 2,22Hz). MS: (ESI+): MH+
505,15, _ .
Ejemglo 145 4-Morfollno—6 ((piperazin-1 —11)met11) 2~ (4-N—
met11p1r1d1n-4 -il)tieno[3,2- -d]pirimidina 228 '

2-Cloro-6- (4-metanosulfonllplperaz1n- -1lmet11) 4-

morfolln 4-iltieno[3,2- -d]pirimidina, preparada por el .

Procedimiento General B-3, se hizo reac01onar con A&acido 4-

plrldlnaborénlco en el Procedimiento General A. La purificacién




216

en silice proporcioné el compuesto 228. NMR (CDCla); 2,68-2;70
(m, 4H, 2 x CH2), 2,81 (s, 3H, CH3), 3,29-3,32 (m, 4H, 2 x CH2),
3,89-3,91 (m, 6H, 3 x CH2), 4, 06;4 08 (m,'4H, 2 X'CﬁZ), 7, 35 (s,
H, ArH), 8,26 (dd, 2H, 2 x ArH, J = 4 53Hz, 3Hz), 8,72 (dd, 2H, 2
X ArH, J = 4,66Hz, 3Hz). MS: (ESI+) MH+ = 475,15. ‘

Ejemplo 146 (5-(4—Morfolino-6-((4-N~metiiéulfoni1piperazin-i-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)tiofen-2-il)metanol 229

2-Cloro-6- (4-metanosu1fon11plperaz1n-1 =ilmetil)- 4-
morfolln-4 -iltieno[3, 2- -d]pirimidina, preparada por s el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con acidd S-formil-
2-tiofenoborénico en el Procedimiento General A. La purificacién
en silice proporcionéd 5-[6- (4-metanosulfonllplpera21n 1-il-
metil)-4-morfolin-4- -iltieno[3,2-d]pirimidin-2 2-iljtiofeno-2-
carbaldehido. _

El tratamiento de 5-[6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-
ilmetil)~-4-morfolin-4- ~-iltieno[3, 2~ d]plrlmldln—2 1l]t10feno-2-
carbaldehido con borohidruro de sodio en metanol pr0porC1on6 el
Compuesto 229. NMR (400 MHz CDC13): 2,67 (4H,t(J=4,81), CH2) 2, 81
(3H,s,CH3), 3, 30 (4H,t(J=3,78),CH2), 3,86-3,89 (6H,m,CH2), 4,01~
4,03 (4H,m,CH2), 4,86 (2H,s,CH2), 7,02 (1H;d(J=3,77),ar), 7,30
(1H,b,ar), 7,82 (1H,b,ar). MH+ 510,24. _

Ejem916'147 2-(5-Metoxipiridin-3 3-il)~4-morfolino-6- ((4-N-
metilsulfonilpiperazin-1- 11)met11)t1eno[2,35d]p1r1m1d1na 230
2-Cloro-6-(4-metanosﬁlfonilpiperidin-l-ilmetil)F4-

morfolin—4-iltieno[2,3—d]pirimidina, preparada - por el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con pinacol'éste:'

del &cido 3-metoxipiridina-5-borénico en el Procedimiento General

A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto 230. NMR

(CDCl,): 2,65-2,67 (m, 4H, 2 x CH2), 2,80 (s, 3H, CH3), 3,27-3,30

(m, 4H, 2 x CH2), 3,82 (s, 2H, CH2), 3,88-3,90 (m, 4H, 2 x CH2),
3,96-3,99 (m, 4H, 2 x CcH2), 7,16 (s, H, ArH), 8,20 (m, H, ArH),

8,37 (m, H, ArH), 9:23 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ 505,17.

s

232
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Ejemplo 148 2-(Furan-3-i1)-4—morfolino-6—((4-N-metilsulfonil-

piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 231

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin—i-ilmetil)—4-

mdrfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada por . el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con - &4cido 3-

furanoborénico en el Procedimiento General A. La purificacién en

silice proporcioné el compuesto 231. NMR (CDCl,): 2,66-2,68 (m,
4%, 2 x CH2), 2,80 (s, 3H, CH3), 3,28-3,31 (m, 4H, 2 x CH2),

3,86-3,88 (m, 6H, 3 x CH2), 3,98-4,01 (m, 4H, 2 x CH2), 7,04 (4,

H, ArH, J = 1,65Hz), 7,26 (ms, H, ArH - parte bajo CDC13), 7 46

(ms, H, ArH), 8, 18 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+_464 16.
.Ejgmglg_li_ (5;(4-Morfolino-6;((4-N-metilsulfonilpiperazin-lf‘

il)metil)tieno(2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-3-il)metanol 232

2-Cloro-6- (4-metanosulfonllplperldln 1- 1lmet11) -4~
morfolin-4 -11t1eno[2 3-d]pirimidina, preparada por el

.Procedlmlento General B-3, se hizo 'reaccionar con &cido 5-

formilpiridinaborénico en el Procedimiento General A. 1ILa
purificacién en silice proporcioné 5-(6 ((4 (metilsulfonil)-
piperazin-1- -il)metil)- -4-morfolinotieno[2, 3~ d]-plrlmldln -2~il)-
nicotinaldehido con 80% de pureza.

5-(6-((4- (Metllsulfonll)plpera21n- -1l)met11) 4-
_morfollnotleno[z 3-d]pirimidin-2- 1l)nlcot1naldehido (951 mg) 'y
triacetoxiborohidruro de sodio (55 mg) en 1,2- dlcloroetano seco
(10 ml) fueron calentados a 40°C durante 1la noche. Ensegulda se
agregé otra porcién de triacetoxiborohidruro de sodio (49 mg) y
el calentamiento se continué por 4 horas més._El tratamiento con
agua/CH,CL, y después la purificacién en silice proporcionaron el
compuesto 232 (37 mg). NMR (CbCl;): 2,65-2,67 (m, 4H, 2 X CH2),

2,80 (s, 3H, CH3), 3,27-3, 30 (m, 4H, 2 x CH2), 3,82 (s, 2H, CH2),
3,88-3, 91 (m, 4H, 2 x CH2), 3,97= 4 0 (m, 4H, 2 x CH2),_4 84 (s,
2H, CH2), 7,17 (s, H, ArH), 8,67 (s, H, ArH), 8,69 (s, H, ArH),

9,55 (s, H, ArH) MS: (ESI+): MH+ 505,18.

5y,
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Ejemplo 150 N-(5—(4-Morfolino-6-((4—N-metilsulfonilpiperazin—

1—il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-z-il)piridin-z-il)acetamida 233
V A 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina (120 mg) en DCM seco (3 ml) y trietilamina (1,5_eq,

114 pl) se agregé anhidrido acético (1,1 eq, 57 pul), y la mezcla

de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.

La extraccién con diclorometano/solucidn salina y la purificacién
en  silice dieron 66 mg de N-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2~
dioxaborolan-z-il)piridin-z—il]acetamida. _ '
| 2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-ilmetil)-4-

'morfolin—4-iltieno[3,2—d]pirimidina, " preparada . por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con'N-[S-(4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2-il)piridin-z-il]acetamida' '
mediante el Procedimiento General A. La purificacién .en silice y
la trituracién con é&ter dieron el compuesto 233. NMR (CDC13):
:2,25 (3H, s8), 2,67-2,71 (4H, m), 2,81 (3H, s), 3,29-3,33 (4H, m),
3,89 (2H, s), 3,89-3,93 (44, m), 4,08-4,12 (4H, m), 7,35 (1H, S),

s

7,97 (1H, br. s), 8,28 (1H, d), 8,71 (1H, d), 9,30 (1H, s). MS.

(ESI+): MH+ 532,28 (100%). . _
Ejemgld 151 5~(4-Morfolino-6- ((4—N—metllsulfonllplpera21n-l-
il)metil)tieno[2, 3 -d]pirimidin-2- 11)p1r1d1n-2-am1na 234

© 2-Cloro-6- (4-metanosulfonilpiperidin-l-ilmetil)-4-
morfolin—4-iltieno[2,3-d]pirimidina, preparada por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-
tetrametil~[1,3,2]dioxaborolan-z-il)piridin-z-ilamina en el
Procedimiento General A. La pur1f1cac16n en silice proporcioné el
compuesto 234. NMR (CDCl,): 2,63-2,66 (m, 4H, 2 x CH2), 2,79 (s,
M, CH3), 3,26-3,29 (m, 4H, 2 x CH2), 3,79 (s, 2H, CH2), 3,86-
3,89 (m, 4H, 2 x CH2), 3,92-3,95 (m, 4H, 2 x CHZ); 4,63 (sbr, 2H,
NH2), 6,55 (d, H, ArH, J = g, 714z), 7,11 (s, H, ArH), 8,44 (dd,
H, ArH, J = 8,64Hz, J = 2,25Hz), 9,14 (d, H, ArH, J = 2,13Hz).
‘MS: (ESI+) MH+ = 490,16.

q
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Ejemplo 152 (5-(4—Morfolino-6-((4—N-metilsulfonilpiperazin-1-
ii)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-3-il)metanol 235

| A 60 mg de 5-[6—(4-metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-
4-morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidin-2-il]piridina—3-carbaldehido

241 (Ejemplo 158) en DMF seca, se'agregé triacetoxiborohidruro de

sodio (66 mg) y la mezcla de reaccién fue calentada a 40°C

durante la noche. Después del tratamiento en el cartucho SCX-Z,

la purificacién en sillce y la recrlstallzac16n en DCM/hexano

dleron el compuesto 235 (45 mg). NMR (CDC13). 1,80-1,90 (1H, br,_

(2H, s), 3,89-3,93 (4H, m), 4,08-4,12 (4K, m), 4,86 (2H, s), 7,35

(lH, 8), 8,70 (1H, s), 8, 71 (lH, s), 9,56 (1H, S) ‘MS (ESI+) MH+

505,17 (100%).

E1emplo 153 5-(4-Morfolino-6- ((4—N-met1lsulfon11p1pera21n 1—‘

1l)met11)furo[3 2~ d]plrlmldln 2-il)piridin-2-amina 236

®

O\N
L

<ij> N~ ¢

2-Cloro-4-morfolinofuro[3,2-d]pirimidina—6-carbaldehido

39, preparado siguiendo el Ejemplo 20 (65 mg, 1,0 eq), fue

disuelto - en 1,2-dicloroetano (9,7 ml) y tratado con sal

clorhidrato de 1-metanosu1foniipiperazina (69 mg, 1,4 eq),

acetato de sodio (28 mg, 1,4 eq) y ortoformiato de 'trimetilo> -

(0,27 ml, 10 eq). La mezcla de reaccién fue'agitada a'temperatura
ambiente por 12 horas. Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio
(62 mg, 1,2 eq) y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiénte por 8 horas. La mezcla de reaccién fue extinguida con
NaHCO, acuoso saturado Y extraida con dlclorometano. Las capas

organlcas comblnadas . fueron secadas (N@§O4) Y concentradas. La

I4
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mezcla de reaccién cruda fue purificada por cromatografia flash

| para proporcionar 2—cloro-6—((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)-

metil)-4-morfolinofuro[3,2—d]pirimidina (70 mg, 68%): MS (Ql) 416

(M)". _
2-Cloro-6-((4—(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4-

morfolinofuro[3,2- -d]pirimidina se hizo reacc1onar con 5- (4 4,5,5-

tetrametll 1,3,2- dloxaborolan -2-il)piridin-2-amina medlante el

Procedimiento General E para dar, después de la purlflca016n porb

HPLC inversa, 22 mg del compuesto 236. MS (Ql) 474 (M)

"Ejemplo 154 2-(2-Metox1p1r1m1d1n-5-1l)—4—morfolino-6e((4-N-

metilsulfonilpiperazin-l—il)metil)furo[3'2—d]pirimidina 237

2-Cloro-6-((4- (metllsulfonll)plpera21n- -11)met11) 4~

- morfolinofuro[3,2- d]plrlmldlna (Ejemplo 153) se hizo ‘reaccionar

con &cido 2-metoxipirimidina-5-borénico mediante el Procedimiento
General E para dar, después de la pufificacién por HPLC inversa,
4 mg del compuesto 237. MS (Ql) 490 (M").
Ejemglo 155 5-(4-Morfolino-6- ((4- N-metllsulfonllplperaz1n-1—_
il)metil)furo[3,2- ~d]pirimidin-2-il)piridina- 3—carbaldehido 238
2-Cloro-6-( (4 -(metllsulfonll)plpera21n—1—il)metil)-4-
morfolinofuro[3,2-d]pirimidina (Ejemplo 153) se hizo reaccionar
cén 5-(4,4,5,5-tetrametil- [1,3, 2]d10xaborolan-2 11)p1r1d1na 3-
carbaldehido mediante el Procedimiento General E para dar,
después de la purificacién por HPLC inversa, 11 mg del compuesto

238. MS (Ql) 487 (M).

Ejemplo 156 2-(5—Metoxipiridin-3—il)-4-morfolino-6-((4—N—

metilsulfonilpiperazin-l—il)metil)furo[3 2-d]pirimidina 239'
2-Cloro-6-( (4- (metllsulfonll)plpera21n-l 11)met11)-4-

morfolinofuro[3,2- -d]pirimidina (Ejemplo 153) se hizo reaccionar

con 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil~ [1 3, 2]dloxaborolan-2 11)-

plrldlna mediante el Procedimiento General E para dar, después de

'la purificacién por HPLC inversa, 29 mg del compuesto 239. MS

(Q1) 489 (m'j,




Sty

3

221

Ejemplo 157 5-(4-Morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[B,2—d]pirimidin—Z—il)piridin~2—amina 240
2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-ilmetil)-4-
morfolin-4-~iltieno[3,2-d]lpirimidina, preparada por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con pinacol éster
del acido 2-aminopiridina-5-borénico en el Procedimiento General

A. La purificacién en silice y la trituracién con éter dieron el

compuesto 240. NMR (CDC13): 2,67-2,71 (4H, m), 2,81 (3H, s),

3,29-3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s), 3,89-3,93 (4H, m), 4,08-4,12
(4H,vIn), 4,00-4,65 (2H, br. s), 6,57 (l1H, d, J=8,6), 7,40 (1H,
s), 8,45 (1H, dd, J=8,6, 2,2), 9,17 (1H, d, J=2,2). MS (ESI+):
MH+ 490,18 (100%).

Ejemplo 158 5-(4-Morfolino-6-((4~N-metilsulfonilpiperazin-1-

il)metil)tieno(3,2-d]lpirimidin-2-il)piridina-3-carbaldehido 241
2—Cloro—6—(4—metanosulfohilpiperazin—l—ilmetil)—4—

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con pinacol éster
del éacido 5-formilpiridina-3-bordénico en el Procedimiento General
A. La purificacién en silice y la trituracidén con éter dieron el
compuesto 241. NMR (CDC13): 2,67-2,71 (4H, m), 2,81 (3H, s),
3,29-3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s), 3,89-3,93 (4H, m), 4,08-4,12
(4H, m), 7,38 (1H, s), 9,18 (2H, m), 9,37 (1H, s), 10,25 (1H, s).

MS (ESI+): MH+ 503,17 (100%).

Ejemplo 160 2-(5-Metoxipiridin~3-il)-4-morfolino~6-( (4-N-

metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina 243

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1l-ilmetil) -4-

. morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada por el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con pinacol éster
del &cido 3-metoxipiridina-5-bordénico en el Procedimiento General

A. La purificacién en silice y la trituracidn con éter dieron el
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compuesto 243, NMR (CDC13): 2,68-2,72 (4H, m), 2,82 (3H, s),
3,29-3,33 (4H, m), 3,90 (2H, s), 3,90-3,94 (4H, m), 4,00 (3H, s),
4,05-4,10 (4H, m), 7,35 (lH, s), 8,23 (1H, s), 8,38 (1H, s), 9,26
(1H, s). MS (ESI+): MH+ 505,19 (100%).

Ejemplo 161 N,N-Dimetil=5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonil-

piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina

244

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1l-ilmetil)-4-

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparada por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con pinacol éster
del &cido 2-dimetilaminopirimidina-5-bordénico en el Procedimiento
Genérai A. La purificacidén en silice y la trituracidén con éter
dieron el compuesto 244. NMR (CDC13): 2,68-2,72 (4H, m), 2,82
(34, s), 3,29 (6H, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,90 (2H, s), 3,90-3,94
(4H, m), 4,05-4,10 (4H, m), 7,31 (1H, br. s), 9,30 (2H, s). MS
(ESI+): 519,3 (100%).

Ejemplo 162 4-Morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il) -

metil)-2-(pirimidin-5-il) furo(3,2-d]pirimidina 245

| 2-Cloro-6-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
morfolinofuro([3,2-dlpirimidina (Ejemplo 153) se hizo reaccionar
con_écido pirimidina-5-borénico mediante el Procedimiento General
E para dar, después de la purificacidén por HPLC inversa, 30 mg de

6-((4-metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-4-morfolino-2-
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(pirimidin-5-il)furo[3,2-d]pirimidina. MS (Ql) 460 ().

Ejemplo 163 - 2-(2-Metoxipirimidin-5-il)-4-morfolin056-((4-N-

metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidina 246
2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-ilmetil)-4-

morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidina, ' preparada por el

Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar‘con'écido 2-met9ki-

S-pirimidinaborénico en el Procedimiento General A. La

purificacién en silice y la trituracién con  éter dieron el

compuesto 246. NMR (CDC13): 2,68-2,72 (4H, m), 2,82 (3H, s),

3,29-3,33 (4H, m), 3,90 (2H, s), 3,90-3,94 (4H, m), 4,05-4,10
(4H, m), 4,12 (3H, s), 7,32 (1H, br. s), 9,48 (2H, 8). MS (ESI+):
MH+ 506,2 (100%). -
Ejemplo 164 1-(5-(4-Morfolino-6- ((4-N-metllsulfonllplpera21n-
1 1l)met11)furo[3 2~-d]pirimidin-2- 1l)plr1d1n-2 -il)urea 247

A una solucién del compuesto 236 (1, 0 eq) en

acetonltrllo (0,1 M) a temperatura ambiente, se agregé gota a

gota 1soc1anato de clorosulfonllo (10 eq).' La reaccién fue
agltada por 40 minutos vy después concentrada. Al residuo se
agregé HCl 2N y la mezcla se calentd a 80°C por 20 minutos. La

mezcla de reaccién se dej6é enfriar hasta temperatura amblente y

. fue neutralizada con NaOH 6M. Ensegulda la mezcla fue

éoncentrada. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase
inversa para dar 6 mg del compuesto 247. MS (Ql) 517 (M’)
Ejemplo 174 5-(4-Morfolino-6- ((4 N-metllsulfonllplpera21n—1-
1l)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- 11)plrldln-z-metllsulfonllamlna
257 |

A 5—[6—(4—metanosulfohilpiperazin;l-ilmetil)-4-
morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-z-il]piridin—z-ilamina 240

(100 mg) en piridina (2 ml) se agregé cloruro de metanosulfonilo

gzb

(4 eq, 60 pl), y la mezcla de reaccién fue calentada a 80°C por 4

horas. 1ILa extrac016n con diclorometano/solucién sallna, la

pur1f1cac16nfén gillce y la trituracién con DCM/éter dleron el

f\
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compuesto 257 (23 mg). NMR (CDCiB/MeOD): 2,56-2,59 (4H, m), 2,72
(3H, s), 3,10 (3H, s), 3,17-3,20 (44, m), 3,74-3,79 (4H, m), 3,79
(24, s8), 3,92-3,95 (4H, m), 7,10 (1H, d,.J=8,9),.7,19‘(1H,»s),
8,49 (1H, d, J=8,9), 8,90 (1H, s). MS (ESI+): MH+ 568,27.

Ejemplo 175 6-Metil-5-(4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil-
piperazin—l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridip-z-amina
258 | .

_ _ 6-Amino-3~bromo-2-metilpiridina (1 eq) fue agitada con
BOC anhidrido (1,14 eq) y DMAP (1 eg) en CHCl, seco a
temperatura ambiente durante la noche. El1 tratamlento con agua/
(ﬂICl Y después 1la purlflca016n en silice propor01onaron el
compuesto deseado (51%) para dar 5-bromo-6-metllplr1d1n-2-il-
carbamato de ter-butilo.

| 5-(5,5-Dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2- -il)- 6-met11p1r1d1n-
2-1lcarbamato de ter-butilo fue preparado a partlr de 5-bromo-6-
metllplrldln 2- 11carbamato de ter-butilo, 51guiendo un
procedimiento de Kumar Y colaboradores (2003) J. Label Compd.
Radiopharm. 46:1055-1065. ‘

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-l—ilmétil)-4-

morfolin—4-iltieno[3,2-d]pi:imidina, ‘preparada por el
Pfocedimiento General B-3, se hizo reécéionar con'S-(S;S—dimetil-
1,3,2-dioxaborinan-2-il)—6-metilpiridin-2-iicarbaméto de ter~
butilo mediante el Procedimiento General A. La purificacién en
silice proporcioné el compuesto 258. NMR (CDCl,): 2,60-2,63 (m,
4H, ‘2 x CH2), 2,65 (s, 3H, CH3), 2, 74 (s, 3H, CH3), 3,22-3,24 (m,
4H, 2 x CH2), 3,78-3,81 (m, 6H, 3 x CH2), 3 91-3, 94(m, 4H, 2 x
CHZ), 4,43 (s, 2H, NH2), 6,36 (d, H, ArH, J = 8,38Hz); 7,22 (s,
H, ArH), 7,98 (d, H, ArH, J = 8,41Hz). MS: (ESI+): MH+ 504,22.
Ejemplo 176 5-(4~-Morfolino-6- ((4-N-1sobutllsulfonllplpera21n-
—11)met11)t1eno[3 2-d}pirimidin-2- 1l)p1r1d1n 2-amina 259

NMR (400 MHz, CDC13): 1,14 (6H, (J=6,74), CH3), 2,31~
2,34 (1H, m,«CH); 2

66 2 68 (4H, m, CH2), 2,79 (24, d (J=6,55),

"'\
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CH2), 3,35-3,36 (4H, m, CH2), 3,88 (2H, s, CH2), 3,89-3,92 (4H,

m, CH2), 4,04-4,06 (4H, m, CH2), 4,68 (2H, b, NH2), 6,59 (11, d
(J=8,05), ar), 7,28 (1H, s, ar), 8,49 (1H, d (J—8 64), ar), 9, 17
(18, d (J=1,86), ar). (M+H)+ 532,35.

Ejemplo 177 2-(2,4-Dimetoxipirimidin-5—il);4—morfolino;6-((4-
N—fenilsulfonilpiperazin—l-il)metil)tienb[3;2-d]pirimidina-260'

6-(4-Bencenosulfonilpiperazin-l-ilmetil)-2-cloro-4=

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (descrita mds arriba) se hizo
reaccionar con 2,4-dimetoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil—[1,3,2]-

dioxaborolan-2-il)pirimidina en el Procedimiento General A. La

-purificacién en silice proporcioné el compuesto 260. NMR (400

MHz, CDC13): 2,56-2,58 (4H, m, CH2), 3,04 (4H, m,-cHZ),.3,74;3;77
(6H, m, CH2), 3,88-3,91 (4H, m, CH2), 3,98 (3H, s, CH3), 4,01
(38, s, CH3), 7,21 (1mH, s, ar), 7,47-7,51 (2H, m, ar), 7,54-7,58
(1, m, ar), 7,71 (2H, d (J=7, 13), ar), 8, 84 (1H, s, ar) (M#H)+
598,28. |

Ejemplo 178 2—(2,4-Dimetoxipirimidin-5-il)-4-morfolino-6-((4-

N-ciclopropilsulfonilpiperaZin-l—il)metil)tieno[B,2-d]pirimidina ;

261

2-Cloro-6- (4-c1clopropanosulfonllplpera21n 1- 1lmet11)-
4—morfolln -4-iltieno(3,2- ~d]pirimidina (Ejemplo 39) se ' hizo
reaccionar con 2,4-dlmetoxi~5-(4,4,5,5-tetrametil-[1;3,2]dioxa—

borolan-2-il)pirimidina mediante el Procedimiento’General A. La

purificacién en silice proporcioné el .compuesto deseado. NMR

(400 MHz, CDC13): 1,01-1,04 (2H, m, CH2), 1,20-1,25 (2H, m, CH2),
2,30 (1, m, CH), 2,67-2,70 (4H, m, CH2), 3,39-3,41 (4H, m, CH2),
2/87-3,88 (4H, m, CH2), 3,90 (2H, s, CH2), 4,03-4,05 (4H, m,
CH2), 4,08 (3H, s, CH3), 4,11 (3H, s, CH3), 7,36 (1H, s, ar),
8,95 (1H, s, ar). '

Ejemplo 179 5-(6-(((S)-3—Metil-(4-N—metilsulfonil)piperazin-l- '

il)metil)—4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin;2-i1)piridin¥2-amina

262
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A una solucién de (S)-metilpiperazina (400 mg) en

diclorometano (20 ml) a 0°C, se agregé6 dicarbonatobde di-ter—'

butilo (871 mg). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente
por 4 horas y después extinguida con agua (20 ml) y extraida con
diclorometano (2 x 40 ml). Los orgdnicos combinados fueron
lavados con solucién salina acuosa saturada (40 ml), secados
(MgSoO,) y concentrédos, para dar ter-~butil éster del 4cido (S);B-
metilpiperazina-l-carboxilico como un sélido bianco (669 ﬁg,
84%).

A una solucién de &cido (S)—3-metilpiperazina-1?

carboxilico (669 mg) y trietilamina (0,56 ml) en diclorometano

(10 ml) a 0°C, se agregé gota a gota cloruro de.metanosulfonilo
(0,28 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 16 horas y después extlngulda con agua (10 ml) y
extraida con diclorometano (2 x 20 ml). Las capas organlcas
comblnadas fueron lavadas con solucién sallna acuosa saturada (2
X 20 ml), secadas (MgsO,) vy 'concentradas,- para dar ter-butil
éster - del dcido (S)-4—metanosulfonil-3-metilpi§erazina-l-
carboxillco como un s6lido de color amarillo p&lido (924 mg,
99%).

A una solucién de ter-butll éster del 4cido (s)-44
metanosulfonll 3—met11p1pera21na-l—carboxillco (924 mg) 'en
diclorometano (20 ml) a 0°c, se agregé gota a gota HCl (6,65 ml
de una soluc16n 2M en éter dietilico). La mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por 2 horas. Ensegulda, el

pre01p1tado formado fue recolectado por filtracién y secado, para

proporcionar (S)-l-metanosulfonil-2-metilpiperazina  sal

clorhidrato como un s6lido blanco (583 mg, 82%).
(S)-1-Metanosulfonil-2-meti1piperazina 'sal clorhidrato

se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) mediante el

Procedimiento General B-3. TIa purificacién en Silice proporcioné

2-cloro—6-((S)74—metanosulfonil-3—metilpiperazin-l—ilmetil)—4—‘
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morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidina.
2-Cloro-6—((S)-4-metanosulfonil-3-metilpipera2in-1—

ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina se hizo reaccionar

con 2-amino-5-(4,4,5,S-tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-2-‘

il)piridina en el Procedimiento General A. La purificacién en
silice proporcioné el compuesto 262. NMR (CDCl;): 1,34 (3 H, 4,
J 6,8, Me), 2,18-2,24 (1 H, m), 2,32-2,38 (1 H, m), 2,66-2,69 (1
B, m), 2,77 (3 H, s, Me), 2,80-2,84 (1 H, m), 3,19-3,23 (1 H, m),
3,50-3,53 (1 H, m), 3,64 (1 H, 4, J 14,8, CH), 3,70 (1L H, d, J
14,8, CH), 3,80-3,84 (4 H, m, CH,), 3,91-3,95 '(4 H, m, CH,),
4,01-4,05 (1 H, m), 4,58 (2 H, br s, NH,), 6,49 (1 H, d, J 8,0,
Ar), 7,20 (1 H, s, Ar), 8,38 (1 H, dd, J 8,0 y 2,3, Ar) y 9,07 (1
H, d, J 2,3, Ar). MS: (ESI+): MH+ 504,25.

Ejemplo 180 5-(6-(((s)-3-Metil-(4-N-metilsulfonil)piperazin-l—

gil)metil)44—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin—Z-amina

263

2?Cloro-6—((s)—4-metanosulfonil-3-metilpiperazin-1-

ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina (Ejemplo 179). se

hizo reaccionar con pinacol éster del acido 2-aminopirimidiha-5-
borénico mediante el Procedimiento General A. Lavpurificacién én
silice proporcions el compuesto deseado. NMR (CDCl,): 1,44 (3 H,
d, J 6,8, Me), 2,28-2,34 (1 H, m), 2,41-2,44 (1 5, m), 2,75-2, 80
(L H, m), 2,89 (3 H, s, Me), 2,91-2,94 (1'H,'m),.3,32;3,39 (1 H,
m), 3,60-3,66 (1 B, m), 3,78 (1 H, d, J 14,8, CH), 3,82 (1 H, d,
J 14,8, CH), 3,90-3,94 (4 H, m, CH,), 4,00-4,05 (4 H, m, CHQ;
4,07-4,09 (1 H, m), 5,29 (2 H, br s, N§,), 7,30 (1 H, s, Ar) y
9,29 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ = 505,12.

Ejemplo_181 5-(6-(((2R,68)-2,6-Dimetil-(4-N-metilsulfonil)-

piperazin-l-il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1);

piridin-2-amina 264

A 2-cloro-4-morfolin—4-iltieno[3;2—d]pirimidina—6;

carbaldehido ;0;(1,5 g) en etanol (30 ml), se agregé borohidruro

295
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de sodio (1 g). Después de 4 horas, la mezcla de reaccién fue-

extinguida con solucién salina, y el sé6lido resultante - fue

recolectado por filtracién Y secado al aire para proporcionar (2-
cioro—4-morfolin-4—iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanol (1,42 g).

A (2—cloro-4-morfolin-4—iltieno[3,2—d]pirimidin-6-il)-

metanol (1,42 g) en tolueno (14 ml) calentado a 40°C se ag:egé

tribromuro de fé6sforo (0,16 ml), y enseqguida la mezcla fue

'calentada a 100°C. Después de calentar por 6 horas, la'mezcla de

reaccién fue enfriada, diluida con cloroformo, lavada con
solucién salina y secada (MgsoO,), y el solvente fue removido al
vacio para proporcionar 6—bfomometil-z-clorq-4-morfolin-4—ilf

tieno[3,2-d]pirimidina (1,40 g).

A una solucién de cis—2,6-dimetilpiperazina (600 mg) y

trietilamina (0,80 ml) en diclorometano (10 ml) a 0°C, se agregé

gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,43 ml). La mezcla de
reaccién fue agitada a temperaturé ambiente por 16 horas y
después extinguida con agua (10 ml) y extraida con diclorometano
(2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas fueroh lavadas con
solucién salina acuosa saturada (2 x 20 ml), secadas (MgSO;) y
concentradas, para proporcionar (3S,5R)-1-metanosulfonil~3,5-
dimetilpiperazina como un 's6lido blanco (817 mg, 81%).

A una mezcla de 6—bromometil-2-clofof4—morfolin-4fil-

tieno[3,2-~d]pirimidina (380 mg) y (3S,5R)-l-metanosulfonil-3,5-

"dimetilpiperazina (314 mg) en acetonitrilo (10 ml), se agregé

carbonato de potasio (620 mg). La mezcla de reaccién fue

calentada a 80°C por 16 horas y después se dejé enfriar hasta

temperatura ambiente. Enseguida, la 'mezcla de reaccidén fue

sometida -a particién entre diclorometano (20 ml) y solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml). Los organicos
combinados fueron lavados con solucién salina (30 ml), secados

(MgS0,), reducidos al vacio y purificados por cromatografia en

columna, para.  dar 2-cloro—6—((ZS,6R)—4-metanosulfonil-2,6-

~ WY
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dimetilpiperazin-l-ilmetil)-4fmorfolin-4¥iltieno[3,2-d]—
pirimidina. |
2-Cloro—6-((és,6R)—4-metanosulfoni1-2;G-dimetil-
piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-4—iltieno[3,Z—d]pirimidina _ se
hizo reaccionar con 2—amino-5-(4,4,5,5;tetrametil-1,3,2-dioxa-
borolan-2-il)piridina en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné el compuesto 264. NMR
(CbCl;): 1,12 (6 H, 4, J 7,0, Me), 2,49-2,52 (2 H, m), 2,71 (3 H,
s, Me), 2,68-2,72 (2 H, m), 3,47-3,49 (2 H, m), 3,80- 3,83 (4 H,
m, CH,), 3,94- 3,97 (4 H, m, CH,), 4,08 (2 H, s, CH,), 6,48 (1 H,
d, J 8,0, Ar), 7,19 (1 H, s, Ar), 8,38 (1 H, dd, J 8,0 y 2,2, Ar)
Yy 9,07 (1 H, 4, J 2 2, Ar). MS: (ESI+): ‘MH+ = 518,26.
_E]emplo 182 5-(6-(((2R 6S)-2,6-Dimetil-(4-N-metilsulfonil)-
piperazin-1- 11)met11) -4-morfolinotieno[3,2- d]plrlmldln-z -il)=-
pirimidin-2-amina 265 )
2-Cloro-6-((2S, 6R)-4-metanosulfonil-2, 6-dimetil-
piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3 2-d]pirimidina
'(Ejemplo 181) se hizo reaccionar con pinacol éster del &cido 2-
| amlnoplrlmldlna 5-borénico en el Procedimiento General A. - La
| purificacién en silice proporc1on6 el compuesto 265. " NMR
(CDCly): 1,13 (6 H, d, J 7,0, Me), 2,48-2,53 (2 B, m), 2, 71 (3 H,
s, Me), 2,79-2,81 (2 H, m), 3,51-3,54 (2 H, m), 3,81-3, 84 (4 H,
m, CH 2)s 3,94-3,97 (4 H, m, CH,), 4,09 (2 H, s, CH,), 5,19 (2 H,
br s, NH;), 7,20 (1 H, S, Ar) y 9,20 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+):
MH+ = 519,34, 1
Ejemplo 183 5-(4-Moffolino-6-((l-O,O-s4tiomorfolin-4-il)—
metil)tieno[3,2~d]pirimidin-2-il)piridin-2—amina 266
2-Cloro-6-((1-0,0-S- tlomorfolln 4-il)metil)~- 4-morfolln-
4-iltieno[3, 2-d]pirimidina (Ejemplo 193) se hizo reaccionar con
2-am1no-5—(4,4,5,5-tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en
el Procedimiento General A. La purificacién en silice proporciond

el Compuesto 266. NMR: (DMSO) 2,90-2,99 (8 H, m), 3,62-3,70 (4

e
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H, m), 3,82 (2 H, s, CH,), 3,83-3,88 (4 H, m), 5,13 (2 H, br s,

NH2)’ 6’57 (1 Hl dl J 8lll Ar)l 7]07 (1 H’ s, AI'), 8,13 (1 H, dd,

J 81y 2,0, ar) y 8,72 (1 H, d, J 2,0, Ar). MS: (ESI+): MH+ =
461,27, | |
Ejemplo 184 N,N-Dimetil-1-( (4-morfolino-2- (p1r1m1d1n-5 -il)~
tieno[2, 3- d]plrlmldln 6-il)metil)piperidina-4-carboxamida 267

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin—4-iltieno[2,3-d]-

pirimidina-6-carbaldehido (Procedimiento General D=-2) Y

'dimetilamida del &cido piperidiha—4-carboxiliqo (Ejemplo 42),

usando el Procedimiento General B- 3, proporcioné dimetilamida del

dcido 1- (2-cloro-4—morfolln 4-iltieno[2,3- d]plrlmldln 6- il-

vmetll)plperldlna 4~carboxilico. »
1-((2-Cloro- 4—morfollnot1eno[2 3-d]p1r1m1d1n-6 -il)-

metll)-N N-dimetilpiperidina- 4~carboxamida se hizo reacc1onar con

dcido pirimidina-5-borénico en el Procedlmlento General A. La

purificacién en silice proporc1on6 el compuesto 267. NMR

(CDCLl,): 1,71-1,4 (m, 28, CH2), 1,9-1,99 (m, 2H, cnz),_2;14-2,20v
(m, 28, CH2), 2,52-2,57 (m, H, CH), 2,97 (s, H, CH3), 3,04-3,07_V

(m, 5H, CH3 + CH2), 3,80 (s, 2H, CH2), 3,91- 3 93 (m,-4H, 2 x
CH2), 3,98-4,02 (m, 4H, 2 x CH2), 7,19 (s, H, ArH), 9,29 (s, H,
ArH), 9,70 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 468,26.
'E]emglo 185 N,N-Dimetil-4-( (4-morfolino-2- (plrlmldln—s -il)-
t1eno[2 3-d]pirimidin-6- -il)metil)piperazina- l-carboxamida 268
La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin§4-iltieno[2,3-
d]pirimidina-6-carbaldehido (Procedimiento  General D-2) vy
dimetilamida del 4&cido piperazina-l-carboxilico (Ejemplo 26),
usando el Procedimiento General B-3, proporcioné 4-((2-cloro-4-
morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-6-il)metil)—N,N-dimetilpiperazina—
l-carboxamida. |
4—((2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pitimidin;6—i1)-

metil)-N,N—dimetilpiperazina-l-carboxamida se hizo reaccionar con

dcido Pirimidina~5-borénico en el Procedimiento General A. La

24
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purificacién en silice proporcioné el compuesto 268.  NMR
(CDCly;):  2,55-2,57 (m, 4H, 2 x CH2), 2,84 (s, 6H, 2 x CH3),
3,31-3,33 (m, 4H, 2 x CH2), 3,80 (s, 2H,'CH2)) 3,90-3,92 (m, 4H,
2 x CHZ), 3,99-4,02 (m, 4H, 2 x CH2), 7,19 (s, H, ArH),.9,28 (s,
H, ArH), 9,69 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 469,24.
Ejemplo 186 N-Metil-1-((4-morfolino-2-(pirimidin-5-il)tieno-
[2,3—d]pirimidin—6-il)metil)piperidina-4-carboxamida 269

La reaccién entre 2—cloro-4-morf91in;4-iltieno{2,3-
dlpirimidina-6-carbaldehido (Procedimiento General D-2)_ y
metilamida del 4cido piperidina-4-carboxilico (Ejempld.'ZS),
usando el Procedimiento General B-3, proporCioné 1-((2-cloro-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6- 1l)met11)-N-metllplperldlna 4-
carboxamlda. ' |

1—((2—Cloro—4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-
metil)-N—metilpiperidina—4-carboxamida se hizo reaccionar con
. &cido pirimidina-5-borénico en el Procedimiehto General A. La

purificacién en silice proporcioné el compuesto 269. = NMR

(CDC13): 1,71 (S, 3H, CH3), 1,77-1,90 (m’ 4H, 2 X CHZ), 2,10-2,17 Co

- (m, 3H, CH2 + CH), 2,85 (d, 3H, CH3, J = 4,81Hz), 3,02-3,05v(m,-

2H, CH2), 3,78 (s, 2H, CH2), 3,90-3,94 (m, 4H, 2 x CH2), 3,97

4,01 (m, 48, 2 x cH2), 5,54 (s, H, NH), 7,18 (s, H, ArH), 9,28

(s, H, ArH), 9,69 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 454,21,
Ejemplo 187 N-(2-Metoxietil)-N-metil-1-((4morfolino-2-
(pirimidin-S—il)tieno[Z,3—d]pirimidin-6-il)metil)piperidin44- |
amina 270 V

Una mezcla de N-BOC-4-piperidina (500 mg), N-(2-metoxi-

etil)metilaming (335 mg), dcido acético (0,15 ml) y

triacetoxiborohidruro de sodio (797 mg) fue agitada a temperatura

ambiente en 1,2-dicloroetano (5 ml). Después de agitar: durante la

noche, la mezcla de reaccién fue dllUlda con cloroformo, lavada -

con solucién de bicarbonato de sodio y secada (Mgso,), y el

solvente fue :gmov1do al vacio. El1 residuo fue purificado usando
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cromatografia flash para proporcionar ter-butil é&ster del &cido
4-[(2-metoxietil)metilamino]piperidina—l-carboxilico; ‘El
tratamiento de este compuesto con HCl en diclorometano/metanol
proporcioné (2-metoxietil)metilpiperidin-4-ilamina, que fue
aislada como la sal clorhidrato. |

» - La reaccién entre 2-cloro-4-morfoiin—4-iltieno[2,3-
d]pirimidina-6;carbaldehido (Procedimiento General D-2) vy (ZF
_ metox1et11)met11p1per1d1n-4-1lam1na, usando el , Procedlmiénto
General B-3, proporcioné 1-((2—cloro—4-m6rfolinotieno[2 3-d]-
pirimidin-6 -il)metil)- N—(2—metox1et11)—N-met11p1per1d1n-4 -amina.

l ((2-Cloro- 4-morfollnot1eno[2 3= d]plrlmldln—6 11)-

metll)—N—(2—metox1et11)-N—metllplperldln- 4-amina se’ ' hizo

reaccionar con 4cido plrlmldlna-s-borénico en el Procedimiento

General A. La purificacién en silice proporc1on6 el compuesto ‘

270. NMR (CDCl,): 1,60-1,68 (m, 2H, CH2), 1,77-1,79 (m, 2H,
CH2), 2,06-2,11 (m, 2H, CH2), 2,34 (s, 3H, CH3), 2,42-2,48 (m, H,
CH), 2,67-2,70 (m, 2H, CH2), 3,03-3,06 (m, 2H, CH2), 3,37 (s, 3H,
CH3), 3,47-3,50 (m, 2H, CH2), 3,77 (8, 2H, CH2), 3, 90-3,92 (m,
-4H, 2 x CH2), 3, 99 4,01 (m, 4H, 2 x CH2), 7,16 (s, H, ArH), 9,28
(s, H, ArH), 9,69 (s, 2H, 2 x ArH). MS: (ESI+): MH+ = 484,26.
Ejemplo 188 5-(7-Metil- 4—morfollno—6 ((4-N-c1cloprop11—
sulfonilpiperazin-1- -il)metil)tieno[3,2- d]plrlmldln-2 -il)-

pirimidin-2~-amina 271

MY

" A 2-cloro-7-metil- 4-morfolln-4 11 -6-piperazin-1- 11-

metiltieno(3,2- -d]pirimidina (100 mg) en DCM anhidro (2 ml) y

trietilamina (1,5 eq, 60 ul) a '0°C, se agregé cloruro de

ciclopropanosulfonilo (1,1 eq, 31 ul) y 1la mezcla:de reacciéﬁ'se

dejélentibiar hasta temperatura ambiente durante la noche. ILa

~extraccién con DCM/solucién salina y 1la pur1f1cac16n en silice
dieron 2-cloro-6-(4- c1clopropanosulfonllplpera21n-l -ilmetil)-7-

metil-4-morfolin-4- -iltieno[3, 2-d]pirimidina (101 mg).

2—C19ro-6—(4—ciclopropanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)e
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77-metil-4;morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina-se hizo reaccionar
con. dcido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento
Generai A. La purificacién en silice y la recristalizacién eﬁ
- DCM/hexano caliente dieron el compuesto 271. NMR (CDCl3): 1,00-
1,04 (2H, m), 1,18-1,22 (28, m), 2,27-2,33 (1H, m), 2,45 (3€, s),
2,67-2,70 (4H, m), 3,38-3,41 (4H, m), 3,86 (2H, s), 3,39-3,41
(44, m), 4,03-4,05 (4H, m), 5,23 (28, br), 9,35 (2H, s).. MS
(ESI+): MH+ 531,29 (70%). |
Ejemplo 189 5-(7—Metil-4-morfolino—6-((4-N-fenilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z—amina
272 | |

A A 2-cloro-7-metil-4—mOrfolin—4-i1-6-piperazin-1?il-,
metiltieno[3,2-d]pirimidina (100 mg) en DCM anhidro (2 ml) y
trietilamina (1,5 eq, 60 pl) a 0°C, se agregé cloruro de
bencenosulfonilo (1,3 eq, 45 5 ul) y la mezcla de reaccién se
dejé entibiar hasta temperatura ambiente durante 1la noche. La
~extraccién con cloroformo/solucién salina'y.la purificacién én,
silice dieron 2-cloro-6- (4- bencenosulfonllplpera21n- -llmetll) 7=
metil- 4-morfolln-4-1lt1eno[3 2~ d]plrlmldlna (104 mg). V

2-Cloro-6-(4- bencenosulfonllplpera21n-l—llmetil)-7—

meti1-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar
con 4cido 2-aminopirimidina-5-borénico en’ el Procedimiento
General A. La purificacién .en silice y la trituracién con éter
dieron el compuesto 272. NMR (CDC13): 2,45 (3H, s); 2,67-2,70
(4, m), 3,10-3,15 (4H, br), 3,86 (2H, s), 3,39-3,41 (4H, m),
4,03-4,05 (4H, m), 5,23 (2, br), 7,55-7,60 (ZH} m), 7,62-7,65
(1, m), 7,79 (2H, d, J=8,6), 9,35 (2H, §). MS (ESI+): MH+ 567,27
(35%). | _
Ejemplo 190 5-(7-Metil-4-morfolino-6- ((4-N-1soprop11sulfon11—

piperazin-1- ~-il)metil)tieno[3,2- d]plrlmldln- 2-il)pirimidin-2-amina

273

A - 2—cloro-7-metil-4-morfolin—4-il—6-piperazin—1-ilf
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metiltieno[3,2-d]pirimidina (100 mg) en DCM anhidro (2 ml) y
trietilamina (1,5 eq, 60 ul) a 0°C, se agregé cloruro de
isopropilsulfonilo (1,3 eq, 45,5 ul) y la mezcla de reacc16n se
dejé entibiar hasta temperatura amblente durante la noche. ILa
extraccién con cloroformo/solucidén sallna y la pur1f1cac16n en
silice dieron -cloro-7-met11-4-morfolln-4-1l-6—[4-(propano-2-
sulfonil)piperazin-l—ilmetil]tiéno[3,2-d]pirimidina (105 mg).

| 2—Cloro—7-metil-4-morfolin-4-il—6;[4-(propano-2- .
sulfqnil)piperazin-l-ilmetil]tieno[3,2—d]pirimidina (105 mg) se
hizo reaccionar con 4&cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el
Procedimiento General A. La purificacién en silice' y 1la
recrlstallzac16n en DCM/hexano caliente dleron el compuesto 273.
NMR (CDC13): 1,37 (6H, 4, J=6, 8), 2,44 (3H, s), 2,63-2,66 (4H,
m), 3,18-3,25 (1H, m), 3,43-3,46 (4H, m), 3,86 (2H,"s),'3,89-3,91
(4H, m), 4,03-4,05 (4H, m), 5,23 (2H, br), 9,35 (2H, s). MS
(ESI+): MH+ 533,31 (40%). .'
Ejemplo 191 N,l-Dimetil—N—((4-morfolino-2-(pirimidin-s-il)-
tieno[3,2-d]-2-aminopirimidin-6-i1)metil)piperidin-4-aminé 274

. La reaccién entre 2-cloro-4—moffolin-4—iltieno[3,2-

dlpirimidina-6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3) vy 1-metil—4—(meti15‘

amino)piperidina, usando el Procedimiento General - B-3,
proporcioné (2-cloro—4—morfolin-4—iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il-
metil)metil(1-metilpiperidin-4-il)amina. ‘

' (2-Cloro-4-morfolin-4 -11t1eno[3 2 d]plrlmldln-6—ll—
metll)metll(l—metllplperldln 4-il)amina se hlZO reac01onar con

dcido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A.

La purificacién en silice dio el compuesto 274. NMR (400 MHz,

CDC13): 1,62-1,69 (2H,m), 1,80-1,83 (2H,m), 1,95-2,00 (2H,m), 2, 25;

(3H,s), 2,31 (3H,s) 2,45-2,55 (1H,m), 2,93-3,01 (2H,m), 3,88-
3,90 (4H,m), 3,91 (2H,s), 4,00-4,02 (4H,m), 5,25 (28, br, s),
7,24 (1H,s), 9,37 (1H, s). (M+H)+ 455.

Ejemplo 192 5—(4-Morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-l—
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il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)piridina—zécarboxamida_275
2-Cloro—6-(4-metanosulfonilpiperazin-leilmetil)-4—
morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina, preparada édr' el
Procedimiento General B-3, se hiz0'reaccionar con pinacol éster
del 4cido 2-cianopiridina-5-borénico en el Procedlmlento General
A, La purificacién en silice dio el compuesto 275 como un
componente minoritario. NMR (CDC13). 2,68-2,72 (4, m), 2,82
(38, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,90 (2H, s), 3,90-3,94 (4H, m),
‘4;05-4,10 (48, m), 5,59 (1H, br), 7,38 (1H, s), 7,94 (1H, br),
8,30 (1, d, J=8,1), 8,86 (1H, d, J=8,2), 9,60 (lH, §). MS
(EST+): MH+ 518,24 (100%). |
Ejemplo_193 5-(4-Morfolino-6-((le0,0-S-tiomorfolin—4-il)-
metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina 276
| Tiomorfolina 1,1-di6xido se hizo reaccioﬁar con él‘
compuesto 10'(Ejemplo 3) medianfe el Procedimiento General B-3.
La purificacién en silice proporcioné -2-cioro—6-((140,O-S-‘
tiomOrfolin-4-il)metil)-4-morfolin -4-iltieno[ 3,2~ d]plrlmldlna.
2-Cloro-6-((1-0,0-8~ tlomorfolln 4- 11)met11) 4-morfolln-
4- 11t1eno[3 2-d]pirimidina se hizo reaccionar con pinacol éster
del 4&cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento
General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto
276. NMR (DMSO): 3,01-3,03 (4 H, m), 3, 14A3 18 (4 H, m), 3,77-
3,80 (4 H, m), 3,94- 3,97 (4 H, m), 4,08 (2 H, s, CH;), 7,08 (2 H,
-8, NH,), 7,37 (1 H, s, Ar) y 9,11 (2 H, s, Ar)' MS: (ESI+): MH+
462,16.
Ejemplo 194 S5=(6-(((R)=-3-Metil~ (4~N-met11sulfon11)plpera21n-1-
1l)met11) -4-morfolinotieno[3,2- -d]pirimidin-2 -11)p1r1d1n-2-am1na
277 ' |
2-Cloro—6-((R)—4-metanosu1fonil—3-metilpipera2in-i-
' ilmetil)-4-morfolin-4—iltieno[3,2—d]pirimidina- (Ejemplo 195)'

hizo reaccionar con 2- -amino-5-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2- dloxa-

borolan-2- 11)p1r1d1na mediante el Procedlmlento General A. La
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purificacién en silice proporcioné ‘el compuesto 277. NMR
(CbCl,): 1,34 (3 H, d, J 6,8, Me), 2,18-2,24 (1 H, m), >2,32-2,38
(1 H, m), 2,66-2,69 (1 H, m), 2,77 (3 H, s, Me), 2;80-2,84 (i H,
m), 3,19-3,23 (1 H, m)v, 3,50-3,53 (1 H, m), 3,64 (1 H, 4, J 14,8,
CH), 3,70 (1 H, d, J 14,8, CH), 3,80-3,84 (4 H, m, CH,), 3,91-
3,95 (4 H, m, CH,), 4,01-4,05 (1 H, m), 4,58 (2 H, br s, NH,),
6,49 (1 #, d, 7 8,0, Ar), 7,20 (1 H, s, Ar), 8,38 (1 H, dd, J 8,0
Y 2,3, Ar) y 9,07 (1 H, d, J 2,3, Ar). MS: (ESI+): MH+ 504,23.

Ejemplo 195 5-(6-(((R)—3—Meti1-(4-N—metilsulfonil)piperazin-l-
@ il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina

278
| A una solucién de (R)-metiipiperézihé (400 mg) en

diclorometano (20 ml) a 0°C, se agrego dicarbonato‘de di-ter-
butilo (871 mg). La reaccién fue agitada a temperatura.ambiente
por 4 horas y después extinguida con agua (20 ml) y extraida con
diclorometano (2 x 40 ml). Los orgénlcos combinados fueron
lavados con solucién salina acuosa Saturada (40 mi), secados
(Mgso,) y concentrados, para dar ter-butil éster del &cido (R)-3-
metilpiperazina-1-carboxilico como un sélido bianco (669  mg,
84%). ) o

Q . A una soluéién de 4cido (R)=- 3-met11p3.perazlna 1-
carboxillco (669 mg) y trletllamlna (0 56 ml) en dlclorometano
(10 ml) a 0°c, se agregé gota a gota cloruro de metanosulfonllo
(0,28 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a teﬁperatura
ambiente por 16 horas Y después extinguida con agua (10 ml) y
extraida con diclorometano (2 x 20 ml). Las capas orgdnicas
combinadas fueron lavadas con solucién salina acuosa saturada (2
X 20 ml), secadas (Mgso,) y concentradas, para dar ter-butil
éster del dcido (R)—4—metanosulfonil-B—metilpiperazina-l-
carboxilico como un sélido de color amarillo palido (924 nmgq,

99%) .

A una solucién de ter-butil éster del 4cido (R)~-4-
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metanosulfonil-3-meti1piperazina-1-carboxilico (924 mg) en
diclorometano (20 ml) a 0°C, se agregé gota a gota HCl (6, 65 ml
de una solucién 2 M en éter dietilico). La mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por 2 horas. Enseguida el
precipitado formado fue recolectado por filtracié6n y secado,'para
proporcionar (R)-1-metanosulfonil-2-metilpiperazina sal
clorhidrato como un sélido blanco (520 mg, 73%).
(R)-1-Metanosulfonil—2-metilpiperazina sal clorhidrato
o se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) medlante el
‘l’ﬁﬂ Procedimiento General B-3. La purificacién en sillce proporc1on6
2—cloroe6-((R)-4-metanosu1fon11-3-met11p1pera21n-1-1lmet11)—4-
morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidina.

" 2-Cloro-6-((R)- 4-metanosu1fon11 3—met11p1pera21n-1 il-
metil)- 4—morfolln-4 -iltieno[3,2-d}pirimidina se hizo reaccionar
con pinacol éster del A4cido 2—aminopirimidina-5-bor6nicd en el
Procedimiento General A. ILa purificacién en silice proporcioné
el compuesto 278. NMR (CDCl,): 1,44 (3 H, d, J 6,8, Me), 2,28-
2,34 (1 H, m), 2,41-2,44 (1 H, m), 2,75~ 2, 80 (1 5, m), 2,89 (3 H,
s, Me), 2,91-2,94 (1 , m), 3,32-3,39 (1 H, m), 3,60-3,66 (1 H,
h : m), 3,78 (1 H, 4, J 14,8, CH), 3,82 (1 H, 4, J 14,8, CH), 3,90-

' 3,94 (4 H, m, CH,), 4,00-4,05 (4 H, m, CH,), 4,07- 4,09 (1 H, m),
529 (2 H, br s, NH,), 7,30 (1 H, s, Ar) y 9,29 (2 H, s, Ar). MS:
(ESI+): MH+ 505,15.

Ejemglo-196 4~(4-Morfolino-6-( (4~ N-metllsulfonllplperaz1n—1-
11)metll)t1eno[3 2-d]pirimidin-2-il)piridina- 2,6~ dlamlna 279
-Cloro—7-metll -4-morfolino-6- ((4-N-metllsu1fon11-
plpera21n 1-11)met11)t1eno[3 2-d]pirimidina - _ (2,38 mM) fue
agregada a tlometéxido de sodio disuelto en 50 ml de tolueno bajo -
N, ¥y se calenté a reflujo. La reaccién fue agitada-a reflujo por -
24 horas y habia muy poco producto segn LCMS. A esta mezcla de
reaccién se agregaron 50 ml de DMF para dlsolver el materlal de

partlda, Y se calenté nuevamente a reflujo por dos horas. La
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formaciéh completa del producto fue confirmada por LCMS. La
reaccién fue vertida sobre agua helada, extraida con éter} sééada
sobre MgSO, y concentrada al vacio. Eéte producto crudo fue
purificado por cromatografia flash (MeOH/DCM), para dar 7-met11-
2- (metiltio)-4-morfolino-6- ((4-N-metllsulfonllplpera21n- -11)-

metil)tieno[3,2- -d]pirimidina. MS (Ql) 445 (M+).

N NH2 BU3sn l x

NH, HN\fO

A 4-bromo-2,6-diaminopiridina en 20 ml de anhidrido
acético, se agregaron una pocas gotas de dcido sulfdrico y la
»mezc;a de reaccién se calenté a reflujd por.72 horas,.en cuyo
momento la reaccién se habia completado segin LCMS. La reaccién
fue enfriada a temperatura ambiente Y el precipitado resultante
fue disuelto en agua, diluido adlclonalmente con NaHCO, saturado,
- extraido con EtOAc, secado sobre MgSO, y concentrado al vacio. A
esto se agregaron 3,0 eq de bls(trlbutllestaﬁo), 0,02 eq de,
dlclorobls(PPh)paladlo(II) y 20 ml de tolueno. Esta mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo bajo N, por 1,5 hora‘ y 1la
reaccion completa fue confirmada por LCMS. Esto fue cargado
sobre una columna de silice y purificado por crdmatografia flash
(EtOAc/hexanos), para dar 0,28 g de 4—tributilestani1;2,6-‘

diacetilaminopiridina. _ o
7-Metil-2-(metiltio);4-morfolino—6-((4—Nemetilsﬁ1fonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3 2-d]pirimidina (0,29 mM) fue -
agregado a 4-tributilestanil- 2,6-diacetilaminopiridina dlsuelta
en 10 ml de 1,2-DME, seguido por la adicién de Cu(I)Br-sulfuro de
dimetilo, y se agité a temperatura ambiente por diez minutos.

Finalmente se agregé Pd(PPh,), y la mezcla de reaccién fue

calentada a reflujo bajo N, por 2 horas. La formacién completa
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del producto fue confirmada por LCMS. La reaccién fue diluida

con EtOAc y extraida 1 vez con agua y 1 vez con HCl 1M. Las capas

acuosas combinadas fueron basificadas con KOH al 10% p/p y el

producto fue extraido con EtOAc, secado sobre MgSO, y concentrado

al vacio. Este producto crudo fue disuelto en HCl 2N y calentado
a reflujo por 12 horas para remover los grupos acetilo. 'Después,

la concentracién al vacio y la purificacién por HPLC dieron el

‘compuesto 279. MS (Ql) 506 (M+).

Eiemplo 197 5-(4-Morfolino-6- ((4-N—metllsulfonllplpera21n-1-

il)metil)tieno[3,2- d]plrlmldln—Z -il)piridina- 2-carbon1trllo 280
2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-i1metil)-4-'

morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina, preparadé : por el
Procedimiento General B-3, se hizo reaccionar con‘pinacél éster
del 4cido 2-cianopiridina-5-borénico en el Procedimiento General
A}_ La purificacién en silice dio el compuesto 280. NMR (CDC13):
2,68~2,72 (4H, m), 2,82 (34, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,90 (2H, 8),
3,90-3,94 (48, m), 4, 05-4,10 (48, m), 7,38 (1€, s), 7,80 (1H, d,
J=8,1), 8,84 (1H, d, J=8,2), 9,75 (1H, S). MS (ESI+): MH+ 541,30
(50%).

Ejemplo 198  5- (4-Morfolino-6-( (4- N-(tlofen-2 -il)sulfonil)-

piperazin-1- 1l)metll)t1eno[3 2~ d]plrlmldln—2 11)p1r1m1d1n-2-amina
281 |
A N-Boc-piperazina (500 mg) en DCM (10 ml) se agregéd

trietilamina (450 ul) y cloruro de 2-t10fenosulfonllo (530 mg)

La mezcla de. reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante

la noche, ‘después fue sometida a particién entre diclorometano y
agua y lavada con solucién salina, los org&nicos fueron secados
sobre Mgso, y filtrados, y los materiéles voldtiles fueron
remov1dos al vacio para dar ter-butil éster del &cido 4-(2-
tlofenosulfonll)plpera21na -l-carboxilico (759 mg).

ter-Butil éster del dcido 4-(2-tiofenosulfonil)-

piperazinaflycarboxilico (759 mg) fue disuelto en metanol (10 ml)
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Y diciorometano (5 ml), se agregé HCl 2M en éter dietilico (11,4
ml) y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
durante 1la noche Y después enfriada en un bafio de hielo, el_

pPrecipitado resultante fue filtrado y 1lavado con éter‘ para

proporcionar 4-(2-tiofenosulfonil)piperazina sal clorhidrato (529
mg).

4-(2—Tiofenosulfonil)piperazina sal clorhidrato se hizo
reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) mediante el
Procedimiento General B-3. La extraccién con cloroformo/solucién
salina y la trituracién con acetato de etilo qaliente dieron 2-
cloro-6-[4—(2—tiofenosulfonil)piperazin41-ilmetil]44-morfolin-4-
iltieno[3,2~d]pirimidina (224 mg).

2-Cloro-6—[4-(2—tiofenosu1fohil)piperazin-l-ilmetil]-4-
morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con &4cido
2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. | La
purificacién en silice Yy la recristalizacién en DCM/hexano
caliente dieron el compuesto 281. NMR (CDC13): 2,68-2,72 (4H,
m), 3,15-3,20 (4m, m), 3,85 (2H, s), 3,85-3,90 (4H, m), 4,00-4,04
(48, m), 5,24 (2H, br), 7,18-7,20 (1, m), 7,28 (1H, s), 7,57
(18, m), 7,67 (1H, m), 9,29 (2H, s). MS (ESI+): ME+ 559,21
(100%). | | |
Ejemplo 199 '5—(4-Morfolino-6-((4—N-2-fluorofenilsulfonilf
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]§irimidin-2—il)pirimidin—z—amina
282

A N-Boc-piperazina (500 mg) en DCM (10 ml) se agregé
trietilamina (450 ul) y cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo (380
ul). La mezcla de reaccidn fue agitada a teﬁperatura ambienté
durante 1la noche, después fue sometida a particién éntre
diclorometano Y agua y lavada con solucién éalina, loé orgénicos
fueron secados sobre MgsSo, vy filtradOé, Y 1los materiales

volatiles fueron removidos al vacio para dar ter-butil éster del

dcido 4-(foluorobencenosulfonil)piperazina—l-carboxilico (891
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mg) . | |

ter-Butil éster del &cido 4-(2-fluorobencenosulfonil)-
piperazina-l-carboxilico (891 mg) fue disuelto en metanol (10 ml)
y diclorometano (5 ml), se agregé HCl 2M en éter dietilico (12)9
ml) 'y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche vy después enfriada en un bafio de hielo, el
precipitado resultante fue filtrado vy lavado"con éter para
proporcionar 4-(2-fluordbencenosulfonil)piperazina- sal
clorhidrato (600 mg).

4-(2-F1uorobencenosﬁlfonil)piperazina sal clorhidratq

se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) .en el

Procedimiento General B-3. La extraccién con cloroformo/soluc16n

salina y la trituracién con acetato de etilo callente dleron 2-
cloro-6- [4~(2- fluorobencenosulfonll)plpera21n-1 11met11] 4-
morfolln—4-1lt1eno[3,2-d]plr1m1dina (277 mg).
2-Cloro-6-[4-(2—fluorobencenosulfonil)piperazin-l—
ilmetil]-4-morfolin-4—i1tieno[3,2-d]pirimidina se hizo feaccionar
con Acido 2-aminopirimidina-5-borénico én ei Procedimiento
General A. ILa purlflcaClén en silice y 1la recristalizacién en

DCM/hexano caliente dleron el compuesto 282. NMR (CDCl3/MeOD):

2,53-2,56 (4H, m), 3,15-3,20 (4H, m), 3,75 (2H, s), 3,75-3,81

(48, m), 3,89-3,93 (4H, m), 7,15 (1H, s), 7,14-7,25 (2H,‘m),
7,51-7,58 (1H, m), 7,71-7,77 (lH, m), 9,08 (2H, s). MS (ESI+):
MH+ 571,22 (80%).
Ejemplo 200 5-(6~((4- (Metllsulfonll)plperldln— -11)met11) 4-
morfollnotleno[2 3-d]pirimidin- 2-11)p1r1m1d1n-2-am1na 283

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[2,3—
d]pirimidina-6—carbaldehido (Procedlmlento General D-2) y 4~
metanosulfonilpiperidina (Ejemplo 34), usando el Procedlmlento

General B¥3, proporcioné 2-cloro-6- (4-metanosulfonllplperldln 1—

ilmetil)~4-morfolin-4- -iltieno[2,3-d]pirimidina.

2—Cloro-6—(4—metanosulfonilpiperidin-1—ilmetil)-4—
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morfolin-4-iltieno{2,3-d]pirimidina se hizo reaccionar con &cido
2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice dio el compuesto 283.- NMR.v(400 Mﬁz,
CDC13): 1,88-2,00 (2H,m), 2,04-2,20 (4H,m), 2,83-2,86 (4H,m),
3,13-3,20 (2H,m), 3,81 (2H,s), 3,88-3,90 ~(4H,m), 3,92-3,96
(4H,m), 5,25 (2H, br, s), 7,18 (1H,s), 9,37 (1H, s). . (M+H)+ 490;
Ejemplo 201 5-(4-Morfolino-6-((4-N-3-fluorofenilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2—i1)pirimidin—Z-amina
284

A N-Boc-piperazina (500 mg) en DCM (10 ml) se agregé
trietilamina (450 pl) Y cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (390
Hl). La mezcla de reaccién fue agitada a tempefatufa ambiente

durante la noche, después fue sometida a particién entre

_dlclorometano Y agua y se lavé con solucién sallna, los orgénlcos

fueron secados sobre MgSO, y filtrados, Yy los materiales

vol&tlles fueron removidos al vacio para dar ter-butil éster del

‘acido -4-(3-fluorobencenosu1fonil)piperazina—lfcarboxilico (919

mgj).

ter-Butil éster del &cido 4- (3~ fluorobencenosulfonll)-

'plperaZLna -l-carboxilico (919 mg) fue disuelto en metanol (10 ml) .

Ve dlclorometano (5 ml), se agregé HCl 2M en &ter dietilico (12

ml) y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura amblente
durante la noche. Los materlales volatiles fueron removidos al
vacio para proporcionar 4—(3—fluorobencenosulfonil)éipérazina sal
clorhidrato (807 mg). |
4-(3-F1uorobencenosu1fonil)piperazina sal clorhidrato
se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) en el
Procedimiento General B-3. TLa extraccién con cloroformo/solucién
salina y 1la trituracién con acetato de etilo caliente dieron 2-
cloro-6-[4~(3- fluorobencenosulfonll)plperazln-l 11met11]-4-

morfolin-4-iltieno[3,2- -d]pirimidina (100 mg).

Z—Clpgo—G-[4-(3-fluorobencenosu1fonil)piperazin—1~
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ilmetil]-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar
con &cido 2-aminopirimidina-5-borénico mediante el Procedimiento
General A. La purificacién en silice Y la recristalizacién en

DCM/hexano caliente dieron el compuesto 284. NMR (DMSO): 2,55-

.2,58 (4H, III), 2,98_3,03 (4Hl m), 3,73-3,77 (4H, m)l 3’88 (2HI s)l

3,90-3,94 (4H, m), 7,06 (2H, br. s), 7,32 (1H, s), 7,55-7,65 (28,
m); 7.70-7,75 (1H, m), 9,10 (2H, s). MS (ESI+): ME+ 571,20
(100%). | | |
Ejemglo 202  5-(4-Morfolino-6- ((4-N-(l-metilimidazol-4-il)-

piperazin-1- -il)metil)tieno[3, 2-d]p1r1m1d1n- 2-il)pirimidin-2-amina

285

A N-Boc-piperazina (500 mg) en DCM (10 ml) se agreg6
trletllamlna (450 pl) y cloruro de l-metilimidazol-4-sulfonilo
(524 mg). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche, después fue sometida a particién entre
diclorometano Y agua y se lavé con solucién sallna, los orgénlcos
fueron secados sobre MgSO, y filtrados, vy los materlales

volatiles fueron removidos al vacio para dar ter-butil éster del

mg).

ter-Butil éster del dcido = 4-(l-metilimidazol-4-
sulfonil)piperazina—l-cérboxilico (730 mg) fue diSueth en
metanol (10 ml) y diclorometano (S'ml), se agreg6é HCl 2M en éter

dietilico (11 ml) y la mezcla de reacc16n fue agltada ia

‘temperatura ambiente durante la noche. Los materiales volatiles

fueron removidos al vacio para proporcionar 4-(l-metilimidazol-4-
sulfonil)piperazina sal clorhidrato (704 mg). |
4~(1-Metilimidazol-4- -sulfonil)piperazina v sal
clorhldrato se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3)
mediante el Procedimiento General B-3. ILa extraccién con

cloroformo/solucién salina y la trituracién con acetato de etilo

caliente ~ dieron 2-cloro—6—[4-(1-metilimidazol-4-sulfOnil)—

dcido 4- (l1-metilimidazol-4- sulfonll)plpera21na—1—carboxillco (730
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piperazin-l-ilmetil]—4-morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina (93 J
mg).
2-Cloro-6-[4-(l-metilimidazol-4- sulfonll)plpera21n-1-
llmetll] -4-morfolin-4 -11t1eno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar
con A&cido 2-aminopirimidina-5-bor6nicd mediante el Proéedimiento
General A. La purificacién en silice y.la recristalizacién en
DCM/hexano caliente dieron el compuesto 285. NMR (DMSO): 2,55-
2,58 (4H, m), 2,98-3,03 (4, m), 3,72 (3H, s), 3,73-3,77 (4H, m),
o 3,88 (2H, s), 3,90-3,94 (4H, m), 7,06 (2H, br. s), 7,32 (1H, s),
b 7,83 (1, d, J=1,3), 7,89 (1H, d, J=1,3), 9,10 (2H, s). MS
- (ESI+): MH+ 557,24 (100%). |
Ejemplo 263 5~(4-Morfolino-6-((4—N-4-f1uor6fenilsu1fonil- |
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin—2-i1)pirimidian—amina
286
A N-Boc-piperazina (500 mg) en DCM (10 ml) se agregé
trietilamina (450 ul) y cloruro de 4~ ~fluorobencenosulfonilo (564
mg). La mezcla de reaccién fue agltada a temperatura ‘ambiente
' durante la noche, vy después fue sometlda a particién entre

diclorometano Y agua y se lavé con soluC16n sallna, los orgénicos

_ fueron secados sobre Mgso, vy flltrados, y los materlales
k‘ volatlles fueron removidos al vacio para dar ter-butil éster del
e -501do - 4- (4-fluorobencenosulfonll)piperazina-l—carboxilico (937
mg). ' |
ter-Butil éster del 4cido 4- (4- fluorobencenosulfonll)—
piperazina- -l~-carboxilico (937 mg) fue disuelto en metanol (10 ml)
Y diclorometano (5 ml), se agregé HC1l 2M en éter dletillco (13,6
"ml) y la mezcla de reaccién fue agltada a temperatura ambiente
durante la noche. Los materiales volatiles fueron remov1dos al
vacio para proporcionar 4-(4- fluorobencenosulfonll)plpera21na sal-
clorhldrato (819 mg).

4—(4—Fluorobencenosulfonil)piperazina sal clorhidrato

se hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) en el
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Procedimiento General B-3. La extracecién con cloroformo/solucién

salina y la trituracién con acetato de etilo callente dleron 2~

cloro—6 [4-(4~ fluorobencenosulfonil)piperazin- -l-ilmetil]~4-
morfolln—4-1lt1eno[3,2-d]p1rimidina (85 mg).
2—Cloro-6-[4-(4-fluorobencenosulfonil)piperazin-lfil- 
metil]-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina se _hizo reaccionar:
con  4cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Prd¢edimient9
Genefal A. La purificacién en silice.y‘la'rec:iétalizaciénrén
DCM/hexano caliente dieron el compuesto 286. NMR (DMSO): 2,55-
2,58 (4H, m), 2,98-3,03 (4H, m), 3,73-3,77 (4H, m), 3,88 (2H, s),.
3,90-3,94 (4H, m), 7,06 (2H, br. s), 7,32 (1€, s), 7,50-7,55 (2H,
t)s 7,80-7,84 (2H, m), 9,10 (2H, s). MS (ESI+): ME+ 570,23
(100%). | ) '
Ejemplo 204 5-(4-Morfolino—6-((4-(dimetilamiﬁosulfonil)—

pipéridin-l—il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-z-il)pirimidin-z-amina‘

- 287

A ter-butil éster del 4cido 4-hidroxipiperidina-1-
carboxilico (9,2 g) en diclorometano (170 ml) agitando a 0°C, se .
agregé cloruro de metanosulfonilo (5,33 ml) y trietilamina (10,24
ml). La mezcla de reaccién fue entlblada lentamente hasta
temperatura amblente y agltada durante la noche. La mezcla de
reaccién fue sometida a particién entre cloroformo'y'agué. Los.

orgénicos combinados fueron lavados con solucién sallna y secados

(Mgso, ). El solvente fue removido al vacio para proporc1onar 14 g

de ter-butil éster del dcido 4-metanosulfon;lpiperidina-
carboxilico. |

Una mezcla de ter-butil éster del dcido 4- |
metanosulfonilpiperidina—carboxilico (2, 82 g)., tloacetato de
SOle (2,31 g) y DMF (40 ml) fue agitada a 60°C. Después de 4
horas, la mezcla de reaccién fue enfriada Y sometida a particién

entre acetato de etilo Y solucién salina. Los orgénicos-

combinados fueron secados (MgSO,) y 1los solventes fueron
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removidos al vacio. La mezcla cruda resultante fue purificada por

cromatografia flash, para proporcionar ter-butil éster del dcido

4-acetllsulfanllplperldlna l-carboxilico (1,8 g).
ter-Butil éster del 4cido 4-acetilsulfanilpiperidina-1-

carboxilico (400 mg) fue agitado en 4cido acético (3 ml) y aqua

(3 ml) a 0°C. Se hizo burbujear cloro gaséoso a través de la

mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién fue agitada por 1,5

hora. Ensequida, la mezcla de reaccién fue diluida con agua para_

proPor01onar un precipitado, que fue recolectado por filtracién

para dar ter-butil éster del &cido 4-clorosulfonil-pipefidinaf14"

carboxilico (295 mg). o

A una solucién de ter-butil éstef- del acidd 4~
clorosulfonilpiperidina-l-carboxilico (310 mg) en diclorometano
agitando a 0°C, se agregé trietilamina (610 ul) y dimetilamina
sal de HC1 (268 mg). La mezcla de reaccién fue'agitada durante la
noche, después extlngulda con agua y extraida con diclorometano.
Los organicos combinados fueron lavados con soluC16n salina Yy

Secados (MgsO,). E1 solvente fue removido al vacio " para

proporcionar ter-butil é&ster del 4cido 4-(morfolina-44sulfdnil)—'

piperidina-l-carboxilico (250 mg).

A una solucién de ter-butil éster del &acido 4-(dimetil-

amina44-sulfonil)piperidina-l;carboxilico en diclorometano (10

ml) y metanol (10 ml), se agregoé cloruro de hldrégeno 2M en éter

(2 pl). La mezcla de reaccién fue agltada durante la noche. Los

solventes fueron removidos al vacio para propor01onar 4-

(piperidina-4- -sulfonil)dimetilamida sal clorhldrato.

4-(Piperidina- ~4-sulfonil)dimetilamida sal clorhidrato

S hizo reaccionar con el compuesto 10 (Ejemplo 3) en el

Procedimiento General B-3. La extraccién con cloroformo/soluc16n

salina y la trituracién con acetato de etilo caliente dieron

dimetilamida del dcido 1- (2—cloro-4—morfolln-4-11t1eno[3,2-

d]Qirimidina—4rsulf6nico.
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Dimetilamida del éc1do o 1- (2-cloro-4-morfolln-4-11-

tleno[3 2-d]pirimidina-4-sulfénico se hizo reaccionar con 4cido

2~ amlnoplrlmldlna 5-borénico en el Procedimiento General A. La_

purlflcac16n en silice y 1la trituracién con éter dleron el

2,10-2,18 (2H, m), 2,83 (6H, s), 3,20-3,26 (1§, m), 3,77-3,81
(4H, m), 3,85 (2H, s), 3,94-3,98 (4H, m), 7,05 (2H, s), 7,34 (1H,
$), 9,11 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 519,35 (100%).
Ejemplo 205 5-(4-Morfolino-6-((4-(dimetilaminosulfonil)-
piperidin-l—il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-z-amina
288 _ » A
Dimetilamida del &cido 1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-
tieno[3;2—d]pirimidina-4-sulf6nico (Ejemplo 204) | se hizo

reaccionar con pinacol éster del dcido 2-aminopiridina-5- borénlco

medlante el Procedlmlento General A. La pur1f1cac16n en silice y

la tr1turac16n con éter dieron el compuesto 288. NMR (DMSQ):
1,62-1,72 (2H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,10-2;18 (2H, m), 2,83
(6H, s), 3,20-3,26 (1H, m), 3,77-3,81 (4, m), 3,85 (2H, s),
3,94-3,98 (4H, m), 6,31 (2H, br), 6,52 (1#, d), 7,33 (1E, s),

8,29 (18, ad), 8,94 (1H, d). MS (ESI+): MH+ 518, 37 (45%).

Ejemplo 206 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)~- 4-morfolinotieno-

[3 2-d]pirimidin-6-~ -il)metil)-4- -fenilpiperidin-4-ol1 289

La reaccién entre 2-cloro-4-morfolin-4-iltienq[3,2—
d]pirimidina-6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3) 'y 4—hidroxi—4—
fenilpiperidina, mediante el Procedimientb General B- 3,
proporcioné 1- (2-cloro-4-morfolln 4-iltienof3, 2-d]p1r1m1d1n 6-
ilmetil)-4-fen11p1per1d1n-4-ol.

1—(2-Cloro-4—morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)—4-fenilpiperidin- 4-ol se hizo rea001onar con 4&cido - 2-
amlnoplrlmldlna S5-borénico en el . Procedimiento General A. La

purlflca016n en silice dio el compuesto 289, pureza 95%. NMR

(400 MHz 1H DMSO): 9,12 (s, 2H); 7,50 (d, 2H, J = 7,26); 7,34 (4,
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2H, 7 = 11,96); 7,32 (d, 1H, J = 15,36); 7,21 (t, 1H, J = 7 ,28);
7,04 (s, 2H); 3,96 (t, 4H, J = 4,70); 3,89 (s, 2H); 3,79 (t, 4H,
J = 4,67); 2,74 (d, 28, J = 10, 55), 2,58 (t, 2H, J = 10 65); 2, 97
(m, 2H); 1,65 (d, 2H, J = 12,40). LC-MS (m+1) = 503,63.
Ejemplo 207 5-(6-((4-(N-(2—Metoxietil)-N-metilamino)piperidin-
'l-il)metil)—4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-
amina 290 | ‘
.La reaccién entre 2-cloro-4—morfolin-4-iltieno[3;2-
_ d]pirimidina-6~carbaldehido 10 (Ejemplo 3) y (2-metoxietil)- »
*'D V.. metilpiperidin-4-ilamina (Ejemplo 187), usando el Erocedimienﬁo _ ;
| - General = B-3, proporcioné 1—((2-cloro44~morfolinotieno[3{2-
d]pirimidin-G-il)metil)-N-(2-met6xieti1)-N-metilpiperidin-4—
amina.
1-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)Q
metil)-N—(2-metoxietil)—N-metilpiperidin—4-amina se - . hizo
reaccionar con 5- (4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-2 —11)-
pirimidin-2-ilamina en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné el compuesto . 290. NMR
(CDC1,): 1,63-1,70 (m, 2H, CH2), 1,78 (m, 2H, CH2), 2,09~2,15 (m,
b . 2H, CH2), 2,36 (s, 3H, CH3), 2,50 (m, H, CH), 2,69 (m, 2H, CH2),
‘ 3,0453,06 (m, 2H, CH2), 3,38 (s, 3H, CH3), 3,49 (m, 2H, CHZ)(
3:82 (s, 2H, CH2), 389-3,91 (m, 4H, 2 x CH2), 4,04-4,06 (m, 4H, 2
x CH2), 5,23 (s, 2H, NH2), 7,27 (s, H, ArH), 9,30 (s, 2H, 2 x
ArH). MS: (ESI+): MH+ = 499,29, | |
Ejemplo 208 5~(4-Morfolino-6- ((4-N-etllsulfonllplperaz1n-l-
11)metll)t1eno[3 2-d]pirimidin-2 -11)p1r1m1d1n—2-am1na 291
A 2-cloro-4-morfolin-4-i]- ~6-piperazin-1- 11met11t1eno-
[3,2-d]pirimidina sal de HCl del Procedimiento General-B—B (50
mg) en .DCM seco (3 ml) y trietilamina (3,5 eq, 60 ul),'se agregé
cloruro de etanosulfonilo (1,1 eq, 10 nl) a O°C y la mezcla de

reaccién se dejé entibiar hasta temperatura ambiente durante 1la

.noche. La extrac016n con DCM/solucién salina dio 2-cloro-6-(4-
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etanosulfonllplpera21n—l—11met11) 4-morfolln-4-llt1eno[3 2 d]-
Pirimidina como un producto crudo (67 mg), que se hizo reaccionar
con 4cido 2—amlnoplrimidina-s-borénico en el Prbcedimiento
General A. La purificacién en silice y la trituracién con éter
dieron el compuesto 291. NMR (CDC13): 1,40 (3H, t, J=7,4), 2,65-
2,62 (44, m), 3,00 (2H, 4, J=7,4), 3,37-3,41 (4H, m), 3,86 (2H,
$), 3,89-3,91 (4H, m), 4,03-4,05 (4H, m), 5,23 (2H, br), 9,35
(2H, s). MS (ESI+): MH+ 505,15 (100%). ' -
Ejemplo 209 5—(6-((4-(N-Metil,N~métilsulfoni1amino)piperidin;
1-il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-z-amina-
292 , |

A una solucién de 1-BOC-4—pipefidqna (3,5 g, 117,5.
mmoles) - en metanolv (10 ml) se agregé una solucién 2M de
metilamina en metanol (13 ml, 26 mmoles) La mezcla de reac016n
fue -agitada por 16 horas y después se le agregé 01anoboroh1druro
de sodio (1,1 g, 17,5 mmoles). Después de agitar por 2 horas, la
mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano, lavadé' con
solucién de bicarbonato de sodio y secada (Mgso ), y el solvénte
fue removido a1 vacio. El1 residuo fue purlflcado por
Cromatografia flash, usando metanol al 10% en diclorometano como
eluyente, para proporcionar ter-butil éster del 4cido 4-
metilaminOpiperidina-l-carboxilico (1,72 g, 46%) .

A una solucién de ter-butil éster del éc1do 4-metil-
amlnoplperldlna -l-carboxilico (1,72 g, 8 mmoles) en dlclorometano
(10 ml), se agregé trietilamina (1,30 m1, 8,8 mmoles) segulda por
cloruro de metanosulfonllo (0,68 ml, 8,8 mmolés). Después de
agitar por 16 horas, la mezcla de reacqién fue diluida con
diclorometano, lavada con solucién de biéarbonato de sédio y
secada (Mgso,), Y el solvente fue removido al vacio. El residuo
fue purificado pPor cromatografia flash, usando acetato de etilo
al 50% en éter de petréleo como eluyente, para proporc1onar ter-

butll éster del éc1do 4- (metanosulfonllmetllamlno)plperldlna 1-
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carboxilico como un sélido blanco (1,85 g, 75%). El tratamiento-
de este compuesto con ééido trifluoroacético en diclorometano
proporcioné N—metil—N-piperidin-4-ilmetanosulfonamida, que fue
aislada como la sal de TFA.
| N-[1-(2-Cloro—4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6--
ilmetil)piperidin-4—il]-N—metilmetanosulfonamida fue preparada
tratando 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidiné—6-
carbaldehido 10 vy N-metil-N-piperidin-4-ilmetanosulfonamida de
écuerdo con el Procedimiento General B-3. »

Una suspensién de N—[1—(é—cloro-4-morfolin-4fil-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-il]-N-meti;metano—
sulfohamida (148 mg, 0,32 mmol), 5-(4,4,5,5~tetrametil~

[1,3,2]dioxaborolan-z—il)piridin-2—i1amina (86 mg, 0,39 'ﬁmol),

Na,CO; 1M (1 ml, 1 mmol) vy Pd(PPh,),Cl, (21 mg, 0,03 mmol) en
acetonitrilo, fue calentada en un horno de mlcroondas a 140°C por
25 minutos. Enseguida, la reaccién fue ac1d1flcada con HCl
(acuoso) 2N Y extraida con acetato de etllo, la capa acuosa fue
separada y basificada con K,CO, (acuoso saturado), resultando un

Precipitado blanco como el compuesto 292 que fue filtrado y

secado (120 mg, 72%). NMR (DMSO, 400 MHz), ‘1,62-1,67 (2H, m),

1,74-1,82 (28, m), 2,18-2, 24 (28, m), 2,77 (3H, s), 2,95 (3H, s),
2, 97 3,03 (2H, m), 3,57-3,66 (1§, m), 3, 85 (4H, t, J = 4 4),
3,89 (2H, s), 4,00 (4H, t, T = 4,4), 6,37 (2H, s), 6,56 (18, d, J
= 8,8), 7,36 (1H, s), 8, 34 (1, dd, J = 8,8, 2, 4), 8, 99 (1H, d I
= 2,4). MS: (ESI+): MH+ 518.
Ejemplo 210 4-Metoxi-5-(4-morfolino-6- ((4-N—metllsulfon11-
piperazin-1- 11)met11)t1eno[3 2-d]lpirimidin-2- 11)p;r1m1d1n-2-amina
293

Una mezcla de 2,4- -dicloropirimidina (5 d) en hidréxido
de amonio (solucién al 28%, 100 ml) fue agltada a temperatura

ambiente por 16 horas. El sélido resultante fue filtrado, lavado

con éter dlEtillCO Y secado al aire. Al producto crudo en metanol'
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(20 ml) se agregé metdéxido de sodio (solucién a1_28%, 3,38 ml), y
la mezcla fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente'fue reducido.al
vacio y el residuo fue purificado por cromatografia en columna,
para dar 4-metoxipirimidin-2-ilamina como un s6lido blanco.

A una solucién de’4—metoxipirimidin-z-iiamina (405 mg)
‘en dcido acético (10 ml) se agregé N-yodosucc1n1m1da (950 mg), Yy
la mezcla fue calentada a 80°c por 4 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la reaccién fue extinguida con
solucibén acuosa al 5% de tiosulfato de sodlo (20 ml) y el
solvente fue removido al vacio. Ensegulda, el producto fue
extraido con diclorometano (3 x 20 ml) y los orgdnicos combinados .
fueron lavados con solucién salina (40 ml), secados (MgSO4) Y
reducidos al vacio, para dar 5-yodo-4-metoxipirimidin-2-ilamina
como un sélido blanco. _

A una solucién de 5-yodo- 4—metox1p1r1m1d1n-2 ilamina
‘(320 mg) en 1,4-dioxano (10 ml), se agregé b;s(trlbutllestanoy
(1,29 m1), tetrakls(trlfenllfosf;na)paladio(0) (74 mg) Y cloruro
de litio (162 mg), y la mezcla de reaccién fue calentada a
reflujo por 16 horas. Después de enfrlar hasta tempgratura_
ambiente, la mezcla fue filtrada a través de Celite lavando con
acetato de etilo. El1 filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y
solucién'salina (20 ml), secado (Mgso,), reducido al vacio Yy
purificado por cromatografia en columna, para dar 4-metoxi-5-
-tributilestananilpirimidin—2-i1amina como un aceite de color
amarillo. | |

A una solucién de 6- (4-metanosulfonllplperaz1n-1 -il-
metil)-2-metilsulfanil- -4-morfolin-4- -iltieno[3,2~-d]pirimidina (70
mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé. 4-met6xi-5-
tributilestanilpirimidin-2-ilamina (131 mgj Y  bromuro - de

cobre(I)-sulfuro de dimetilo (65 mg) Y la mezcla de reaccién fue

agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Ensequida se
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agreg6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (9 mg) y la mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas.:Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida'con acetato de
etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (2
X 20 ml). La fase organica fue secada (MgsS0,), reducida al vacio
y purlflcada por cromatografia en columna para dar el compuesto
293. NMR: (CDCl,) 2,58-2,62 (4 H, m), 2,73 (3 H, s, Me), 3,18-

3,22 (4 H, m), 3,76-3,80 (6 H, m), 3,89-3,94 (7 H, m), 4,98 (2 H,

br s, NH), 7,24 (1 H, s, Ar) y 8,72 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+-

521,25. _
Ejemplo 211 5—(6-((4—(N-Metil,N-metilsulfonilamino)piperidin—
1-il)metil)—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—z-il)pirimidin;z-
amina 294

Una suspensién de N-[1- (2-cloro-4-morfol1n—4-1lt1eno-
[3,2- d]plrlmldln—G—llmetll)plperldln- -11]—N-met11metano-
sulfonamida (137 mg, 0,3 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]~
dioxaborolan-2- -il)pirimidin-2-ilamina (76 mg, 0,36 mmol), Naﬁxg
M (1 m1, 1 mmol) 'y Pd(PPh ).CL, (21 'mg, 0,03 mmol) en
acetonitrilo, fue calentada en un horno de microondas a 140°C por
25 minutos. Enseguida, la reaccién fue acidificada con HC1
(acuoso) 2N Y extraida con acetato de etilo, la capa acuosa fue

Separada y basificada con K,CO, (acuoso Saturado) resultando el

compuesto 294 como un precipitado blanco, que fue fiitrado y
'secado (128 mg, 83%). NMR (DMSO, 400 MHz), 1,55-1,63 (2H, m),
1,68-1,79 (2H, m), 2,11-2,18 (2H, m), 2,70 (3H, s), 2,89 (3H, s),

2/94-2,98 (2H, m), 3,53-3,61 (1H, m), 3,79 (4H, t, J = 5,2), 3,84
(28, s), 3,95 (4H, t, J = 4,4), 7,04 (24, s), 7,32 (1H, s), 9,11
(2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 519. | |

Ejemplo 212 5—(6—((Metil((1-metil-lH-imidazol—4-il)metil)~
amino)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin—2—

amina 295

(Qjc;Qr0=4-morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidin;6;il—

|
|
|
|
|
i
|
i
i
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metil)metilamina se hizo reaccionar con 1l-metil-1H-imidazol-4-
carbaldehido usando condiciones estdndar de aminacién reductora.
El material crudo resultante fue trituradé con éter dietilico y
metanol para dar (2-cloro-4-morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidin-6-
' ilmetil)metil(1-metil-1H-imidazol-4-ilmetil)amina como un sélido
(93% de rendimiento). A _

(2—Cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin—6—il-
metil)metil(l-metil-1H-imidazol-4-ilmetil)amina-v se hizo
reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1 3,2]dioxaborolan-2-il)-
'pifimidin—z-llamlna de acuerdo con el Procedlmlento General A.
El sélido resultante fue purificado por cromatografia en columna
flash, usando metanol al 10%/acetato de etilo como eluyente, para
dar el compuesto 295 como un sélido (49% de rendimiento). NMR
(DMSO, 400 MHz), 2,19 (3H, s), 3, 62 (2H, s), 3 68 (3H, s), 3,75~
3,78 (4H, m), 3,85 (2H, s), 3,93-3,97 (4H, m), 6,85 (18, s), 7, 04
(24, s), 7,36 (1H, s), 7,58 (1H, s), 9,11 (2H, S). MS: (ESI+):
MH+ = 452, | |
Ejemglo 213 5-(4-Morfolino-6- ((4-N-1sobut1rllsulfon11-
piperazin-1- 1l)met11)tleno[3 2-d]p1r1m1d1n-2-11)plrlmldln-z-amina
296 |

A 2~cloro-6-[4-piperazin-1- ilmetil] -4-morfolina-4-il-

tieno[3,2- -d]pirimidina (115 mg) en DCM (3 ml) y trietilamina (91

_ul), se agregé cloruro de isobutanosulfonilo (63 Hl) a 0°C. La"‘

mezcla de reaccién se dejé entibiar hasta temperatura'ambiente
durante 4 horas. E1 tratamiento acuoso y la pur1f1cac16n .en
silice dieron 2-~cloro-6- [4~(2~metilpropano-1 -sulfonll)piperazin-
1—11met11]-4-morfolina—4-iltien0[3,2—d]pirimidina (86 mg).
2-Cloro-6-[4-(2-meti1propano-1ésulfonil)piperazin—l-
ilmetilj-4-morfolina-4- -iltieno[3,2- d]plrlmldlna : se  hizo
' reaccionar con dcido 2-aminopirimidina- =5-borénico mediante el

Procedimiento General a. La purificacién en silice proporcioné

el compuesto 296. NMR (CDC13): 1,14 (6H, .d, J=6,7), 2,28-2,38
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(18, m), 2,66-2,69 (4=, m)y, 2,79 (2H, d, J=6,6), 3, ,33- 3,36 (4H,
m), 3,86 (2H, s), 3,89-3,91 (4H, m), 4,03-4, 05 (4H, m), 5,23 (2H,
bry, 7,31 (1m, s), 9,35 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 533,31 (100%)
Ejgmp;g_gl_ 6-(4-Morfolino-6- ((4-N-metllsulfonllplperaz;n-1-
11)met11)t1eno[2 3-d]pirimidin-2- -il)piridin-2 2-amina 297
2-Cloro-4-morfollno-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-le
il)metil)tieno[z,3-d]pirimidina (0,44 mM) y pinacol éster _del

dcido 6-aminopiridina-2-borénico fueron acoplados usando el

Procedimiento General A, para dar'el-éompuesto 297 (sal de TFA)

después de la purificacién por HPLC de fase inversa. Ms (Ql) 491
(M+) _
E]emplo 215 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4—morfolinotieno[2,3-
d]pirimidin~6-il)metil)pirrolidin-3-ol‘298

A una solucién de 2-cloro-4—mbrfolinotieno{2 3-d]-

pirimidina- 6-carba1deh1do del Procedlmlento General D-2 (200 mg,

O 7 mmol) en 1,2- ~dicloroetano (4 ml), se agregé 3—p1rrolld1nol (1
mmol) Yy AcOH (0,7 mmol). Después de agitar la mezcla de reacc16n
por 10 minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc).BH (0,8

mmol). La mezcla fue agltada durante la noche a 'temperatura

- ambiente. ‘La reaccién fue extinguida por adicién de NaHCO, -

acuoso saturado. La capa orgénlca fue separada y la capa acuosa

fue extraida con EtOaAc Y CHCl,. Los orgédnicos comblnados fueron
secados sobre Na 250, ¥y concentrados al vacio. El ﬁatérial crudo
fue acoplado siguiendo el Procedimiento General a con 5~(4,4, 5 5=«
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2- 1l)p1r1m1d1n-2—am1na, _ para
pProporcionar el compuesto 298 después de la purlflcac16n por HPLC
de fase inversa (7 mg). MS (Q1) 414 (M)+ ‘

Ejemplo 216 5;(4-Morfollno-6 (1~ (4-N—metllsulfonllplperaz1n 1—
1l)et11)t1eno[3 2-dlpirimidin-2- -il)piridin~2-amina 299

' —Cloro-6—[1-(4—metanosulfonilpiperazin-l-il)etil]—4-A

morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina se hizo reaccionar con 2-

. amino-5-(4,4,5 ;petrametil-l,3,2-dioxaborolan—2-il)piridina en
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el Procedimiento General A. La purificacién en silice'propofciono
€l compuesto 299. NMR: (CDC1,): 1,43 (38,4, J7,2, Me), 2,56-
2168 (4 H, m, CH,), 2,73 (3 H, s, Me), 3,18-3,29 (4 mH, m, CH,),
3,80-3,83 (4 H, m, CH;), 3,94-3,99 (5 H, m), 4, 58 (2 H, br s,
NH2), 6,48 (1 H, d, J 8,1, Ar), 7,19 (1 H, 8, Ar), 8,38 (1 H, d4,
J 81y 20, ar) y 9,07 (1 H, 4, J 2,0, Ar). MS: (ESI+): MH+ =
504,26. |

Ejemglo 217 5-(4-Morfolino-6-(1- (4-N-metllsulfonllplpera21n—1-

| '  11)et11)t1eno[3 2- d]plrlmldln 2-11)p1r1m1d1n-2—am1na 300

b A  una solucién de 2-cloro-4-morfolinotieno| 3,2-‘
d]pirimidina 4 en THF (Procedimiento General D-l;‘lo'mi) a -78°c,

8e€ agregé n-butil 1litio (0,94 ml de una solucién -2(5 M en

hexanos), Después de agitar por una horé a -78°C, se agregé
acetaldehido (0,33 ml) y la mezcla se dejé entibiar hasta
temperatura ambiente durante 16 horas. Enseguida, 1la reacc16n fue
extinguida con agua y extraida con dlclorometano. Los orgénicos.
combinados fueron lavados con solucién sallna,‘secados (Mgsb4) y
reducidos al vacio, para proporcionar 1- (2-cloro—4-morfolin-4-il-
tleno[3,2-d]p1r1m1d1n—6-1l)etanol (540 mg).

' ' " A una solucién de l-(2-cloro—44morfolin-4—iltieno[3,2-
b d]pirimidin-ﬁ-il)etanol (509 mg) en diclorbmetano (200 ml) a o0°c,
se agregé trietilamina (0,28 ml) y después cloruro de metano-
sulfonilo (0,14 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 16 horas, después fue eXtinguida-¢on,
agua vy extraida‘ con .diciorometano. Los orgénicos- combinados
fueron lavados con solucién salina, secados (MgSO,) y reducidos
al vacio, para proporcionar 1~ (2-cloro-4—morfolln— 4-iltieno[3,2-
d]plrlmldln— 6-il)etil éster del 501do metanosulfénlco (640 mg) |

A una solucién de 1- (2-cloro—4-morfolln 4—1lt1eno[3 2~
d]plrlmldln 6-il)etil éster del &cido metanosulfénlco (640 mg) y

l—metanosulfonllplpera21na sal clorhldrato (descrlta mds arriba)

(511 mg) en acetonltrllo (50 ml), se agregé carbonato de potasio
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(1.170 g) y la mezcla de reaccién fue agitada a reflujo por 16
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla
de reaccién fue reducida al vacio, redisuelta eh diclorometano y
lavada con solucién acuosa saturada de bicarbonato de SOle Va
luego con solucién salina. Los organicos fueron secados (Mgso,),
reducidos al vacio Y purificados en silice, para proporcionar 2-
cloro-6—[l-(4—metanosulfonilpiperazin—l-il)etil]-4-morfolin-4-
»iltieno[3,2—d]pirimidina.
2-Cloro-6—[l-(4-metanosulfonilpiperazin-l-il)etil]—45v

b morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina se ' hizo reaccionar con
pinacol éster del 4cido 2-aminopirimidina-5-bor6nico en el
Prqcedimiento General A. La purificacién en silice proporciohé el
compuesto 300. NMR: (CDCl,): 1,44 (3 H, d, J 7,1, Me), 2,52-2, ,64
(4 B, m, CH,), 2,73 (3 H, s, Me), 3,21-3,23 (4 H, m, caz), 3,80~
3,83 (4 H, m, cn,), 3,94-4,06 (5 H, m), 5,16 (2 H, s, NH,) y 9,‘20
(2 H, s‘, Ar). MS: (ESI+): MH+ = 505,20.

Ejémglb 218 (R)=1-((2- (2-Aminopirimidin-5-il)- -4-morfolino-
tieno[2,3- -d]pirimidin-6- -il)metil)piperidin-3-ol 301

‘ A una  solucién de -cloro-4-morfolinotieno[2,3-V
b d]pirimidina-6—carbaldehido del Procedimiento General D-2 (200
‘ mg, 0,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml), se agregs (R)y=(+)=-3-

hidroxipiperidina clorhidrato (1 mmol) y AcOH (C,? mmoi).
Después de agitar 1a mezcla de reaccién por 10. minutos a
temperatura émbiente, $e agregé Na(OAc),BH (0,8 mmol). La mezcla

fue agitada durante 1a noche a temperatura ambiente. La reaccién

fue extinguida por adicién de NaHCO, acuoso saturado. La capé
orgénica fue Separada y 1la capa acuosa fue extraida con EtOAc Yy
CH,C1,. Los orgénicos combinados fueron secados sobre Na, S0, y
concentrados al vacio. EI material crudo fue acoplado, siguiendo
el Procedimiento General A, con 75—(4,4,5,5—tetrameti1-l;3,2-

dioxaborolan-Z-il)pirimidin—z-amina, para  proporcionar el

compuesto 301 desp&%ﬁ?ﬂe\la purificacién por HPLC de fase inversa
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(5 mg). MS (Ql) 428 (M)+.
‘Ejemplo 219 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
[2,3-d]pirimidin—6-il)metil)piperidin-4-ol'302
A una solucién de 2-cloro-4-morfolinotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carba1dehido del Procedimiento General D-2 (200
mg, 0,7 mmol) en 1,2- -dicloroetano (4 ml), se agregé 4- hldrox1—
blperldlna (1 mmol) y AcOH (0,7 mmol). DesPués de agltar la
mezcla de reaccién por 10 minutos a temperatura amblente, se:
agregé Na(OAc);BH (0,8 mmol). La mezcla fue agitada_durante la
‘ R noche a temperatura ambiente. La reaccién fue extinguida por
adicién de NaHCOsacuoso saturado. La capa orgdnica fue separada
Y la capa acuosa fue extraida con EtOAc y CHJHQ.. Los orgénlcosv
combinados . fueron secados sobre N@§04 y concentradés al. vacio.
El material crudo fue acoplado, siguiehdo el PrOdedimiento
General A, cdn 5-(4,4,5,5-tetrameti1-1,3,2-dioxaborolan42-il);
Pirimidin-2-amina, para proporcionar el compuesto 302 después de
la purificacién por HPLC de fase inversa (12 mg) MS (Q1) 428
| (M) +. |
Ejemplo 220 5-(6-((3- (Met11sulfon11)plrrolldln 1-1l)met11) 4~
: - nmorfolinotieno[2, 3- ~d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n- 2-amina 303
b A una solucién de 2-cloro-4-morfolinotiéno[ 2,3~
d]pirimidina-6—carba1dehido del Procedimiento_ General D-2 (200
ng, 0,7 mmol) en 1,2-dicloroetano‘(4 ml), se agregé 3;(metil-

sulfonil)pirrolidina (1 mmol) y AcOH (0,7 mmol). Después de

agitar la mezcla de reaccién por 10 minutos -a temperatura
ambiente, se agregé Na(OAc).BH (0,8 mmol). La mezcla fue agitada b_!
durante 1la noche a temperatura ambiente. La reaccién fue
extinguida por adicién de NaHCO, acuoso saturado. La capa
orgénlca fue separada Y la capa acuosa fue extraida con EtOAc y

CH,C1,. Los orgdnicos combinados fueron secados sobre Na,SO, Y

concentrados al vacio. EI material crudo fue acoplado, siguiendo

el Procedimient -“General A, con 5-(4, 4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-z-il)pirimidin-Z-amina, ‘para proporcionar’ el
compuesto 303 después de 1la purificacién por HPLC de fase 1nversa'
(148 mg). MS (Q1) 476 (M)+.
Ejemplo 221 2-(2—Metilpirimidin-5-ii)-morfolind-G-(4—N-metil-.
sulfonil(piperazin-l-il)metil)tieno[z,3-d]pirimidina 304

A una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin—l-
ilmetil)—2-metilsulfanil-4-morfolin-4—iltiené[2,3-d]pirimidina
(104 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé 2-metil-5-
tributilestananilpirimidina (180 mg) (preparada: como se indicé
mis arriba) y bromuro de cobre(I)-sulfuro de_diﬁetilo (96 mg), y
la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 10
minutos. Enseguida se agreg6 tetrakls(trlfenllfosflna)paladlo(0)
'(14 Mg) y la mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo por 16
horas. Después de enfriar hasta temperatura amblente, la mezcla
fue diluida con acetato de etllo (20 ml) y lavada con agua (2 x
20 ml) y solucién salina (2 x 20 ml). La fase'orgénica‘fue seCada
(MgsSO,;), reducida al vacio y purificada por cromatografia eh
‘columna para dar el compuesto 304. NMR: (CDC1,) 2, 67—2 70 (4 H,
m), 2,82 (3 H, s, Me), 2,84 (3 H, s, Me), 3,30- 3 32 (4 H, m),
3, 85 (2 H, s, CH2), 3,91- 3,92 (4 H, m), 3,98-4,01 (4 H, m), 7,01
(1 H, s, Ar) Y 9,58 (2 H, s, Ar). Ms: (ESI+): MH+ = 490,14.
Ejemplo 222 2~ (2-Met11am1nop1r1m1d1n 5- 11)-morfollno-6 (4—N—
metilsulfonil(plpera21n—1-1l)met11)tleno[2,3-d]pirimidina 305

A  una solucién de 6~ (4—metanosulfonllplpera21n-l-
ilmetil)~ ~2-metilsulfanil- ~4-morfolin- -4-iltieno[2, 3-d]p1rimidina
(80 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé metil(5-
trlbut1lestananllplr1mld1n 2-il)amina (143 mg) (preparada como se
indic6 m&s arriba) y bromuro de cobre(TI)- sulfuro de dlmetllo (74
mg), y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
por 10 minutos. Enseguida se agregé tetrakis-
(trlfenllfosflna)paladlo(O) (10 mg) y la mezcla de reaccioén fue

calentada a reflgjp qR9r 16 horas. Después de enfriar hasta
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temperatura ambiente, la mezcla fue'diluida con acetato‘de etilo
(20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y soluclén salina (2 x 20
.ml) La fase orgadnica fue secada (MgSO,), reducida al vacio y
purificada pPor cromatografia en columna para dar el . compuesto
305. NMR: (CDCl1,): 2,65-2,68 (4 H, m), 2,82 (3 H, s, Me), 3,12 (3
H, d, 7 5,1, Me), 3,29-3,31 (4 m, m), 3,82 (2 H, s, CH2), 3,89-
3,90 (4 H, m), 3,94-3,96 (4 H, m), 5,30 (1 H, q, 35,1, NH), 7,14
(1 H, s, Ar) y 9,30 (2 B, s, Ar). MS: (ESI+): ME+ = 505,19.
Ejemplo 223 2-(2-Metilpirimidin-5- ~il)-4-morfolino-6-(4-N-
metllsulfonll(plpera21n 1-11)met11)t1eno[3,2 ~d]pirimidina 306‘

A una solucién de acetamidina clorhidrato (6,0 g) en
etanol (20 ml) se agregé etéxido de sodio (20 ml de una soluc16n
al 21% en etanol), la mezcla de ‘reaccién fue calentada a 50°c y
se agregd &cido mucobrémico (6,82 g) en etanol (10 ml) Después
de agitar a 50°cC por 1 hora, se agrego una por016n ad1c1onal de
etéxido de sodio (10 ml de una soluc16n al 21% en etanol) y 1la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas. Enseguida
la mezcla fue filtrada y el filtrado fue reducido al vacio.

Después, el residuo fue tratado con &cido clorhidrico acuoso 2M

(30 ml) y se agité v1gorosamente por 30 minutos. El sélido
resultante fue filtrado, lavado con agua y secado al aire para
dar 4cido 5-bromo—2—metilpirimidiné—4-carboxilico (1,46 qg).
Enseguida éste fue calentado a 175°C por 16 horas. Déspués de
enfriar hasta temperatura ambiente, 1la mezcla fue purificada por
destilacién de Kugelrohr para dar 5- bromo—z-metilpirimidina como
un sé6lido blanco (746 mg). ‘

A una solucién de 5-bromo-2-métilpirimidina (300 mg) én
1,4-dioxano (10 ml), se agregé bls(trlbutllestano) (1,75 ml),
tetrakls(trlfenllfosflna)paladlo(O) (100 mg) Y cloruro de 1litio

(221 mg), y 1a mezcla de reaccién fue calentada a: reflujo por 16

horas. Después‘q '”nfrlar hasta temperatura amblente, la mezcla

fue filtrada a

&

raves deﬁFellte lavando con acetato de etllo. El
Pl AL )O"Jb .
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filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y éolucién salina (20
ml), secado (MgSO,), reducido al vacio y purificado por
cromatografia en columna, para dar 2-metil-5-tributiiestananil-
pirimidina como un aceite de color amarillo.

A una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-_
'ilmetil)—2-metilsulfanil-4-morfolin-4—iltieno[3,2-d]pifimidina
(100 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé 2-metil-5-
trlbutllestananll-plrlmldlna ‘(176 mg) y bromuro de cobre(I)-
sulfuro de dimetilo (94 mg), y la mezcla de reacc16n fue agitada
a temperatura ambiente por 10 minutos. Ensegulda se agregé .
tetrakls(trlfenllfosfina)paladio(0) (13 mg) y la mezcla ,dé
reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Despﬁés de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de -
etilo (20 ml) y lavada con agua (2 X 20 ml) Y solucién salina (2
X 20 ml) La fase organica fue secada (MgsSO,), reducida al vacio
y purlflcada POr cromatografia en columna para dar el compuesto
306. NMR: (CDCl;) 2,69-2,72 (4 H, m), 2,83 (3 H, s, Me), 2,84 (3
H, s, Me), 3,31-3,34 (4 B, m), 3,90-3,93 (6 H, m), 4,06-4,08 (4
H, m), 7,37 (1 &, Ar) y 9,58 (1 H, Ar). Ms: (ESI+): MH+ = 490,15,

Ejemplo 224  5-(4-Morfolinog. (4-N-(tiofen-2-il)sulfonil-
' . (piperazin-1- 1l)metll)t1eno[2 3-d])pirimidin-2 2-il)pirimidin-2-
amina 307 |

a 2-cloro-4-morfolin-4— il-6-piperazin- 1 -ilmetiltieno-
[2,3-d]lpirimidina (150 mg) en DCM anhidro (4 m) y trletllamlna
(90 ul), se agrego cloruro de 2-tlofenosulfonllo (101 pul) a oe°c.
La mezcla de reaccién Sse dej6 entibiar hasta temperatura ambiente
durante 4 horas. E1 tratamiento acuoso Yy la purlflca016n en .
sillce dieron 2-cloro~4-morfolin-4- il-6-[4~(tiofeno-2 2-sulfonil)-
plperazin-l-ilmetil]tieno[2,3-d]pirimidina (208 mg). _ |

2-Cloro-4-morfolin-4—il-6 [4-(tiofeno-2 -sulfohll)-

‘piperazin-1- 1lmet11]t1eno[2 3-d]pirimidina se hlZO reacc1onar con

dcido 2-aminopirimidina-5-bor6nico en el Procedimiento General a.
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La purificacién en sfilice proporcioné el compuesto 307. NMR
(DMSO): 2,53-2,58 (44, m), 3,20-3,23 (4H, m), 3,74-3,77 (4H, m),
3,80 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 7,08 (2H, br), 7,30-7,32 (1H,
™)¢ 7,52 (18, ), 7,65-7,67 (1H, m), 8,08-8,10 (1H, m), 9,08 (2E,
8). MS (ESI+): MH+ 559,15 (15%). |
Ejemplo 225 5-(4-Morfolino-6-( (4-N-ciclopropilsulfonil-

piperazin-l-il)metil)tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin;Z—amina

308

2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidina—6-_ _
carbaldehido del Procedimiento General B-3 (1,00 q) sev hizo
~ reaccionar con l-piperazinacarboxilato de ter-butilo (0,85 g) en
el Procedimiento General Z. El tratamiento acuoso y la
purificacién en silice dieron ter-butil'éSter del'adido 4~(2-~
cloro—4—morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil)pipéraziné;
l-carboxilico (1,61 g). |

ter-Butil éster del récido 4—(2-cloro-4;morfolin;4-il-
tieno[2,3-d]pirimidin-6—ilmeti1)piperazina l-carboxilico (1,61 g)
:fue tratado con un exceso de cloruro de hidrégeno ' en éter

dletillco a temperatura ambiente durante la noche. La remocién de

los materiales volatiles y la basificacién con cloruro de

hidrégeno y sodio acuoso proporcioné 2-cloro—4-morf011n-4 il-6-

plpera21n-1 11metllt1eno[2 3- d]plrlmldlna (0,90 g).

A -cloro-4—morfolln~4-11-6—p1perazin-1-ilmetil—

tieno{2,3-d]pirimidina (187 mg) en DCM anhidro (5 ml) y |

trietilamina (111 Hl), se agregé cloruro de ciclopropanosulfonilo

(65 ul) a 0°C. La mezcla de reaccién se dejé entibiar hasta-

temperatura ambiente durante 4 horas. El tratamiento acuoso y la
purificacién en silice dieron 2-cloro-4-morfolin-4—il-6-[4-
(ciclopropano-Z-sulfonil)piperazin-l-ilmetil]tieno[z,3-d]-
pirimidina (159 mg). |

2-Cioro-4-morfolin-4 il-6- [4 (c1clopropano— -sulfonll)-

piperazin-l-llmetll]tleno[z 3~ d]plrlmldlna se hizo reaccionar con
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dcido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A.
La purificacién en silice proporcion6 el compuesto 308. NMR
(DMSO): 0,90-0,92 (2H, m), 0,97-1,00 (2H, m), 2,53-2,58 (48, m),
2,60-2,64 (1H, m), 3,20- 3,23 (4H, m), 3,74-3,77 (4H, m), 3,80
(2H, s8), 3,88-3,91 (44, m), 7,08 (2H, br), 7,52 (1H, 8)} 9,08
(2H, s). MS (ESI+): MH+ 517,22 (50%). | |
Ejemplo 226 2—(1-((2—(2-Aminopirimidin—5-il)-4?horfolinotienoé
[3 2-d]p1r1m1d1n 6~ 11)metll)plperldln—4-1lsulfon11)-N N-dimetil~
acetamlda 309
‘A cloruro de sodio (suspensién al 60%ien peso en aceife
i » mineral, 108 mg) en DMF seca (5 ml), se agregévtioglicolato de
' metilo (160 ul) gota a gota a 0°C. Después de " 30 minutos se.
- agregé  ter-butil éster del &cido 4-metahosulfonilpiperidina-
carboxilico (500 mg) como una solucién en DMF (1,5 ml), y la
mezcla de reaccién fue entibiada hasta temperatura ambiente
dﬁrante 5 horas. El tratamiento acuoso y 1la purificacién én
silice proporcionaron ter-butil éster dei'écido 4-metoxicarbonil-
'metilsulfanilpiperidina-1-carboxilico (414 mg). ‘

_ A ter-butil éster dell dcido 4-metoxi¢arbonilmetil-
sulfanilpiperidina-1-carboxilico (414 mg) en cloroformo (5 ml) se
agregé &cido meta- ~Cloroperbenzoico (MCPBA, 796 mg), y la mezcla
de reaccién fue agitada a temperatura amblente durante la noche.
El tratamlento acuoso y la purificacién en sillce dieron ter-
butil éster del 4cido 4-metox1carbon11metllsulfonllplperldlna-l-.
carboxilico (254 mg). ter-Eutil éster del acido 4-metoxicarbonil-
metilsulfonilpiperidina-1- carboxillco (238 mg) se hlZO reaccionar
con exceso de solucién de dimetilamina en MeOH (2,0 M,_7 ml) a
temperatura ambiente durante la noche. La remocién de - los
materiales vol4tiles proporcionéd tef-butil éster del 4cido 4-N,N-
dimetilamino-carbonilmetilsulfonilpiperidina—l-carbokilico  (280

‘mg), que fue tratado con exceso de solucién de cloruro de

hidrégeno en &ter dietilico (2,0 M, 3 ml) a tempetatura ambiente
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durante 1la noche, para dar 4—N;N-dimetilaminocarbonilmetil¥
sulfonilpiperidina sal de HCl (209 ng).

4-N,N-dimetilamino-carbonilmetilsulfonilpiperidina sal
de HC1 (101 mg) se hizo reaccionar con Intermediario D (120 mg)
en el Procedimiento General 2z. E1 vtratamiento acuoéo y la
purificacién en silice proporcionaron 2-[1-(cloro-4-morfolin-4-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6—ilmetil)piperidina-4-sulfoni1]—N,N-
dimetilacetamida (110 mg).

2-[1-(Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
ilmetil)piperidina—4—sulfonil]-N,N-dimetilacetamida se hizo
reaccionar «con &cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el
Procedimiento General A. La purificacién en silicé proporcioné el
cbmpuesto 309. NMR (CDC13): 1,98-2,08 (2, m), 2,18-2,28 (4H, m),
3,04 (3H, s), 3 13-3,17 (2H, m), 3,22 (3H, 8), 3,45- 3 53 (lH, m),
3,85 (24, s), 3,90-3,93 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 4,08 (2H, s),
5,20 (2H, br), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, $). MS (ESI+): MH+ 561,20
(100%). ‘ -
Ejemplo 227 5-(4-Morfolino-6-((4-(tiazol-2-ilsulfonilj-
piperidin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2;il)pirimidin—z-amina
310 ) |

A ter-butil éster del A4&cido 4- hldrox1p1per1d1na 1-
carboxillco (9,2 g) en dlclorometano (170 ml) agitando a 0°C, se
agregé cloruro de metanosulfonilo (5,33 ml)»y trietilamina (0,24
ml). La mezcla de reaccién fue entibiada lentamente hasta
temperatura ambiente Y agitada durante la ndche. La mezcla de
reaCC16n fue sometida a particién entre cloroformo y agua. Los
orgénlcos combinados fueron lavados con solucién salina y secados
(MgSO,). El solvente fue removido al vacio para proporcionar 14 g
de  ter-butil éster del 4cido 4-metanosulfonilpiperidina—
carboxilico. |

A cloruro de sodio (suspensién al 60% en pesb en aceite

mineral, 108 mg

n DMF seca (5 ml), se agreqgd 1,3-tiazol-2-tiol
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(315'mg) a 0°C. Después de 30 minutos, se agregé ter-butil éster

del &cido 4-metanosu1fon11p1per1d1na-carboxillco (500 mg) como

una solucién en DMF (2 ml), Y la mezcla de reaccién fue entlblada
hasta temperatura ambiente durante la noche y después calentada a
50°C por 3 horas. El tratamiento acuoso Y la purificacién en
silice proporcionaron ter-butil éster del 4&cido 4-(tiazol-2-
ilsulfanil)piperidina-l-carboxilico (174 mqg). .

ter-Butil eéster del A&cido 4—(tiazol-2-ilsulfénil)-
piperidina- l—carboxillco (172 mg) fue tratado con MCPBA (311 mg)
en cloroformo (5 ml) a temperatura amblente por 7 horas.. La
extraccién con DCM/NaHCO, acuéso y la purificacién en silice
dieron ter-butil éster del dcido 4 (tiazol-2- 1lsulfonll)-
plperldlna-l -carboxilico (166 mg), que fue tratado con exceso de
solucién de cloruro de hidrégeno en éter dletillco (2 0 M, 3 ml)
a temperatura ambiente durante la noche, para dar 4- (tlazol 2~
sulfonll)plperldlna sal de HC1 (126 mg). |

4- (Tlazol 2~ sulfonll)plperldlna sal de HC1l (124 mg) se
hizo reacc1onar con Intermediario D (130 mg) en el Procedlmlento
General z. El1 tratamlento acuoso, la pur1f1cac16n en silice y la
trituracién con acetato de etilo caliente proporcionaron 2-cloro-
4fmorfolin—4-il-6-[4(tiazol—2-sulfoni1)piperidin-l-ilmetil]-
tieno[3,2-d]pirimidina (73 mg).

2-Cloro-4-morfolin-4-il-6—[4(tiazol-z-sulfonil)-

piperidin-l-ilmetil]tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con

dcido 2-aminopirimidina-5- borénico en el Procedlmlento General A.
La purificacién en silice proporcioné el compuesto 310. NMR
(CDCl3). 2,03-2,18 (4H, m), 2,18-2,22 (2H,Am), 3,12-3, 16 (2H, m),
3,39-3,46 (1H, m), 3,84 (28, §), 3,90-3,93 (4H, m), 4,03-4,06
(48, m), 5,20 (2H, br), 7,26 (1H, s), 7,79 (18, d, J=3,0), 8,11
(18, d, 3=3,0), 9,29 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 559,13 (100%).
Ejemplo 228 4-(4-Morfolino—6-((4-N-metilsulfonilpiperazin—1-'

il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2—il)piridina—2,6-diaminé 311
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2-Cloro—4-morfolino-6-((4—N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con &cido 2,6~
difluoropiridina-4-borénico en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné 2-(2,6—difluofopiridin-4—il)-~
-6-(4-metanosulfonilpiperazin—l-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno—
" [3,2-d]pirimidina. |

2-(2,6-Difluoropiridin-4-il)-6-(4-metanbsulfonil-
piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (107
mg) fue calentada en hidréxido de amonio (90 ml) en un reéipiente
presurizado de acero inoxidable sellado a 150°C por 6 dias. La
extraccién con cloroforme y la purificacién por HPLC eh silice de
fase inversa proporcionaron el compuesto 311,.NMR (CDC13): 2,67~
2,71 (4H, m), 2,81 (3H, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s),
3,89-3,93 (4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 4,35 (4H, br s), 6,93 (2%,
), 7,35 (1H, s). MS (ESI+): MH+ 505,15 (70%). |
Ejemplo 229 5-(6-((4-((Metilsulfonil)metilsulfonil)piperidin-
1-il)metil)-4-morfolinotieno(3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2- |
amina 312

A 2—cléro-4—morfolino-6-((piperazin-l—il)meﬁil)tieno—
[3,2-d]pirimidina (54 mg) en DCM (2 ml) y trietilamina (44 pnl),
se agregé6 cloruro de met11su1fon11met11sulfonllo (45 ul) a 0°c.
La mezcla de reaccién se dejé entlblar hasta temperatura amblente

- durante la noche. El tratamiento acuoso y 1la purificacién en

‘silice dieron 2-cloro-6-(4—metanosulfdnilmetanoSulfonil#
piperazin-l—ilmetil)-4-morfolin-4—iltieno[3,2—d]pirimidina ’ (35
mg).

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilmetanosulfonii—pipefézin-l-
ilmetil)-4—morfolin-4—iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar
con &dcido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento
General A. ILa purificacién en silice proporcioné el compuesto
312, NMR (CDC13): 2 67-2,70 (4H, m), 3,24 (3H, s), 3, 49-3,54 (4H,
m), 3,90 (2H, /?3 ﬁw3%93 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 4,42 (2H,

14,

..‘¢




266

S), 5,24 (2H, br s), 7,30 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS (ESI+): MH+
- 569,17 (100%).
Ejemplo 230 2-(2-Metilaminopirimidin;S-il)-morfolino-G-(45N-
metilsulfonil(piperazin-l-il)metil)tieno[3,2¥d]pirimidina 313

A una soluci6n de 5-bromo-2-(metilamino)pirimidina (200
mg) en 1,4~dioxano (10 ml), se agregé bis(tributilestafio) (1,07
ml), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (61 mg) .y cloruro de

litio (135 mg), y la mezcla de reaccidn fue calentada a reflujo

por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la_

mezcla fue filtrada a través de Celite lavando con acetato de

etilo. E1 flltrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y solu016n,

salina (20 ml), secado (MgS0,), reducido al vacio y purificado

por cromatografia en columna, para: dar - metil(5-

tributilestananilpirimidin-2-il)amina como un aceite de color

amarillo.

A una solucién’ de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-

ilmetil)- -2-metilsulfanil- 4—morfolln- -1lt1eno[3 2-d]pirimidiné

(80 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé metil(5-
tributilestananilpirimidin-Z-il)amina (143 mg) y bromuro de
cobre(I)-sulfuro de dimetilo (74 mg), ¥ la mezcla de réaccién.fue
agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Enseguida se
agregoé tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg) y la mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas; Después. de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de
etilo (20 ml) Y lavada con agqua (2 x 20 ml) y solucién salina (2
X 20 ml). La fase orgdnica fue secada (Mgs0O,), reducida al vacio
Y purificada por cromatografia en columna para dar el compuésto
313. NMR: (CDC1,): 2,59-2,61 (4 B, m), 2,73 (3 &, s, Me), 3,01
(3 H, 4, 7 5,1, Me), 3,21-3,24 (4 H, m), 3,78-3, 81 (6 H, m),

3, 93- 3,96 (4 H, m), 7,22 (1 H, s, Ar) Yy 9,21 (2 H, s, Ar). MS:.

(ESI+) MH+ 505,20.

. RN a",' o , '
Ejemplo 231 4 4 @911no-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin—l-

:ﬁ
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il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—z-il)piridin-z-amina 314
2—Cloro-4-morfolino-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-

il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con &cido 2-

fluoropiridina-4-borénico en el Procedimiento General A.  La

purificacién en silice proporcioné 2-(2-f1uoropiridin-4-il)-6-(4—
metanosulfonilpiperazin—l—ilmetil)-4-morfolin-4—iltiend[3,2-d]—
pirimidina.
2-(2-Fluoropiridin-4-il)-6-(4-ﬁetanosulfonilpipérazin-
1-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (107 - mg) fue
calentada en hidréxido de amonio (90 ml) en un recipiente
presurizado de acero inoxidable sellado a 150°C por 5 dias. La

extraccién  con cloroformo y la purificacién en silice

proporcionaron el compuesto 314 (57 mg). NMR (CDCl1l3): 2,67-2, 71

(42, m), 2,81 (3H, s), 3,29- 3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s), 3, 89-3,93

(4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 4,55 (2H, br s), 7,36 (IH, s), 7,54

(18, s), 7,65 (18, d, J=5,3), 8,21 (1H, d J=5,3). MS (ESI+): MH+
490,16 (74%)

Ejemplo 232 N-((2-(2-Aminopirimidin-5- 1l) 4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-6- 1l)met11)-N-met11(N—1 1soprop11)p1per1d1n-4—
_amlna 315

(2—Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il-

metil)metilamina fue preparada tratando 2-cloro-4-morfolin-4-il-

tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 10 (Ejemplo 3) y metilamina
al 40% en aqua de acuerdo con el Procedimiento General B-4.
(2-Cloro-4-morfolin-4—iltieno[3;2—d]piriﬁidin-6-il-
metil)+(1-isopropilpiperidin-4-il)metilamiﬁa fue preparada de una
manera andloga, tratando (2—cloro—4—morfolin—4—iltieno[3,2—
d]pirimidin—G-ilmetil)metilamina Yy l-isopropil- 4-p1per1dona de

acuerdo con el Procedimiento General B-4.

Una suspensién de (2—cloro-4-morfolin—4—iltieno[3,2-'

>d]pirimidin-6-ilmeti1)—(l-isopropilpiperidin-4-il)metilamina (61

ng, 0,144 mmq}‘”is &4,4,5,5—tetrameti1—[1,3,2]dioxabordlan-z-il)-




'(1H, m), 2,71-2,76 (1H, m), 2,95-3,00 (2H, m), 3,89 (4H, t, J

e

268

pirimidin-2-ilamina (37 mg, 0,17 mmol), Na,CO, 1M (0,5 ml, 0,5
mmol) 'y PA(PPh;),Cl, (10 mg, 0,014 mmol) en acetonitrilo, fue
calentada en un horno de microondas a 140°C por 25 minutos.

Enseqguida, la reaccién fue acidificada con HC1 (acuoso) 2N’ y

extraida con acetato de etilo, 1a capa acuosa fue separada Y

basificada con K,CO, (acuoso saturado) resultando un prec1p1tado

impuro, que fue purificado en alGmina usando metanol al 5% en
diclorometano como eluyente para dar el compuesto 315 (11 mg,

16%). NMR (CDC13, 400 MHz), 1,05 (6H, d, J = 6,8), 1,60-1,69 (2H,

m)l 1172-]-'76 (ZH’ m)’ 2,08-2,15 (ZH, m), 2’37 (3H, S), 2'48-2,54

4,4), 3,99 (2H, s), 4,05 (4H, t, J = 4,8), 5,2 (2H, s), 7,27 (1H,
$), 9,30 (2H, s).MS: (ESI+): MH+ = 483.

Ejemplo 233 5-(7-Metil-6—(((2R,68)-2,6-dimetil-(4-N-metil-
sulfonil)piperazin-l-il)metil)—4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-
2-il)pirimidin-2-amina 316 _

A una mezcla de cis-2,6~dimetilpiperazina y trietil-
amina en DCM a 0°C se agregé gota a gota cloruro de
metanosulfonilo, Yy la mezcla de reaccién fue ‘agitada a
temperatura ambiente durante la noche.‘Después de ektinguir-con

agua, extraer con DCM y lavar con solucién sallna, los orgénicos

fueron secados y el solvente fue removido bajo presién redu01da,

para proporcionar l-metanosulfonllplpera21na como un sélido de
color amarillo pédlido.

A una suspensién de 2-cloro-7-metil-4-morfolino-

'tieno[3,2-d]pirimidina—6—carbaldehido (400 mg, 1,34 mmol) en

metanol a 0°C, se agregé borohldruro de SOle. Después de agltar

por 2 horas, la mezcla fue extinguida con H,0:NaHCO, (acuoso

saturado) 50:50. El metanol fue removido bajo presién reducida

para dar una suspensién, que fue filtrada vy lavada con H,0

seguida por éter para dar (2-cloro-?émetil-4—morfolin-4-il—

tleno[3 2-d]pir1m1d1n—6 -il)metanol.
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A una suspensién con aglta016n de (2-cloro-7-metil-4-

’morfolln-4 -iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanol en ‘tolueno a 40°C‘
Se agregé PBr;, y la mezcla de reaccién fue agitada a 100°c |

. durante la noche. La extraccién con DCM/NaHCO, acuoso saturado de

la mezcla enfriada dio 6-bromometil-2-cloro-7-meti1—4-morfolin-4-
iltieno-{3,2-d]pirimidina. |
A una mezcla -de »1-metahosulfonilpiperazina y 6-

bromometll -2-cloro-7-metil~4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2- d]plrlmldlna

. en acetonitrilo se agregé carbonato de potasio, y la mezcla fue

calentada a reflujo durante la noche. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el acetonitrilo fue removido bajo presién

reducida. La extraccién con DCM/NaHCO, acuoso saturado y la

purificacién en silice dieron 2-cloro-6-((2S,6R)-4-metano-

sulfonil-z,6—dimetilpiperazin-l-ilmetil)-7-metil—4—morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidina.

2-Cloro-6-((2S,6R)- ~4-metanosulfonil-2,6- dimetil-

_ plpera21n—1 -ilmetil)-7-metil- 4-morfolln— -1lt1eno[3 2-d]-

pirimidina (135 mg, 0,29 mmol) se hizo reaccionar con'pinacol
éster del 4cido 2-aminopirimidina-5-borénico (88 mg, 0,4 mmol) en
el Procedimiento General A. Después de la extraccién con HC1 2M,
la mezcla fue lavada con acetato de etilo y luego basificada, Y
el precipitado fue recolectado por fiitracidn. La purificacién
usando'un'cértucho SPE con tiourea dio el compﬁesto 316 como un
s6lido de color crema (90 mg, 0,17 mmol). NMR (CDC1l3, 400 MHz),
9,25 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 3,95 (t, 4H, J = 4,6Hz); 3,95 (s,
2H); 3,82 (t, 4H, J = 4,8Hz); 3,51 (d, 2H, J = ll 3Hz); 2,82 (m,
2H); 2,74 (s, 3H); 2,55 (t, 2H, J = 10, 8Hz), 2,33 (s, 3H), 1,06
(d, 6H, J = 6,3Hz). MS: (ESI+): MH+ 533,30. |

- Ejemplo 234 l-((2—(2-Aminopirimidin-5-il)-4—morfolinotieno—

[3,2—d]pirimidin—G—il)metil)-4—(4—clorofenil)piperidin-4-ol'317

A 4—(4-clorofenil)-4ehidroxipiperidina (368 mg, 1,74

mmol) en diclorcetano, se agregé 2-cloro-4-morfolin-4-il-

2
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tieno(3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 10 del Ejemplo 3 (400 mg,

1,41 mmol) y ortoformiato de trimetilo. Después de agitar por 1
hora a temperatura ambiente, se agregé triacetoxiborohidruro de
sodio y la mezcla de reaccién fue agitada durante la noche. La

mezcla fue extinguida con Na,CO, acuoso saturado. La extraccidn

- con cloroformo/solucién salina dio el material crudo, que después

fue triturado con acetato de etilo caliente para dar 1-(2-cloro-
4-morfolin-4—iltieno[3,2-d]pirimidin-G—ilmetil)-4-(4-clorofeni1)?
piperidin-4-ol (272 mg, 0,56 mmol);
1-(2-Cloro-4-morfolin-4~iltieno[3,2-d]pirimidin-6-

ilmetil)-4-(4;clorofenil)piperidin-4-ol (146 mg, 0,30 mmol) se
hizo reécdionar con pinacol éster del &cido Z-éminopirimidina-s—
borénico (94 mg, 0,45 mmol} en el Procedimiehto General A.
Después de 1la extraccién con HC1 2M,_1a mezcla fue lavada con

EtOAc y luego basificada, y el precipitado fue recolectado por

-filtracién. La purificacién en silice dio el compuesto 317 como

un s6lido de color amarillo pélido‘ (75 mg, 0,14 mmol); NMR
(CD,0D, 400 MHz), 9,19 (s, 2H); 7,52 (m, 2H); 7,39 (s, 1H), 7,35
(m, 2H); 4,08 (t, 4H, J = 4,1Hz); 3,97 (s, 2H); 3,89 (t, 4H, J =
4,8Hz); 2,87 (d, 2H); 2,70 (t, 28, J = 11,2Hz); 2,18 (m, 2H);
1,77 (d, 26, J = 13,2Hz). MS: (ESI+): MH+ = 538,27. |
Ejemplo 235 '2-(2-(Metiltio)pirimidin-S—il)-4—morfolino-6-((4-—
N—metilsulfonilpiperazin-l—il)metil)tieno[3,2—d]pirimidina 318
Siguiendo los procedimientos generales divulgados aqui,
Sé prepar6 el compuesto 318. MS: (ESI+): MH+.
Ejemplo 236 5-(6—((4—(Metilsulfonil)piperazin-l—il)metil)-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin—2-il)-4—(trifluorbmetil)pifimidinQ
2-amina 319

Una mezcla de 2-cloro-6~-(4-metanosulfonilpiperidin-1-

- ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina (100 mg), Na,Co,

IM (0,7 mly, 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolah-z-il)-4-

trifluorometilpirimidin-2-ilamina (1,5 eq) [patente WO
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2007/084786] y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0;05
eq) en MeCN (1,5 ml), fue calentada a 140°C por 25 minutos en .un
horno de microondas. La mezcla resultante fue diluida con agua'y
después extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron secados (Na,so );_ filtrados, concentrados y . luego
purificados por HPLC preparatoria para dar el compuesto 319 (19
mg). NMR: (CDCl,): 2,58-2,60 (m, 4H, 2 x CH2), 2,73 (s, 3H, CH3),
3,21-3,22 (m, 4H, 2 x CH), 3,75 (s,-ZH, CH2), 3,76-3,78 (m, 4H, 2

| X CH2), 3,85-3,88 (m, 4H, 2 x CH2), 5,34 (sbr, 2H, NH2), 7,10 (s,
.'F- : H, ArH), 8,90 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ = 559;28.“‘
| Ejemplo 237 5—(6-((Metil(piperidih-4-ilmetil)amino)metil)e4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2—i1)pirimidin-z-amina 320
La reaccién entre (2-cloro-4-morfolln- -11t1eno[3 2-
d]plrlmldln 6-ilmetil)metilamina (descrlta mds arriba) y ter-
_ butil éster del 4&cido 4- formllplperldlna 1-carboxillco, usandov
condiciones estandar de aminacién reductora, proporcioné ter-
‘butil €ster del 4&cido 4-{[(2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-
d]pirimidin-G-ilmetil)metilamino]metil}piperidina-l-carboxilico;
que se hizo reaccionar con &cido 2—aminopirimidina-5—bor6nico’en
] el Procedimiento General A, seguido por tratamiento coh HCl para
' ' escindir el grupo BOC, para proporcionar el compuesto 320. 400
MHz 1H NMR CDC13: 9,21 (s, 2H); 7,18 (s, 1H); 5,18 (brs, NH2);
3,96 (t, 4H, J=4,7HZ); 3,81 (t, 4H, J=4 +TH2); 3,71 (s, 2H, CH2);
3,01 (d, 2H, J=12,2Hz); 2,56-1, 50 (m, 2H); 2,23 (m, 5H, CH2&Me);
1,73 (d, 2H, J=12,8Hz); 1,65-1,50 (m, 14); 1,07-0,97 (m, 2H). LC-
MS (m+l) = 455,34,
Ejgmglg_g;_ 5-(6- ((Metll(1-met11p1per1d1n-4 ~il)amino)metil)-4-
morfollnotleno[Z 3-d]pirimidin- 2-11)-4-(trifluorometil)pirimidin—
2-amina 321 |
(2-Cloro-4-morfolin-4- -iltieno[2,3-d]pirimidin-6-il~

,metll)metll(1-met11p1per1d1n—4-il)amina (100 mg), Na,CO, 1M (0,7

ml), 5—(4,4,5,5-tetrametil—{1,3,2]dioxaborolan-z-il)—4-trif1uord-
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metilpirimidin-2-ilamina (1,5 eq) [patente WO 2007/084786] y
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,05 eq) en MeCN (1,5
ml), fueron calentados a 140°C por 25 minutos en el horno de
microondas. La mezcla resultanﬁe fue diluida con agua y después
extraida con acetato de etilo. Los extractos comblnados fueron
secados (Na,S0,), filtrados, concentrados y luego purlflcados por'
HPLC preparatoria para dar el compuesto 321 (45 mg). NMR:
(CDCly): 1,2 (s, 2H, CH2), 1,57-1,65 (m, 2H, CH2), 1,72-.1",74'(m,
2H, CH2), ‘1,87-1,92 (m, 2H, CH2), 2,21 (s, 3H, CH3), 2,26 (s, 3H,

w ' CH3), 2,54 (m, H, CH), 2,85-2,87 (m, 2H, CH2), 3,76-3,78 (m, 4H,

2 x CH2), 3,84-3,86 (m, 4H, 2 x CH2), 5,34 (sbr, 2H, NH2), 7,06
(s, B, ATH), 8,91 (s, H, ArH). MS: (ESI+): MH+ = 523,35.

- Ejemplo 239 4—((2-(2-Aminopirimidin-5-i1)-7-metil-4—morfolino-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazina—l-carbdxilato de ter-
butilo 322 | |

| ' Siguiendo los procedimientos geherales divulgados aqui,

- Se preparé el compuesto 322, MS: (ESI+): MH+ = 527.

Ejemplo 240 5-(7-Metil-4-morfolino-6-(piperazin—l-ilmetii)-' ' '

tieno[3,2-d]pirimidin—2—i1)—4-(trifluorometil)pirimidin-z-amina
323
\‘ ter-Butil éster del dcido - 4-(2~cloro- 7-metll 4-
| morfolin-4-iltienof3,2- d]plrlmldln 6- llmetll)plpera21na 1—
carboxillco (200 mg), preparado como en el Ejemplo 118, fue
acoplado con 5-(4,4,5,5-tetrametil- (1,3, 2]dloxaborolan-2 -il)-4-
trlfluorometllplrlmldln 2-ilamina medlante el Procedlmlento
General A, para proporcionar 30 mg de ter-butil éster del &cido
4-[2-(2-am1no-4—trlfluorometilpirimidin—S-il)-7-metil—4—morfolin-
4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]piperazina-1-carboxilico.

Una mezcla de 30 mg de ter-butil éstef del écidd 4-12-

(2-am1no-4 trlfluorometllplrlmldln 5-il)-7-metil-4-morfolin-4- il-

tleno[3 2-djpirimidin-6- 1lmet11]plpera21na-1-carboxillco | ~ en

cloruroc de hidrégeno 4,0 M en 1,4-dioxano fue agitada por 1 horég
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La mezcla fue evaporada. El1 producto fue‘purificado por HPLC de
fase inversa para proporcionar 6 mg del compuesto 323. MS (Ql)
495,2 (M)*.
Ejemplo 241  (S)-1-(4-((2-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-i1)metil)pipefazin-l-il)—Z-
hidroxipropan~l-ona 324

4-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil (1,3, 2-dioxaborolan-2- |
il))éirimidin-Z—ilamina fue preparada de acuerdo con la patente

WO 2007/084786. 110 mg de 1-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-iltieno- -

' [3,2-d]pirimidin—6-ilmetil)piperazin-l-il]-2-hidroxipropan-1-ona

fue acoplada con 4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxa~-

borolan-2-il))pirimidin-2-ilamina mediante el Procedimiento
General A, para proporcionar 50 mg del compuesto 324. _MSb(Ql)
499,2 (M)*. _
Ejémglo 242 (S$)-1-(4~((2-(2~Amino-4- (trlfluorometll)plrlmldln-
5-il)-7-metil- -4-morfolinotieno[3, 2-d]p1r1m1d1n-6 ~il)metil)-
plpera21n—l-1l)-2-h1drox1propan- l-ona 325 |

| 5-(4,4,5,5- Tetrametll [1,3 2]dloxaborolan- 2-il)-4-
trlfluorometllplrlmldln 2-ilamina fue preparada de acuerdo con la
patente WO 2007/084786. 110 mg de 1-[4- (2-cloro— -metll 4-

morfolin-4 4-iltieno[3,2- d]plrlmldln 6~ 1lmet11)p1perazln-1 11] 2-

hidroxipropan-l-ona, preparada como en el Ejemplo 118, fue

acoplada con 5-(4,4,S,S-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan—2—il)-4-
trifluorometilpirimidin-z-ilaminav mediante el Procedimienfq
Generél A, para proporcionar 20 mgbdel compuesto 325. MS (Ql)
567,2 (M)". ‘

Ejemplo 243 1-(4-((2-(2~-Amino-4-metilpirimidin~5-il)-7-metil~

_ 4-morfolinotieno[3,Zfd]pirimidih-6—il)metil)piperazin-l-il)-2—

hidroxi-Z—metilproPan-l—ona 326
l-[4—(2—Cloro-4—morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-'

ilmetil)piperazin-l-il]-2—hidroxi-2-metilpropan—1-ona .(200 mg),

preparada como en. el Ejemplo 118, fue acoplada con 4-metil-5-
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(4,4,5,5-tetrameti1(l,3,2-dioxaborolan-2—il))pirimidin-z-ilamina
mediante el Procedimiento General A, pafa proporcionar 133 mg del
compuesto 326. MS (Ql) 527,2 (M)*.
Ejemplo 244 5-(6-((4—(Metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4~
morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-2—il)-4-(trif1uorometil)pirimidin-
2-amina 327

| 2-Cloro~6- (4-metanosulfonllplpera21n-1-llmetll) -4~ }
morfolln 4-iltieno[3,2-d]pirimidina (200 mg), -preparada rpori el

Procedlmlento General B-3, fue acoplada con 5-(4,4,5,5-

. tetrametil-[1, 3, 2]dloxaborolan 2-il)- 4-trlf1uorometllplr1m1d1n-2-

1lam1na mediante el Procedlmlento General A, para proporc1onar 20
mg del compuesto 327. Ms (Ql) 559,2 (M)*.
Ejémglo 245 5-(6~((4-((2-Metil-1H-imidazol-1- 1l)met11)-
piperidin-1 —11)met11) 4-morfollnot1eno[3,2-d]plr1m1d1n—2-11)-
pl:lmldln-z-amlna 328 _ -
2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 4-(2-metilimidaqu-1-
ilmetil)piperidina, sal diclorhidrato, usando condiciones
estdndar de aminacién reductora. El s6lido crudo resultante fue
purificado en silice, usando una gradiente de 0% - 40% de metanol

en acetato de etilo como eluyente, para dar 2-cloro—6-[4-(2—

o metlllmldazol l1-ilmetil)piperidin-1- 1lmet11] 4-morfolln- 4-il-

tieno[3,2- -d]pirimidina como un s6lido blanco puro (27% de
rendimiento), que se hizo reaccionar con 5 (4 4 5,5~ tetrametll-
[1, 3 2]dioxaborolan- -2-il)pirimidin-2-ilamina de acuerdo con el
Procedlmlento General A. E1l sélido resultante fue trlturado con
metanol para dar el compuesto 328 como un sélldo blanque01no (62%
de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 1,32- 1, 46 (2H, m), 1,65 (2
H, d, 7 = 11,6), 1,69- 1,75 (1H, m), 2,08 (2H, t, J =11,2), 2,39
(34, s), 3,01 (2H, d, J = 11,2), 3,75 (2H, 4, 0 = 7 12), 3 82 (2H,
s8), 3,89-3,91 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 5,22 (2H, br s), 6 80

(18, s), 6,93 (18, s), 9,30 (28, §). MS: (ESI+) MH+ = 506. .
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Ejemplo 246 5-(4-Morfolino-6—((4-{morfolin6metil)piperidin;l-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 329
2-Cloro-4—morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 4-piperidin-4—ilmetil—
morfolina, sal diclorhidrato, usando condiciones estandar de
aminacién reductora. El sélido crudé resuitante fue purificado en
silice, usando una gradiente de 0% - 40% de metanol en acétatb_de
etilo- como eluyente, para dar 2—cloro-4-mérfolin-4—il-6-(4-
morfolin-4-ilmetilpiperidin-l-ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidina como
un sélido blanco (43% de rendimiento), que se hizo-reaccionar con

>-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il-

amina de acuerdo con el Procedimiento General A. El sélido-

resultante fue triturado con metanol para dar el compuesto 329

como un sélido blanquecino (88% de rendimiento). NMR (CDC13, 400

MHz), 1,26-1,34 (2H, m), 1,78 (2H, d, J = 11,9), 2,09 (2H, t, J

110,8), 2,21 (2H, 4, J 7 12), 2,38- 2,43 (4H, m), 2,99 (2, d, J =

29

11,3), 3,70-3,73 (4H, m), 3,82 (2H, s), 3,88-3,90 (4H, m), 4,03-

4,06 (48, m), 5,21 (28, br s), 7,28 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS

(ESI+): MH+ = 511.

Ejemplo 247 5-(4-Morfolino—6-((4-(piperidin-l-ilmetil)-
piperidin-l—il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina
330 |

2—Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina—6-

carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 1-(piperidin-4-

ilmetil)piperidina usando condiciones est&ndar de aminacién

reductora. E1 sélido crudo resultante fue triturado con metanol

para dar 2-cloro-4-morfolin=4-il-6- (4—p1per1d1n-1 ilmetil-
piperidin-1- -ilmetil)tieno[3,2- d]plrlmldlna, - que se hizo

reaccionar con 5- (4,4,5,5-tetrametil~ [1,3,2)dioxaborolan-2- -il)-

. pirimidin-2- ~ilamina de acuerdo con el Procedimiento General A.

El sélido resultante fue trlturado con metanol para dar el

compuesto 330 - como un sélido blanquecino (23% de rendimiento).
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'NMR (CDC13, 400 MHz), 1,27-1,31 (3H, m), 1,42-1,46 (2H, m), 1,50~
1,56 (48, m), 1,77 (28, 4, J = 13,1), 2,09 (26, t, J = 11,2),
2,15 (24, d, 3 = 7,1), 2,30-2,35 (4H, m), 2,97 (2H, d, 7 =10,9),
3,82 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 4,03-4,06 (4, m), 5,21 (IH; br
8)r 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 509,

Ejemplo 248 5—(4-Morfolino-6—((4-(pirrolidin-l-ilmetil)—
piperidin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2-il)pirimidin-Z-amipa
331 ’

2-Cloro-4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2-d]p1r1m1d1na—6—

‘I’; o carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 4-p1rr011d1n-1-1lmet11-
piperidina, sal diclorhidrato, usando condiciones est&ndar de
aminacién reductora. El s6lido crudo resultante fue trlturado con

- metanol para dar 2-cloro-4-morfolln-4-1l-6-(4-pirrolidin—1--
ilmetilpipéridin-l-ilmetil)tieno[3 2-d]pirimidina como un sélido
blanquecino (63% de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-
(4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-2 -1l)p1r1m1d1n-2—1lam1na
de acuerdo con el Procedimiento General A. El sélido resultante.
fue triturado con metanol para dar el cdmpuesto 331' éomo un
s6lido blanquecino (84% de rendimiento). NMR (CDC13,v400 MHZ),

o 1,28-1,36 (28, m), 1, 48-1,52 (1H, m), 1,77-1,82 (6H, m), 2,10

" (28, t, J =11,0), 2,34 (2H, d, J—70),244249(4H,m),299

(24, d, J 11,0), 3,82 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 4,03-4,06 (4H,

m)r 5,21 (28, br s), 7,27 (1H, s), 9,30'(23, S). MS: (ESI+): MH+

= 495, '

Ejemplo 249 5-(6-((4-((Dimetilamino)metil)piperidin—l-il)-

metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2-il)pirimidin-ZQamina
332 | o
2-Cloro-4-morfolin-4-iltienof3,2~-d pirimidina~6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con dimetiipipeiidin-4—;
'1lmet11am1na usando condiciones est&ndar de aminacién reductora.
El sélldo crudo resultante fue trlturado con metanol para dar [1-

(2-cloro- 4-morfolln 4-iltieno[3,2- d]plrlmldln 6-1lmetil)—

s
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piperidin-4-ilmetil]dimetilamina como un sélido blanquecino.(51%
de"rendimiénto), que se -hizo reaccionar :coh 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidin-Z—ilamina de
~acuerdo con el Procedimiento General A. EL s6lido resultante fue
triturado con metanol para dar el compuesto 332 como unvsélidd
blanquecino (36% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHZ), 1}29-1;35
(2H, m),'1,46-1,51 (1H, m), 1,77 (2H, d, J = 11,8), 2,08-2,15
(4H, m), 2,22 (6H, s), 2,99 (ZH,vd,_J = 11,5), 3,82 (2H, s),
3,88-3,91 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 5,21 (2H, br s), 7,27 (1H,
’ | $), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 469. |
Ejemplo 250 5-(6-((1-Meti1piperidin-4-ilamino)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina 333
2-Cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidina-6- : L
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con. l-metilpiperidin 4~
ilamina usando condiciones estdndar de aminacién reductora. El
sélldo crudo resultante fue purificado en sillce, usando . una
gradlente de 0-20% de metanol en acetato de etilo como eluyente,
para dar (2-cloro-4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2-d]pirimidin- 6—11-
metil)-(l-metllplperldln 4-iljamina como un sélido blanque01no
(34% »de rendlmlento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4,5;5-
b _.tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-—Z'—il)pirimidin—2—ilamina'  de
acuerdo con el Procedimiento General A. El s6lido resultante fue
triturado con metanol para dar el compuesto 333 como un sélido
blanquecino (35% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 1,42-1,50
(3#, m), 1,94-2,02 (4H, m), 2,28 (38, s), 2,54-2,60 (1H, m), 2,84
(2H, d, J = 11,9), 3,88-3,91 (4B, m), 4, 04-4 06 (4H, m), 4,18
(2B, s), 5,23 (2H, br s), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+)
MH+ = 441.
Ejgmglg_gil S5=(6-(((1- ISOprOpllplperldln- -11)(2-metox1et11)-
amino)metil)- -4-morfolinotieno[3,2- -d]pirimidin-2~ 11)p1r1m1d1n 2-

amina 334

La :reaccién de 2-metoxietilamina con 2-cloro-4-
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morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido . 10 usando
condiciones estandar de aminacidn redﬁétora, p:oporcioné (2=~
cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin46;ilmetil)5(2-metoxi-_
etil)amina, que se hizo reaccionar con 1—isopropil-4-piperidona'
usando las condiciones ésténdar de aminacién reductora, para
proporcionar (2-cloro-4—morfolin-4—i1tieno[3,2-d]pirimidin-6-il—
meti1)4(1-isopropilpiperidin-4—il)-(2-met6xietil)amina.. |

(2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2—d]pirimidin—6411-».v
metil)—(1—isoprOpilpiperidin-4-il)-(2-metoxietiljamina se hizo
reaccionar con 4&cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el
Procedimiento General A. El tratamiento con &cido/base y 1la
trituracién con éter proporcionaron el_compuésto 334. 400 MHz, 1H
NMR CDC13: 9,30 (s, 2H), 7,26 (s, 1 H), 5,22 (br s, 26, NH2),
4,06 (s, 2 H), 4,05 (t, 4H, J 4,4), 3,90 (t, 4H, J4,6), 3,50 (t,
2H, J6,0), 3,32 (s, 3H), 2,94 (d, 2H, J 11,2), 2,85 (t, 2H, J
6,1), 2,75-2,68 (m, 1H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,10 (t;»?H,FJ‘11{4),
1,85 (4, 2H, J12,0), 1,65-1,53 (m, 2H), 1,03 (d, 6H, J 6,4).
LC-MS (m+1) = 527,41.
Ejemplo 252. 5-(6-((Metil((1-meti1piperidin—4-il)metil)amino)-
metil)—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2-il)piriﬁidin-z-amiha
335 - -

La reaccién entre (2-cloro-4-morfolin-4-iitieno[3,24

d]pirimidin-s-ilmetil)metilamina y l-metilpiperidina-4-

' carbaldehido usando condiciones est&andar de aminacién reductora,

' pProporcioné (2-cloro—4-morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il-

metil)metil(1-metilpiperidin—4-ilmetil)amina, que se hizo
reaccionar con 4&cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el
Procedimiento General a. El tratamiento con &cido/base y 1la

trituracién con é&ter proporcionaron el compuesto 335. 400 MHz 1H

NMR CDC13: 9,30 (s, 2H), 7,26 (s, 1H), 5,30 (br s, 2H, NH2), 4,04

(t, 48, J4,5), 3,90 (t, 4m, J4,5), 3,80 (s, 2H), 2,87(d, 2H,

J11,5), 2,33 (d, 28, 37,1), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,93 (t,




)

279

2H, J11,7), 1,83 (d, 2H, J13,1), 1,57-1,51 (m, 1H), 1,32-1,22 (m,

2H). LC-MS (m+1) = 469,35.

Ejemplo 253 5-(4-Morfolino-6-((4-morfolinopiperidin-l—il)-

metil)tieno{3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 336
2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3;2-d]pirimidina—6-

carboxaldehido 10 se hizo reacdionar con 4-piperidin-4-il-

morfolina usando condiciones estdndar de aminacién reductora. E1

- 86lido crudo resultante fue triturado con metanol para dar  2-

cloro-4-morfolin-4-il-6—(4—morfolin-4-ilpiperidiﬁ—l-ilmetil)-

tieno[3,2-d]pirimidina como un sélido blanquecino‘-(SO% dé
rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4,5, S;tetrametil—
[1,3,2]dioxaborolan-2 -11)p1r1m1d1n- ~ilamina de acuerdo con el'
Procedlmlento General A. El s6lido resultante fue purlflcado por
cromatografia dirigida por masa para dar el compuesto 336 como un
s6lido blanquecino (21% de rendlmlento)’ NMR (CDCl1l3, 400 MHz),
1,60-1,67 (26, m), 1,86 (2H, d, J = 12,2), 2,14 (2H, t, J =
10,6), 2,17-2,23 (1H, m), 2,57-2,59 (4H, m), 3 05 (2H, d, J =
11,7), 3,73-3,75 (4H, m), 3,83 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 4,03-
4, 06 (44, m), 5,21 (2H, br s), 7,27 (1H, s),v9 30 (2H, s)f MS:
(ESI+): ME+ = 497, | "

Ejemplo 254 5—(6—((4—(Dimetilamino)piperidin-l-il)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2-il)pirimidinFZ-amina 337
2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2~d]pirimidina-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con dimetilpiperidin-4-il-
amina usando condiciones estandar de aminacién reductora. El
s6lido crudo resultante fue triturado con'étef dietilico para dar |

[1—(2-cloro—4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6—i1metil)-

'piperidin-4-il]dimetilamina como un sélido blanquecino (45% de

rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4}5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-Z-il)pirimidin;Z—ilamina‘ de acuerdo con el

Procedimiento General A. El s6lido resultante fue purificado por

_ cromatografia dlrlglda por masa (20% de rendlmlento) para dar el
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compuesto 337. NMR (CDC13, 400 MHz), 1,60-1,65 (2H, m), 1,83-1,86
(24, 4, J 12,2), 2,11-2,17 (34, m), 2,32 (6H, s), 3,04 (24, 4, J
11,4), 3,83 (28, s), 3,88-3,91 (4, m), 4,03-4,06 (4H, m), 5,24
(2H, br s), 7,27 (18, br s), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS:
(ESI+): MH+ = 455,
Ejemplo 255 5—(6-((Metil(1-metilpirroli&in-3-il)amino)metil)—
4-morfolinotieno[3,2-d]piriﬁidin—2-i1)pirimidin-z-amina 338
2—Cloro—4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con N,N-dimetil43—
‘A ' aminopirrolidina wusando condiciones esténda;r; de aminacién
reductora. El aceite crudo resultante (2-cloro-4-morfolinf4-il-
fieno[B,2-d]pirimidin-6—ilmetil)metil(l;metilpirrolidinQ -il)-
_amina .se hizo reacc1onér con  5-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3 2]-"
dloxaborolan—z -il)pirimidin- 2-1lam1na de acuerdo con el
Procedimiento General A. El1 sélido resultante fue purificado pqr
cromatografia dirigida por masa (14% de rendimiento) pa:a'dar el
compuesto 338. NMR (CDC13, 400 MHz), 1,83-1,90 (1H, m), 2,06-2,12
(18, m), 2,30 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,57-2,62 (2H, m), 2,58-2,65
(18, m), 2,72 (1H, t, J = 9,2), 3,30-3,35 (1H, m), 3,80-3,88 (28,
| m), 3,88-3,94 (4H, m), 4,03- 4,09 (4H, m), 5,22 (2H, br s), 7,28
’: - (lH, 's), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): = 441. .
Ejemplo 256 5—(6-(((1-Ciclopropilpiperidih-4-il)(metil)amino)-
metil)-4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-z-il)pirimidin-z-amina |
339 - :
d2—Cloro-4-morfolin—4—iltieno[3 2-d]pirimidin-6-il-
metil)metilamina se hizo reaccionar con l-cicloproéiltetrahidro-
4(1H)p1r1d1nona usando condiciones - estandar de aminacién
- reductora. El sélido crudo resultante fue triturado con éter
dietilico Y metanol para dar (2-cloro-4-morfolln ~4~iltieno[3,2-
d]lpirimidin-6- 11met11) -(1- 01cloprop11plper1d1n-4 1l)met11am1na
- como un sélldo (57% de rendlmlento), que se hizo ‘reaccionar con

5-(4,4,5 5vte rametll (1,3, 2]dloxaborolan—2 -il)pirimidin-2-
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ilamina de acuerdo con el Procedimiento General A. f»El.sélido
- resultante fue purificado por cromatdgréfia dirigida por masa
(18% de rendimiento) para dar el compuesto 339. NMR (CDC13, 400
MHz), 0,39-0,47 (4H, m), 1,58-1,66 (3H, m), 1,83 (2H, .d, J =
12,1), 2,19 (28, t, 7 = 9,9), 2,36 (3H, s), 2,54-2,58 (1H, m),
3,13 (2H, d, J = 11,5), 3,88-3,92 (6H, m), 4,03-4,06'(4H,vm),
5,22 (2H, br s), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ =

481, :
Ejemplo 257 5—(6-((4-Aminopiperidin—1-il)metil)-4-morfolino-
‘I'. | tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 340

2-Cloro-4-morfolin-4- -iltieno[3, 2-d]p1r1m1d1na-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 4-(N-BOC-amino) -~
piperidina usando condiciones esténdar delaminacién reductbra. El
aceite crudo resultante fue triturado con étef dietilico Y
~metanol para dar ter-butil éster del écido [1- (2-cloro 4-‘
morfolin-4- -iltieno[3, 2-d]pirimidin~6- 11met11)p1per1d1n 4- 11]-
carbamico como un s6lido (71% de rendimiento), que se hizo
'réaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil—[1 3,2}dioxaborolan-2-il)-~
pirimidin-2-ilamina de acuerdo con el Procedlmlento General A.
El solldo resultante fue triturado con éter dletillCO y metanol
v para dar el compuesto 340 como un s6lido blanquecino (18%- de
rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 1,43-1,48 (2, m), 1,84 (2H,
d, J =10,3), 2,19 (2H, t, J = 11,3), 2,7of2,73'(1ﬁ, m), 2,93-
2,96 (2H, m), 3,83 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m),
5,21 (2H, br s), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ =
427. ‘ _
Ejemplo 258 5-(6-((3—(Dimetilamino)pirrolidin-l-il)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2—il)pirimidin-z-amina 341
2-Cloro~-4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2-d]pirimidina-6-
carboxaldehido 10 se hizo reaccionar con 3~ (dlmetllamlno)-
pirrolidina usando condiciones estandar de aminacién reductora.

AT
S

El aceltevc- do resultante fue triturado con éter dietilico Y
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metanol para dar [1-(2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]-'

pirimidin-6-ilmetil)pirrolidin-3-iljdimetilamina como un s6lido

(61% de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4;4,5,5—

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidih-z-ilamina ~ de

acuerdo con el Procedimiento General A. EI s6lido resultante fue
triturado con éter dietilico Yy metanoi para dar el cémpuesto-341
como un sélido blanquecino (86% de rendimiento). NMR (CDCl3, 400
MHz), 1,76-1,82 (1H, m), 2,20-2,10 (1H, m), 2,23 (6H, s), 2,48

(2B, dd, 3 = 7,4 y 8,5), 2,66-2,17 (2H, m), 2,81-2,95 (3H, m),
'3,88-3,90 (4H, m), 3,90-3,99 (2H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 5,23
" (2H, br S)r 7,28 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 441.

" Ejemplo 259 5-(6-((Metil(piperidin—4-il)amino)metil)—4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—2—il)pirimidin-Z-amina 342

| (2-Cloro-4-morfolin-4- -iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il-
metll)metllamlna se hizo rea001onar con ' 4-oxo-1-piperidina-
carboxilato de 1l-ter-butilo usando condiciones esténdar de

aminacién reductora. El s6lido crudo resultante fue triturado con

- éter dietilico para dar ter-butil &ster del &cido 4-[(2-cloro-4-

morfolin-4—iltieno[3,2~d]pirimidin—6-ilmetil)metilamino]—

piperidina-1-carboxilico como un s6lido blanquecino (72% de.

rehdimiento), que se hizo reaccionar con‘5-(4;4,5,5-tetrametilf
[1,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidin~2-ilamina de acuerdo con el
Procedimiento General A. El s6lido resultante fue agitado en una
splucién de HC1 2N (5 ml) y metanol (5 ml) durante la noche,

antes de evaporar al vacio la solucién para eliminar el metanol y

- basificar la solucién &cida con K,CO, acuoso saturado. El sélldo

resultante fue filtrado Y lavado con éter dletillco para dar el
compuesto 342 como un sélido (52% de rendimiento). NMR (CDC13,
400 MHz), 1 48-1,55 (3H, m), 1,86 (24, d, 7 = 12,7), 2, 38 (3H,
s), 2,58-2,64 (381, m), 3,18 (2H, d, J = 12 r2), 3,88-3, 91 (4H, my,
3,94 (2m, 8), 4,03-4,06 (4H, m), 5,23 (2H, br. s), 7, 28 (1H, s),

9,30 (2H,<;‘ﬂ MS. (ESI+): MH+ = 441,
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" Edemplo 260  5-(6-(((1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)(metil)-
amino)metil)-4-morfolinotieno(3,2—d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-
amina 343
_ A una solucién de 4-piperidona monohidrato  sal
clorhidrato (2,2 g, 14,32 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo, se
agregé 2-bromoetilmetil éter (5,9 ml, 28,6 mmolés; 2.eq) y K,CO,

. (2 eq), y se calenté a reflujo durante la noche. La reaccién fue
extraida con diclorometano (50 ml), lavada con agué (2 x 50 ﬁl),
secada (MgSO,) y evaporada al vacio, para dar 1- (2—metox1-

‘ ' etil)piperidin-4-ona como un aceite de color amarillo.

| (2-Cloro—4-morfolln—4-1lt1eno[3,2-d]p1rimidin-6-il—

‘métil)metilamina se hizo reaccionar con 1-(2-metoxi-

etil)piperidin-4-ona usando condiciones esténdar de aminacién

reductora. El1 s6lido crudo resultante fue triturado con éter
dietilico y metanol para dar (2-cloro-4—morfolin-4—i1tieno[3,2-
dlpirimidin-6-ilmetil)-[1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilj-

metilamina como un sélido blanquecino (32% de rendimiento), que
se hizo reaccionar con 5- (4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]d10xaborolan-

‘2 1l)p1r1m1d1n-2 ilamina de acuerdo con el Procedlmlento General

‘ A. El s6lido resultante fue triturado con éter dietilico. y

.. - metanol para dar el compuesto 343 como un sélido (43% de

| rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHZ), 0,95-0,99 (2H, m), 1,68-1,77

(28, m), 1,81-1,84 (2H, m), 2,02 (2, t, J = 10,3), 2;37 (3H, 8),

2,50-2,59 (3H, m), 3,06 (2H, d, J = 11,5), 3,37 (3H, s), 3,88-

3,91 (48, m), 3,93 (2H, s), 4,03-4,06 (4H, m), 5,23 (23, br s),

7,26 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 499,

Ejemglob261 5-(6—((Metil(l-propilpiperidin-4—il)amino)mefil)-

4—morfolinotieno[3,Z-d]pirimidin-z—il)pirimidin-z-amina 344

(2-cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-'
ilmetil)metilamina se hizo reaccionar con 1—propilpiperidin—4-ona

usando condiciones est&ndar de aminacién reductora. 'El sélido

crudo_resuitﬁnte fue triturado con éter dietilico y metanol para
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dar (2-cloro-4-morfolln-4-1lt1eno[3 2-dlpirimidin-6- 11met11)-
metll(1-prop11p1per1d1n-4 -il)amina como un sélido (308 de
rendimiento), que se hizo reaccionar con 5—(4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-Z—il)pirimidin-z-ilamina de: acuerdo con el

‘Procedimiento General A. El sGlido resultante fue triturado con

éter dietilico y metanol para dar el compuestb 344 como un sélido
(77% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHZ), 0,92 (3H, t;, J =
7¢3), 1,49~1,56 (2H, m), 1,64-1,72 (2H, m), 1}82-1;86 (2H, m),
1,93 (24, t, 7 = 11,3), 2,29 (28, dd, J = 7,7 Y 7,9), 2,37 (3H,
$)s 2,50-2,56 (1H, m), 3,03 (2H, d, J = 11, 6), 3,88-3,91 (4H, m),
3, 93 (2H,_s), 4,03-4,06 (4H, m), 5,22 (2H, br s), 7,27 (lH, s),

9,30 (2H, s). MS: (ESI+): = 483. |
‘Ejemplo 262 .-5—(6—(((1-Ciclohexilpiperidin-4-i1)(metil)amino)--

metil)—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin—z-amina
345 | |
(2-Cloro~4-morfolin-4- -iltieno[3,2- d]plrlmldln-G-ll—
metil)metilamina se hizo reaccionar con 1-01clohex1ltetrah1d:o-
4(1H)-piridinona usando condiciones estdndar de aminacién
reductora. El sélido crudo resultante fue triturado con éter
dietilico y metanol para dar (2-cloro- 4-morfolln 4-i1tieno[3,2-
dlpirimidin-6- -ilmetil)- (1 01clohex1lp1per1d1n—4 1l)met11am1na
como un sélido (72% de rendimiento), que se hizo reaccionar con
5—(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidin-z-
ilamina de acuerdo con el Procedimiento General A. El sélido.
resultante fue triturado con éter dietilico Yy metanol para dar el
Compuesto 345 como un sélido (76% de rendimiento). NMR (CDC13[
400 MHz), 1,06- 1,21 (5, m), 1,51- 1,57 (38, m), 1,74-1,81 (6H,
m), 2,12-2,18 (34, m), 2,24 (3H, s), 2,41-2,47 (1H, m), 2,94-2,96
(24, m), 3,84 (4H, t, J = 4,4, 3 87 (2H, s), 3,99 (4H, t, J

523.
Ejemplo 263*ﬁ#

435r(6-(((l-Isobutilpiperidin-4-il)(metil)amino)-
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metil)-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin~2-il)pirimidin-Z-amina 
346 ’ |
(2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3 2-d]pirimidin-6-i1-
metil)metilamina se hizo reaccionar con 1- (2-metllprop11) 4-
plperldona usando condiciones estdndar de am1nac16n reductora.
El s6lido crudo resultante fue triturado con éter dletillco_y

metanol para dar (2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3 2-d]pirimidin-6-

ilmetil)-(1- -isobutilpiperidin-4- -il)metilamina como un sélido (48%

de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5~

tetrametil—[1,3;2]dioxaborolan-z-il)pirimidiﬁ-ZQilamina ‘de
acuerdo con el Procedimiento General A. El sélido resultante fue
triturado con éter dietilico Yy metanol para dar el compuesto 346
como un sélido (60% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 0,91
(68, d, J = 6,6), 1,587-1,70 (28, m), 1,71-1,79 (3H, m), 1,89
(28, t, J =11,7), 2,07 (2H, d, J = 7,3), 2,37 (3H, s), 2,48-2,54
(18, m), 2,96 (2H, d, J 11,6), 3,88- 3,90 (4H, m), 3,93 (2H, s),
4,03- 4 06 (4H, m), 5,22 (2H, br s), 7, 27 (18, s), 9,30 (2H, s).
MS: (ESI+) MH+ = 497, |
Ejemglo 264 5-(6-(((1-Etilpiperidin-4- 11)(met11)am1no)met11)-
4—morfollnot1eno[3 2-d]lpirimidin-2- 1l)p1r1midin-2—amina 347

' (2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-i1-
metil)metilamina> se hizo reaccionar .con l-etil- 4-pipefidona
usando condiciones estandar de am1nac16n reductora. El s6lido
vcrudo resultante fue triturado con una pequena cantidad de éter
dietilico Y metanol para dar (2-cloro-4—morfolln- 4-iltieno[3,2-
d]plrlmldln-6-1lmet11) (l-etilpiperidin~4 -1l)met11am1na como' un

s86lido (50% de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-

(4,4,5,5-tetrametil—[l,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidin-z—ilamina-'

de acuerdo con el Procedimiento General A. El s6lido resultante

fue triturado con éter dietilico y metanol para dar el compuesto:

347 como un sélido (75% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz),

1, ,10 (3H, € 9= 7,2), 1,56-1,73 (28, m), 1,84-1,95 (4H, m), 2,38

3@(
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(3H, s), 2,42 (2H, q, J = 7,0), 2,51-2,58 (1H, m), 3,0§ (2H, d, J
= 11,8), 3,88-3,91 (4H, m), 3,93 (2H, s), 4,03-4,06 (4H, m), 5,21
(28, br s), 7,27 (1H, s), 9,30 (2H, S). MS: (ESI+): MH+ = 469.
Ejemplo 265 4-Metil-5-(6-((4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)-
metil)- 4-morfolinotieno[2, 3- -d]pirimidin-2-il)pirimidin~2-amina
348 |
2—Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin—l-ilmetil)-4-

morfolin—4-iltieno[2,3—d]§irimidina (300 mg), pfeparada de
aéuerdo con el Procedimiento General B-3, fue acoplada con 4-
metil—S—(4,4,5,5—tetrameti1(l)3,2-dioxaborolan-2-il))pirimidin—Z-
ilamina mediante el Procedimiento General &, para proporciénar
36,1 mg del compuesto 348. MS (Q1) 505,2 (M)*. |
Ejemplo 266 (S)=-1-(4-((2~ (2-Am1no-4-met11p1r1m1d1n 5~11) 7-
metil- 4—morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-6- 1l)met11)p1pera21n—1-
il)-2- -hidroxipropan~l-ona 349

' 1- [4-(2-Cloro-7-metil-4-morfolin- 4—11t1eno[3 2-d]-
plrlmldln—G -ilmetil)piperazin-1- -il]~ 2—h1drox1propan- l-ona (200
mg) fue acoplada con 4-metil-5-(4,4,5,5~ tetrametll(l 3,2-dioxa-
borolan 2-il))pirimidina-2-ilamina mediante el Procedimiento
General A, para proporcionar 20 mg del.compuest0'349. MS (Q1)
513,2 (M)*.
Ejemplo 267 1-(4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-

morfolinotieno[3,2-d]p1r1m1d1n 6- 1l)metll)p1peraz1n— 1-il)- 2=

(metllsulfonll)etanona 350

La sal de HC1 cruda de 5-(7-metil-4-morfolino-6-
(piperazin-l-ilmetil)tieno[312-d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-amina
(74 mg) se hizo reaccionar con 50 mg de dcido 2-(metil-
sulfonll)acétlco mediante el Procedimiento General ‘B, para dar‘
54,6 mg del compuesto 350 después de la purlflca016n por HPLC de
fase inversa. Ms (Q1) 547 2 (M)+.

Ejemglo 268 (1- Am1noc1cloprop11)(4 ((2- (2-am1nop1r1m1d1n—5- '

il)- 7-met11- —morfollnotleno[3 2- d]plrlmldln -6-il)metil)-
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piperazin-l-il)metanona 351

| La sal de HCl cruda de 5-(7-metil—4-morfolino-6-
(piperazin-1- -ilmetil)tieno[3,2- d]plrlmldln -2~il)pirimidin-2-amina
(74 mg) se hizo reaccionar con 70 mg de 501do l-(ter-butoxi-
carbonilamino)ciclopropanocarboxilico mediante el Procedimiento
General B, después se traté con TFA y se purificé por HPLC de
fase inversa, para proporcionar 89,1 mg del compuesto 351 despﬁés

de la purificaci6én por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 510,3 (M)+.

Ejemplo 269 2-Amino-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-

'4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6-il)metil)pipérazin-l-il)-z-
metilpropan-l-ona 352 _ _

La sal de HCl1 cruda de 5—(7-meti1-4-morfolino-6-
(piperazin-l-ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidin—2-i1)pirimidin-Z-amina
(74 mg) se hizo reaccionar con 70 mg de 4cido 2-(ter-
butoxicarbonilamino)-2—metilpropanoico mediante el Pfocedimiento
General B, después se traté con TFA y . se purificé por HPLC de
fase inversa, para proporcionar 71,3 mg del compuesto 352 después

de 1a purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 512,3 (M)+.

_Ejemglo 270 (R)-2—Amino-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5—il)-7-

metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l-
il)propan-l-oha 353 |

La sal de HCl cruda de 5-(7-metil-4-morfolino-6-
,(piperazin-l-ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin-Z-amina

(74 mg) se hizo reaccionar con 60 mg de Boc-D-Alanlna medlante el

-Procedimiento General B, después se traté con TFA y se purificé

por HPLC de fase inversa, para proporcionar 33,7 mg del compuesto
353 después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql)
498,3 (M)+.

Ejemplo 271 (S)—2-Amino—1-(4-((2-(2-aminopi:imidin-5;il)-7-
metil-4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l-

il)propan-l-ona 354

“8381 .de HCl cruda de 5-(7-metil-4-morfolino-6-




(piperazin-l-ilmetil)tieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin-2famina
(74 mg) se hizo reaccionar con 60 mg de Boc~-L~Alanina mediante el
Procedimiento General B, después se trété con TFA y se purificé
por HPLC de fase inversa, para proporcionar 52,7 mg del compuesto
354 después de 1a purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql)
498,3 (M)+. | : |
-Ejemplo 272 1-(4-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6—i1)metil)piperaéin—l-il)—Zé
(dimetiiamiho)etanona 355 .
& : _ La sal de HCl cruda de 5-(7-metil-4-morfolino-6-
(pipérazin—l-ilmetil)tienot3,2-d]pirimidin—2-il)pirimidin-z-amina
(74 mg) se rhizo reaccionaf con 40 mg. de :écido ‘2-(dimetil-
amino)acético mediante el Procedimiento B, para dar 38,2 mg del
~Compuesto 355 después de la purificacién por HPLC "de fase
ihversa. MS (Ql) 512,3 (M)+. »
Ejemplo 273 2-Amino-1-(4-((2- (2-am1nop1r1m1d1n—5 ~il)-7-metil-
4-morfollnot1eno[3 2- d]plrlmldln-s 11)met11)plperaZLn-l-ll)-
etanona 356 _ | |
La sal de HCl cruda de s5- (7-met11 4-morfollno-6-
(plpera21n 1~ 11met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- ~il)pirimidin-2-amina
;, (74 mg) se hizo reaccionar con 60 mg de Boc-glicina mediante vel
Procedimiento General B, después se traté con TFA y se pur1f1c6
por HPLC de fase inversa, para proporcionar 45,3 mg del compuesto
356 después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1)
484,3 (M)+. '
Ejemplo 274 1—(4—((2-(2—Aminopirimidin-5-i1)-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l—il)-2-
hidroxi-2-metilpropan-l—ona 357
La sal de HC1 cruda de 5= (7-met11 4-morf011no-6-
(piperazin-1- 11met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2 -1l)p1r1m1d1n-2 -amina

(74 mg) se hizo reaccionar con 40 mg de &cido 2-hidroxi-2-metil—

propanoico medlante e1 Procedimiento General B, para dar 58,3 mg
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del compuesto 357 después de 1la purificaciéh por HPLC de fase
inversa. MS (Ql) 513,3 (M)+. |
Ejemplo 275 5-(7-Metil- 4-morfollno-6 (plpera21n—1-1lmet11)—'
tieno[3,2-d]pirimidin-2~ ~il)pirimidin-2-amina 358
4-((2-(2~-Aminopirimidin~-5- -il)-7-metil- 4-morfollnot1eno-
[3 2-d]pirimidin-6- -il)metil)piperazina- 1-carbox1lato de  ter-
butilo (75 mg) fue tratado con TFA y purificado por HPLC de fase
inversa, para dar 74,4 mg del compuesto 358. MS (Q1l) 427,2 (M)+.
Ejemplo 276 5-(6-((4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin—2-il)piridin- 3-amina 359
A una solucién de 3-am1no-5-bromop1r1d1na (300 mg) en

diclorometano (20 ml) se agregé dicarbonato de di-ter-butilo (832

‘mg) y dlmetllamlnoplrldlna (11 mg), y la reaccién fue agitada a

temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla fue sometida a

particién entre diclorometano (30 ml) y agua (30 ml). La capa

'organlca fue 1lavada con solucién salina (2 x 40 ml), secada

‘(Mgsod) Y reducida al vacio, para dar (5 bromopiridin-3-

il)imidodicarbonato de di~-ter-butilo.
A una solucién de (5 bromop1r1d1n-3-1l)1m1dod1carbonato

de dl ter-butilo (413 mg) en DMSO (8 ml), se agregé

‘bisplnacolatodlboro (450 mg), acetato de potasio (326 mg) y

- Pd(dppf),C1, (45 mg), y la reaccién fue agitada a 80°c por 16

horas. Después de enfriar hasta temperatura amblente, la reaccién
fue extlngulda con agua (20 ml) y extraida con acetato de etilo
(3 x 30 ml). Las Capas organicas fueron secadas '(MgSO4) Yy
reducidas al vacio para dar 3-di-ter-butilimidodicarbonato-5-
(4,4,5,5-tetrametil;[1,3,2]—dioxaborolan-z-il)piridina.
3-Di-ter—butilimidodicarbonato~5-(4,4,5,5-tetrametil- 

[1,3,2]dioxaborolan—z-il)piridina se hizo reaccionar con 2-cloro-
6-(4-metanosulfoni1piperazin-l-ilmetil) ~4~-morfolin-4~iltieno-

[2,3-d]pirimidina en el Procedimiento General A. La pufificacién

en silice proporc1on6 el compuesto 359.
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Eiemplo 277  5-(6-((4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
: morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-2-il)-3—nitropiridin- 2-amina 360
4-(2-Cloro-6~( (4- (metllsulfonll)plperaz1n-1 1l)met11)-
tleno[z 3-d]pirimidin-4-il)morfolina (100 mg, 0,2 mmol) se hizo
reaccionar con 3—n1tro—5—(4,4,5,S-tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridin-2-amina (0,24 g, 0,9 mmol) de acuerdo con el
Procedimiento General de Suzuki, para propor01onar el compuestO‘
360 (18 mg) después de 1la purificacién por HPLC de fase inversa.
MS (Ql) 535 (M)+. |
g . Ejemplo 278 N,3-Dimetil-5-(6-( (4—(metilsu1fonil)p"iperézin-l-.
. il)metil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina
361 ‘

A una solucién de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (506
mg) en THF (5 ml), se agrego bis(trimetilsilil)amida de sodio
(5,35 ml de una solucién 1M en THF) y la reaccién fue agltada a
temperatura ambiente ‘por 15 mlnutos. Enseguida se agreg6
dicarbonato de di—tér-butllo (554 mg) y la reacc16n fue agltada a

‘temperatura ambiente por 16 horas. La reaccién fue extinguida con’
agua (30 ml) Y extraida con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas
‘ organlcas fueron lavadas con solucién sallna (2 x 40 ml), secadas
- (MgS0,), reducidas al vacio y purlflcadas en silice, para dar
ter-butil éster del dcido (5—bromo—3-metilpiridin-2-il)-
cérbémiCo. | |

A una solucién de ter-butil éster del &cido (5-bromo-3-
metilpiridin-2-il)carbamico (409 mg) en THF (20 ml) se agregé
hidruro de sodio (68 mg), y la reaccién fue agitada a températura
ambiente por 20 minutos. Ensequida se agregé yodometano (O,il ml)
Y la reaccién fue agitada a temperatura ambiente pof 16 horasl La
reaccién fue extinguida con agua (30 ml) y extraida con acetato

de etilo (2 x 20 ml). Las capas orgénlcas fueron 1lavadas con

solucidén salina (2 x 40 ml), secadas (MgSO,) y reducidas al

vacio, para 5%‘-ter-butil éster del 4cido (5-bromo-3-metil- -
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piridin-2-il)metilcarbamico como un aceite de colqr amarillo.

A una solucién de ter-butil éster del &cido (5-bromo-3-
metilpiridin-2-il)metilcarbamico como un aceite de color amarillo
(354 mg) en DMSO (5 ml), se agregé bispinacolatodiboro (476 mg),
acetato de potasio (345 mg) y Pd(dppf),Cl, (48 mg), y la reaccién

fue agitada a 80°C por 16 horas. Después de enfriar hasta

temperatura ambiente, la reaccién fue extinguida con agua (20 ml) -

Y extraida con acetato de etilo (3 x 30 ml).‘Las capas orgénicas
fueron 'secadas (MgSO,), reducidas al vacio y purificadas en
silice, para dar ter-butil éster del &cido metil[3~-metil-5-
(4,4,5,5~-tetrametil-~[1,3, 2]dioxaborolan-2- -il)piridin-2 -11]—
carbamico como un sélido blanco.

ter-Butil éster del 4cido metil[3-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[l,3,2]dioxaborolan-Z—il)piridin-z-il]qarbémico se
hizo reaccionar con 2-Cloro-6-(4—metanosulfonilpiperazin-l-ii-
metil)-4—morfolin-4-iltieno[2,3—d]pirimidina en el Procedimiehto
General A. La purificacién en silice pfopbrciono el compuesto

361. NMR: (CDCl,): 2,54-2,58 (4 B, m), 2,72 (3 H, s), 3,04-3,07

(3 B, m), 3,18-3,21 (4 H, m), 3,72 (2 H, s), 3,78-3,80 (4 H, m),
3,85-3,88 (4 H, m), 4,40 (1 H, s, NH), 7,031 (1 B, s, Ar), 8,16

(1 H, s, Ar) y 9,09 (1 H, S, Ar). MS: (ESI+): = 518, 24.

Ejemplo 279 (5-(6-((4~- (Metllsulfonll)plpera21n 1-11)met11) 4~

morfollnotleno[z 3-d]pirimidin-2- -il)piridin-2 -1l)metanol 362

A una solucién de 5- -bromopiridina-2-carbaldehido (300
mg) en metanol (10 ml) se agregé borohidruro de SOle (61 mg), y
la reaccién fue agitada a temperatura amblente por 72 horas. La
reaccién fue extinguida con solu016n acuosa saturada de carbonato
de sodio (20 ml) Y agua (20 ml), y extraida con dlclorometano (3
X 30 ml). Las capas organicas fueron secadas (Mgso,) Yy reducidas

1al vacio para dar (5-bromopiridin-2-il)metanol como un sdélido

blanco.

A una: solucién de (5-bromopiridin-2-il)metanol (300 mg)
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en diclorometano (20 ml) se agregé imidazol (217 mg) y cloruro de
ter-butildifenilsililo (0,41 ml), y la reaccién fue agitadaA a
temperatura ambiente por 16 horas. La reaccién fue extinguida con

agua (20 ml) y extraida con diclorometano (2 x 30 ml). Las capas

orgdnicas fueron secadas (Mgs0O,) y reducidas al vacio,_para dar
5-bromo—2-(ter-butildifenilsilaniloximetil)piridina éomo cun
aceite. | | o
A una solucién de '5-bromo-2-(ter-butildifenil-
silaniloximetil)piridina (640 mg) env DMSO (5 ml), se agrego
‘ bispinacolatodiboro >(610 mg), acetato de. potasio '(442 mg) y
Pd(dppf),Cl, (61 mg), Y la reaccién fue agitada a 80°C por 16
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién
fue extinguida con agua (20 ml) y extraida con acétato de etilo
(3 x 30 ml). Las Ccapas organicas fueron secadas (Mgso,),
‘reducidas al vacio y purificadas en silice, para dar 2-(ter-
butlldlfenlls1lan110x1metll) 5-(4,4,5,5~tetrametil-[1, 3, 2]dloxa-
borolan-2-il)piridina como un aceite incoloro. |
| 2-(ter-Butildifenilsilaniloximetil)-5-(4,4,5, 5-
| . tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan- 2-il)piridina se hizo reac01onar
: | con 2-cloro-6- (4-metanosulfonllplpera21n l-ilmetil)- 4—morfolln-4—
‘ iltieno[2, 3- -d]pirimidina en el Procedmu.ento General A. La
purificacién en silice proporcioné el cdmpuesto 362. NMR:
(CDCl;): 2,58-2,60 (4 H, m)y, 2,73 (3 H, 8, Me), 3,20-3, 22 (4 H,
m), 3,75 (2 H, s), 3,81-3,84 (4 H, m), 3,90-3,92 (4 H, ‘m), 4,76
(2 H, s, NH2), 6,92 (1 H, s, Ar), 7,25 (1 H, d, J 8,3, Ar), 8,61
(1 ® d, J 83, ar) y 9,51 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ =
505,14, |
Ejemplo 280 4-(2—(4-Metilpiridin-3-il)-64((4-(metilsu1fonil)-
piperazin-l-il)metil)tieno[2,3-d]pi:imidin-4-il)morfolina 363
2-Cloro-6—(4-metanosulfonilpiperazin-l -ilmetil)-4-

morfolin- -4-iltieno[2, 3- -d]pirimidina se hizo reaccionar con 601do

4-metil- 3~ borénlco en el Procedimiento General A. La pur1f1cac16n




—A

en silice proporcioné el compuesto 363. NMR: (CDCl,): 2,63 (3 H,
s, Me), 2,65-2,69 (4 H, m), 2,82 (3 H, s, Me), 3,29-3,31 (4 H,
m), 3,85 (2 H, s, CH2), 3,88-3,90 (4 H, m), 3,95-3,97 (4 H, m),
7,20 (2 H, s, Ar), 8,50-8,51 (1 H, m, Ar) y 9,10 (1 H, s, Ar).
MS: (ESI+): MH+ = 489,12. |
Ejemplo 281 4—(2—(5—Metilpiridin-3-il)-6-((4—(metilsulfonil);
piperazin-l—il)metil)tieno[2,3¥d]pirimidin-4-il)morfo;ina'364
2-Clor0—6—(4—metanosulfonilpiperazin-1-iimetil)—44
morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina se hizovreaccionar con &cido

5-metil-3-borénico en el Procedimiento General A. La purificacién

en silice proporcioné el compuesto 364. NMR: (CDCl;): 2,36 (3 H,

S, Me), 2,57-2,60 (4 H, m), 2,73 (3 H, s, Me), 3,20-3,23 (4 H,
m), 3,75 (2 H, s), 3,81-3,85 (4 H, m), 3,90-3,92 (4 H, m), 7,09
(1 H, s, Ar), 8,41 (1 H, s, ‘Ar), 8,43 (l H, s, Ar) Yy 9, 36 (1 H,
S,Ar). MS: (ESI+): = 489,09.
Ejemplo 282 N-Etil-S-(G—((4-(metilsulfonil)pipetazin-l—il)-
metil)—4-morfolinotieno[2,3fd]pirimidin-z-il)piridin-zéamina 365
A una solucién de 2-(BOC-amino)~-5-bromopiridina (500
mg) en THF (20 ml) a 0°C se agregé hidruro dé sodio (88 mg), y la
reaccién fue agitada por 20 minﬁtos. Enseguida se agregé
yodoetano_ (0,18 ml) y la reaccién fue vagitada a témperatura
ambiente por 16 horas. La reaccién fue extinguida con aqua (ZQ

ml) y extraida con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas

orgdnicas fueron secadas (MgsS0Q,) y reducidas al vacio, para dar
o ter-butil éster del &cido (5-bromopiridin-2-il)etilcarbémico como

‘un sélido blanco.

A una solucién de ter—butll éster del &cido (5 bromo-~
plrldln—Z ~il)etilcarbamico como un sélido blanco (706 mg) en DMSO
(8 ml), se agregs bispinacolatodiboro (953 mg), acetato de
potasio (691 mg) vy Pd(dppf),C1, (96 mg), Y la reaccién fue
agltada a 80°C por 16 horas. Después de enfrlar hasta temperatura

ambiente, 1la reacc16n fue extlngulda con agua (20 ml) y extraida
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con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas fueron

secadas (MgS0,), reducidas al vacio y purificadas en silice, para
dar ter-butil' éster del 4cido et11[5-(4,4,5,5-tetrametil-_
[1,3,2]dioxaborolan-z-il)piridin-2—il]carbémico ;como un aceite
incoloro. ‘ |
| 2—Cloro—6-(4—metanosulfonilpiperazin-l-ilmétil)-4—
morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina sé hizo reaccionar con ter-
butil  é&ster del acido etil[5-(4,4,5,5-tetrametilf[1,3,2]-
dioxaborolan-z-il)piridin-z-il]carbémico en . el Procedimiento
l ' General A. La purificacién en silice -proporcioné el compuesto
365. NMR: (CDCl,): 1,31 (3 H, t, J 7,2, Me), 2,65-2,68 (4 H, m),
2,82 (3 H, s, Me), 3,28-3,31 (4 H, m), 3,38-3,44 (2 H, m, CH,),
3,81 (2 H, s, CH,), 3,88-3,90 (4 H, m), 3,94-3,97 (4 H, m), 4,71-
4,74 (1 H, m, NH), 6,45 (1 H, 4, J 8,7, Ar), 7,12 (1 H, s,bAr),
8,46 (1 H, ad, J 8,7 y 2,3, Ar) y 9,19 (1 H, d, J 2,3, Ar). Ms:
(ESI+): MH+ = 518,22. | |
Ejemplo 283 5-(6-((4—((2—Metoxietil)(metil)aﬁino)piperidin-l—
il)metil)-4—morfolinotiéno[2,3—d]pirimidin-2-il)piridin-z—amina
- 366

2¥Cloro-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina56-

carboxaldehido se hizo reaccionar con (2-metoxietil)metil-
piperidin-4-i1amina usando condiciones estandar de aminaéiéﬁ
reductora, para dar [1-(2-cloro-4-morfolin-4- ~iltieno[2,3-
d]plrlmldln- -llmetll)plperldln 4-il]- (2—metoxietil)metilamina K

como un s6lido, que se hizo reaccionar con 5-(4, 4 5,5-tetrametil~
[1,3,2)dioxaborolan~2- -il)piridin-2-ilamina: de acuerdo con el
Procedimiento General A. E1l s6lido resultante fue triﬁurado con
éter dietilico Y metanol, para dar el compuesto 366 como un
sélido blanquecino (53% de rendimiento). NMR (CDbCl3, 400 MHz),
1,59-1,70 (2H, m), 1,78-1,81 (2H, m), 2,10 (20, t, J = 12,3),
2,37 (34, s), 2,42-2,48 (1H, m), 2,70 (2H, t, J = 5,9), 3,07 (2H,

d 7 = 11,3),°3,41 (3H, s), 3,49-3,54 (2H, m), 3,78 (2H, s),
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3,92-3,94 (4H, m), 3,97-4,00 (4H, m), 4,67 (2H, br s), 6,60 (18,

d, 7 =8,9), 7,13 (18, s), 8,51 (1, dd, J = 8,6 y 22), 9,20

(18, 4, J = 1,6). : (ESI+): MH+ = 498.
Ejemplo 284 5-(6-((4-((2-Metoxietil)(metil)amino)piperidin—l-

il)metil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pifimidin-2-il)-N-metilpiridin-

" 2~amina 367

A una solucién de 2-(Boc-amino) -5-bromopiridina (3,06

g) en THF (50 ml) se agreg6é hidruro de sodio (538 mg), y la

»reacc16n fue agitada a temperatura ambiente por 20 minutos.

Ensequida se agregé yodometano (0,84 ml) y la reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. La rea0016n fue
extinguida con agua (30 ml) y extraida con diclorometano (3 X 30
ml). Las Capas orgénicas fueron secadas (MgSO ) ¥ reduc1das al
vacio, para dar ter-butil éster del dcido (5- bromopiridin- ~2-il)-
metilcarbamico como un aceite,. |

A una solucién de ter-butil éster del &cido (5-bromo-
piridin-2- 1l)metllcarbém1co (3.286 g) en THF (50 ml) a -78°C, se
agregé n-butil litio (5,15 ml de una solucién 2 5 M en hexanos)
Después de agitar a -78°C por 20 minutos, sge agregé borato de
trllsopropllo (5,31 ml). La reaccién fue entibiada a -45°c en 4
horas Y después se agregé neopentllgllcol (1,19 g). La reaccién
fue entibiada hasta temperatura ambiente durante 16 horas,
después fue extinguida con hielo/agua (70 ml) y extraida con
diclorometano (3 x 40 ml). rLas capaé orgénicas fueron secadas
(MgsS0,), reducidas al vacio y purificadas en sillce, para dar
ter—butll éster del 4cido. metil[5-(4,4,5 5-tetrametil—[1,3,2]-
dioxaborolan- 2-11)plrldln—Z—ll]carbémico como un sdiido
blanquecino. |

| ‘2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina¥6A

Carboxaldéhido se hizo reaccionar con '(2-metoxietil)metil-

piperidin- 4-1lam1na usando condiciones- estandar de aminacién

reductora, ’~%v>3;* dar [1-(2—cloro-4—mqrfolin—4-iltieno[2,3-

‘7
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d]pirimidin-6-ilmetil)piperidin-4—il]a(éfmétoxietil)metilamina
como un sélido, que se hizo reaccionar con ter-butil éster del

dcido metil[5-(4,4,5, S-tetrametil-[1,3 2]d10xaborolan- -11)-

'piridin-2 -il]carbdamico de acuerdo con el Procedlmlento General A.

El s6lido resultante fue trlturado con éter dietilico para dar el
compuesto 367 como un sdélido blanquec1no (35% de rendimiento).

NMR (DMSO, 400 MHz), 1,38-1,50 (28H, m), 1, 60-1,66 (2H, m), 1,97-
2,03 (2H, m), 2,09 (28, s), 2,19 (3H, s), 2,24- 2,33 (1H, m), 2,55

(28, dd, J= 7,8 y 6,2), 2,84 (3H, d, T = 4 ,8), 2,88-2, 94 (2H, m),

3,31-3,36 (2H, m), 3,71 (2H, s), 3 75-3,79 (4H, m), 3,86-3,89
(4H, m), 6,50 (14, d, J = 8,8), 6,90-6,94 (1H, m), 7,43 (1H, S),
8,26 (1, dd, 7 = 8,8 y 2,3), 9,00 (1, d, J = 2,1). MS: (ESI+):
MH+ = 512,
Ejgmg;g_ggg 5-(6-((4-((2—Metoxiefil)(metil)amino)piperidin-l—
il)metil)- 4-morf011not1eno[2 3~ d]plrlmldln -2-il)-N-metil-
plrlmldln-z-amlna 368 |

A una solucién de ter-butil éster del &c1do f5¥-
(4,4,5,5- -tetrametil- [1,3, 2]dloxaborolan 2-11)p1r;m1d1n— -il]-
carbémlco (457 mg, 1,43 mmol, 1l eq) en tetrahidrofurano anhidro a
0°c, se agregé hidruro de sodio (al 60% en acelte mlneral, 69_mg,
1,7 mmo1l, 1,3 eq) y se agité6 - por 20 mlnutos_a o°c, antés de
agregar yodometano (134 ul, 2,1 mmoles, . 1,5 eq) vy agitér a
temperatura ambiente durante la noche. ILa soluc16n fue extraida
con acetato de etilo (20 ml) lavando con agua (20 x 20 ml), antes
de secar sobre MgSO, y evaporar. El sé6lido de color naranja
resultante (ter-butil éster del acido metil[s—(4,4,5,5-
tet:ametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirimidin-z-il]carb&ﬁico) se
usé crudo. v | |

2-Cloro;4-morfolin-4—iltieno[2,3-d]pirimidina-6—

carboxaldehido se hizo reaccionar con (Z-metoxietil)metil—

~ Piperidin-4-ilamina usando condiciones estdndar de am1nac16n

‘ reductora, _para dar [1-(2-cloro-4-morfolln-4 1lt1eno[2 3~
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d]pirimidin-G-ilmetil)piperidin-4 -il]- (2-metox1etll)met11am1na

como un s6lido, que se hizo reaccionar con ter-butil éster del
dcido metil[5—(4,4,5,5-tetrametil-[1 3 2}dibxaborolan-2 il)-
pirimidin-2- -iljcarbdmico de acuerdo con el Procedlmlento General

A. | El sé6lido resultante  fue purificado por cromatografia

~dirigida por masa, para dar el compuesto 368 como un s6lido

blanquec1no (14% de rendimiento). NMR (CDC13 400 MHz), 1,59- 1 62
(2H, m), 1,64-1,67 (2mH, m), 2,04- 2,07 (2H, m), 2,34 (3H, s),
2,37-2,42 (1H, my, 2,66-2,69 (28, m), 3,02-3, ,05 (2H, m), 3,10
(34, d, J = 4,8), 3,37 (34, s), 3,48-3,51 (28, m), 3,74 (2H, s),
3,87~3,89 (4H, m), 3,93-3,95 (4H, m), 5,33-5,34 (1H, m), 7;10
(1H, s), 9,30 (2H, s). Ms: (ESI+): MH+ ='513.' '
Ejemplo 286 N-Metil—S-(G—((metil(1—metilpiperidin-4-il)amino)-
metil)-4-morfolinotieno[2,3—d]pirimidin—2-il)pirimidin-z-amina'
369 |

Siguiendo los procedimientos generales dlvulgados aqui,

se preparé el compuesto 369. MS: (ESI+): MH+ = 469,6.

Ejemplo 287 4-Metll-5-(6-((4—(metilsulfonil)pipérazin-l—il)—

metil)-4-morfolinotieno[2,3—d]pirimidin-2-il)piridin-Zeamina 370 .
A una solucién de 2-amino-5-bromo—4-meti1piridina (300
mg) en diclorometano (10 ml), se agregs dlmetllamlnoplrldlna (10
mg) y dicarbonato de di- ter-butilo (770 mg) y la reaccioén fue
agitada a temperatura ambiente por 16. horas. La reacc16n fue
extinguida con agua (20 ml) y extraida con dlclorometano (3 x 20
ml). Las capas orgéanicas fueron secadas (MgSO ), reducidas al
vacio Y purificadas en silice, para dar (5= bromo~4—metllp1r1d1n-
-11)1m1dod1carbonato de di-ter-butilo como un aceite de color
amarillo que solidificé al dejarlo reposar. ‘
A una solucién de (S-bromo;4-metilpiridin-24il)imido-
dicarbonato de di~-ter-butilo (564 mg) en DMSO (8 ml), se agregé

bis-pinacolatodiboro (592 mg), acetato de potasio (429 mg) y

Pd(dppfhc b (60 mg), Y la reaccioén fue calentada a 80°C por 16
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horas. Después de enfriar hasta temperatura ambieﬁte, la mezcla
fue vertida en agua y el producto fue extraido con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las capas orgénicas . fueron secadas (Mgson,’
reducidas al vacio Y purificadas en silice, para dar 2-di-ter-
butlllmldodlcarbonato-4-metil-s-(4,4,5,5-tetrametil4[1,3,2]—
dioxaborolan—Z—il)piridina como un aceite,
2-Di~ ter-butll1m1dod1carbonato-4-metll 5-(4,4,5,5-
tetrametil-g1,3 r2]dioxaborolan-2- -il)piridina se hlZO reaccionar
,'con 2-cloro-6- (4-metanosulfonllplpera21n- -11met11) -4-morfolin-4-
: ' 11t1eno[2 3-d]pirimidina en el Procedimiento General A. 1ILa
- purificacién en silice proporcioné el compuesto 370. NMR:
(CDCL,): (400 Muz, CDC13): 2,51 (3 H, s, Me), 2,57-2,59 (¢ H, m),
2,72 (3 H, S, Me), 3,19-3,20 (4 =, m), 3,73 (2 H, s, CH2), 3,78~
3, 80 (4 H, m), 3,82~ 3,84 (4 H, m), 2,21 (2 H, s, NH2), 6,31 (1 H,
‘8, Ar), 7,06 (1 H, s, Ar) vy 8,65 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+
504,18. o
.Ejemglo 288 4~(2-(5,6- Dlmetllplrldln 3-il)-6-((4- (metll-
sulfonil)piperazin-i- 1l)met11)t1eno[2 3- d]plrlmldln 4-il)-
morfolina 371 _
A una solucién de 2,3- -lutidina (0, 51 - ml) en &cido
’ o | sulfirico fumante (10 ml) a 155° C, se agregé bromo (0,3 ml) gota
| 4 gota en 2 horas. Enseguida, 1la mezcla de reacc16n se calentd a
155°c por 16 horas. Después de enfrlar hasta temperatura
ambiente, la mezcla fue vertida en hielo y el pPH fue ajustado a
10 con solucién acuosa de hidréxido de SOle. El producto fue
extraido con acetato de etilo (3 x 40 ml) y las capas orgénlcas
fueron secadas (Mgso,), reduc1das al vacio y purlflcadas en
- silice, para dar S5~ bromo-2 3-d1metllp1r1d1naAcomo un aceite de
color amarillo. | | 4
A una solucién de 5-bromo-2,3-dimetilpiridina (170 mg)

en DMSO (5 ml), Se agregé bis~pinacolatodiboro (371 mg), acetato

de pota31o (269 ng) y Pd(dppf),C1, (37 mg), y la rea0016n fue




calentada a 80°C por 16 horas. Después .de enfriar hasta’

temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en agua y el producto
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fue extraido con acetato de etilo (3 x 20 ml). Lag - capas
orgénicas fueron secadas (Mgsd4) y reducidas al vacio, para dar
2,3-dimetil-5-(4,4,5,5—tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan§2-il)-_ '
piridina como un aceite.
2,3-Dimetil-5-(4,4,5,5—teframetil-[1,3,2]dioxaborolan—
2-il)piridina se hizo reaccionar con 2~cloro-6-(4- metano-
sulfonllplperaz1n- l-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[2, 3~ d]-_
pirimidina en el Procedimiento General A. La purlflcacién en
silice proporcioné el compuesto 371. NMR: (CDCl;): (400 MHZ;‘
CDC13): 2,40 (3 H, s, Me), 2,59 (3 H, s, Me), 2,63-2,68 (4 H, m),
2,82 (3 H, s, Me), 3,29-3,31 (4 H, m), 3,84 (2 H, s, CH2), 3,90-

3,92 (4 H, m), 3,98-4,00 (4 H, m), 7,17 (1 H, s, Ar), 8,41 (1 H,

S, Ar) y 9,35 (1 H, s, Ar). MS: (ESI+): ME+ 503,15.

Ejemplo 289 3,4-Dimetil-5-(6—((4-(metilsulfonil)piperazin-l-'

-il)metil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-z-amiﬁa

372

A una solucién de 2-amino-5-bromo—3,4-dimetilpiridina
(300 mg) en diclorometano (10 ml) se agreg6 dimetilaminopiridina
(9 mg) y dicarbonato de di-ter-butilo (717 mg), y la reaccién fﬁe'
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. _ha ‘reaccién fue
extinguida con aqua (20 ml) y extraida con diclorometano:(2_x 20
ml). Las capas orgéniqas fueron secadas (Mgso,), redﬁcidaS"al

vacio y purificadas en silice, para dar (5-bromo-3, 4-

- dimetilpiridin-2- -il)imidodicarbonato de di-ter-butilo como un

s6lido blanco.

_ A una solucién de (5-bromo-3;4-dimetilpiridin-2-il)-
imidodicarbonato de di-ter-butilo (597 mg) en DMSO (8 ml),vse-.
agregé bispinacolatodiboro (605 mg), acetato de potasio (438 mg)

y Pd(dppf)201 (61 mg), y la reaccién fue agltada a 80°C por 16

~ horas. Después de enfrlar hasta temperatura amblente, la reacc16n
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fue extinguida con agua (20 ml) y extraida con acetato de etilo
(3 x 30 ml). Las capas orgédnicas fueron secadas (Mgso,),
reducidas al vacio y purificadas en sillce, para dar 2-di-ter-
butlllmldodlcarbonato 3,4-dimetil-5-(4,4,5,5- ~tetrametil- [1 3 ' 2]-
dioxaborolan-2- -il)piridina.
2-Di-ter-butilimidodicarbonato-3,4-dimeti1-5-(4,4,5,5—
tetrametil-[l,3,2]dioxaborolan-Z—il)piridina .se- hizo reaccionar
con 2-cloro—6-(4-metanosulfonilpipérazin-lgilmetil)-4-morfolin-4-

iltieno[2,3-d]pirimidina en el Procedimiento General A. 1ILa

purificacién en silice proporcions el compuesto 372. NMR:

(CDC1;): (400 MHz, CDC13): 2,02 (3 H, s, Me), 2,51 (3 H, s, Me),'
2,66-2,69 (4 H, m), 2,82 (3 H, s, Me), 3,29-3,32 (4 H, m), 3,81 o
(2 H, s, CH2), 3,81- 3,88 (4 H, m), 3,92-3,95 (4 H, m), 4,53 (2 H,
s, NH2), 7,17 (1 H, s, Ar) y 8,45 (1 H, s, Ar). MS:. (ESI+) MH+
518,23, o
Ejemplo 290 (S)—2-Hidroxi-l-(4-((2-(6-(metilamino)piridin—3-
il)-4-ﬁorfolinotieno[3,2-d]pirimidin-ﬁ—il)metil)piperazin-l- .
il)propan-l-ona 373 '

~ 4-((2~Cloro- 4-morfollnot1eno[3 2- d]plrlmldln-G 11)-
metil)piperazina- ~l-carboxilato de ter-butllo (75 mg) se hizo
’ reaccionar con 83 mg de metil(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-~
o dioxaborolan-z-il)piridin-2—il)carbamato de ter-butilo mediante
el Procedimiento General A. E1 1ntermed1ar10 crudo fue extraido
c€on ‘acetato de etilo Y solucién saturada de blcarbonato de: SOler
La capa orgédnica fue concentrada a sequedad y después tratada con
TFA para remover Ilos grupos t-butoxicarbonilo. La sal de TFA
cruda de N-metil-5- (4-morfolino-6- (plperaz1n-1-1lmetil)tiehot3 2~
dlpirimidin- 2—1l)p1r1d1n 2-amina se hizo reaCC1onar con ‘&cido IL-
ldactico mediante el Procedlmlento General B, para dar 44,2 mg del
Compuesto 373 después de la pur1f1cac16n por HPLC de fase
inversa. Ms (Q1l) 498,3 (M)+.

Ejemplo 29 . -:(8)-2-Hidroxi-1- (4-((2~(6- (met11am1no)p1r1d1n-3—
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il);4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidih-G—il)metil)piperazin-l-il)—

propan~l-ona 374
4-((2-Cloro-4-morfolinotieno{2,3~-d]pirimidin-6-il)-

metil)piperazina-l-carboxiléto de ter-butilo (75 mg) se hizo

reaccionar con 83 mg de metil(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa~

- borolan-2-il)piridin-2~il)carbamato de ter-butilo mediante el

Procedimiento General A. El intermediario crudo fue extraido con
acetato de etilo y solucién saturada de bicarbonato de sodio. La
capa orgédnica fue concentrada a sequedad y después tratada con

TFA para remover los grupos t-butoxicarbonilo.

La sal de TFA cruda de N-metil-5-(4-morfolino-6- .

(piperazin-l-ilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina
se hizo reaccionar con 4cido L-lactico mediante el Procedimiento
General B, para dar 46 mg del compuesto 374 deSpﬁés de la
pur;ficaciénbporbHPLC de fase inversa. MS (Ql) 498,3 (M)+.

Ejemplo 292 (S)-2-Hidroxi-1—(4—((7-metil-2-(6—(metilamino)-

piridih—B-il)-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
pipefazin—l-il)propan-l-ona 375 |
4-((2—Cloro-7-metil-4—morfolinotien6[3,2-d]pirimidin-6—
- il)metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (84 mg) se hizo
reaccionar con 90 mg de metil(s-(4,4,5;5-tetrametil-l,3,2—dioxa-
borolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de ter-butilo mediante el
Procedimiento General A. E1 intermediario érudo fue~extréido con
acetato de etilo y solucién saturada de bicarbonato-de sodio. La
capa orgdnica fue concentrada a sequedad y deépués tratada con

TFA para remover los grupos t-butoxicarbonilo.

La sal de TFA cruda de N—metil-s-(7-metil-4-morfolino—

6-(piperazin-l—ilmetil)tieno[3,2—d]pirimidin-2-i1)piridin—z-amina

se hizo reaccionar con &cido L-léctico'mediante el'Procedimiento

General B, para dar 56 mg del compuesto 375 después de 1a'

pur1f1cac16n por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 512,3 (M)+.

Ejemplo 293 3;Cloro-5—(6—((4-(metilsulfonil)piperazin—l-il)—
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metil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin—Z-il)piridin-z-amina 376
4-(2-Cloro—6—((4—(metilsulfonil)piperazin—l-il)metil)-

tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)morfolina (0,8 g, 1,7 mmol)' se hizo

reaccionar con 3—cloro-5-(4,4,5,5-tetrameti1-1,3,2-dioxaborolan-

2-il)piridin-2-amina (0,6 g) de acuerdo con el Procedimiento

General de Suzuki, para proporcionar el compuesto 376 (0,8 qg)
después de la purificacién en silica gel (0-15% de MeOH en
CH,Cl,).. MS (Ql) 524 (M)+.
Ejemplo 294 3-Cloro-5-(6-( (4- (metllsulfonll)plperazln-l 11)-'
metil)- 4-morfollnot1eno[3 2- d]plrlmldln-Z -il)piridin-2-amina 377
4-(2-Cloro-6-((4- (metllsulfonll)plpera21n- -1l)metll)-
tleno[3 2~ d]plrlmldln 4- 11)morf011na (100 mg) se hizo reacc1onar
con 3-cloro-5-(4,4,5,5~tetrametil-1,3 ,2-dioxaborolan-2 2-i1)-
pifidin—Z-amlna (83 mg) de acuerdo con el Procedlmlento General
de Suzuki, para proporcionar el compuesto 377 (22 mg) después de
la purificacién por HPLC dé fase inversa. Ms (Ql) 524 (M)+.
Ejemplo 295 3—Metil—5—(6-((4—(metilsulfonil)piperazin—l-il)-‘
metil)—4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin~ 2-il)piridin-2-amina 378
2-Cloro-6-((4- (metilsulfonil)piperazin-1- -il)metil)-4-
morfolinotieno[2, 3- -d]pirimidina y A&cido 3-met11 -2-aminopiridina-
borénico se hicieron reaccionar en el Procedlmlento General A,
acoplamiento de Suzukl, para produc1r el compuesto 378 con 80% de
rendimiento después de la purlflcac16n por RP-HPLC Ms (Ql) 504,2
(M)+,. pureza 100% por uv 254 nm, 1H NMR- (DMSO)
Ejemplo 296  4-Metil-5-(6- ((4- (metllsulfonll)plpera21n-l -il)-
metil)- 4—morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-2 -11)p1r1m1d1n—2—am1na
379 '
24Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil) 4—.
morfolin-4- -iltieno[3,2- ~-d]pirimidina (225 mg) fue acoplada con 4-
metil-5-~ (4 4,5,5- -tetrametil(1l, 3, 2-dloxaborolan-2-1l))plrlmldln-Z—

ilamina mediante el Procedimiento General A, para proporcionar 42

mg del compue$§6”379, MS (Q1) 505,2 (M)*.
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Ejemplo 297 1-((2-(2- (Metllamlno)plrlmldln- -11) 4-morfollno-

tleno[z 3-d]pirimidin-6- -il)metil)pirrolidin-3 3-0l1 380 |
A una solucién de —cloro-4—morfolinotieno[2;3-d]¥ , |

pifimidina-6-carba1dehido (1,1 g, 3,9 mmoles) en 1,2-dicloroetano

(20 m1), se agregé pirrolidin-3-ol (5,4 mmoles) 'Y ACOH (3,9

mmoles). Después de agitar la mezcla de reaccién por 10 mlnutos
a temperatura amblente, Se agregé Na(OAc),.BH (4 6 mmoles) y luego .

la mezcla fue agitada por 72 horas a temperatura ambiente. La

reaccién fue extinguida por adicién de}NaHCOa.acuoso saturado. B

La capa orgédnica fue separada y la capa'acuosa fue extraida con

CH2C12. Los orgédnicos combinados fueron secados sobre Nazso -y..
concentrados al wvacio. El material crudo fue purlflcado por
cromatografia en silica gel (0-20% de MeOH en CH;H%) para
proporcionar 1-((2—cloro-4-mérfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)-v

metil)pirrolidin-3-ol (0,5 g). MS (Q1) 355 (M)+.
o ,
-
/i, SN
Nr_<;:I:t;\CI
oA

| ’ 1-(¢ 2-Cloro-4-morfolinotieno[ 2,3-d ]pirimid'in-6—i1 )~

metil)pirrolidin-B-ol (235 mg, 0,67 mmol) fue utilizado en un
acoplamiento de Suzuki con metil(5-(4,4, 5,5- tetrametll 1,3,2-
dioxaborolan- -2-11)pirimidin- 2-1l)carbamato de ter-butllo (311 mg,
0,93 mmol) de acuerdo con el Procedlmlento General de Suzuki,
para proporcionar el compuesto 380 (83 mg) después de la
pur1f1cac16n Por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 428 (M)+.
Ejemplo 298 1-((2-(2- (Metilamino)pirimidin-5- 11) -4-morfolino-
tieno[2,3- -d]pirimidin-6- 1l)met11)p1per1din—4-ol 381

A una solucién de 2—cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]-

- pirimidina- 6-carbaldehido (1,1 g, 3,9 mmoles) en 1,2-dicloroetano

(20 ml), S€ .agregSé piperidin-4-ol (5,4 mmoles) Y AcOH (3,9
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mmoles). Después de agitar la mezcla de reaccién por 10 minutos
a temperatura ambiente, se agregSé Na(OAc),BH (4,6 mmoles) y la.
mezcla fue agitada por 72 horas a temperatura amblente. La
reaccién fue extinguida por adicién de NaHCO; acuoso saturado.
La capa orgdnica fue Separada y la capa acuosa fue extraida con
CH,C1,. Los orgénicos combinados fueron secados sobre Na,SOQ y
concentrados al vacio. La reaccién cruda fue purificada  p6r
cromatografia en silica gel (0-20% de MeOH en CH,Cl1l,) para
proporcionar 1- ((2-cloro-4-morfollnotleno[2 3-d]p1r1m1d1n- 6-il)-~

metil)piperidin-4-ol (0,6 g). MS (Ql) 369 (M)+.

)
$

1-((2-Cloro-4;morfolinotieno[2,3—d]pirimidin-6-il)F

metil)piperidin-4-o1 (187 mg, 0,5 mmol) fue utilizado ‘en un

acoplamiento de Suzuki con metll(s (4,4,5, 5 tetrametll 1 3,2-
dloxaborolan -2-il)pirimidin-2- 1l)carbamato de ter—butllo (238
mg, 0,7 mmol) de acuerdo con el Procedlmlento General de Suzukl,

para proporcionar el Compuesto 381 (53 mg) después de 1la

" purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 442 (M)+.

Ejemplo 299 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno-
[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)-4—metilpiperidin-4-ol 382

A BOC piperidona (2,5 g) en’_éter .seco (50 ml), se
agregé lentamente bromuro de metilmagnesio (solucién.3 b M en
éter, 4,4 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por

16 horas y después enfriada, y se le»agregaron 15 ml de BHC1 2M.

- La capa de éter fue recogida} lavada con agua y secada’ (MgSO4),

el solvente fue removido a1 vacio. El res1duo fue purlflcado '

usando cromatografia flash para proporc1onar ter-butll éster del

601do 4~ hldrox1-4—metllplperldlna l-carboxilico. La escisién del
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grupo BOC se efectué con HCl 2M-en éter para'proporcionar 4~
metilpiperidin-4-ol.

La reaccién de 4-metilpiperidin-4-0l1 con 2-cloro-4-
morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina-G-carbaldehido 10;, usando
condiciones est&ndar de aminacién reductora, proporcioné _1-(2-
cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-44metil-
piperidin-4-ol, que se hizo réaccidnar con végido 2~
aminopirimidina-s—borénico en el Procédimiento General A. La_
purificacién en silice proporcioné el compuesto 382. 400 MHz 1H
NMR CDC13: 9,21 (s, 2H, 2xAr): 7,19 (s, 1H, ArR); 5,17 (brs,
NH2): 3,95 (t, 4H, 2xCH2, J=4,7Hz); 3,80 (t, 4H, 2xCH2, =4,7Hz);
3:76 (s, 2H, CH2); 2,60-2,54 (m, 28, CH2); 2,44 (t, 28, CH2,
J=10;9Hz); 1,69-1,62 (m, 2H, cH2); 1,55 (d, 2H, CH2, J=1s, 1Hz);
1,20 (s, 3H, Me); 1,12 (s, 1H, OCH). LC-MS (m+1) = 442,13.

Ejemplo 300 N-(S—(6-((4-(Metilsulfonil)piperazin-l—il)metil)Q
4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-z-il)piridin-Zfil)acetamida 383
5-[6-(4—Metanosulfonilpiperazin-l-ilmetil)—4—morfolin-
4-iltieno[2,3—d]pirimidin-z—il]piridin-z-ilamina .se hizo
reaccionar con exceso de anhidrido acético en DCM y trietilamina
a temperatura ambiente  durante 1la noche, para dar el compueéto'
383. (CDC13): 2,17 (38, s), 2,56-2,59 (4H, m), 2,73 (3H, s),
3,20-3,23 (4H, m), 3,74 (24, s), 3,81-3,84 (4H, m), 3,87-3,90

(4H, m), 7,08 (1H, s), 7,89 (1H, s), 8,19 (1H, d), 8,62 (1H, d),

9:22 (1H, s). (ESI+): MH+ 532, 22 (30%). ,
Ejemglo 301 N-Metil—S—(G-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)-
metil)-4-morfolinotieno[2,3—d]pirimidin-2-il)piridin-2—amina 384

A una solucién de 2-(Boc-amino)-S-bromopiridina (3,06

.9) en THF (50 ml) se agregé hidruro de SOle (538 mg), y la

reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 20 mlnutos.
Enseguida se agregd yodometano (0,84 ml) Y la reaccién fue

agitada a temperatura ambiente por 16 horas. La reaccién fue

extinguida gog_agua‘(30 ml) y extraida con diclorometano (3 x 30
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ml). Las capas orgénicas fueron secadas (Mgso4) y reduc1das al
vacio, para dar ter-butil éster del dcido (5—bromop1r1d1n-2-1l)—
metilcarbamico como un aceite; |
A una solucién de ter-butil éster del &cido {5~bromo-
piridin-Z-il)metilcarbamico (3.286 g) en THF (50 mi) a =-78°C, se
agregs n-butil litio (5,15 ml de una'éolucién 2,5‘M en hexanos).
Después de agitar a -78°C por 20 minutos, se agregé borato de
tfiisopropilo (5,31 ml). La reaccién fue entibiada a -45°C en 4
horas y luego se agregé neopentilglicol (1,19 g). ha reaccion fﬁe
entibiada hasta temperatura ambiente durante 16 horas, después
fue extinguida con hielo/agua (70 ml) vy extraida con
- diclorometano (3 x 40 ml). Las capas . orgénicas fueron secadas
- (MgSO,), reducidag al vacio y purificadas en sillce, para dar
: ter-butll éster del &cido [5-(4,4,5, 5-tetramet11-[1,3}2]dioxa-
borinan- 2 -il)piridin-2- 1l]met11carbém1co ~ como. un s6lido
blanque01no, queé se hizo reaccionar con 2—cloro-6 -(4-metano-
sulfonllplpera21n-l-1lmet11) -4-morfolin-4- 1lt1eno[2 3-d]- _ |
pirimidina en el Procedimiento General A. La purificacién en
Silice proporc1on6 el compuesto 384. NMR: (CpCl,): 2,65-2,68 (4
1 Hym), 2,81 (3H, 5, Me), 3,02 (38, 4, J 5,2, NMe), 3,28-3,30 (4
‘ H, m), 3,81 (2 H, s), 3,88- 3,90 (4 H, m), 3,94- 3,97 (4 H, m), |
4,78-4,80 (1 H, m, NH), 6,46 (1 H, 4, J 8,8, Ar), 7,12 (1 H, s,
Ar), 8,48 (1 H, dq4, J2,0y8,8 ar) y 9,21 (1, d, 72,0, ar).
MS: (ESI+): MH+ 504,14.
Ejgmg;g_égg 2=(4-( (2~ (2-Aminopirimidin-5- -il)- 4-morfolinotieno-
[2, 3-d]p1r1m1d1n- -1l)met11)plpera21n- l1-il)etanol 385
A . una solucién de -cloro—4-m6rfolinotieno[2 3-dj—
plrlmldlna -6-carbaldehido (1,1 g, 3,9 mmoles) en 1,2- d1cloroetano
'(20 ml), se agregé 1-(2- hldrox1et11)p1peraz1na (0,7 m1, s, 4
mmoles) y AcOH (3,9 mmoles). Después de agitar 1a mezcla de

- .reaccién por 10 minutos a - temperatura ambiente, se agregé_

Na(OAc),BH (4 6 mmoles) y ensegulda la mezcla fie agltada por 72
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horas a temperatura ambiente. La reaccién~fﬁe'extinguida por
-adicién de NaHCO, acuoso saturado. La capa_orgaﬁica fue separada
Yy la capa acuosa. fue extraida con- CHJHQ..'Los organicos_
combinados fueron secados sobre Na,S0, y concentrados al vacio.
El  2-(4-((2-cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)metil)-
piﬁerazin-l-il)etanol fue-purificadb por crométografia en silica

gel (0-20% de MeOH en CH,C1,), para proporcionar 2-(4-((2-cloro-

4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin~-6-il)metil)piperazin-1-il)etanol

(0,8 g). MS (Ql) 398 (M)+.
:li o [:o:]
, _ y

] N

. (__) N™ "CI.

N i
w S
25(4-((2-Cloro—4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6—il)- ' |
-metil)piperazin—l-il)etanol (175_ mg) . fue utilizado en un |

acoplamiento de Suzuki con 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxa-
borolan-2-il)pirimidin-2-amina de acuerdo con el Procedimiento

General de Suzuki, para proporcionar el compuesto 385 (20 mg)

después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1) 457 |
(M)+. . o N
Ejemplo 303 N,N-Dimetil—Z-(S-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-
l-il)metil)-4-morfolinotieno[2,3—d]pirimidin—2-il)pirimidin-Z-
iloki)etanamina 386
A una solucién de N,N-dimetileténblamina (0,36 ml) én |
THF (15 ml) se agregé hidruro de sodio (145 mg). Después de
agitar a temperatura ambiente por 10 minutos, se agregOIS-bromb-
‘ 2-cloropirimidina (500 mg)'y la mezcla fue caléntada a reflujo

por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la

mezcla fue extraida con solucién. acuosa de HC1 2M- (30 ml) .y

lavada con acetato de etilo (30 ml).,'La capa acuosa fue
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basificada con carbonato de sodio y el producto fue éxtraido'con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas orgdnicas fueron secadas
(Mgs0O,) y reducidas él vacio, para dar [2-(5-bromopiridin-2-
iloxi)etil)dimetilamina como un sé6lido blanco.

A una solucién de [2-(5-bromopiridin-2-iloxi)etil]-

‘dimetilamina (260 mg) en 1,4-dioxano '(10 ‘ml), se . agregé

bis(tributilestafio) (1,07 ml), tetrakis(trifenilfosfina)-

paladio(0) (61 mg) y cloruro de litio (134 mg), y la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar -

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue‘filtrada a tiavés de
Celite lavando con acetato de etilé. El filtrado fue lavado con
agua (2 x 20 ml) y solucién salina (20 ml),; secado (Mgso,),
reducido al vécio Y purificado por cromatografia en columna, para
dar dimetil[2—(5—tributilestananilpiridin-z—iloxi)etil]amina como
un aceite de color amarillo. |

A una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin—1-
ilmetil)-24meti1su1fani1—4—morfolin—4-i1tieno[2,3—d]pirimidina
(90 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé dimetil[Z-(S-

tributilestananilpiridin-2-iloxi)etiljamina (184 mg) y bromuro

de cobre(I)-sulfuro de dimetilo (83 mg), y la mezcla de reaccién -

fue agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Enseguida se

agrego tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg) y la mezcla de

~ reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de
etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (2

X 20 ml). La fase orgénica fue secada (MgS0,), reducida al vacio

Y purificada por cromatografia en columna para dar el Compuesto

386. NMR: (CDCl;): 2,22 (6 H, s, Me), 2,50-2,52 (4 H, m), 2,66-
2,69 (5 H, m), 3,13-3,15 (4 H} m), 3,68 (2 H, s, CH2), 3,73-3,76
(4 H, m), 3,81-3,84 (4 H, m), 4,40-4,44 (2 H, m), 7,01 (1 H, s,
Ar) y 9,31 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): ME+ 563,18. |

Ejemplo 304 - 4-(6-((4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-2-

[ER
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(6-fenilpiridin-3—il)tieno[2,3-d]pi;imidin-44il)morfolina 387

A una solucién de 2,5-dibromopiridina (1,00 g) en
tolueno (10 ml) Yy etanol (5 ml), se agregé &cido feniiboréhico
(515 mg), carbonato de sodio (1,34 gqg) y tetrakis(trifenil—»
fosfina)paladio(0) (24 mg), y la-mezclavde reaccién fue calentada
a reflujo por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la reaccién fue extinguida con agua (30 ml) y extraida
con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas orgédnicas fueron
lavadas con solucién salina (40 ml), secadés (MgSO,), reducidas

al vacio y purificadas en silice, para dar S-bromo-2-fenil-

piridina como un sélido blanco.

A una- solucién de 5-brbmo-2-feni1piridina (500 mg) en

l,4-dioxano (10 ml), se agregs: bis(tributilestafio) (2,16 ml),.

'tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (123 mg) y cloruro de litio

(272 mg), Y la mezcla de reaccidn fue calentada a reflujO‘por‘16
horas. Después de enfriar hasta temperatufa ambiente, la mezcla
fue filtrada a traveés de Celite lavando con acetato de etllo. El
filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y soluc16n salina (20
ml), secado (MgS0,), reducido al vacio vy purlflcado por
cromatografia en columna, para dar 2-fenil-S;tributilestananil-
piridina como un aceite de color amarillo.

A una solucién de 6- (4-metanosulfonllplpera21n—1-
ilmetil)- -2-metilsulfanil- -4-morfolin-4- 1lt1eno[2,3—d]p1r1m1dina
(90 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé 2-fenil- 5-
trlbut11estanan11p1r1d1na (180 mg) y bromuro de cobre(I) sulfuroA:
de dimetilo (84 mg), y la mezcla de reaccién fue agitada a

temperatura ambiente por 10 mlnutos. Ensequida se agrego

: tetrakls(trlfenllfosflna)paladlo(0) (12 mg) y 1la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, 1la mezcla fue diluida con acetato de
etllo (20 ml) Y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (2 .

X 20 ml). La fase orgénica fue secada (Mgso,), reducida al vacio
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Yy purificada por cromatografia en columna para dar el compuesto
387. NMR: (CDCl,): 2,65-2,69 (4 H, m), 2,82 (3 H, s, Me), 3,28~
3,32 (4 H, m), 3,84 (2 H, s, CH,), 3, 90—3 93 (4 H, m), 4,00-4,02
(4 H, m), 7,18 (1 H, s, Ar), 7,45- 7,53 (3 H, m, Ar), 7 85 (1 H,
d, J 8,5, Ar), 8,09-8,12 (2 H, m, Ar), 8,76 (1LH, 4, g 8,5, A:) y
9,72 (1 H, d, J 1,2, Ar). MS: (ESI+): MH+ 551,14.

Ejemplo 305 (S);Z—Hidroxi-l-(4-((2-(2-(metilamino)pirimidin—S-‘

il)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-i;)-

propan-l-ona 388

Br: N Br

Boc —a _Boc —_— ,Boc
NZ N~ NZ N - N> N .

\

Iz

A 10 g de 5- -bromopiridin-2- 1lcarbamato de ter-butilo,
S€ agregaron 50 ml de DMF Yy 20 g de carbonato ‘de cesio.

Lentamente se agregaron 4 ml de yoduro de metllo a la mezcla de

reaccién con agitacién a temperatura ambiente. La reaccién fue

monitoreada por TIC ‘hasta que se completé, alrededor de 30
minutos. La mayor parte de la DMF fue concentrada con alto vacio,
Y la mezcla de rea0016n fue extraida posterlormente con acetato

de etilo y agua. La capa orgénica fue concentrada Y purlflcada

por ISCO, usando una gradiente de 0-30% (H/E) en 25 minutos. Las

fracciones que contenian producto fueron concentradas para
obtener 9,85 g de un aceite claro. A una solucién de 9,5 ¢g dé 5=
bromopiridin-2- ~il(metil)carbamato de ter—butllo en 60 ml de DMSO,
S€ agregaron 13 g de blsplnacolatodlboro, 9,7 g de ROAC y 1,4 ¢
de [1,1" -bls(dlfenllfosflno)ferroceno]dlcloropaladlo(II),
complejo  con diclorometano (1:1) y la reaccién fue calentada a
80°C durante 1la noche. La mezcla de reaccién fue enfrlada a
temperatura ambiente, se agregé agua Y:se extrajo con acetato de

etilo. La capa orgédnica fue secada, filtrada b4 concentrada para

dar un acelte de color negro. La mezcla fue purificada por'ISCO;
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-el proddcto eluye con EtOAc al 12%. Las’fracciones puras fueron

concentradas para obtener 11,94 g de metil(s-(4,4;S,Sftetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de ter-butilo como
un s6lido blanco cristalino. NMR indica la presencia de 30% en

peso de reactivo bispinacolatodiboro residual.

CIJ O

|
¥ L
, 0C ,boc

5-(4,4,5,5-Tetrameti1-1,3,2-dioxaborolan-2-il)—‘

pirimidin-2-ilcarbamato de ter-butilo (250 mg) fue tratado con 3

equivalentes de yoduro de metilo y carboﬁato de cesio a

temperatura ambiente por una hora.. La mezcla de reaccién cruda

fue extraida con acetato de etilo 'Y agua. La capa orgénica

- inicial fue descartada. La capa acuosa fue a01d1f1cada hasta pH

5y el producto fue extraido del acuoso con acetato de etilo.

B

Esta capa orgénlca fue secada con sulfato de magnesio, filtrada'y

concentrada para dar 150 mg de meti1-5—(4,4;5,5-tetrametil-l,3;2—
dioxaborolan-z-il)pirimidin—Z—ilcarbamato de ter-butilo crudo.
4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6¥il)-
metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butiio (50 mg) se hizo
reaccionar con 1neti1—5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaboroian;2-
il)pirimidin-z-ilcarbamato de ter-butilo mediante el
Procedimiento General A. Este intermediario crudo fue tratado

con TFA por 30 minutos y después evaporado a sequedad.

La sal de TFA cruda de N-metil-s-(4—morfolino-6-

((piperazin-l-il)metil)tieno[Z,3—d]pirimidin-2—il)pirimidin—Z-
amina se hizo reaccionar con A&cido L-lactico mediante ' el

Procedimiento General B, para dar 28,3 mg . del . compuesto 3ss8

'después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Q1)
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499,3 (M)+. _
Eiemplo 306  (S)-2-Hidroxi-1-(4-((7-metil-2-(2-(metilamino)-
pirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-
piperazin-1-il)propan-l-ona 389 |

5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaboroian;2-il)-
pirimidin-2-ilcarbamato de ter-butilo (250 mg) fue tratado con 3
equivalentes de yoduro de metilo ¥y carbonato de cesié a
temperatura ambiente por una hora. La mezcla de reaccién cruda
fue‘ extraida con acetato de etilo y agua. La capa orgénica
inicial fue descartada. La capa'acuoéa fue acidificada hasta pH
5 y el producto fue extraido del acuoso con adetéto de etilo.
Esta capa orgédnica fue secada con sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada, para dar 150 mg de ‘metil-S-(4,4,5,5-tetrametil—
1,3,2-dioxaborolan-2~il)pirimidin-2~ilcarbamato de  ter-butilo
ciﬁdo.

4—((2-Cloro—7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

"il)metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (50 mg)'Se hizo

reaccionar con metil-s-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolén-2-
il)pirimidin-z-ilcarbamato de ter-butilo mediante @ el

Procedimiento General A. Este intermediario crudo fue tratado

~ con TFA por 30 minutos y deépués evaporado a sequedad.

La sal de TFA cruda de N-metil-5-(7-metil-4-morfolino-
6-((piperazin-1-il)metil)tieno([3,2~-d]pirimidin-2-il)pirimidin~2-

amina se hizo reaccionar con 4&cido TL-liactico mediante el

Procedimiento General B, para dar 24,5 mg del compuesto 389

después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Qi)

'513,3 (M)+.

Ejemplo 307 5-(6-(1,4'-Bipiperidin-1‘*~ilmetil)-4-morfolino-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 390

| 2-Cloro-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina-6-
carbaldehido se hizo reaccionar con 4-piperidinopiperidina usando

el Procedimiento General de aminacién reductora, para

18
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proporcionar 1'4(2-clor0A4—morfolin-4-iitieno[2,3-d]pirimidin-6-
ilmetil)-[1,4']bipiperidinilo, que se hizo reaccionar con pinacol
éster del &cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento

General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto

390. NMR: (CDC13):1,45-1,48 (ZH, m), 1,52-1,56 (6H' m), 1,79-1,81 .

(ZHI m), 2’02-2’05 (ZH, m)’ 2,25-2,27 (lH, m), 2'53"‘2'56 (4H’ Il'I),
(3,06 (2H, d), 3,72 (2H, s), 3,86-3,90 (4H, m), 3,95-3,99 (4H,
m), 5,25 (28, s, br.), 7,10 (1H, s), 9,30 (l1H, s). MS ESI m/z

495 (MH+, 100%).

ijemglo 308 N-Isopropil-5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-

il)metil)~4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin~2-il)pirimidin-2-amina

391

A una solucién de 5- -bromo-2-cloropirimidina (600 mg) en'

THF (10 ml) se agregé isopropilamina (5 30 ml), y la reaccién se
calent6 a 65°C por 16 horas. Después de enfrlar hasta temperatura
amblente, la mezcla fue vertida en HCl acuoso 2M (30 ml) y lavada
con diclorometano (30 ml). La capa acuosa fue basificada con
carbonato de sodio y el producto fue extraido con dlclorometano
(3 X 20 ml). Las capas org&nlcas fueron secadas (MgSO4) 'y
redu01das al vacio, para dar (5-bromopiridin-2- 11)1soprop11am1na

como un s6lido blanquecino.

A una solucién de (5-bromopiridin-2-i1)isoprépilamina .

(490 mg) en 1,4-dioxano (10 ml), se agregd bis(tributilestafio)

(2,29 ml), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (131 mg) y cloruro

‘de litio (288 mg), y la mezcla' de reaccidén fue calentada a

reflujo por 16 horas. Después. de enfriar hasta temperatura

- ambiente, la mezcla fue filtrada a través de Celite lavando con

acetato de etilo. El1 filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y

solucién salina (20 ml), secado (MgSO,), reducido al vacio y

purificado por cromatografia en columna,_para dar»isopfoPil(S-

tributilestananilpiridin-2-il)amina como un aceite de color.

amarillo.
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A  una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-1—
ilmetil)—2—metilsulfanil-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina
(90 mg) en l,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé isopropil(5-
tributilestananilpiridin-2-il)amina (173  mg) vy bromuro :de
‘cobre(I)-sulfuro de dimetilo (84 mg), y la mezcla de reaccidén fue

" agitada a temperatura ambiente ‘por 10 minutos. Ensegulda se
agrego6 tetrakls(trlfenllfosflna)paladlo(0) (12 mg) y la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, 1la mezcla fue diluida con acetato de

etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solu016n salina (2

X 20 ml). La fase orgénica fue secada (MgSo0,), reduc1da al vacio
y purlflcada Por cromatografia en columna ‘para dar el compuesto
391. NMR: (CDCl,): 1,24 (6 H, d, J 7,0, Me), 2,59-2,62 (4 H, m),
2,73 (3 H, s, Me), 3, 21-3,24 (4 H, m), 3,78-3, 81 (6 H, m), 3,92-
3,95 (4 H, m), 4,14-4,19 (1 H, m, CH), 5,19 (1 ®, d, J 17,5, NH),
7,21 (1 H, s, Ar) y 9,19 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ 533,48;
Ejemplo 309 N—Etil-s-(s-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)-
metil)~4-morfolin0tieno[2,3—d]pirimidin42-il)pirimidin-zfamina
392 |
Una solucién de 5-bromo-Z—cloropirimidina (300 mg) en
etiiamina (10 ml de una solucién 2M en THF) fue calehtéda :a
reflujo por 16 horas. Después de enfriar hasta temperaiura
ambiente, la mezcla fue vertida en HC1l acuosé 2M (30 ml) y lavada

‘con diclorometano (30 ml). La capa acuosa fue basificada con

carbonato de sodio y el producto fue extraido con diclorometano .
(3 x. 20 ml). rLas capas orgdnicas fueron secadas (MgSO4) y
reducidas al vacio, para dar (5-brom0piridin-2—il)etilamina'como
un sélido blanquecino.

A una solucién de (5—bromopiridin-2-il)etilamina (364

mg) en 1,4-dioxano (10 ml), se agregé bis(tributilestaﬁo) (1,82

ml), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (104 mg) Yy cloruro de

litio (229 mg), Y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo
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‘por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,,la

‘mezcla fue filtrada a través de Celite lavando con acetato de

etilo. El1 filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y solucién

salina'(20 ml), secado (MgSO,), reducido al vacio y purificado

por cromatografia en columna, para dar etil(5-tributiléstananil—_

piridin-2-il)amina como un aceite de color amarillo.
A una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-

ilmetil)—2—metilsu1fanil—4-morfolin-4-iltieno[2,3~d]pirimidina

(90 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé etil(5-

tributilestananilpiridin-2-il)amina (167 mg) vy . bromuro . de
cobre(I)-sulfuro de dimetilo (84 mg), y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente pdr 10 minutos. Enseguida se

agregé ‘tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg) y la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con_écetato de

. etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (2

x 20 ml). La fase orgdnica fue secada (MgSO,), reducida al vacio

y purificada por cromatografia en columna para dar el compuesto

392. NMR: (CDCl,): 1,16 (3 H, t, J 7,0, Me), 2,56-2,59 (4 H, m),
2,72 (3 H, s, Me), 3,19-3,22 (4 H, m), 3,39-3,50 (2 H, m, CH2),
3,72 (2 B, s, CH2), 3,80-3,87 (4 H, m), 4,02-4,08 (4 H, m), 5,23-
5,26 (1'H, m), 7,04 (1 H, s, Ar) y 9,19 (2 H, 8, Ar). MS: (ESI+):

MH+ 519,27.

Ejemplo 310 5-(6—((Metil(1-metilpipefidin-4-il)amino)metil)-4f -

morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 393
2-Cloro~-4-morfolin-4~-iltiencf2,3-d]pirimidina~6-
carbaldehido se hizo reaccionar con l-metil-4-(metilamino)-
piperidina usando el procedimiento general de aminacién
reductora, para proporcionar (2-cloro-4-morfolin-4-iltienof[2,3-
d]pirimidin-G-ilmetil)metil(l-metilpiperidin—4-il)amiha, que se

hizo reaccionar con pinacol éster del &cido 2-aminopirimidina~5-

" borénico en el Procgq%mignto General A. La purificacién en silice
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proporcioné el compuesto 393. NMR: (CDCls) 1,61-1,64 (2H, m),
1,79~ 1,86 (2H, m), 1,91-1,96 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,31 (3H, s),

2,48-2,52 (18, m), 2,92 (2H, d), 3,81 (28, s), 3,85-3,89 (4H, m),

3,92-3,96 (4H, m), 5,23 (2H,s, br.), 7,12 (18, s), 9, 30 (2H, s).
MS ESI m/z 455 (MH+, 100%). ‘
Ejemplo 311 N—Isopropil-S-(G-((4-(metilsu1fonil)piperazin-l—
il)metil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina
394 | v

A uha solucién de 6- (4-metanosulfonilpiperazin- l 11-

metll) -2-metilsulfanil-4-morfolin-4- 1lt1eno[2 3-d]pirimidina (90

mg) en 1,2—d1metoxietano (10 ml), se agrego' isopropil(5-

tributilestahanilpiridin—2-il)amina v(173 mg) y- bromuro de

cobre(I)-sulfuro de dimetilo (84 mg), y la mezcla de reaccién fue

agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Enseqguida se

agregé tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg) v la mezcla'de
reaccioén fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriér
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue ‘diluida con acetato de
etllo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (2
X 20 ml). La fase organica fue secada (MgsO,), reducida al vacio
Y purlflcada por cromatografia en columna para dar el compuesto
394. NMR: (CDC1,): 1,21 (6 H, d, J 6, 5, Me), 2, 56-2,59 (4 H, m),

2,73 (3 H, s, Me), 3,19-3,22 (4 H, m), 3,73 (2 H, s), 3, 78-3, 80

(4 H, m), 3,85-3,87 (4 H, m), 4,08-4,18 (1 H, m), 5,15 (1 H, d, J.
'-7 0, NH), 7,05 (1 H, s, Ar) y 9,19 (2 H, s, Ar). MS' (ESI+) MH+

533,28. _
Ejemplo 312 N-Etil-5-(6-((4- (metllsulfonll)plperaz1n 1-il)=~--

metll) 4-morfollnot1eno[3 2-d]pirimidin-2- -il)pirimidin-2-amina
395

A una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-l—

'ilmetil)-2-metilsulfani1—4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina _

(152 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé etil(5-

tributilestananiléiﬁ{éine2-il)amina (283 'mg) y‘ bromuro de
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cobre(I)-sulfuro de dimetilo (142 mg), y la mezcla de reacc16n

fue agitada a temperatura amblente por 10 minutos, Ensegulda se

agregoé tetrakls(trlfenllfosflna)paladlo(0) (20 mg) y la mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar‘
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de
etilo (20 ml) Y lavada con agua (2 x 20 ml) y soluc16n sallna (2
X 20 ml). La fase organica fue secada (MgSO ), reducida.al vacio
Y purificada por cromatografia en columna para dar el compuesto
395. NMR: (CDC1;): 1,21 (3 H, t, J 7,2, Me), 2,59-2,62 (4 H, m),
2,74 (1 H, s, Me), 3,21-3,24 (4 H, m), 3,41-3,50 (2 H, m,‘CHZ),
3,79 (2 H, s), 3,80-3,81 (4 H, m), 3,93-3,96 (4 H, m), 5,2355,25
(1 H, m, NH), 7,22 (1 g, S, Ar) y 9,20 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+):
MH+ 519,26, | | -

Ejemglo'313 5-(6~((4—(Bencil(metil)amino)piperidin-l-il)-1

métil)-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-z—amina

396 v
A una mezcla de 1-BOC- 4-p1per1dona (505 mg) - en 1 2~

dicioroetano (10 ml), se agregé N-benc1lmet11am1na (0,39 ml).

'Sequida por ortoformiato de trimetilo (0,83 ml). Después de 1

hora se agregé tr1acetox1boroh1druro de sodio (805 mg). La mezcla
de reaccién fue agitada por 2 dias a temperatura ambiente.
Ensegu1da, la mezcla de reaccién fue dllulda con dlclorometano,
lavada con solucién acuosa de bicarbonato de SOle Y s8secada
(MgS0,), y el Ssolvente fue removido al vacio para proporcionar.
ter-butil éster del 4cido 4- (benc11met11am1no)plperldlna—l-
carboxilico.

| ter-Butil éster del acido 4~ (benc1lmetllam1no)—
piperidina- ~l-carboxilico fue dlsuelto en DCM y metanol y se
agregé HCl 2,0 M en éter. Después de 3 horas, el solvente fue
remov1do al vacio Y el residuo fue recristalizado en acetato de

etllo/metanol para proporc1onar ben011metllp1per1d1n- -1lam1na

(sal clorhldrato)
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2—Cloro-4-morfolin-4—iltieno[2,3~d]pirimidina—6-
carbéldehido se hizo reaccionar con bencilmetilpiperidin-4-il-
amina (sal clorhidrato) usandd el procedimientov general de
aminacién reductora, para proporcionar bencil[l-(2-cloro-4-
morfolin-4- -iltieno[2, 3~ -d]pirimidin- 6-11met11)p1per1d1n -4-il]-
metilamina, que se hizo reaccionar con plnacol éster del éc1do 2-
. aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. La

- purificacién en silice proporciond el compuesto 396. NMR (CDCls),b

1,65-1,73 (2H, m), 1,79-1,83 (2m, m), 2,05-2,09" (26, m), 2,20
(3H, 8), 2,45-2,47 (1H, m), 3,02 (28, d), 3,60 (2H, s), 3,78 (2H,

8), 3,85-3,89 (4H, m), 3,92- 3,96 (48, m), 5,23 (2H, s, br.),
7 12 (14, s), 7,23-7,24 (1m, m), 7,31-7,33 (4H, m), 9,30 (2H, s).
MS ESI m/z 531 (MH+, 100%) . |
Ejemplo 314 5-(6-((4—((2-Metoxietil)(metil)amino)piperidin-l-
il)metil)-4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-z-amina
397 | |

| 2-Cloro—4-morfolin—4—iltieno[2,3-d]pirimidina-6—
carbaldehido se hizo reaccionar con (2-metox1et11)met11-'-
piperidin- 4-11am1na usando el procedimiento general de amlna016n
b reductora, para proporcionar [1- (2-cloro—4-morfolln-4 1lt1eno-

[2,3~d]pirimidin- -6-ilmetil)piperidin-4- -il]- (2-metoxietil)- |

metilamina, que se hizo reaccionar con plnacol éster del 601do 2-
aminopirimidina- -5~borénico en el Procedlmlento General A. La
purificacién en silice proporcioné el compuesto 397. NMR (CDCl,);
1,55-1,58 (2, m), 1,71- -1,74 (ZH, m), 2,02-2,05 (2H, m), 2,30
(3, 8), 2,41-2,43 (18, m), 2,62 (2m, t), 3,00 (2H, d), 3,39
(3H, S), 3,46 (2H, t), 3,75 (2H, s), 3,85-3,89 (48, m), 3,92-3,96
(4H, m), 5,23 (2H,s, br. )r 7,12 (1H, s), 9,30 (2H, s). MS ESI m/z
499 (MH+, 100%). |
Ejemplo 315 (R)=1-(4-((2~ (2-Aminopirimidin-5 -11) 4-morfolino;

tieno[2,3- d]plrlmldln-6 -il)metil)piperazin-1 -11)-2-h1droxipropan-

l1-ona 398
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4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6-il);
'metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (4,08 g) se hizo
reaccionar con 2,79 g de 5- (4,4,5, 5-tetramet11-1 3, 2-d10xa-

borolan- -2-il)pirimidin-2-amina mediante el Procedlmlento General

s

A, para proporc1onar 4,38 g de 4-((2-(2-aminopirimidin-5—il)-4-

morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-6¥il)metil)piperazinaal-
carboxilato de ter-butilo. 150 mg de este lntermedlarlo crudo
fueron sometidos al Procedimiento General D, y posterlormente se
hizo reaccionar con 84 mg de &cido D-léctlco mediante el
Procedimiento General B, para dar 28 mg del compuesto 398 después
de la purificaci6n por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 485,3 (M)+.
Ejemplo 316 (R)-l-(4—((2-(2-Aminopirimidin—5—il)-7-metil 4-
morfolinotieno[ 3,2~ -d]pirimidin-6- 11)met11)plpera21n- 1-il)-2-
hidroxipropan-1-ona 399

4-((2-Cloro-7-metil- ~4-morfolinotienof 3, 2- d]plrlmldln—G-
_11)metll)plpera21na-l—carbox1lato de ter-butilo (1,49 g) se hizo
reaccionar con 985 mg de  5-(4,4,5,5- tetramet11—1,3,2-

dioxaborolan—z-il)pirimidin-z—amina mediante el Procedimiento

General A, para prOporc1onar 1,62 g de 4 ((2- (2-am1nop1r1m1d1n-5-'

il)- 7-met11 -4-morfolinotienol[3, 2- -d]pirimidin-6-il)metil)-

plpera21na-1-carbox1lato de ter-butilo. 150 mg de este

intermediario crudo fueron sometidos al Procedlmlento General D, .

Y posteriormente se hizo reacc1onar con 84 mg de &cido D-l&ctico
mediante el Procedlmlento General B, para dar 106,3 mg . del
Compuesto 399 después de la purificacién por HPLC de fase

inversa. MS (Ql) 499,3 (M)+.

Ejemplo 317 (R)-1-(4~((2-(2-Aminopirimidin-~5 5-i1)- 4-morf011no-
‘ tleno[3 2-d]pirimidin-6- 1l)met11)plperazln-1 -il)=-2- hldrox1propan-
l-ona 400

4-((2-Cloro-4-morfolinotieno[3, 2-d]pirimidin-6- il)-

metll)plpera21na l-carboxilato de ter-butilo (2,4 g) se hizo

reaccionar con 1,64 g de 5-(4,4,5,5-tetramet11—1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina mediante el Procedimiento
General A, para proporcionar 2,4 g de 4-((2-(2-aminopirimidin-5-
il)-4-morfolinotieno[3,2;d]pirimidin—6-il)metil)piperazina-l—
carboxilato de ter-butilo. 150 mg de esﬁe intermediario crudo
fueron sometidos al procedimiento D, y posteriormente se hiio
reaccionar con 84 mg de 4cido D-ldctico mediante el Procedimiento
General B, para dar 102,5 mg del compuesto 400 después de la
purlflca016n por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 485,2 (M)+.
Ejemplo 318 N-(5-(6~ ((4- (Metllsulfonll)plperazln-l -il)metil)-

4-morfollnot1eno[3 2-d])pirimidin-2-il)tiazol~ 2-11)acetam1da 401

Una suspensién de —cloro-6—(4-metanosu1fon11-

_ piperazin-l—ilmetil)—4-morfolin—4-i1tieno[3 2-d]pirimidina (201

mg, 0,465 mmol), ter-butil éster del dcido (5~ trlbutllestanll-
tiazol-2-il)carbamico (341 mg, 0,7 mmol) y Pd(PPh,), (27 mg,
0,023 mmol) en DMA anhidra, fue calentada en un horno de
microondas a 150°cC por 10 minutos. La extracc16n con acetato de
etilo/agua y la purificacisén en silice, usando metanol al 10% en
acetato de etilo como eluyente, dieron 5-[6-(4-metanosulfonil-
piperazin-l—ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin—2-i1]-

tiazol-2-ilamina como un s6lido blanquecino (84 mg, 36%).

A una solucién de 5-[6-(4-metanosulfonilpiperazin;1-
ilmgtil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-2—il]tiazol-zeil-3
amina‘(12-mg, 0,024 mmol) en THF (1 ml) a temperatufa ambiente,
se agregd trietilamina (8 pl, 6,053 mmol, 2 eq) y cloruro de

acetilo (2 ul, 0,026 mmol, 1,1 eq), y la’ reaccién se dejé

'agitando a temperatura ambiente durante la noche. La solucién

fue extraida con acetato de etllo (10 ml) -lavando con agua (2 x
10 ml), y fue secada sobre Mgso,. El material crudo fue

triturado con éter dietilico, para dar el compuesto 401 como un

86lido de color amarillo (7 mg, 54% de rendimiento). NMR (CDC13,

400 MHz), 2,34 (3H, s), 2,69 (4H, t, J = 4,8), 2,83 (3H, s), 3,22

(4H, t, J = 4, 8),.3 89-3,91 (6H, m), 4,03 (4m, t, J = 4, 8), 7,33
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(18, s), 8,23 (1H, s), 9,44 (1H, br s). MS: (ESI+): MH+ = 538.

Ejemplo 319 1-((2-(2-Aminopirimidin—5-i1)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)44-(piridin-é-il)piperidi#—4-ol 402

A una solucién de nﬁuLi (2,5 M en hexanos, 2,00 ml) a
-50°C, se agregé 2-bromopiridina (780 mg) en éter seco (10 ml).
Después de 10 minutos, se agregé’una solucién etérea de BOC-
piperidona (1,16 g) y la mezcla de reaccién fue entibiada

gradualmente hasta temperatura ambiente. Después de 1 hora, la

mezcla de reaccién fue extinguida con solucién de cloruro de

amonio, extraida con éter y secada (MgSoO,), y el solvente fue
removido al vacio para proporcionar un aceite que fue purificado
usando cromatografia flash, para dar ter-bufil éster del acido
4'-hidroxi-3',4',5',6"'-tetrahidro-2'H-[2,4" Jbipiridinil-1'-
carboxilico. La escisién del grupo BOCv con HCl1 proporcioné
2',3',5',6 -tetrahidro-1'H-{2,4']bipiridinil-4'-o0l.

La reaccién de 2',3',5",6'-tetrahidro-1"'H- [2 4 1-
bipiridinil-4'-ol con 2—cloro-4-morfolin-4—iltieno[3,2-d]7

pirimidina-6-carbaldehido 10 wusando condiciones estédndar de

-aminacién reductora, proporcioné 1'-(2-cloro-4-morfolin-4-

iltieno[3,2-d}pirimidin-6-ilmetil)-2',3',5',6"'~tetrahidro-1"H~

[2,4']bipiridinil-4'-0l, que se hizo reaccionar con &cido 2-.

aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné el . compuesto 402. 400 MHz 1H
NMR CDC13 9,16 (s, 2H); 8,47 (d, 1H, J = 4,8Hz); 7,70 (t, 1H, J =

7,78z); 7,45 (d, 14, I = 7,9Hz); 7,26 (s, 1H); 7,19 (t, 1H, J =

6,2Hz); 4,00 (t, 4H, J = 4,6Hz); 3,87 (s, 2H); 3,85 (t, 4H, J

4,7dz); 2,875 (d, 2H, J = 11,0Hz); 2,63 (t, 2H, J = 11,2Hz); 2,16 |

(m, 2H); 1,63 (d, 2H, J = 12,6Hz). LC~-MS (m+l) = 505,18.

Ejemplo 320 4-(6-((4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-2-

(5-fenilpiridin-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin~4-il)morfolina 403

A una solucién de 3,5-dibromopiridina (1,00 g) en

tolueno (10 ml)*y;gfénpl (5 ml), se agregé &cido fenilborénico
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(515 mg), carbonato de sodio (1,34 qg) vy tetrékis(trifenil-
foéfina)paladio(O) (24 mg), y la mezcla de reaccién fue calentada
a reflujo por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la reaccién fue extinguida con agua (30 ml) y extraida
con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas orgénicas fueron
lavadas con solucién salina (40 ml1), sécadas (MgS0,), reducidas
al vacio y purificadas en silice, para dar 3-bromo-5-
fenilpiridina como un sélido blanco.
A una soluci6n de 3-bromo-5-fenilpiridina (300 mg) en
’  1,4-dioxano (10 ml), se agregsé bis(tributilestafio) (1,30 ml),
o tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (74 mg) y cloruro de 1litio
(163 mg), y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo‘por 16
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, 1é'mezCla
fue filtrada a través de Celite lavando con acetato de etilo. El
filtrado fue lévado con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (20‘
~ml), secado (MgSO,), reducido al vacio y pufificadov pbr
cromatografia en columna, para dar 3-fenil-5-tributilestananil-
piridina como un aceite de color amarillo.
A una solucién de 6- (4-metanosulfonllplpera21n 1-
b ilmetil)- -2-metilsulfanil-4-morfolin- -4-iltienof2, 3 d]p:.rJ.m;LdJ.na
(135 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agregé 3-fenil-5-
trlbutllestanan11p1r1d1na (270 mg) y bromuro de cobre(I)-sulfuro
de dimetilo (125 mg), y la mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por lO minutos. Enséguida se agregd
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (18 mg) y 1la mezcla de
reacéién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de

etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y sdlucién salina (2 S
X 20 ml). La fase organica fue secada (MgS0,), reducida al vacio
_y purificada por cromatografia en columna‘para dar el compuesto

'403. NMR: (CDCl,): 3,17 (3 H, s, Me), 3,93-3,95 (4 H, m), 4,13

4,16 (4 H, m),75;2§*igwn, s, NH), 7,83 (1 B, t, J 7,0, Ar), 7,92
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(1 H,I S, Ar)[ 8[26 (2 H, td, J 7,7 y 1,5, Ar), 8,53-8,54 (1 H,'I}l,
Ar) y 9,30 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+): MH+ 497,08.
Ejemplo 321 (S)—S-(G-((4-(2-Hidroxiprbpanoil)piperazin-l-il)-

metil)~-4-morfolinotienof2,3-d]pirimidin-2-il)picolinonitrilo 404

4-((2—Cloro-4—morfolinotieno[2,3—d]pirimidin-6-il)-> 
metil )piperazina~-l-carboxilato de ter-butilo (75' mg) se hizo
reaccionar con éster 6—cianopiridin-3-il;3-bor6nic6 mediante el
Procedimiento General A. Este intermediario crudo fue sometido
al Procedimiento General D, donde la sal de HCl cruda de 5-(4-
morfolino-6-((piperazin-l-il)metil)tieno[2,3-d]pifimidin-2-il)-
piridina—z-carbonitrilov se hizo reaccionar con &cido L-l&ctico
mediante el Procedimiento General B, para dar 7 mg del compuésto

404 después de la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql)

494,2 (M)+.

Ejemplo 322 (S)-5—(6~((4-(2-Hidroxipropan6i1)piperazin-l—il)4

metil)-7-metil-4-morfolinotieno{3,2-d]pirimidin-2-il)picolino-

nitrilo 405

4-({2-Cloro-7-metil-4-morfolinotiéno[3,2-d]pirimidin—6-

il)metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (75 mg) se hizo -

reaccionar con éster 6-cianopiridin-3-il-3-borénico mediante el

‘Procedimiento General A. Este intermediario crudo fue sometido

al Prdcedimiento General D, donde la sal de HCl cruda de 5-(7-
meti1-4—morfolino-6-((piperazin-l-il)métil)tiend[3,2-d]pirimidin-
2-il)piridina-2-carbonitrilo se hizo reaccionar con &cido L-
lactico mediante el Procedimiento General B, para dar.8,6 mg del
compuesto 405 después de la purificacién por HPLC de fase

inversa. MS (Q1l) 508,2 (M)+.

Ejemplo 323 (S)—l-(4-((2—(2,4-Dimetoxipirimidin-5-il)—7-metil-

4—morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6—il)metil)piperazinél—il)-2—
hidroxipropan-l-ona 406

4-((2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

il)metil)piperazina-l-carboxilato de ter-butilo (75 mg) se hizo
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reaccionar con acido 2,4-dimetoxipirimidin-5—il-5-bor6nico
mediante el Procedimiento General A.» Este intermediario crudo
fue sometido al Procedimiento General D, donde la sal de HCl
cruda . de 2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-i1)-7-metil-4-morfolin6-6-

((piperazin-l1-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar

con dcido L-l&ctico mediante el Procedimiento General B, para dar

17,2 mg del compuesto 406 después de la purificacién por HPLC de
fase inversa. MS (Ql) 544,2 (M)+. ‘. _
Ejemplo 324. (S)~1-(4-((2-(2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-
metil—4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-ii)metil)piperazin-l-'
il)-2-hidroxipropan~-l-ona 407 . | |

| 4-((2-Cloro-7-metil-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)piperazina—l-carboxilato de ter-butilo (100 mg) se hizo
reaéciohar con 70 mg de pinacol éster ‘del 4&cido 2-(dimetil-
amino)pirimidin-5-il-5-borénico mediante el Procedimiento General
A.  Este intermediario crudo fue sometido al Procedimiento
General D, donde 100 mg de la sal de HCl cruda de N,N-dimetil-5-

(7-metil-4-morfolino—6-((piperazin-l-il)metii)tieno[3,2¥d]~

pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina se hicieron reaccionar con 60 mg .
de &cido L-l&ctico mediante el Procedimiento General B, para dar

25,5 mg del compuesto 407 después de la purificacién por HPLC de

fase inversa. MS (Ql) 527,3 (M)+. _
Ejemplo 325 1-((2-(2-Aminopirimidin-5-i1)-4-morfolinotiéno—
[3j2-d]pirimidin-6—il)metil)—4-(tiazol-Z—il)piperidin-4—ol 408
A una solucién de tiazol (470 mg) en THF seco (10 ml) a
;78°C, se agregdé nBuLi (2,5 M en héxanoé, 2,21 ml). Dgspués de
30 minutos, se agregé BOC-piperidona (1 gq) y la mezcla de
reaccién fue entibiada gradualmente hasta temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccién fue
extinguida con agua, extraida con acetato de etilq y éecada

(MgS0,), y el solvente fue removido al vacio para proporcionar un

 aceite que fue pprificado usando cromatografia flash, para
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proporcionar ter-butil éster del 4&cido 4-hidr6xi-4-tiazol-2—il-

piperidina-l-carboxilico. La escisién del grupo BOC con HCl

proporcioné 4-tiazol-2-ilpiperidin-4-ol.
| La reaccién de 4-tiazol-2-ilpiperidin-4-ol con 2-cloro-
4—morfolin—4-iltieno[3,2-d]pirimidina—6-carbaldehido 10, uéando
condiciones estdndar de aminacién reductora, proporcioné 1—(2-
cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6—ilmetil)-4-tiézol—2-
ilpiperidin-4-0l, gque se hizo ieaccionar con 4cido 2~
aminopirimidina-5-borénico en el Procedimiento General A. La
purificacién en silice proporcioné el compﬁesto 408. 400_MHz iH
NMR- CDC13 9,30 (s, 2H); 7,76 (d, 1H, J = 3,3Hz); 7,325 (d, 1H, J
= 3,3Hz); 7,31 (s, 1lH); 5,23 (s, NH2); 4,07-3,90 (m, 8H); 2,92
(d, 2H, J = 11,7Hz); 2,66 (t, 2H); 2,36 (m, 2H); 1,95 (d, 2H, J =
11,6Hz). LC-MS (m+l) = 511,14.
Ejémglo 326 4-(2-(2-Metilpirimidin-5-il)-6-( (4~(metil-
sulfonil)piperazin-1-il)metil)tieno[2,3~d]pirimidin-4-il)-
morfolina 409 | |

" A .una solucién de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-
ilmetil)-2-metilsulfanil-4-morfolin-4-iltieno[2,3-d]pirimidina ,_-
(104 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agreg6 '24metil-5-
tributilestananilpirimidina (180 mg) y bromuro de cobre(I)-
sulfuro de dimetilo (96 mg), y la mezcla.de reaccién fue agitada
a temperatura ambiente por 10 minutos. Enseguida ' se agregd

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (14 mg) y la mezcla de

3y

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato: de
etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y SOIuéién salina‘(2
X 20 ml). La fase orgdnica fue secada.(MgSO4), reducida al vacio
Yy purificada por cromatografia en columna para*dér el compuesto
409. NMR: (CDCl,): 2,67-2,70 (4 H, m), 2,82 (3 H, s, Me), 2,84 (3

H, s, Me), 3,30~3,32 (4 H, m), 3,85 (2 H, s, CH2), 3,91-3,92 (4

H, m), 3,98-4,01 (4 H,“m), 7,01 (1 H, s, Ar) y 9,58 (2 H, s, Ar).




326
MS: (ESI+): MH+ = 490,14.
Ejemglo 327 N-Metil-5-(6-((4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)-

metll) 4-morfolinotieno[2, 3~ ~d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina
410

A una solucién de 6~ (4-metanosulfonilpiperazin-1-
ilmetil)—2—metilsulfanil-4-morfolin-4—iltieno[2,3-d]pirimidina
(80 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agreg6 metil(5-
tributilestananilpirimidin ~2-il)amina (143 mg) (preparada como se
1nd1c6 mas arrlba) Y bromuro de cobre(I)-sulfuro de dlmetllo (74
mg), y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
por 10 minutos. Enseguida se agregé tetrakis-
(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg) y 1la mezcla de rea0016n fue
calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar hasta
- temperatura ambiente, la mezcla fue dllulda con acetato de etllo
(20 ml) Y lavada con agqua (2 x 20 ml) y solucién salina (2 x 20
ml) ‘La fase orgdnica fue secada (MgSO4), reducida al vacio y
purificada por cromatografia envcolumna para dar el compuesto
410. WMR: (CDCL.): 2,65-2,68 (4 ®, m), 2,82 (3 H, s, Me), 3,12 (3
H, d, 7 5,1, Me), 3,29-3,31 (4 H, m), 3,82 (2 H, s, CH2), 3,89-
3,90 (4 H, m), 3,94-3,96 (4 H, m), 5,30 (1 4, q, 3 5,1, NH), 7,14
(1 H, s,‘Ar) Yy 9,30 (2 H, s, Ar). MS: (ESI+);<MH+ = 505,19,
Ejemplo 328 4~(2-(2-Metilpirimidin-5- ~i1)-6-( (4-(metil=-
sulfonil)piperazin-1 —11)met11)t1eno[3 2~d]pirimidin-4-il)-
morfolina 411 |

A una solucién de acetamldlna clorhldrato (6,0 g) en
etanol (20 ml) se agregd etdéxido de sodio (20 ml de una solucién
al 21% en etanol), 1la mezcla de reaccién fue calentada a 50°C y
8e agregé 4&cido mucobrémlco (6,82 g) en etanol (10 ml). Después
de agitar a 50°C por 1 hora, se agregé una porc16n'ad1cional de
etéxido de sodio (10 ml de una solﬁcién al 21% en etahol) Yy la

mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 16 horas. Enseguida

la mezcla fue flltrada Y el filtrado fue reducido al vacio.
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Después, el residuo fue tratado con &cido clorhidrico écuoso-QM
'(30 ml) y se agit6é vigorosamente por 30 minutos. El1 sélido
resultante fue filtrado, lavado con agua y secado al aire para
dar 4&dcido 5-bromo-2-metilpirimidina-4-carboxilico (1,46 9. :
Enseguida, eéto fue calentado a 175°C pof 16‘horas. Después de

enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla fue purificada por -

destilacién de Kugelrohr para dar 5-bromo-2-metilpirimidina como
un sélido blanco (746 mg).
A una solucidén de 5—bromo-2-metilpirimidina (300 mg) en
‘ _' 1,4-dioxano (10 ml), se agregs .bis(tributilestaﬁo) (1,75 ml),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (100 mg) y clbrufo de litio
(221 mg), y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por 16
" horas. Después de enfriar hasta temperaturabambiente, la mezcla
fue filtrada a través de Celite lavando con acetato de etilo. El
filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y solucién salina (20
ml), secado (Mgso,), reducidé al vacio vy purificédo por
cromatografia en columna, para‘da: 2-metil-S—tributilestananil-
pirimidina como un aceite de color amarillo.

A una soluci6én de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-1-

b ilmetil)-2-metilsulfanil-4 -morfolin-4-iltieno[3, z-d'] pirimidina
(100 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml), se agiegé 2-metil-5-
tributilestananilpirimidina (176 mg) y bromuro de cobre(I)-v
sulfuro de dimetilo (94 mq), Yy la mezcla de reaccién fue agitada
a températura ambiente por 10 minutos. Ensequida se agregé

_tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O) (13 mg) y la mezcla dé
-reaccién fue calentada a reflujo por 16 horaé. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diiuidavcon acetato de
etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y sélucién salina (2
X 20 ml). La fase orgdnica fue secada (Mgso¢), reducida al vacio
y purificada por cromatografia en columna para dar el compuesto
411. NMR: (CDCl,): 2,69-2,72 (4 H, m), 2,83 (3 H, s, Me), 2,84 (3
H, s, Me), 3,31-3,34“(4HH, m), 3,90-3,93 (6 H, m),‘4,06-4,08 (4

. J
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H, m), 7,37 (1 H, Ar) y 9,58 (1 H, Ar). MS: (ESI+): MH+ = 490,15.

.Ejemplo 329 5-(4-Morfolino—6-((4-(tiofen-z-ilsulfonil)-

piperazin-l—il)metil)tieno[2,3—d]pirimidin-2—i1)pirimidin-z-amina
412

A 2-cloro-4-morfolin-4-il-6-piperazin-l-ilmetiltieno-

[2,3-d]pirimidina (150 mg) en DCM anhidro (4 ml) y trietilamina

(90 nly, se agregd cloruro de 2-tiofenosulfonilo (101 pl) a o°c.

La mezcla de reaccién se dej6 entibiar hasta temperatura ambiente

durante 4 horas. E1 tratamiento acuoso y 1la purlflcac16n en
silice dieron 2-cloro-4-morfolin-4-il-6- ~[4-(tiofeno-2- sulfonll)-
piperazin-1- 1lmetll]t1eno[2,3-d]p1r1m1d1na (208.mg)( que se hizo
reaccionar con 4cido 2—aminopirimidina-s-borénico en el
Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el
compuesto 412. NMR (DMSO): 2,53-2,58 (4H, m), 3,20-3,23 (4H, m),
3/74-3,77 (48, m), 3,80 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 7,08 (2H,

br), 7,30-7,32 (1m, m), 7,52 (1H, s), 7,65-7,67 (18, m), 8,08-

8,10 (1H, m), 9,08 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 559,15 (15%).
Ejemplo 330 5-(6~( (4~ (Clclopropllsulfonll)plpera21n-l 11)-
metil)- 4-morf011not1eno[2 3-dlpirimidin- 2-1l)p1r1m1d1n— ~amina
413 |
-Cloro—4~morf011n 4- 1lt1eno[2 3- d]plrlmldlna 6-

carbaldehido (1,00 g) se hizo reaccionar con l-piperazina-

carboxilato de ter-butilo (0,85 gq), usando condiciones esté&ndar

de aminacién reductora. &1 tratamiento acuoso y 1la purificacién

en sillce dieron ter-butil &ster del dcido 4-(2-cloro-4-morfolin-

4~ 1lt1eno[2,3—d]plr1m1d1n-6—1lmetil)piperazina-l-carboxiiico

(1,61 g).

ter-Butil éster del 4&cido 4-(2;cloro- 4-morfolin-4-il-
tieno[2, 3-d]pirimidin-6- 1lmetll)p1pera21na -l-carboxilico (1 61 qg)
fue tratado con un eéxceso’ de cloruro de hidrSgeno en éter

dletillco a temperatura ambiente durante la noche. La remocién de

los materiales voldtiles y 1la basificacién con cloruro de
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hidrégeno y sodio acuoso proporcionaron 2-clo:o-4-morfolin44-il-

6-piperazin-l-ilmetiltieno[2 3-d]pirimidina (0,90 g).

A 2-cloro-4-morfolin-4-il- 6-p1pera21n-1-1lmet11t1eno-

[2 3- d]plrlmldlna (187 mg) en DCM anhidro (5 ml) Y trletllamlna
(111 pl), se agregé cloruro de ciclopropanosulfonilo (65 pnl) a
0°C. La mezcla de reaécién se dejé entibiar hasta temperatura
ambiente durante 4 horas. El tratamiento acuoso'y la purificacién
en silice dieron 2—cloro-4-morfolin-4-il-6-[4-(ciclopropano-2—
sulfbnil)piperazin-l-ilmetil]tieno[z 3-d}pirimidina (159 mg), que
se hizo reaccionar con &cido 2-am1nop1r1m1d1na-5 borénico en el
Procedlmlento General A. La purificacién en silice proporcioné el
compuesto 413. NMR (DMSO): 0,90-0,92 (2H, m), 0,97-1,00 (2H, m),
2,53-2,58 (4H, m), 2,60-2,64 (1H, m), 3,20-3,23 (4H, m), 3,74-

3,77 (4H, m), 3,80 (2H, s), 3,88-3,91 (4H, m), 7,08 (2H, br),

7,52 (1H, s), 9,08 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 517,22 (50%).

Ejemplo 331 2~ (1 ((2~(2-Aminopirimidin-5-il)- 4-morf011no-

tieno[3,2-d]pirimidin-6 6-il)metil)piperidin-4- 1lsulfon11)-N N~
dlmetllacetamlda 114

A hidruro de sodio (suspensién al 60% en pesb en aceite
mineral, 108 mg) en DMF seca (5 ml), se agregé tioglicolafé de

metilo (160 nl) -gota a gota a 0°cC. Después .de 30 minutos, se

agregdé ter-butil éster del 4cido 4-metanosulfonilpiperidina-'

carboxilico (500 mg) como una solucién en DMF (1,5 ml), y la
‘mezcla de reaccién fue entibiada hasta temperatura ambiente
durante 5 horas. E1l tratamiento acuoso y 1la purificacién en
siiice proporcionaron ter-butil éster del é¢ido 4-metoxi-
carbonilmetilsulfanilpiperidina-l-carboxilico (414 mg). |
A ter-butil éster del 4cido 4-metoxicarboniimetil-
sulfanilpiperidina ~l-carboxilico (414 mg) en cloroformo (5 ml),

Sé agregé mCPBA (796 mg) y la mezcla de reaccién fue agltada a

temperatura ambiente durante la noche. El tratamiento acuoso y la

pur1f1cac16n en sillce:_dleron ter-butil éster del 4cido - 4-
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metoxicarbonilmetilsulfonil-piperidina-1-carboxilico (254 mg).
ter-Butil éster  del 4&cido 4-metoxicarbonilmetilsulfonil-
piperidina-l-carboxilico (238 mg) se hizo reaccionar con exceso

de una solucién de dimetilamina en- MeOH (2,0 M, 7 ml) a

temperatura ambiente durante la noche.. La remocién de los

materiales vol4tiles proporcioné ter-butil éster del &cido 4-N,N-

'-dimetilaminofcarbonilmetilsulfonil-piperidina-l-carboxilico (280

mg), gque fue tratado con ‘exceso de ’solucién de cloruro  de _

hidrégeno en éter dietilico (2,0 M, 3 ml) a temperatura ambiente
durante 1la noche, para dar 4-N,N-dlmet1lam1no-carbon11met11-

sulfonilpiperidina sal de HCl (209 mg).

4-N, N—Dlmet11am1no—carbon11metllsu1fonllplperldlna sal

de HCl1 (101 mg) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-morfolln-4-'

iltieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido 10 (120 mg), wusando
condiciones estandar de aminacién .reductora. El tratamiento
acuoso y la purificacién én silice proporcionaron 2-[1-(cloro-4-
morfolin-4-i1tieno[3,2—d]pirimidin-6-ilmetil)piperidina-4-

sulfonil]-N,N-dimetilacetamida (110 mg), que se hizo reaccionar

con A4cido 2-aminopirimidina-5-borénico . en . el Procedimiento

General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto
a1a. NMR (CDC13): 1,98-2,08 (2H, m), 2,18-2,28 (4H, m), 3,04 (3H,
$)r 3,13-3,17 (2H, m), 3,22 (3H, s), 3,45-3,53 (1H, m), 3,85 (2H,
$)r 3,90-3,93 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 4,08 (23,‘s), 5,20 (zﬁ,
br), 7,27 (18, s), 9,30 (2H, s). MS (ESI+): MH+ 561,20'(100%).
Ejemglo 332 5—(4—Morfolino—6;((4-(tiazol¥2-ilsulfonil)-
piperidin-l-iljmetil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidinQZ-amina
415 | |
A  ter-butil éster del 4&cido 4-h1drox1p1per1d1na 1-
carboxilico (9,2 g) en diclorometano (170 ml) agitando a 0°C, se

agregé cloruro de metanosulfonilo (5,33 ml) y trietilamina (0,24

ml). La mezcla de reaccién fue entlblada lentamente hasta’

temperatura amblente y agitada durante la noche. 1La mezclabde
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reaccién fue sometida a particién entre cloroformo y agua. LoOS

orgénicos combinados fueron lavados con solucién salina y secados

(MgsO,). El solvente fue removido al vacio para proporcionar 14 g
de ter-butil éster del 4cido 4-metanosulfonilpiperidina-
carboxilico.
| - A hidruro de sodio (suspensién al 60% en peso en aceite
mineral, 108 mg) en DMF seca (5 ml), se agregé 1,3-tiazol-2-tiol
(315 mg) a 0°C. Después de 30 minutos, se agregd tef-butil éster
del &acido 4-metanosulfonilpiperidinacarboxilico (500 mg) como una
solucién en DMF (2 ml), y la mezcla de reaccién fue entibiada
hasta temperatura ambiente durante la noche y luego calentada a
50°C por 3 horas. El tratamiento acuoso y la purificacién en
éilice proporcionaron ter-butil é&ster vdel dcido 4-(tiazol—2-
ilsulfanil)piperidina-l-carboxilico (174 mg).
ter-Butil éster del 4cido 4-(tiazol-2+iléu1fanil)-
piperidina-l-carboxilico (172 mg) fue tratado con mCPBA-(311 mg)
en cloroformo (5 ml) a temperatura ambienté pof 7 horas. La

extraccién con DCM/NaHCO, acuoso y la purificacién en silice

dieron ter-butil éster del &cido 4-(tiazol-2-ilsulfonil)- .

piperidina-l-carboxilico (166 mg),‘que fue tratado con exceso de
solucién de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (2,0 M, 3vml)
a temperatura ambiente dufante la'noche, para dar 4-(tiazol¥2¥
sulfonil)piperidina sal de HCl (126 mg). -
4-(Tiazol~2-sulfonil)piperidina sal de HCL (124'mg) se
hizo reaccionar con 2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]-
pirimidina-6-carbaldehido 10 (130 mg), wusando condiciones
esténdar de aminacién reductora. El tratamiento acuoso, lé
purificacién en silice Yy la trituracién con acetato de. etilo
caliente proporcionaron 2—cloro—4-morfolin-4-ilf6;[4(tiazol-2-
sulfonil)piperidin—l-ilmetil]tieno[3,2-d]pirimidina (73»mg), que

se hizo reaccionar con &cido 2-aminopirimidina-5-borénico en el

Procedimiento General A. La purificacién en silice proporcioné el

V>
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compuesto 415. NMR (CDCl1l3): 2,03-2,18 (4H, m), 2,18-2,22 (2H, m),
3,12-3,16 (2H, m), 3,39-3,46 (l1H, m), 3,84 (2H, s), 3,90-3,93
(4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 5,20 (2H, br), 7,26 (lH, s), 7,79
(1H, d, J=3,0), 8,11 (1H, d, J=3,0), 9,29 (2H, 8). MS (ESI+): M+
559,13 (100%).

Ejemplo 333 5-(6-((4~(Metilsulfonilmetilsulfonil)piperazin-i-

il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-Z-amina

416

A 2-cloro—4-morfolin-4—il;6-piperazinfl-ilmetiltieno-
[3,2—d]pirimidina (54 mg) en DCM (2 ml) y trietilamina (44 ul),
se agfegé cloruro de metilsulfonilnietiisulfonilo (45 pl) a o0°C.
La mezcla de reaccién se dejé entibiar hasta temperatﬁra ambiente

durante la noche. El tratamiento acuoso y 1la purificacién en

silice dieron 2-cloro-6-(4-metanosulfonilmetanosulfonil-
piperazin-l-ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (35

" mg).

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilmetanésulfonil-piperazin-1-
ilmetil)-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina se hizo feaccioﬁar
con 4&cido 2—aminopirimidina-s-bdrénico en el Procedimiento
General A. La purificacién en silice proporcioné el compuesto
416. NMR (CDC13): 2,67-2,70 (4H, m), 3,24 (3H,'§), 3,49-3,54 (4H,
m), 3,90 (2H, s), 3,90-3,93 (4H, m), 4,03-4,06 (4H, m), 4,42 (2H,
s), 5,24 (2H, br s), 7,30 (1H, s), 9,30 (2H,‘s). MS (ESI+): MH+
569,17 (100%). | '

Ejemplo 334 N-Metil-S-(G-((4—(metilsulfonil)piperazin—lfilj4
metil)~4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2—il)piriﬁidin-Z-Amina
417

A una solucién de 5—bromo-2—(métilaminb)pirimidina (200
mg) en 1,4-dioxano (10 ml), se agregd bis(tributilestaﬁo) (1,07

ml), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (61 mg) y cloruro de

litio (135 mg), y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo

por 16 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
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mezcla fue filtrada a través de Celite lavando con acetato de
etilo. El1 filtrado fue lavado con agua (2 x 20 ml) y_solucién
salina (20 ml), secado (MgSO,), reducido al vacio y purificado
por cromatografia en columna, para dar metil(5-tributilestanil-
pirimidin-2-il)amina como un aceite de color amarillo. |

A una soluci6én de 6-(4-metanosulfonilpiperazin-l-il-
metil)-2-metilsulfanil-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina ‘(80
mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml),. se agreg6 metil(s—
tributilestanilpirimidin-2—il)amina (143 mg) y Dbromuro de
cobre(I)-sulfuro de dimetilo (74 mg), y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Enseguida se
agregé tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 ng) y la mezcla de

reaccién fue calentada a reflujo por 16 horas. Después de enfriar

hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con acetato de

etilo (20 ml) y lavada con agua (2 x 20 ml) y solucién salina . (2

X 20 ml). La fase organica fue secada (Mgso,), reduc1da al vacio

y purificada por cromatografia en columna para dar el compuesto
417. NMR: (CDCl,): 2,59-2,61 (4 H, m), 2,73 (3 H, s, Me), 3,01 (3
H, d, J 5,1, Me), 3,21-3,24 (4 H, m), 3,78-3,81 (6 H, m), 3,93-

3,96 (4 H, m), 7,22 (1L H, s, Ar) y 9,21 (Z_ﬁ, s, Ar). MS: (ESI+}):
MH+ = 505,20. |

Ejemplo 335 4—(6-((4e(Metilsulfonil)piperazin;l-il)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2~-amina 418

2-Cloro-6-(4-metanosulfonilpiperazin-1l-ilmetil)-4-

'morfolin44—i1tieno[3,2-d]pirimidina se hizo reaccionar con &cido

2-fluoropiridina—4-borénico en el Procedimiento General A. La

purificacién en silice proporcioné 2-(2- fluoroplrldln- -11) -6- (4-

metanosulfonllplpera21n l1-ilmetil)-+4-morfolin-4 -11t1eno[3 2- d]-

pirimidina.
2-(2-F1uoropiridin-4—il)46—(4-metanosulfoniipiperazin- 

1-ilmetil)~-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina (107 mg) fue

calentada en hidréxido de amonio (90 ml) en un recipiente
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presurizado de acerd inoxidable sellado a 150°C por 5 dias. La

extraccién con cloroformo 'y la purificaci6én en silice
proporcionaron el compuesto 418 (57 mg). NMR (CDC13): 2,67-2,71
(4HI m)l 2781 (3H, S), 3,29'3,33 (4H, m), 3'89 (ZHJ S), 3,89“3'93

(1Hl S)l 7 65 (lHI d[ J= 5 3), 8 21 (1H, d, J-S 3) MS (ESI+) MH+ -

490,16 (74%).

Ejemplo 336 S=(6-(((1~ Isopropilpiperidin-4 -11)(met11)am1no)-
metil)- -4-morfolinotieno[ 3,2~ ~d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina
419

(2-Cloro—4—morfolin-4~iltieno[3,2—d]pirimidin-6-i1-

'metil)metilamina fue preparada tratando 2-cloro-4-morfolin-4-

iltieno[3,2—d]pirimidina—G-carbaldehido 10 y metilamina al 40% en
agua de acuerdo con el Procedimiento General B-4.
(2-Cloro-4-morfolin-4-iltien6[3,2-d]pirimidin—6-il-

metil)—(1-isopropilpiperidin-4-il)metilamina ' fue _prepérada

tratando (2-cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin—6—il-_

metil)metilamina y 1-isopropil-4-piperidona de acuerdo con el
Prdcedimiento General B-4. ‘ |

| Una suspensién de (2—c10ro-4-morfolin-4—iltieno[3(2-
d]pirimidin-G-ilmetil)—(1—isopropilpiperidin—4—i1)metilamina (61
mg, 0,144 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1;3,2]dibxaborolan-2-il)-
pPirimidin-2-ilamina (37 mg, 0,17 mmol), Na,CO, 1M (0,5 ml, 0,5
.mmol) y Pd(PPh;),C1, (10 mg, 0,014 mmol) en acetonltrllo, fue
calentada en un horno de microondas a 140°C por 25 mlnutos.
Enseguida, la reaccién fue acidificada con HCl (acuoso) 2N’ y
extraida con acetato de etilo, 1la capa acuosa fue separada vy

basificada con K,CO; (acuoso saturado) dando como resultado un

precipitado. Se purificé en aldGmina usando metanol al 5% en

diclorometano como eluyente, para dar el compuesto 419 (11 mg,

16%). NMR (CDC13, 400 MHz), 1,05 (6H, d, J = 6,8), 1,60-1,69 (2H,

m), 1,72-1,76 (2H, m), 2,08-2,15 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,48-2,54
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(]-H’ m), 2'71-2,76 (1H, m), 2’95“3,00 (ZH, m), 3’89 (4H,t’ J =
4,4), 3,99 (28, s), 4,05 (4H, t, J = 4,8), 5,2 (2H, 8), 7,27 (1H,
s), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 483.

Eiemplo 337  5-(6-(((2R,6S)-2,6~Dimetil-4-(metilsulfonil)-

piperazin-l-il)metil)—7-meti1-4—morfolinbtieno[3,2-d]pirimidin—2—
il)pirimidin-2-amina 420

A una mezcla de cis-2,6-dimetilpiperazina y trietil-
amina en DCM a 0°C, se agregé gota a gota cloruro de
metanosulfonilo y la mezcia de reaccién fue agitada'a temperatur;
‘  ambiente durante la noche. Después de extinguir con agua, extraer
| | con DCM y lavar con solucién salina, los orgénicos fueron secados
Y el  solvente fue removido ' bajo presién. reducida, péré
-proporcionar l-metanosulfoﬁil-B,5-dimetilpiperazina como un
s6lido de color amarillo pé&lido.

A una suspensién de .2-cloro-7-metii—4-morfolin—4-il-V
tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido - (400 ‘mg,b 1,34 mmol) en -
'metaﬂol a 0°C, se agreg6é borohidruro de sodio. Después de agitar
por 2 horas, la mezcla fue extinguida con H,0:NaHCO, (acuqsov

saturado) 50:50. El metanol fue removido bajo presién reducida

. para dar una suspensién, que fue filtrada y lavada con H,0
' seguida por éter para dar (2-=cloro-7—metil—4'—morfolin-ﬁ4-
iltieno[3,2—d]pirimidin-6—il)metanol.

A una suspensién con agitacién de (2-cloro-7-metil-4-
morfolin-4—iltieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metanol en tolueno a
40°C, se agreg6é PBr, Yy la mezcla de reaccién fue agitada a 100°C
durante la noche. La extraccién con DCM/NaHCO_3 acuoso saturado
de 1a‘ mezcla enfriada dio 6-brom§metil;2-ploro—7-metil44-
morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidina. | |

A una mezcla de 1-metanosu1fonil—3,5-dimetilpiperaziné'
y , 6—bromometil-2—cloro—7—meti1-4—morfolin-4-iltieno[3,é-d]—

pirimidina en acetonitfilo, se agreg6é carbonato de potasio y la

mezcla fue calentada a reflujo durante la noche. Después de
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enfrlar hasta temperatura amblente, el acetonltrllo fue remov1do

bajo presidén reducida. ILa extra0016n con DCM/NaHCO, - acuoso

saturado y la purificacién en silice dieron 2-c10ro-6—((2$,6R)-4-_

metanosulfonil-2, 6~ dlmetllplpera21n-1—1lmet11) 7-metil-4-
morfolin-4-iltieno[3,2- -d]pirimidina.
2-Cloro-6-((ZS,6R)-4-metanosulfonil;2,6-dimetil-
piperazin-l-ilmetil)-7-metil-4-morfolin-4-iltieno[3'2-d]—
pirimidina (135 mg, 0,29 mmol) se hizo reacc1onar con pinacol

éster del &acido 2-aminopirimidina-5-borénico (88 mg, 0,4 mmol) en

el Procedimiento General A. Después de la extracc16n con HC1 2M,~

la mezcla fue lavada con acetato de etilo y luego baslflcada, Y
el prec1p1tado fue recolectado por f11trac16n. La purlflca016n
usando un cartucho SPE con tiourea dio el compuesto 420 comoc un
s6lido de color crema (90 mg, 0,17 mmol). NMR (CDC1l3, 400 MHz),
9,25 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 3,95 (t, 48, J = 4,6Hz); 3,95 (s,
2H); 3,82 (t, 4H, J = 4,8Hz); 3, 51 (d, 28, J = 11,3Hz); 2,82 (m,
2H), 2 74 (s, 3H); 2,55 (t, 2H, J = 10,8Hz); 2, 33 (s, 3B); 1 06
(d 6H, J = 6,3Hz). MS: (ESI+): MH+ = 533, 30.

Ejemplo 338 1- ((2 (2-Aminopirimidin-5- 11) 4-morfollnot1eno-
[3,2- d]plrlmldln-s -il)metil)-4- (4-clorofenil)piperidin-4-ol 421

A 4-(4-clorofenil)-4-hidroxipiperidina (368 mg, 1,74

mmol) en dicloroetano, se agreg6é 2-cloro-4-morfolin-4- lltleno—v

[3,2-d]pirimidina-6 6-carbaldehido 10 (400 mg, 1,41 mmol) Y.

ortoformlato de trimetilo, Después de agitar por 1 hora a

temperatura ambiente, ge agregé tr1acetox1boroh1druro de sodio y

la mezcla de reaccioén fue agitada durante la noche. La mezcla fue

extinguida con Na,CO, acuoso saturado. La extraccién con

cloroformo/solucisén salina dio el material crudo, que después fue
triturado con acetato de etilo caliente para dar 1-(2-cloro-4-
morfolln- 4-iltieno[3,2- -d]pirimidin-6- 1lmet11) 4- (4—clorofeni1)-

pPiperidin-4-ol (272 mg, o0, 56 mmol).

1-(2-Cloro=4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-il-
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metil)-4-(4~-clorofenil)piperidin-4-0l (146 mg, 0,30 mmol) se hizo
reaccionar c¢on pinacol éster del égido 2-aminopirimidina=-5-
borénico (94 g, 0,45 mmol) en el Procedimiento General A. Después
de la extraccién con HCl 2M, la mezcla fue lavada con EtOAc y
luego Dbasificada, y el precipitado‘ fue recolectado ..por
filtracién. La purificacién en silice dio el compuesto 421.como
un sélido de color amarillo pélido (75‘ mg, 0,14 mmol).r NMR
(CD,0D, 400 MHz), 9,19 (s, 2H); 7,52 (m, 2H); 7,39 (s, 1H), 7,35
(m, 2H); 4,08 (t, 4§, J = 4,1Hz); 3,97 (s, 2H); 3,89 (t, 4H, J =
4,8Hz); 2,87 (d, 2H); 2,70 (t, 2H, J = .11,2Hz);‘ 2,18 (m, 2H);
1,77 (d, 2H, J = 13,2Hz). MS: (ESI+): MH+ = 538,27. _
Ejemplo 339 (S)-3—Meti1-4-(6-((4-metilpiperazin—l-ii)metil)-ze:
(pirimidin-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina 422

Siguiendo el Procedimiento General D, (S)-2-cloro-4-(3-
metilmorfolino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido (100 ng,
0,34 mmol), HOAc (25 mg), NaBH(OAc), (80 mg, 0,37 mmol), N=-
metilpiperazina (41 mg, 0,40 mmol), 1,2-dicloroetamoc (1,0 ml) y
ortoformiato de trimetilo, se hicieron reaccionaf a temperatura
ambiente. El producto crudo fue usado en la etapa siguiente éin
purificacién. MS (Ql) 382 (M)+. ~Siguiendo el Procedimiento
General A, el producto crudo obtenido m&s arriba, acido
pirimidina—séborOnico (27 mg), PA(PPh,), (20 mg), MeCN (1 ml) y
KOAc 1M en H,0 (1 ml), fueron irradiados a 150°C por 30 minutos.
La mezcla de reacci6n fue diluida con CH;Clg y.filtrada; El
| filfrado fue concentrado para dar el compuesto 422'crudo, que.fue'
purificado por HPLC de fase inversa (14‘mg). MS_(Ql) 426 (M)+.
Ejemglo 340 (S)~5-(6-((Metil(l-metilpiperidin-4-il)amino)-
metil)-4—(3-metilmorfolino)tieno[2,3-d]pirimidin-2-i1)pirimidin—
2-amina 423

A una solucidén de 2-cloro-4-morfolinotieno[2;3—&]—

pirimidina-6-carbaldehido (0,3 g, 1,0 mmol) en 1,2-dicloroetano

(3,6 ml), se> agregé N,l-dimetilpiperidin-4-amina (1,4 mmol) y
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AcOH (1,0 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccién por 10
minutos a temperatura ambiente, se agregé Na(OAc),BH (1,1 mmol) y
luego_la mezcla fue agitada por 72 horas a temperatura ambiente.
La reaccién fue extinguida por édicién de NaHCO, acuoso saturado.
La capa orgdnica fue separada y la capa acuosa fue extraida coﬁ
CH,C1,. Los orgénicos combinados fueron secados sobre Na,SO, y
concentfados al vacio. El1 material crudo fﬁef purificado. por
cromatografia en silica gel (0-20% de MeOH en CH,Cl,) para
'proporcionar N-((2-cloro-4-morfolinotieno[2,3-d]pirimidin—6-il)—

metil)-N,l-dimetilpiperidin-4-amina pura (0,2 g). MS (Ql) 410

o}
Me‘J:Nj
7 N

- Q‘NT‘(StKN;I\CI

N-((2-Cloro-4-morfolinotieno[2,3~-d|pirimidin-6-il)-

(M)+.

metil)-N,1l-dimetilpiperidin-4-amina (80 mg) fue utilizada en un
acoplamiento de Suzuki con 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-

borolan-Z-il)pirimidin—z—amina, de acuerdo con el Procedimiento

General de Suzuki, para proporcionar el compuesto 423 después de

la purificacién por HPLC de fase inversa. MS (Ql) 469 (M)+.

'Ejemplo_ 341 (s)-5-(4—(3-Metilmorfolino)-6-((44(metilsulfonil)-

’piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin—2-il)pirimidin-2—amina

Sy

N~ ~c

Siguiendo el Procedimiento  General B, 3-(8)-
metilmorfolina (2,2 eq), 2,4-diclorotieno[2,3~d]pirimidina _(400

mg, 1,95 mmol) en 5 ml de MeOH se' hicieron reaccionar a

temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla fue céncentradé a
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sequedad, diluida con NaHCO, saturado Y extraida con CH,Cl,. Los
extractos combinados fueron concentrados Yy purificados por
cromatografia en silica gel, para dar (S)-4-(2-clorotieno{3,2-

d]pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (286 mg, 54%). MS (Ql) 270

(M)+.
)@
Me N
O S I N N
H \ Néktl

Siguiendo el Procedimiento General C:  (S)-4-(2-
clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)—3-ﬁetilmorfolina ’(670 mg, 2,48
mmoles) en THF (20 ml) fue tratada con nBuLi (1,48 ml, 2,5 M en
hexanos, 3,7 mmoles) y después con dimetilformamida (DMF, 0,58

ml). El (§)=2-cloro-4-(3-metilmorfolino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-

carbaldehido c¢rudo era 1lo suficientemente puro como para ser’

usado en manipulaciones subsiguientes sin purifiéacién.:MS_(Ql)
298 (M)+.

Siguiendo el Procedimiento General D: (S)-2-cloro-4-(3-
metilmorfolino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido (110 | mng,
0,37 mmol), HOAc (22 mg), NaBH(OAc), (94 mg, 0,44 mmol), 1-
- metanosulfonilpiperazina (70 mg, 0,43 mmol), i;Z-dicloroeténo
(1,0 ml) Yy ortoformiato de trimétilo; se'hicieron reaccionér a

temperatura ambiente por 1 hora. El producto crudo fue usado en

la etapa siguiente sin purificacién. MS (Q1) 445 (M)+; Siguiendo

el Procedimiento general A: el producto crudo obtenido mas
'arriba, pinacol éster del &cido 2-aminopirimidina—5-b6r6nico (106

‘mg, 0,48 mmol), Pd(PPh,), (30 mg), MeCN (1,5 ml) y KOAc 1M en H,0

(1,5 ml), fueron irradiados a 140°C por 30 minutos. La mezcla de -

reaccién fue diluida con CH,Cl, y filtrada. El filtrado fue
concentrado para dar el compuesto 424, que fue purificado por

HPLC de fase inversa (28 mg). MS (Ql) 505 (M).

Ejemplo 342 (syél%kgf((2-(2-Aminopirimidin-5-il)—4-(3-metil-
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morfolino)tieno[3,2—d]pirimidin—6-il)metil)-l;4-diazepan-1—il)-'
etanona 425 _ v
Siguienrdo el Procedimiento Genefal_D, (S)-2-c10ro—4—(3-
metilmorfolino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carbaldehido (110 mg,
0,37 mmol), HOAc (22 mg), NaBH(OAc), (101 mg, 0,48 mmol), N-
acetilhomopiperazina (63 mg, 0,44 mmol), 1,2-dicloroetano (1,0
ml) y ortoformiato de trimetilo, se hicieron reacciohar a
temperatura ambiente por 2 horas. El.producto ¢rudo fue usado en
la etapa siguiente sin purificaéién. . Ms  (Ql) 424 (M)+.
Siguiendo el Procedimiento general A: el producto crudo obtenido
méé arriba, pinacol éster del &cido 2-aminopirimidina-5-borénico
(106 mg, 0,48 mmol), Pd(PPh,), (30 mg), MeCN (1,5 ml) y KOAc 1M
en HO (1,5 ml), fueron irradiados a'14Q°C por 30 minutos. La
.mezclé dé reaccién fue diluida éon CH,Cl, y £filtrada. 'El
filtrado fue concentrado para dar el compuesto 425 crudo, que fue
purifiéado por HPLC de fase inversa (68 mg). MS (Ql) 483 (M)+.f

E1emplo 343 5-(6- ((Metll(plrldln-4-llmet11)am1no)met11) -4~

.morfollnotleno[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n—2 -amina 426
(2—Cloro-4-morfolln-4—1lt1eno[3,2 d]plrlmldln—6 -il-
metil)metilamina se hizo reaccionar con'piridina-4-carbaldehido,
usando condiciones estédndar de aminacién reductOra; El éélido
crudo resultante fue triturado con éter dietilico para dar (2-
cloro—4-morfolin—4-i1tieno[3,2-d]pirimidin-ﬁ-ilmetil)metilé
piridin-4-ilmetilamina como un sélido (93% de rendimiento), que
se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrameti1-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)pirimidin-2~ilamina de acuerdo con el Procedimiento General
A. El s6lido resultante fue triturado con éter dietilico Yy
metanol para dar el compuesto 426 como un s6lido (80% de
rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 2,35 (3H, s), 3,66 (2H, s),
3,88 (28, 5), 3,91 (4H, t, J = 5,2), 4,07 (4H, t, J=5,2), 5,27
(2H, s), 7,32 (14, s), 7,36 (24, d, J = 6), 8,61-8,62 (2H, m),

9,30 (2H, s). MS:. (ESI+): MH+ = 449.
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Ejemplo 344 5-(6-((Metil(piridin-3-ilmetil)amino)metil)-4-

‘morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina 427

(2~Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d}pirimidin=-6-il-
metil)metilamina se hizo reaccionar con piridina-3-cafbaidehido,
usando condiciones estdndar de aminécion reductora. El1 sélido

crudo resultante fue triturado con éter dietilico para dar (2-

»cloro-4—morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)metil-

piridin-3-ilmetilamina como un sélido (71% de rendimiento), que
se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2—il)pirimidin-2-ilamina de acuerdo con el Procedimiento General
A. El sélido resultante fue triturado con _éter dietilico Yy
metanol para dar el compuesto 427  como bun' s6lido (99% de
rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 2,34 (3H, s), 3,67 (2H, s),
3,88 (2H, s), 3,92 (4H, t, J = 5,2), 4,06 (4H, t, J = 5,2), 5,25
(2H, s), 7,30-7,33 (2H, m), 7,73=7,75 (23; m), 8,55-8,57 (lH, m),
8,66-8,67 (1H, m), 9,30 (2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 449.
Efemplo 345  5-(6-((Metil(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-d-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-z-ii)pirimidin-z-amina 428

| (2-Cloro-4-morfolin-4-i1tieno[3,2-d]pirimidin-6;il¥
metil)metilamina se hizo reaccionar con piridina-2-carbaldehido, |
usando condiciones estdndar de aminacién reductoré.vEl sélidov
crudo resultante fue triturado con una pequefia cantidad de éter
dietilico para dar (2-cloro-4-morfqlin-4-iltieno[3,2-d]-
pirimidin-6—ilmeti1)metilpiridin-2-ilmetilamina como - un sélido
(71% de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z-il)pirimidinéz-ilamina de
acuerdo con el Procedimiento General A. E1 sélido resultante fue
triturado con éter dietilico y metanol para dar el compuesto 428
como un s6lido (93% de rendimiento). NMR (CDC13, 400 MHz), 2,41
(34, s), 3,84 (2H, s), 3,91 (4H, t, J = 5,2), 3,94 (2H, s), 4,06

(4H, t, J = 5,2), 5,24 (2H, s), 7,20-7,23 (1H, m), 7,32 (1H, s),

7,54 (1#, d, J = 4,8), 7,70-7,74 (1H, m), 8,59-8,60 (1H, m), 9,30
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(2H, s). MS: (ESI+): MH+ = 449. _
Ediemplo 346 5-(6-((Metil((4-metiltiazol-2—il)metil)amind);
metil)—4-mcrfolinotieno[3,2-d]pirimidinez-il)pirimidin—Z-amina‘
429 | |

(2—Cloro-4-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidih-6-il-
metil)metilamina se hizo reaccionar con | 4-metil-2-tiazol-
carboxéldehido, usando condiciones estandar. de amlna016n
reductora. El1 sélido crudo resultante fue triturado con éter
dietilico para dar (2-cloro-4-morfolin-4- 1lt1eno[3 2-d]p1r1m1d1n-

6-ilmetil)metil (4-metiltiazol~ 2—11met11)am1na como un sélido (62%
de rendimiento), que se hizo reaccionar con 5-(4,4,5,5~
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-Z-ii)pirimidin-z—ilamina ‘ de
Aécuerdo con el Procedimiento General A. E1 sélido resultante fue
triturado con éter dietilico y metanol paia dar el compuesto 429
como un sélido (95% de rendimiento). NMR (CDClé,'400 MHZ), 2,46

(3H, s), 2,47 (3H, s), 3,91 (4H, t, J = 4,4), 3,97 (2H, s), 3,99

(2H, s), 4,07 (48, t, J = 5,2), 5,24 (2H, s), 6,90 (1H, d, J =

0,8), 7,34 (1H, s), 9,30 (2H, S). MS: (ESI+): MH+ = 469.
Ejemplo 347  Ensayo de unién a pll0a (alfa) de PI3K

_ Ensayos de unién: Los experlmentos de polarlzac16n
iniciales se efectuaron en un equipo Analyst HT 96-384 (Molecular
Devices Corp, Sunnyvale, CA.). Las muestras para las med1c1ones
de aflnldad por polarlzac16n de fluorescenc1a se prepararon por
adicién de diluciones seriadas 1:3 de pll10 alfa de PI3K (Upstate
Cell Signaling Solutions, Charlottesville, va), partiendo a una
concentracién final de 20 ug/ml en tampén de polarizacién (Tris
10 mM, pH 7,5, 50 mM de_NaCl, 4 mM de MgCl,, 0,05% de Chaps v 1
mM de DTT) a PIP, 10 mM (Echelon-Inc., Salt Lake City, UT.) de
concentracién final. Después de un tiempo de incubacién de 30
minutos a temperatura ambiente, las reacc1ones fueron detenldas

por la adicién de GRP-1 Y sonda PIP3-TAMRA (Echelon-Inc., Salt

Lake City, uT.) a..concentraciones finales de 100 nM Y 5 nM,
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respectivamente. Se leyé con filtros de corte estdndar para el
fluoréforo de rodamina (Aex = 530 nm; Aem = 590 nm) en placas
. Proxiplates de 384 = pocillos negros '.de pequefio vdlumen
(PerkinElmer, Wellesley, MA.). Los valores de polarizacién de
fluorescencia fueron graficados como wuna funcién de la
concentracién de proteina, y los valores de EC,, se obtuvieron
- ajustando los datos a una ecuacién de 4 paradmetros usando
software KaleidaGraph (Synerqgy software, Reading, PA). Este

experimento también establece 1la concentracién de proteina

apropiada para usar en experimentos de competencia subsiguientes

con inhibidores.

Los valores de IC;, de los inhibidores se determinaron

por adicién de pll0 alfa de PI3K a 0,04 mg/ml (concentracién
final) combinada con PIP, (10 mM de - concentracién final)  a
pocillos que contenian diluciones seriadas 1:3 de ‘1os
antagonistas en una concentracién final de 25 mM de ATP (Cell

Signaling Technology, 1Inc., Danvers, MA) en el tampén de

- polarizacién. Después de un tiempo de incubacién de 30 minutos a -

temperatura ambiente, las reacciones fueron detenidas por la
adicién de GRP-1 y sonda PIP3-TAMRA (Echelbn—Inc., Salt Lake
City, UT.) a concentraciones finales de 100 _nM' y 5 nM,
respectivamente. Se ley6 con filtros de corte est&ndar para el
- fluoréforo de rodamina (Aex = 530 nm; kem.= 590 nm) en placas
Proxiplates de 384 pocillos negros de pequefioc  volumen
(PerkinElmer,' Wellesley, MA.) Los valores de polarizaéién de
'_fluorescencia fueron graficados «como una funcién de | la
concentracién del antagonista, y los valores de 1IC,, se
obtuvieron ajustando los datos a una ecuacién de 4 parédmetros en
software Assay Explorer (MDL, San Ramon, CA.). | |

Alternativamente, la inhibicién de PI3K se déterminéven

un ensayo radiométrico usando enzima recombinante purificada y

ATP a una concentracién de 1 uM. El compuesto fue diluido
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seriadamente en DMSO al 100%. La reaccién de quiﬁasa fue incubada
por 1 hora a temperatura ambiente, y la ‘reacci6n fue terminada
por adicién de PBS. Los valores de IC,, se determinaron
posteriormente wusando un ajuste de curva de dosis-respuesta
sigmoidal (pendiente variable).
Ejemplo 348 Ensayo de proliferacién celular in vitro

La eficacia de los compuestos de Férmula Ia-d fue

medida por un ensayo de proliferacién celular, empleando el

siguiente protocolo (Promega Corp. Technical Bulletin TB288;

Mendoza y colaboradores (2002) Cancer Res. 62:5485-5488):

1. Una alicuota de 100 pl de cultivo celular que .

contenia alrededor de 10*‘ células (PC3, Detroit562 o MDAMB361 1)

en medio fue depositada en cada p001llo de una placa de 384

‘p001llos de paredes opacas.

2, Se prepararon pocillos de control que contenian

medio sin células.

3. El compuesto fue agregado a los pocillos

experimentales y se incubé por 3-5 diéé.

4. Las placas fueron equilibradas a temperatura
ambiente por aproximadamente 30 minutos.

5. Se agregé un volumen de reactivo CellTiter-Glo
igual al volumen del medio de cultivo celular presente en cada
pocillo.

>6. Los contenidos fueron mezclados por 2 minutos en
una agitadora orbital para inducir la lisis celular.

7. La placa fue incubada a témperatura ambiente por
10 minutos para estabilizar la sefial de luminiscencia.

8. La luminiscencia fue registrada e informada en los

graficos como RLU = unidades de luminiscencia relativa.

Alternativamente, las células ' se sembraron a una

dens1dad 6ptima- en una placa de 96 pocillos y se incubaron por 4
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dias en presencia de compuesto de prueba. Posteriormente se
agregSé Alamar Blue® al medio de ensayo, y 1las células vse
incubaron por 6 horas antes de leer a 544 nm de excitacién y 590
nm de emisién. Los valores de ECs, se calcularon usando un ajuste
de curva de dosis-respuesta sigmoidal. |
Ejemplo 349 Permeabilidad en Caco-2 v

Se sembraron células Caco-2 ‘en placas Millipo:e
Multiscreen a razén de 1 x 10° células/cm’, y se cultivaron por
20 dias. Posteriormente se efectué 1la revaluacién'.dev'la
permeabilidad de los compuestos. Los compuestos fueron.aplicados
a la superficie apical - (A) de monocapas de células Y se midié la
la’ penetracién del compuesto en el comparﬁimiento_ basolateral
-(B). .Esto se efectu6 en 1la direccién inversa (B-A) para
investigar el transporte activo. Se calculd un ‘valor de
coeficiente de permeabilidad, Popr Ppara cada» compuesto, para

medir la velocidad de penetracién del compuesto a traves de la

membrana. Los compuestos fueron agrupados en poténcial de

absorcién bajo (p,, </= 1,0 x 10°cm/s) o alto (P,, >/= 1,0 x 10°
Cm/s) en base a 1la comparacién con compuestos de control con
absorcién humana establecida.

Para evaluar la capacidad de un compuesto para sufrir
eflujo activo, se determiné la razén transporte basolateral (B) a
apical (A) comparada con A a B. Valores de B—A/A-B >/=.l,0
indicaban la ocurrencia de eflujo ceiularbactivo. Los valores de
Py fueron de >/= 1,0 x 10°cm/s. -

Ejemplo 350 Eliminacién de hepatocitos

Se usaron suspensiones de hepatocitos humanos

criopreservados. Se efectuaron incubaciones a una -concentracién
del compuesto de 1 mM o 3 HM, a una densidad celular de 0,5 X 10°
células viables/ml. La concentracién final de DMSO en la

incubacién fue de 0,25%. También se efectuaron incubaciones'de

control = en -ausencia’ de células, para revelar cualquier
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degradaéién no enzimitica. Muestras ‘duplicadas (50 pl) fueron
retiradas de la mezcla de incubacién a 0, 5, 10, 20, 40 y 60
minutos (la muestra de control a los 60 minutos 'solamehte) Yy
agregadas a MeOH - conteniendo estdndar interno (100 pl) - para

terminar la reaccion. Tolbutamida, 7-hidroxicumarina vy

testosterona fueron usadas como compuestos de control. Las

muestras fueron centrifugadas y los sobrenadantes en cada punto
de tiempo fueron acumulados para el andlisis por LC-MSMS. A
partir de un grdfico de 1n de razén de drea pic (4rea pic del

compuesto original/drea pic del estandar interno) contra tiempo,

la eliminacién intrinseca (CLy,.) se calculé como sigue: Cljne

(ul/min/mill6n de células) = V x k, donde k es la constante de
velocidad de eliminacién, obtenida a partir de la gradiente de 1n

de concentraci6én graficado contra tiempo; V es un término de

volumen derivado del volumen de incubacién y se expresa como

pl 10° células™,

En base a eliminacién baja (CL</= 4,6 'ul/min/los

células), media (CL >/= 4,6; </= 25,2 ul/min/io6 células) y alta

(>/= 25,2 Hl/min/10° células), se determiné que el compuesto de .

la invencién tenia una baja eliminacién de hepatocitos;
Ejemplo 351 Inhibicién de Citocromo P450

| ‘Ciertos compuestos de la invencién fueron sondeados
contra cinco blancos de CYP450 (1A2, 29, 2C19, 2D6, 3a4) a 10
éoncentraciones en duplicado, usédndose una concent:acién mixima
de 100 uM. Inhibidores esténdar (furafilina, sulfafenazol,
tranilcipromina, quinidina, quetoconazol) fuerén ﬁsados' como
conttoles. Las placas fueron leidas ﬁsando un _equipo"BMG
LabTechnologies PolarStar en modo de fluorescencia. El'compuesto
présenté una actividad deébil (I1C,, >/=5 uM) contra todas las

isoformas de CYP450.

Ejemplo 352 Induccién de Citocromo P450

Hepatocitos humanos recién aislados provenientes de un

Ny

Tt
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donante dnico fueron cultivados por 48 horas, antes de la adicién
de un compuesto de prueba a tres concentraciones, y fueron
incubados por 72 horas. Sustratos de sondeo para CYP3A4 y CYP1lA2

fueron agregados por 30 minutos y 1 hora antes del final de la

~incubacién. A las 72 horas, células y medio fueron retirados y la
magnitud del metabolismo de cada sustrato de sondeo . fue
cuantificada por LC-MS/MS. El experiﬁento se controlé usando

inductores de los P450s individuales incubados a  una

concentracién en triplicado. E1 compuesto de la invéncién mostré

efectos despreciables sobre la inducci6én de las enzimas citocromo

P450.
Ejemglo 353 Unién a pfoteinas plasmiticas

Se prepararon soluciones de cdmpuesto'de prueba'(5 uM,

0,5% de cbﬁcentracién final de DMSO) en.tampén.y 10%»de plasma

(v/v en el tampén). Se ensamblé una placa de diaiisis HT de 96

pocillbs, de méﬁera tal que cada pocillo estaba dividido en dos

. por una membrana de celulosa semipeimeable. La solucién tam§6n
fue agregada a un lado de la membrana y la solucién de plasma al

otro lado; enseguida se efectuaron incubaciones a 37°C durante

dos horas en triplicado. Posteriormente, las células fuerqn

vaciadas, y las soluciones para cada lote de compuestos fueron

combinadas en dos grupos (libres de plasma y conteniendo plasma)

Yy después analizadas por LC~-MSMS, wusando dosv conjuntos de
estandares de calibraci6n para soluciones libres de plasma (6

puntos) y conteniendo plasma (7 puntos). Se calculd el valor de

la fraccién libre para el compuesto: los compuestos altamente

unidos a proteinas (unidos en >/=90%) tenian una Fu </=0,1. El
compuesto de la invencién tenia un valor Fu >/= O,l.‘

Ejemplo 354 Bloqueo del canal hERG

El compuesto de la invencién fue evaluado en cuanto a.

su capacidad para modular el eflujo de rubidio desde células HEK-

294 que expresanuenmiorma estable los canales de potasio hERG,
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usando metodologié de flujo establecida. Las células fueron
Preparadas en un medio que contenia RbC1, fueron sembradas en
placas de 96 pocillos y cultivadas durante la nbche'para formar
monocapas. El experimento de eflujb se inicié aspirando el medio
Yy lavando cada pocillo con 3 x 100 ul de tampén de pre-incubacién
(que contenia baja [K']) a températura ambiente.iDespués de la
aspiracién final, se agregaron 50 ul de compuesto stock de
trabajo (2x) a cada pocillo y se incubé a temperatura -ambiente

por 10 minutos. Ensequida se agregaron 50 pl de tampén de

estimulacién (que contenia alta [K+]) a cada pocillo, dando las

concentraciones finales del compuesto de prueba. Después, las
placas con células fueron incubadas a temperatura ambiente por 10
minutos m4s. Luego, 80 ul de éobrenadante de cada pocillo fueron
transferidoé a pocillos equivalentes de una placa de 96 pocilloé,
y fueron analizados por espectroscopia de emisién at6mica. El
compuesto fue sondeado como curvas de IC,, duplicadas de 10

puntos, n=2, a partir de una concentracién m&xima de 100 uM.

La 31gu1ente descripcién se cons1dera como 1lustrat1va

‘solamente de los principios de la invencién. Ademds, debido a que

Numerosas modificaciones y cambios se pondrian de manifiesto

facilmente a los expertos en el arte, no se desea 1imi£ér la
invencién a 1la construccién exacté Yy €l proceso mostrados Yy
descritos mas arriba. 'En consecuencia, puede considefarse gue
todas las modificaciones y equivalentes adecuados éaen dentro del

dmbito de 1la invencién definida por las reivindicaciones

siguientes.

Las palabras "comprenden" "comprendiendo"”, "incluyén",

"incluyendo” e "incluye", cuando se usan en esta memoria y en las
reivindicaciones siguientes, estéan destinadas a especificar la

presencia de caracteristicas, nimeros enteros, componentes o

etapas declaradas, pero no excluyen la presencia o adicién de una
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0 mé&s de otras caracteristicas, nimeros enteros, .componentes,

etapas o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO porgque se selecciona

entre la Férmula Ic y la Férmula Id:

mor R2 mor

X N

A L
NT Rs X7 g3

2

R Ic Id

y estereoisdémeros, 1isdémeros geométricos, tautdmeros, solvatos,

metabolitos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

donde:
X es 0 6 S;
R! es un grupo de férmula:
R4
N—(CHR®0),—
Y ( Im
R5

R?® es seleccionado entre H, F, Cl, Br, I, CgCyarilo,
Ci-Czohetercarilo, C;-Csalquilo, C;-Cgalquenilo y Cy-Cgalgquinilo;

R’ es un grupo heteroarilo monociclico seleccionado
entre piridilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo,
tiézolilo, piridazinilo, ©pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo,
furanilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo, donde el grupo
heteroarilo monociclico esta dpcionalmente sustituido con uno o
més-grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I, -CN, -NR!R!!, -0R?!,
-C(0)RY, -NRY™C(O)RY, -N(C(O)R'"),, -NR™SO,R'®, -NO;, -SR'?,
C(=0)O0R'®, -C(=0)NR'MR', C4-Cyoaril, Ci-Cralquilo y (Ci-Cioalquil)-
OR®;

R vy R® forman, junto con el &tomo de N al cual estan

unidos, un grupo seleccionado entre piperazina, piperidina,
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‘pirrolidina, oxazolidinona, morfolina, tiomorfolina, diazepano vy
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, cuyo grupo estd opcionalmente
sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados
entre F, Cl, Br, I, -CN, CF3, -NO;, oxo, -C(=Y)R!, -C(=Y)OR!C,
_C(z.Y)NRlORll’ ~(CR14R15)nNR10R11, -(CR14R15)nNR12802R10, —(CR14R15)HOR10,
-NR'RY™, -NRY™C(=Y)R'®, -NR'C(=Y)ORM, -NRY2C(=Y)NR@R!!, -NR!?SO,R'°,
=NR', OR!Y, -0C(=Y)R'®, -0C(=Y)OR!, -0C(=Y)NRY¥RY™, -05(0);(0R!Y),
-0OP (=Y) (OR') (OR'),  -0OP(ORY) (ORY), sSR!, -sS(O)RY™,  -S(0O),-
(C1-Cealquil) =S (0),R?, -S(0),R?, -S(0) ,NRR, -S(0) (OR'YY,
-5(0)2(ORY?), =-SC(=Y)R'®, -sC(=Y)OR', -SC(=Y)NRR'!, C;-Cjsalquilo,
Cy-Cgalquenilo, C,-Cgalquinilo, C3;-Cip—carbociclilo, Cy-

Cyoheterociclilo, Cg-Cyparilo y C;-Cyohetercarilo;

o uno de R* y R% es C;-Cgalquilo, - (C1-Cealquil) 4~ (Cy-
Cz0) ~heterociclilo o —(Cl--Cealquil)q—OR10 y el otro es un grupo
piperazina, piperidina, pirrolidina, sulfonilpirano, - (Cy-
Ceal‘qdil) - (C2-Cyo) heterociclilo o - (C1-Cealquil) - (Cy-

Cy0) hetercarilo, donde dicho grupo piperazina, piperidina,
pirrolidina, sulfonilpirano, heterociclilo o heteroarilo es‘ no
sustituido o sustituido por C;-Cgalquilo, —(Cl—Cealquil)q—OR10 6 -
S (0)2RY;

Rlo, R Y RY? son independientemente H, C;-Cizalquilo,
C;-Cgalquenilo, C,-Cgalquinilo, C3z-Cizcarbociclilo, Cy=-Cyo-
heterociclilo, C4-Cyparilo o Ci-Cypheterocarilo;

o RY™ y RY™, junto con el nitrégeno al cual estan
unidos, opcionalmente forman un anillo heterociclico C3-Cyp que
opcionalmente contiene uno o mas Atomos del anillo adicionales
seleccionados entre N, O &6 S, donde dicho anillo heterociclico
esté opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados entre oxo, (CH,) ,OR?, NRR!?,
cF,, F, Cl, Br, I, SO, C(=0)R¥, NR¥ZC(=Y)R', C(=Y)NRRY,
Cl—Clzalquilo, C,-Cgalgquenilo, C,-Cgalquinilo, C3-Cjpcarbociclilo,

Cy,-Cyoheterociclilo, Cg-Cyparilo y C;-Cyoheterocarilo;
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R y RY™ son independientemente seleccionados entre H,
Ci-Cizalquilo o - (CHy)p-arilo;

o R"™ y R', junto con los &tomos con los cuales estdan
unidos, forman un anillo carbociclico C3-C12 saturado o
parcialmente insaturado;

R® es H o C;-Cgalquilo;

mor es un grupo morfolina opcionalmente sustituido con

uno o mas grupos seleccionados entre F, Cl, Br, I,
-C(C;-Cgalquil) ,NROR?, - (CRMR') ,NR!OR!?, -C (RMR!) \NR*?C (=Y) R?,
_ (CR“RlS) nNRIZS (0) 2R1°, —CH (ORlo) RlO, _ (CR14R15) nORlo, _

(CRY™R™),S (0) 2R, - (CRM™R'),5(0),NRRY, -C(=Y)R'®, -C(=Y)OR!,
C(=Y)NR*R!, -C (=Y)NR0R'®, -C(=0)NR'?S(0),R??,
—c (=0) NR'? (CRYR'®) \NR’R!?,  -NO,, -NR'R',  -NR'?C(=Y)R',
NR'?C (=Y)ORY, -NR!?C(=Y)NR!’R'}, -NR'?S(0),R'®, -NR'2S0,NR!°R!?,
S(0),RY, =-5(0),NRR!, -sC(=Y)R'®, -sC(=Y)OR™Y, C1-Cizalquilo,
Cy,-Cgalquenilo, Cy-Cgalguinilo, C3-Cicarbociclilo, Co~
Czooheterociclilo, Cg-Cyrparilo o C;-Cysheteroarilo;

donde dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo Y heterocarilo estéan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente
seleccionados entre F, Cl, Br, I, -CN, CF3;, -NO,, oxo, -C(=Y)R!C,
-C(=Y)OR', -C(=Y)NRR!, - (CRMR®),NR'R!, - (CRYR'),NR'SO,R,
- <¢R14R15> 2OR'?, ~-NR!OR!?, -NR'2C (=Y) R'?, -NR*C (=Y) OR!?,
-NR'YC (=Y)NRYR*, -NR'250,R'®, =NR'?, OR!, -0C(=Y)R!, -0C(=Y)OR'",
~0C (=Y)NR'R, -0S(0),(ORY®), -OP(=Y) (OR') (OR'!), -OP(OR) (OR'),
SR, -S(0)R'®, -S(0),R'Y, -S(0),NRR!, -5(0)(ORY), -S(0),(OR'Y),

-SC(=Y)R'Y, -sC(=Y)OR'®, -sC(=Y)NR!°R!, C;-Ci,alquilo opcionalmente

sustituido, C,-Cgalquenilo opcionalmente sustituido, Cy-Cg-
alquinilo opcionalmente sustituido, C3—Cnca£bociclilo
opcionalmente sustituido, Cy-Cypheterociclilo opcionalmente
sustituido, Ce¢—Cyoarilo opcionalmente sustituido \Y% C1-Cao-

heteroarilo opcionalmente sustituido;
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Y es 0, S & NR'?;

cada g es independientemente 0 & 1;

mes 006 1; vy

nesl, 2, 3, 4, 5 6 6;
con las salvedades de que:

(i) cuando en la Férmula (Ic) mor es morfolinc no
sustituido, X es S, R!' es un grupo (4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metilo y R?’ es H, entonces R®no es un grupo seleccionado entre
imidazolilo que es no sustituido o sustituido con un grupo CHs,
pirimidinilo que es no sustituido vy piridinilo gque es no
" sustituido o sustituido con un grupo F;

(ii) cuando en la Férmula (Ic) mor es morfolino no
sustituido, X es 8§, R! es un grﬁpo (d-metilpiperazin-1l-il)metilo
Yy R®* es H, entonces R® no es un grupo seleccionado entre
pirazolilo que es no sustituido y piridinilo que esté sustituido
porfun grupo OH; vy

(i1i1) cuando en la Férmula (Id) mor es morfolino no
sustituido, X es S, R' es un grupo (4-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metilo y R®* es H, entonces R’ no es un grupo seleccionado entre
piridinilo que es no sustituido y pirimidinilo que es no

sustituido o sustituido por un grupo -OCHs; é —-N(CHs),.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque se selecciona entre la Férmula Ia y la Férmula Ib:

o
9 °
! 9
1X \N RZ N
R\|N)\3 TN
R P
R? X™ NT OR?

Ia Ib .

< (3
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3. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque mor es seleccionado entre las estructuras:

SENCALSALeLE '

VW Wy nnAns VAV V.V
o o . (o)
O
E [ j/\NH2 [ j/\ﬁj‘\g
J | -
(o) (@) CO.CH O
[ I/CO?CH:f E ]/\ = [ j‘\/COZCH3
(R S
J\.rlw NN V.Y,V
oL O O O
N7 N T T R

E: j/\ﬁ i [:j/\gr@ /[;::r\cozcm

L .
‘ VAN VN v

donde la linea ondulada indica 1la unidn_‘a la posicién 4 del

- anillo pirimidina.

4. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADO

porque tiene la Férmula Ia, donde X es S y tiene la férmula:
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5. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADOv

porque tiene la Férmula Ib, donde X es S y tiene la férmula:

e

N R3‘

.

6. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADO

porque tiene la Férmula Ia, donde X es O y tiene la fé6rmula:
®

N

N

Ao

7. El compuesto de la reivindicacién 2, CARACTERIZADO

porque tiene la Férmula Ib, donde X es O y tiene la férmula:
O
’ R2 - N

8. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
porque R2 es seleccionado entre H, F, Cl1, Br, I y C,-C,

9.

alquilo.
El compuesto de la re1v1nd1cac16n 1, CARACTERIZADO

porqgue R® es seleccxonado entre las estructuras:

> )
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10. E1 compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque R’ es seleccionado entre las estructuras
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11. E1 compuesto de la re1v1nd1cac16n 1, CARACTERIZADO

porque R’ es selec01onado entre las estructuras:

OCHa
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12. E1 compuesto de la re1v1nd1ca016n 1, CARACTERIZADO

porque el grupo heteroarllo monociclico esta sustltuldo con uno o

mas grupos selecglonadqs entre F, —NHz, —NHCHy —N(Cng, -0OH,

13
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—OCH3, -C(0)CHs, -NHC(O)CHs, -N(C(O)CHs),, -NHC(O)NH;, -CO,H, -CHO,
-CH,0H, -C(=0)NHCH3;, -C(=0)NH, y -CHj.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
porque R' y R° forman, junto con el 4tomo de N ‘al cual estan
unidos, un grupo seleccionado entre piperazina, piperidina,
pirrolidina, oxazolidinona, diazepano y 2,5-diazabiciclo[2.2.1]-
heptano, cuyo grupc es no sustituido o sustituido por -[(Ci-
Cealquil) -NR]4-S(0)2-(C1~-Cealquil) -2 & -C(O)-(C1-Cealquil) =S (0),2
donde 2z es RY & -NRMR'Y, o por C;-C¢alquilo no sustituido,
hidroxil-C;-C¢alquilo, oxo (=0), -(C1-Csalquil) 4-OR, =-C(0)-CRz-NRy,

-CR2-C(0) -NRz, -C(0O)-(NR)q4-(C1-Cealquil)4-OR, -C(0) -ciclilo, -

C(O)R, -C(O)OR, -C(0)-Tet & -NRIRM.

14. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porqgue R' es seleccionado entre los grupos:
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15.

porque R} es seleccionado entre los grupos:

El compuesto de la re1v1nd1cac16n 1, CARACTERIZADO
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16. El compuesto de la reivindicacid@ll, CARACTERIZADO
Aporque_es seleccionado entre: | o |
1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-é—il)metil)piperazin-l-il)-2—(metilsulfonil)etanona;

1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-

- d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxi-2-metilpropan-1i-

ona; _
2—amino-1-(4-((2-(2-aminopirimidin—5-il)-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-metilpropan-1l-ona;
(S)-2-amino-1—(4-((2—(2-aminopirimidin-5—il)-4-mo:folinotieno-'
[3,2-d]pirimidin~6-il)metil)piperazin~l-il)propan-1-ona;
1-(4-((2-(2~aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno([3,2-
d]pirimidin-G-il)metil)piperazin-l-il)-2-(dimetilaminb)etandna;:

2-amino-1—(4-((2—(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinqtieno[3,24

d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)etanona;

5-(4-morfolino-6—((4-(piperidin—l-il)piperidin-l—il)métil)-
tleno[3 2-d]pirimidin-2-il)piridin-2- -amina; |
1-((2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 4-morfollnot1eno[3 2-
d]plrlmldln-G 11)metll)-N—met11p1per1d1na-4—carboxamlda,
4-((2-(2,4-dimetoxipirimidin-5 -11) 4—morfollnot1eno[3 2-
d]plrlmldln-G il)metil)-N, N-dlmetllplperaZLna—l-carboxamlda°
N-(2-metoxietil)-4-((2-(2,4~ d1metox1p1r1m1d1n- -11) 4-morfollno-
tieno(3,2-d}pirimidin-6-il)metil)-N-metilpiperazina-1-
carbdxamida;
5-(4—mdrfolino-6-((4—N—dimetilaminosulfdnilpiperazin—l-il)metil)-

tieno[3,2- d]plrlmldln-z il)piridin-2-amina;

- 5-(4-morfolino-6-{ 4 N dlmet1lam1nosu1fonllplpera21n-1 -il)metil)-

236
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tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-4-morfol ino-6-( (4-N-dimetilamino-

sulfbnilpiperazin—l—il)metil)tieno[3,25d]pirimidina;
5-(4-morfolino-6-( (4-(piperidin-1-il)piperidin-1-il)metil)tieno-
[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
1-((2~(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-djpirimidin-6-
iljmetil)-N—metilpiperidina-4—carboxamida}

5-(4-morfolino-6-( (4-N-isopropilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)~7-metil-6-((4-(metilsulfonil)-
pipe:idin-l-il)metil)-4—morfolinotieno[3,2—d]piiimidina;
.5-(7-metil-6—((4-(metilsulfonil)pipeiidin-l-ii)metil)-44
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2~il)piridin-2-amina;
'5-(7-metil-6-((4-(metilsulfonil)piperidin-i-il)metil)—4;_'
morfolinotienof3,2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n—2 amina;
5-(4-morfolino-6-( (4-N- fenllsulfonllplpera21n-1 1l)met11)t1eno—
[3,2-d]p1r1m1d1n—2—11)p1r1m1d1n~2-am1na;
5-(4-morfolino-6—((piperazin-l-il)metil)tieno[3,Z—d]pirimidin-z—
il)piridin-2-amina; '

' 5-(4-morfolino—6—((4-N-ciclopropilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-
tieno[3,2-d}lpirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(4—morfolino—6-((4—N—ciclopropilsulfonilpipérazin-1—il)metil)-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina;
1-((2—(6-aminopiridin-3—il)-4-morfolinotieno[3,2-d1pifimidiﬁ-6-
il)metil)-N-metilpiperidina-4-carboxamida; |

1-((2-(2, 4—dimetoxipirimidin—5—il)—4—morfolinotieno[3 2-
d]plrlmldln—ﬁ ~-il)metil)-N, N—dlmetllplperldlna 4-carboxam1da,
4-((2~-(2~ amlnoplrlmldln 5-il)-7-metil- 4-morfollnot1eno[3 2-

\ d]plrlmldln-6-11)metil)-N,N—dimetilpiperazina-l-carquamida;
l-((2-(Zéaminopirimidin-s-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-

1l)met11)-N N—dlmetllplperldlna-4 ~carboxamida;

4-((2~(2- am1nop1r1m1d1n~5 11) 4—morfollnot1eno[2 3-djpirimidin~6-
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il)metil)-N,N-dimetilpiperazina-l-carboxamida;
5=(6-((4-(metilsulfonil)piperidin-1~il)metil)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina;
5-(6-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-6-( (4~-(metilsulfonil)piperidin-1-
il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidina;
2-(6-metilpiridin-3-il)-4-morfolino-6-( (4-(piperidin-1-il)-
piperidin~l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;
15((2-(6-aminopiridin-3-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)—N,N-dimetilpiperidina—4-carboxamida;
2-(2;4-dimetoxipirimidin-5?il)—4;morfolino-6-((4—(biperidin-l-
il)piperidin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina; ' ‘
.5-(4-morfolino—6-((4-N—metilsulfonilpiperazin—i—il)metil)tieno-
[2,3-d]pirimidin—2-il)tiazol—z-amina;' | _
5-(6-((4-(1-metilpiperidin-4-i1)piperazin-lFil)metil)-4-“
:morfolinotieno[3,2-d]§irimidin—2-il)pirimidin-z-amina;
5-(6—((4-(2-metoxietil)piperazin-l-il)mefil)-4-morfolinotieno-

[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5-(4-morfolino-6-((4-(pirimidin-2-il)piperazin-l-il)metil)tieno--'

[3,2-d])pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
6—((4-ﬁeti1piperazin—l—il)metil)-4—morfolino-2-(piridin-3—
il)tieno[3,2-d]pirimidina; _
4emorfolino-25(piridin-3—il)—6-((4—(pirrolidin-l-il)piperidinél—
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina; : ‘
6—((3—(metilsulfonil)pirrolidin—l—il)metil)f4-moffolino-2-_
(piridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidina; '
1—((4-morfolino-2-(piridin—3—i1)tieno[3,2—d]pirimidin-6-'
vil)mgtil)piperidih—4-ol; _ »
2-(1-((4-morfolino—2-(piridin—3eil)tieno[3,2-d]pirimidin—6—

il)metil)piperidin-4-il)etanol;'

5-(6-((4—meti1piperggin—1—il)metil)-4—morfolinotien0[3,2-
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d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(4-morfolino-6-((4-(pirrolidin-1-i1)piperidin—l—il)metil)-
tieno[3,2—d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-amina; |
‘5-(6-((3-(metilsulfonil)pirrolidin-l-il)metil)54-m6rfolinotienb—
[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin—Z-amina;
1-((2-(2—aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotien6[3,2—d]pirimidin-6-
il)metil)piperidin-4—ol;
»(R)—l-((2-(2-aminopirimidin—5-il)-4-morfolinotieno[3,2— 
d]pirimidin-6—il)metil)piperidin-3-ol°

2-(1-((2~(2- aminopirimidin-5- -il)- 4-morfollnot1eno[3 2-
d]plrlmldln 6-il)metil)piperidin-4- -il)etanol;

(R)=1~((2- (2-am1nop1r1mldln-5-1l)-4-morfollnotieno[3,2-
d]pirimidin-G-il)metil)pirrolidin-3—ol; ‘
2-(2,4-dimetoxipirimidin-5—il)-4-morfolino-6-((4-N—metilsulfonil—
piperazih-l-il)metil)tieno[2 3-d]pirimidina;

4-morfolino-6- ((4-N-metllsu1fonllplperazln- 1-il)metil)-2- (tlazol-
- 5-il)tieno[3,2- d]plrlmldlna- ,

5~ (4-morfollno—6 ((4-N—met1lsu1foni1piperazin-i-il)metiljtieno-‘-
[3 2-d]pirimidin-2-il)tiazol- 2-amina;
N-(2-metoxietil)-N-metil-4~((2- (6—met11p1r1d1n-3 ~il)~- 4-morfollno-
. tieno[3, 2 d]plrlmldln 6~ 1l)met11)p1perazlna l—carboxamlda' .
4-((2-(2-aminopirimidin-~5- ~il)- 4-morf011not1eno[3,2-d]p1r1m1din-6-
il)metil)-N-(2-metoxietil)—N-metilpiperazina-l-carbokamida;
4—((2-(6-aminopiridin-3-il)-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6-_
il)metil)—N—(z-metoxietil)-N—metilpiperazina-l-carboxamida'
2-(4-((2-(6~aminopiridin-3- -il)-4-morfolinotieno[3,2- d]plrlmldln—

-1l)metll)p1pera21n l-il)etanol;
_2-(4-((2-(2—aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotiend[3,2-
d]pirimidin-s-il)metil)piperazin-l—il)etanol;_
5-(4-morfolino-6-((piperazin—l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2—

il)pirimidin-2-amina:

5-(4fmorfolino-6§‘ ”“vij'n-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2_
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il)piridin-2-amina;
5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin41-i1)metil)tieno-;
[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
2—(4-metoxipiridin-3-il)-4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina; » |
2-(4—((2;(6-aminopiridin-3—il)-4-morfolinotieno[3;2-d]pirimidin—
6—il)metil)piperazin-l-il)-N,N-dimetilacetamida; ‘ | ’
6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)—4-morfoliho;2-(pirimidin-s-
il)tieno[3,2-d]pirimidina;

5-(4-morfolino-6- ((4-N-metilsulfonilpiperazin-1 —1l)metll)-

- furo[ 2, 3 d]plrlmldln- -11)p1r1m1d1n—2 amlna-v ‘ ‘
4-((2-(6-am1nop1r1d1n—3—11)-4-morfolinotieno[3,2-d1pirimidin-6-
il)metil)-N,N-dimetilpiperazina;l-CArboxamida;' o
2-(6-meti1piridin-3-il)—4-morfolino-6—((4-N-metilsu1fonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[2,3-d]pirimidina; | |
N,l-dimetil-N—((4-morfolino-2-(pirimidin-s-il)tienotz,3-
d]pirimidin-G-il)metil)piperidin-4-amina°
6-((4-metilpiperazin-1- -il)metil)-4-morfolino-2- (plrlmldln-5-
1l)t1eno[2 3-d]pirimidina; ,
5—(4-morfollno-6-((plperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ii)piridina-3-carbonitrilo;
2-(4-((2—(6-aminopiridin-3—i1)-4¥morfolinotienp[3,2-d]pirimidin—
6—il)metil)piperazin-l-il)-N,2-dimetilpropanamida;
2-(4-((2-(2-aminopirimidin—5—il)-4—morfolinotieno[3 2-
d]plrlmldln-s-ll)metll)plpera21n—1 -il)-N, N—dlmetllacetamlda,
2-(4~ ((2 (2-aminopirimidin-5 5-il)-4-morfolinotieno[3,2-
d]plrlmldln-ﬁ—ll)metll)plpera21n-1-i1)-N,2-dimetilpropanamida;
N,N—dimetil—z-(4-((2-(6-metilpiridin—3—il)44-morfolinotieno[3,21
d]pirimidin-G-il)metil)piperazin-lfil)acetamida; '
4-((2-(2—aminopirimidin—5—i1)—4—morfolinotieno[j,zéd]pirimidin—G-

il)metil)—N,N-dimetilpiperazina-1—carboxamida;

2—(2-isopropil—1H—imi@agql-l-il)—4-morfolino-6—((piperazin-l-
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il)metil)tieno[3,2—d]pirimidina; _ _
N,2-dimetil-2-(4-((2-(6-metilpiridin-3-il)-4-morfolinotieno[3,2-
d)pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)propanamida;
1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5—il)-7—metil-4-mdrfolinotieno[3,2—_
d]pirimidinQG-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxietan6na;
1-(4-((2-(6-aminopiridin-3—il)-7-metil;4-morfolinotienot3,2-
d]pirimidin—G-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxietanona;
1-(4—((2-(2-aminopirimidin-5—il)-4-morfolinotieno[2,3f

dlpirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona;

1-(4-((2-(6-aminopiridin-3-il)-4-morfolinotieno[2, 3-d]pirimidin-

6—i1)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxietanoﬁa;
_(S)-l—(4-((2—(2—aminopirimidin-5-i1)-4—mé:folinotiénof2,3—
d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxip:opan-1-ona;
(S)-l-(4-((2-(6—aminopiridin-3—il)-4-morf011notieno[2,3-
d]pirimidin-6—il)metil)piperaZin—l-il)—2-hidrokipropan-1-ona;
N—(5-(6-((4-(2-hidroxiacetil)piperazin-l-il)metil)-4-morfolino-
‘tienb[3;2-d]pirimidin—2-il)piridin—2—il)acetamida;
1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-
djpirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona;
1—(4-((2—(6—aminopiridin-3-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—
6—il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxietanona;
5-(4-morfolino—6—((piperazin-l-il)metil)tiend[3,2§d]pirimidin-2-
il)pirazin-2-amina; _ |

2-(5- (4-morfollno-6 ((piperazin-1=- 1l)met11)t1eno[3 2- d]plrlmldln-
2~ 1l)plr1d1n 2-ilamino)etanol;
5-(4-morfolino-6—((4-N—metilsulfonilpiperazin—l-il)metil)tieno-
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-o1; |
5-(6—((1-metilpiperidin-4-il-N—metilamino)metil)-7-metil-4~
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2—ii)pirimidih-z-amina;
5-(7-metil-4-morfolino—6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-

11)met11)t1eno[3 2-dlpirimidin-2-il)pirimidin-2- amlna°

7-metil- 4-morfollnoi6—"%~N—met11sulfon11p1perazln— -11)met11) 2-

g:)’\
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(pirimidin—s-il)tieno[3,2—d]pirimidina;
(S)-l;((S)—4-((2—(6—aminopiridin-3-il)-4-morfolinotienof3,2- :
d]pirimidin—6-il)meti1)—3—metilpiperazin—1-il)-2-hidroxipropan-1f
'ona-

2- (6-met11p1r1d1n— 3-il)~4-morfolino-6- ((4-N-metllsulfon11-
plpera21n- -il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;
N-metll-s-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-l--
il)metil)tienof3, 2-d]pirimidin-2 -11)p1r1d1n-2 ~amina;

| N-metil-N-(5- (4—morfollno-6 ((plpera21n-1 11)met11)t1eno[3 2-
d]plrlmldln-z-ll)plrldln-z-ll)acetamlda; ' _
5-(6-((1-metilpiperidin—4—ilamino)-N-metilaminometii)-7-meti1-4-
morfolinotieno[3 2—d]pirimidin-2 il)pitidin—Z—amina;
N,l-dimetil~N-((7-metil-4-morfolino-2- (plrldln-3 1l)t1eno[3 2~
d]plrlmldln-G -il)metil)piperidin-4-amina;
N-(S-(4-morfollno-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)-
furo[3,2-d]pirimidin-2—il)piridin-z—il)formamida;'
N—(S-(4-m6rfolino—6—((4-N-metilsulfdnilpiperaziﬁ-l-il)metil);
'tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2;il)formamida;
_(S)-l-(4;((2-(2-aminopirimidin-5—il)-7-metil-4-morfolinqtieno-'f
[3,2—d]pirimidin-6—il)metil)pipefazin-l—il)—Zéhidroxipropan-l-
ona; ‘
(S)-l-(4-((2-(6—aminopiridin-3-i1)-7—meti1-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metil)piperazin—l-il)-2-hidroxipropan;1-ona;
(S)-2-hidroxi-1-(4-((2-(2-metoxipirimidin-5-il)-7-metil-4-
mQrfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)pipérazin—l-il)propah-
l-ona; | '
(S);Z—hidroxi-l-(4-((2—(6-metoxipiridin-3-il)-7—metil-4-
mo:folinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazih-l-il)propan¥
l-ona; ‘
(S)éz-hidroxi-l-(4—((7—metil-4-morfolino—2-(pirimidin—S-il)-

tieno[3,2-d]pirimidin-6—i1)metil)piperazih-l-il)propan-l—bna;

(S)-2-hidroxi-1—(4-(rismetil-4-morfolino-2-(piridin-3-il)tieno-

S
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[3,2—d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l-il)propan—l-ona;
(S)—l-(4-((2-(2—aminopirimidin-5-il);4-morfolinotieno[3,2-
.d]pirimidin-s—il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxipropan-1-ona}
(S)—l-(4-((2-(6-aminopiridin-3-i1)-4-morfolinotieno[3,2—
d]pirimidin-G-il)metil)piperazinAL-il)—2—hidroxipropan-l-ona;
(S)-2-hidroxi-1-(4-((2-(2-metoxipirimidin-5—il)-4-morfolinotienq-
[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazih-l—il)propan-l-ona;
(S)-2-hidroxi-1-(4—((2—(6-metoxipiridin-3—il)-4-morfolinotieno-
[3;2-d]pirimidin—6-il)metil)piperazin-l-il)propan—l-ona;
(S);Z—hidroxi-l-(4-((4-morfolino-2-(pirimidin—s-il)tieno[3,2--
d]pirimidin-G-il)metil)piperazin-l-il)propan-l—ona;
(S)éz-hidroxi-l-(4—((4-morfolino-2—(piridin—3-i1)tieno[3,2-
dlpirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)propan-l-ona;
N,l-dimetil-N-((4-morfolino-2-(piridin-3-i1)tieno[3,2-.
d]pirimidin-ﬁ—il)metil)piperidin-4-amina; 3
N,l-dimeiil-N-((4-morfolino—2-(6-aminopiridin-3ei1)tieno[3;2-
d]pirimidin-6-il)metil)piperidin-d-amina; |
N-(5~(4-morfolino-6-~( (4- -N-metilsulfonilpiperazin-1- 11)met11)- v
t1eno[3 2-d]pirimidin- 2-11)p1r1m1d1n—2 -il)acetamida;

 5-(6- ((4-N-metllsulfonllplpera21n- 1-il)metil)-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin—z-amina;
7-metil-4-morfolino-6-((4-N-mefilsulfonilpiperazin-l—il)métil)-2-
(piridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidina; | |

N-((2 (2-aminopiridin-5- -il)~ 4-morf011not1eno[3 2—d]p1r1m1d1n 6~
il)metil)-N-metil (N~ l—metllsulfonll)plperldln-4—am1na- ‘
N-((2-(2,4- dlmetox1p1r1m1d1n-5—11)—4-morfollnot1eno[3,2~
d]pirimidin-G-il)metil)-N-metil(N-l-metilsulfonil)piperidin—4-
amina;
N—((2—(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin;6-
il)metil)-N—metil(N-1-meti1su1fonil)piperidin-4-amina'
5-(4-morfolino-6-( (4- N-metilsulfonilpiperazin-1- 11)metll)t1eno-

[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n-2 ~amina;

- G
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.5-(4-morfolino-6-((4-N—metilsulfonilpiperazin—1-i1)metil)furo-
[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin—2—amina;
'N-(S-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)-
furo[3,2-d]pirimidin—2—il)piridin-z-il)acetamida;
4-morfolino-6-((4-N—metilsulfonilpipefazin—l—il)metii)-z—
(piridin-3-il)furo[3,2-d]pirimidina;
24(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-4-morfoliho-6-((4-N-metilsulfqnil-
piperazin-l—il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina; |
(5-(4-morfolino~-6- ((4-N-metllsulfonllplpera21n— —11)met11)t1eno-
[3;2-d]pirimidin~2-il)furan-2- 1l)metanol-

2- (6-metox1p1r1d1n +3-il)-4-morfolino-6- ((plperaz1n- -1l)met11)-
'tleno[3 2-d]plr1m1d1na- _ '
'4-morfolino—6-((piperazin-l-il)metil)-2-(4-N—metilpiridin-4-
il)ﬁieno[3,2-d]pirimidina;

(5= (4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)-
tieno[3,2-d]pirimidin—2-i1)tiofen-z-ii)metanol;
2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-morfolino-6—((4-N-metilsulfonil-
piperazin-1-il)metil)tieno[2,3-d]pirimidina; |
2—(furan-3-i1)—4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1—
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina'

(5=~(4~morfolino-6- ((4~-N-metilsulfonilpiperazin-1- 1l)metll)-
tleno[z 3~ d]plrlmldln- -1l)p1r1d1n—3 11)metanol'v

N- (5~ (4-morfollno-6-((4-N-metllsu1fonllplpera21n-1-i1)metil)f
tienb[3,2—d]pirimidin-2-il)piridin-z-il)acetamida; | 4
5-(4-moffolino-6—((4-N-metilsulfonilpiperazin—l-il)metil)-
tieno[2,3-d]pirimidin—2-il)piridin-z-amina;
(5-(4-ﬁorfolino-6—((4—N—metilsulfonilpiperazin;I—il)metil)-
tleno[3 2-d]pirimidin-2- 1l)p1r1d1n-3 11)metanol~

5~ (4-morfollno-6 ((4-N—met1lsulfonllp1pera21n- ~1l)met11)—
furo[3,2-d]p1r1m1d1n—2-11)plrlqln-Z-amlna;'

2-(2—metoxipirimidin—5-il)—4fmorfolino—6—((4-N-metilsulfonil-

piperazin—l—il)metii}furo[3,2-d]pirimidina;

-j;i\k
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S5-(4-morfolino-6-((4~-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil) furo-
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridina-3-carbaldehido;
2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil-
piperazin-1-il)metil) furo([3,2-d]pirimidina;

5-(4-morfolino-6~( (4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno-
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina;
S5-(4-morfolino-6~((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno~

[3,2-d]pirimidin-2-il)piridina-3-carbaldehido;

2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil-
piperazin-1-il)metil)tieno(3,2-d]pirimidina;
N,N-dimetil-5-(4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[3,2—d]pirimidih—2—il)pirimidin—Z—amina;
4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)-2~
(pirimidin-5-i1) furo[3,2-d]lpirimidina;
2-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-morfolino-6-( (4-N-metilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;
1-(5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil) furo-
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-il)urea;
S5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno-
[3,é—d]pirimidin—Z—il)piridin—Z—metilsulfonilamina;
6—metil—5—(4—morfolino—6—((4-N—metilsulfonilpiperazin—1—
il)metil)tieno(3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina;
5-(4-morfolino-6-((4~N-isobutilsulfonilpiperazin-1-il)metil) -
tieno[3,2-d]lpirimidin-2-il)piridin-2-amina;
2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-4-morfolino-6-( (4-N-fenilsulfonil-
piperazin-l-il)metil)tieno(3,2-d]pirimidina;
2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il1)-4-morfolino-6-((4-N-ciclopropil-
sulfonilpiperazin-1-il)metil)tieno[3,2-d]}pirimidina;
5—(6—(((S{—B—metil—(4—N—metilsulfonil)piperazin—l-il)metil)—4—

morfolinotieno[3,2-d]lpirimidin-2-il)piridin-2-amina;

33Y
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'5-(4—morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-1-il)metil)furo-

[3,2-d]pirimidin-2-il)piridina-3-carbaldehido; |
2-(S—metoxipiridin—B-il)—4-morfolino—6-((4-N-metilsu1fonil-
piperazin-l-il)metil)furo[3,2-d]pirimidina;
5-(4—morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-l-il)metil)tienoe
[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina; ” | -
5-(4-morfolino—6-((4-N-metilsulfonilpiperazin—l-il)metil)tieno4
[3,2-d]pirimidin-2-i1)piridina-3—cérba1dehido; '
2-(5-fluoropiridin—3-il)—4—morfolino-6-((4-N-metilsu1fonil-

piperazin-lQil)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;

~ 2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonil-

piperazin—l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidiné; .
N;N¥dimetil-5—(4-morfolino-6—((4-N-metilsulfonilpipe:azin—1-
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin-z—amihaj
4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin-l—il)mefil)—Z-
(pirimidin;S-il)furo[3,2-d]pirimidina; |
2—(2-metoxipirimidin-5-i1)—4-morfolino-6—((4-N-metilsu1f6nil-

piperazin-1-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;

1—(5-(4-morfolino-6—((4-N—metilsulfonilpiperazin—l-il)metil)furo-_
- [3,2-d)pirimidin-2-il)piridin-2-il)urea;

.5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperazin—i-il)metil)tienq—"

[3,2-d]pirimidin-2—il)piridin-z-metilsulfonilamina;
6¥metil—5—(4-morfolino—6—((4-N-metilsulfbnilpiperazih-l-

il)metil)tieno[3,2~d]pirimidin-2—il)piridin—Z—amina;

' 5-(4-morfolino-6—((4-N—isobutilsulfonilpiperazin-l-il)metil)-

tieno[3,2—d]pirimidin-2—il)piridin-z-amina;

.2-(2,4-dimetoxipirimidin—5—il)-4—morfolino—6—((4-N—fenilsulfoni1-

piperazin—l-il)metil)tieno[3,2—d]pirimidina;
2-(2,4~dimetoxipirimidin-5-il)~4-morfolino-6~-( (4-N-ciclopropil-
sulfonilpiperazin—l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina;

5—(6—(((S)—3-metil-(4-N-metilsulfoniljpiperazin-l-il)metil)-4—

morfolinotieno[3,27Q}pi;imidin-2—il)piridin-z-amina;'
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5—(6-(((S)-3-metil-(4—N-metilsulfonil)piperazin-l-ii)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—z-il)pirimidin—z-amina; |
5-(6-(((2R,65)-2,6-dimetil-(4-N-metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-4—morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2—il)piridin-z-amina;
5-(6-(((2R,65)-2,6-dimetil-(4-N-metilsulfonil)piperazin-1-il)-
metil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
5-(4-morf0}ino-6-((1-0,0-S-tiomorfolin-4-il)metii)tien6[3,2-
.d]pirimidin-z—il)piridin-z-amina;
,N,N#dimetil-l-((4-morfolino—2-(pirimidin-s-il)tieno[2,3;_
d]pirimidin-6-il)metil)piperidiﬁa—4—carboxamida; : |
'N,N;dimeti1-4-((4—morfolino-2-(pirimidin-séil)tien0[2,3-
d]pirimidin-G-il)métil)piperazina-1-carboxamida; _
N-metil-l-((4-morfolino—2—(pirimidin—s-il)tiéno[z,3—d]pirimidin-
6-il)metil)piperidina-4-carboxamida;
N;(é-metoxietil)-N-metil-l-((4-morfolino-2-(pirimidin-s—
il)tieno[z,3-d]pirimidin-6-il)metil)piperidih-4-amiha; _
5?(7-metil-4émorfolino-6-((4-N-ciclopropilsulfonilpipérazin-1—
il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2-il)pirimidin-z—amina;
5-(7-metil-4-morfolino-6-( (4-N-fenilsulfonilpiperazin-1-
1l)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n-2-am1na-v

5- (7-met11 4-morfolino-6-( (4-N-isopropilsulfonilpiperazin-1-
11)metll)t1eno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
N;l-dimetil-N—((4-morfolino-2-(pirimidin-s-il)tieno[3,2-d]—2-'
aminopirimidin-G-il)metil)piperidin-4-amina; |
5f(4-morfolino—6—((4-N-metilsulfonilpiperazin-leil)metil)-
tieno[3,2—d]pirimidin-2-il)piridina-z-carboxamida; |
5—(4-morfolino-6-((1-0,0-S—tibmorfolin-4-i1)metil)tieno[3,2-
d]pirimidin§2-il)pirimidin—z—amina; |
5-(6—(((R)-3-me£i1-(4-N-metilsﬁlfonil)piperazin-leil)metil)-4-_f

morfolinotieno[3,2—d]pirimidih-z-il)piridin—z-amina'

5-(6~(((R)-3-metil- (4 N—metllsulfonll)plperaz1n—1 -il)metil)-4- )

morfollnotleno[3 2 d]plrlmldln -2~il)pirimidin-2-amina;
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4—(4-morfolino-6-((4-N—metilsulfonilpiperazin¥1-il)metil)—

tieno[3,2—d]pirimidin-2-i1)piridina-z,6-diamina;

5-(4-morfolino~6-((4-N-metilsulfonilpiperazin—l-il)metil)tienof

[3,2-d]pirimidin-2-il)piridina-2~-carbonitrilo; .
5-(4-morfolino-6-( (4-N-(tiofen-2-il)sulfonil)piperazin-1-
il)metil)tieno[3,2~-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5-(4-morfolino-6-( (4~-N-2-fluorofenilsulfonilpiperazin-1-

il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5-(6-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)-4-morfolino- .

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5-(4-morfolino-6-((4-N-3-fluorofenilsulfonilpiperazin-1-
il)metil)tieno[3,2~d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(4-mo£folino-6-((4—N-(l—metilimidazol-4-i1)piperazin-l-
il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin—2-il)pirimidin-zfamina}
5-(4—morfolino-6-((4—N—4-fluorofenilsulfonilpiperazin-1—
il)metil)tieno[3,2—d]pirimidin-2-il)éirimidian—amina;

5-(4-morfolino~6-( (4~(dimetilaminosulfonil)piperidin-1-

- il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5—(44morfolino—6-((4-(dimetilaminosulfonil)piperidin-l?

il)metil)tieno[3,2-d)pirimidin- 2-11)p1r1d1n-2—am1na-

1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotienof3, 2- d]plrlmldln-ﬁ-

il)metil)-4-fenilpiperidin-4-ol;

5~ (6~((4~(N-(2-metoxietil)-N-metilamino)piperidin-l-il)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5-(4—morfolino—6-((4—N-etilsulfonilpiperazin—l-il)metil)— '

tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin~-2-amina;

5-(6-((4-(N-metil,N-metilsulfonilamino)piperidin-1-il)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina;
4-metoxi-5-(4-morfolino-6-((4-N-metilsulfohilpiperazin—l-

il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina; .

5-(6-((4-(N-metil, N-metllsulfonllamlno)plperldln-l 1l)met11) -4-

morfollnotleno[3 2 d]plrlmldln -2~ 11)p1r1m1d1n—2 amina;
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5-(4-morfolino-6-((4-N-isobutirilsulfonilpiperazin-1-il)metil)-
tieno[3,2—d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-amina; ‘
6-(4—morfolino-6-((4-N-metilsulfonilpiperaZin-l-il)metil)tieno—
[2,3—d]pirimidin-2-il)piridin-2-amina; »
1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4—morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-6—
il)metil)pirrolidin—B-ol;
5-(4—morfolino-6-(1—(4-N-metilsulfonilpiperazin~l—il)etil)-
tieno[3,2-d]pirimidin—2-il)piridin-z-amina; ’
5-(4-morfolino-6-(1-(4-N-metilsulfonilpiperazin-l-il)etil)é
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin—z-amina;‘
(R)-l-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morf011notieno[2,3-
d]pirimidin-ﬁ-il)metil)piperidin-3-ol;
1-((2-(2-aminopirimidin-5—il)-4-morfolin6tieno[2,3-d]pirimidin-6—
il)metil)piperidin-4—ol;

5;(6-((3—(metilsulfonil)pirrolidin—l—il)metil)—44morfolino—

'tieno[2,3—d]pirimidin—2-il)pirimidin-z—amina;

2-(2-metilpirimidin-5-i1)-morfolino-6—(4-N-metilsulfonil;

,(piperazin-l-il)metil)tieno[z,3-d]pirimidina;

2-(2-metilaminopirimidin-5~il)-morfolino-6-(4—N-metilsu1foni1-

' (piperazin-l-il)metil)tieno[2 3-d]pirimidina;

2-(2-metilpirimidin-5- -il)- 4-morfollno-6 (4-N-met11sulfon11-
(piperazin- 1-1l)metll)t1eno[3 2-d]pirimidina;

5- (4-morf011no-6—(4-N—(tlofen—z-il)sulfonil(pipérazin-l-
il)metil)tieno[z,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-Z—amina' |
5-(4-morfolino-6- ((4-N-01clopr0pllsulfon11p1peraz1n- -1l)met11)-
tleno[z 3-d]pirimidin-2- -il)pirimidin-2-amina;

2- (1-((2-(2-am1nop1r1m1d1n—5-il)-4-morfolinotiéno[3 2-
d]pirimidin-6- 1l)met11)plperldln—4-1lsulfon11)-N N-dimetil-
acetamlda'

5-(4-morfolino-6- ((4- (tlazol 2~ 1lsulfon11)p1per1d1n- —1l)met11)-

tleno[3 2—d]p1r1m1d1n— 2~il)pirimidin- -2-amina;

N—metllsulfonllplpera21n— -11)met11)t1eno-A
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[3,2-d]pirimidin-2- -il)piridina-2, 6-diamina;

S-(6~((4- ((metllsulfonll)metllsulfonll)plperldln-l 1l)met11) 4-
morfolinotienof 3, 2-d]pirimidin-2- -il)pirimidin~2-amina;
2-(2-metilaminopirimidin-5-il)-morfolino-G-(4-N-metilsulfoni1-
(piperazin-l-il)metil)tieno[3 2-d}pirimidina;

4- (4—morfollno-6 ((4-N-metllsu1fon11p1peraz1n—1 ll)metll)tleno-
[3,2-d]pirimidin-2~ 11)p1r1d1n-2-am1na° »

N-((2- (2 -aminopirimidin-5- ~il)- 4-morfollnot1eno[3 2-d]p1r1m1d1n-6-
1l)met11)-N-met11(N-1 1sopropll)plperldln-4-am1na° ‘
5-(7-metil- 6-(((2R,68)—2,6-d1met11-(4-N-met11su1foni1)piperazin-
l—il)metil)—4-morfolinotien0[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-
amina; - ‘
1—((2-(2—aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)-4—(4—clorofeni1)piperidin-4-ol;-y
2-(2—(metiltio)pirimidin—s-il)—4-morfolino-6-((4—N-metilsulfonil-

-piperazin-l-il)metil)tieno[3,2-d]pirimidina.

17. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
- porque es seleccionado entre: '
5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l—il)metil)-4-morfolinotiend-
[2,3-d]pirimidin—2—i1)-4-(trifluorométil)piriinidin 2-amina;
5-(6- ((metil (piperidin-4 -1lmetll)am1no)metll) 4-morfollnot1eno—
[3 2—d]p1r1m1d1n-2 1l)p1r1m1d1n—2 -amina;
5-(6-((metll(l—met11piperidin—4-il)amino)metil)44-morfolinotieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il)—4-(trifluorometil)pirimidin;Z-amina;
4-((2-(2-aminopirimidin—5—il)-7—metil-4-morfolinotieno[3 2~
.d]plrlmldln 6-1l)metll)p1pera21na l-carboxilato de ter-butllo'
5-(7-metil- -4-morfolino-6- (plpera21n 1-11metll)t1eno[3 2-
d]plrlmldln-z—ll)—4-(trlfluorometll)pirimidin-z-amina;
(S)-l-(4-((2-(2—amino-4-metilpirimidin-s-il)-4-moff01inotien6—
[3,2—d]pirimidin—6-i1)metil)piperazin-l-il)-2—hidroxipropan-1-

~ ona;
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(S)-l-(4-((2—(2-amino-4—(trifluorometil5pirimidin—5-il)-7-metil-
4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin;l-il)-2-
hidroxipropan-l-ona; ‘
1-(4-((2-(2—amino-4-metilpirimidin-s-il)-7-metii-4-morfolino-
'tleno[3 2-d]pirimidin-6- 1l)met11)p1pera21n-1 -il)-2-hidroxi-2-~

metilpropan-l-ona;

5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4-morfolinotieno4 -

[3,2-d]pirimidin-2-il)—4—(trifluorometil)pirimidin-z-amina;
-5-(6—((4-((2-metil-1H-imidazol—1-il)metil)piperidin-l—il)metil)-
4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;  '
5—(4-morfolino-6—((4-(morfolinometil)piperidin—l-il)metil)-
tieno[3,2—d]pirimidin—2—il)pirimidin-z-amina;
54(4-morfolino-6—((4-(piperidin-l-ilmetil)piperidin—i-il)metil)f
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;

5~ (4-morf011no—6 ((4-(pirrolidin-1- llmetll)plperldln-l 11)met11)-
tieno[3,2-d}pirimidin-2- -il)pirimidin-2-amina; |
5-(6—((4-((dlmetllamlno)metil)piperidin-l-il)metil)—4-morfolino-'
tieno[3,2-d]pirimidin-2—il)pirimidin-Z-amina}I '
5-(64((l-metilpiperidin—4-ilamino)metil)-4—m9rfolihotieno[3,2—
d]pirimidin-z-il)pirimidin—2-amina-

5-(6-(((1- isopropilpiperidin-4- 11)(2-metox1et11)amlno)metll) 4-
morfollnotleno[3 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n-2-am1na-_ '
5-(6-((metll((1—met11p1peridin-4-il)metil)amino)metil)-4-
'qorfolinotieno[3,2-d]pirimidin-z-il)pirimidin—z-amina'
5-(4-morfolino-6- ((4-morfolinopiperidin-1 -11)met11)t1eno[3 2-
d]lpirimidin- 2—1l)p1r1m1d1n-2—am1na' '
5-(6-((4-(dlmetllamino)piperidin-l-il)metil)-4-morfolinotieno—
[3,2-d]pirimidin-2-i1)pirimidin—z-amina;
5-(6-((metil(l-metilpirrolidin-B-il)amiho)metil)-4-morfolino- |
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
5-(6-(((1-ciclopropilpiperidin-4—il)(metil)amino)metil)—4—

morfolinotieno[3,Zqupirimidin—z-il)pirimidin-z—amina;

N
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5-(6-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(6-((3~(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-4-morfolino-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina; |
5-(6-((metil(piperidin-4-il)amino)metil)-4-morfolinotieno[3,2-
- d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(6-(((lf(2—metoxietil)piperidin-4-il)(metil)amino)metil)—4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
5-(6—((metil(1-propilpiperidin-4-il)amino)metil)—4-morfoiino-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidinfz—amina;
5-(6=(((l-ciclohexilpiperidin-4-il) (metil)amino)metil)-4-

' morfolinotieno[3,2—d]pirimidin—2-i1)pirimidin-z-amina;
5-(6-(((1-isobutilpiperidin-4-il)(metil)amino)metil)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina;
5-(6—(((1-etilpiperidin-4-il)(metil)amino)metil)-4-morfolinq-
tieno[3,2—d]pirimidin—2-il)pirimidin—é-amina;‘
4-metil-5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-

' morfolinotienotz,3-d]pirimidin-2—il)pirimidin-z-amina;

(S)-1-(4-((2-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolino-

tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-léil)-2-hidroxipropan—
l-ona; | »
1-(4-((2-(2-amin0pirimidin—5—il)-7-metil—4-morfolinétieno[3,2-
‘d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)-2-(metilsu1fonil)etanona;
(l-aminociclopropil) (4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)~7-metil-4-
.morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l—il)-
metanona;
2-amino-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolino-

' tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)-2—métilpiopan-1--

ona;

(R)-2~-amino-1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolino-

tien0[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)propan-l—ona;

' (S)?Zéamino?l-(4-((gﬁ(Q;aminopirimidin-S—il)—7-meti1—4—morfolino—

M
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tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)propan-1l-ona;
1-(4-((2-(2~aminopirimidin-5-il)~7-metil-4-morfolinotieno(3,2-
dlpirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il)-2-(dimetilamino)etanona;-
2-amino—1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-i1)—7emetil-4-morfolino-
tieno[3,2—d]pirimidinm6-il)metil)piperazin#l-il)etahona;
1-(4-((2-(2-aminopirimidin-5-ii)-7—metil—4-morfolinotieno[3,2-
d]pirimidin-G—il)metil)piperazin-l—il)-2-hidroxi-2-mgtilpropaﬁ-l-
ona; ' | |
5-(7—metil-4—morfolino-6-(piperazin-l-ilmetil)tieno[3,2-
dlpirimidin-2-il)pirimidin-2-amina; '
5—(6-((4-(metilSulfonil)piperazin—l-il)metil)-4-morfolindtieno-
[2,3-d]pirimidin-2~il)piridin-3-amina; *
5-(6-((4—(metilsulfonil)piperazin—l—il)metil)-4-morfolinotieno-'
12,3-d]pirimidin-2-il)~-3-nitropiridin-2-~-amina;
N,3-dimetil-5-(6-( (4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4-
morfolinotieno[z,3-d]pirimidin—2-ii)piridin-z-amina; .
(5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l—il)metil)-4-morfolinotiéno-
[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanol;
4—(2-(4fmetilpiridin-3—il)—6—((4-(metiisulfonil)piperazin—l-
il)metil)tieno[Z,3-d]pirimidin-4—il)morfélina; |
4-(23(5—metilpiridin-3—il)—6-((4—(metilsulfonil)piperazin-l-
il)metil)tieno[2,3~d]pirimidin-4-il)morfolina;
N-etil—5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin—l—il)metii)—4—
morfolinotieno[z,3—d]pirimidin-2—il)piridin-z—amina}
5-(6—((4-((2—metoxietil)(metil)amino)piperidin-l—il)metil)-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidih—2-il)piridin—z-amina; '
5-(6-((4—((2-metoxietil)(metil)amiho)pipéridin-l-il)meti1)¥4—'
morfolinotieno[z,3—d]pirimidin-2-il)-N-metilpiridin—z—amina;
5-(6-((4-((2-metoxietil)(metil)amino)piperidin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[z,3-d]pirimidin—2-il)-N-metiipirimidin-zAamina;
Nemetil—s—(s-((metil(1-meti1piperidin—4-il)amino)metil)-4-

morfolinotieno[2,3-dir Hiﬁidin-Z-il)pirimidin-z-amina;

5
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4;meti1-5-(6-((4—(metilsulfonil)piperazin—l-il)metil)—4—
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2—il)piridin-2-amina; v
4-(2-(5,6-dimetilpiridin-3—i1)-6-((4-(metilsuifonil)piperazin;i-
Ail)metil)tieno[z,3-d]pirimidin—4-il)morfolina;
3,4-dimetil-5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4;.
morfolinotieno[z,3—d]pirimidin-z-il)piridin-2—amina; |
(S);Q-hidroxi-l—(4—((2-(6-(metilaminb)piridin-3-il)-4-morfolino-
fieno[3,2-d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l—il)propan—l-ona;
-(S)-2-hidroxi-1-(4—((2-(6-(metilamino)piridin-3fil)-4-mqrfdlin6—
tieno[2;3—d]pirimidin~6-i1)metil)piperazin-lfil)propan—léona;‘
(S)-2-hidroxi-1-(4~((7-metil-2-(6-(metilamino)piridin-3-il)-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin46-il)metil)piperazin-l-il)propan-
l-ona;

3-cloro-5—(6-((4—(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4-
morfolinotieno[z,3—d]pirimidin—2-i1)piridin—z—amina;
3-cloro-5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)—4-
mqrfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)piridin-Z—amina;'
3-metil—5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)métil)—4-
.morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin—Z-amina;A
4-meti1-5-(6—((4-(metilsulfonil)piperazin-l—il)metil)-47'»
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—z—il)pirimidin—z-amina;
1-((2-(2-(metilamino)pirimidin-s—il)—4-morfolinotieno[2,3—
d]pirimidin—G-il)metil)pirrolidin-B-ol' | |
1-((2-(2- (metllamlno)plrlmldln 5-11) 4—morfollnot1eno[2 3-
d]plrlmldln-s-ll)metll)plperldln- 4-01;
1—((2-(2-am1nOplr1m1din-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)-4-metilpiperidin—4-oi; _ ‘
' N—(5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin—l-il)metil)-4-morfolino-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)piridin-z-il)acetamida;
N-meti1-5-(6-((4—(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-4—

morfolinotieno[2, 3- d]plrlmldln-2 ~il)piridin-2-amina;

2-(4-((2-(2- amlnoplrlmldln 5-il)- 4-morfollnot1eno[2 3-




34Y

378

d]pirimidin-G-il)metil)piperazin-l-il)etanol}
N/N-dimetil-2-(5-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-2-iloxi)etanamina;
4-(6-( (4~ (metilsulfonil)piperazin-1- 1l)met11) 2-(6- fenllplrldln-
3-il)tieno[2, 3~ -d]pirimidin-4- -il)morfolina;
(S)—2—h1drox1-1-(4-((2-(2—(metilamino)pirimidin-s-il)f4-
morfolinotieno[z,3—d]pirimidin-6—il)metil)piperazin-l-il)propén—

l-ona;

(S)-2-hidroxi—1-(4-((7—metil—2-(2-(metilamino)pirimidin-s—il)-4— .

morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-l-il)propané
l-ona;
5-(6-(1,4'-bipiperidin-1'-ilmetil)—4—morfolinotieno[2,3-'
dlpirimidin-2 -il)pirimidin 2-amina; _ }
N-isopropil-5- (6-((4~ (metllsulfonll)plpera21n- -11)met11) 4~
morfolinotienof 3,2~ -d}pirimidin-2 2-il)pirimidin-2-amina;
N-et11-5-(6-((4-(metllsulfonll)piperazin-l-il)metil)-4-_
'morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z-amina;
S-(G-((metil(l-metilpiperidin-4-il)amino)metil)-4—
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-z-il)pirimidin 2-amina;
N-lsopropll 5~(6-( (4~ (metilsulfonil)piperazin-1 -11)metll) 4~
-morfollnotleno[2 3- d]plrlmldln -2-il)pirimidin-2-amina;
N-etil-5-(6~((4- (metllsulfonll)plpera21n-1 11)met11) 4-
morfolinotienof 3, 2-d]pirimidin-2- 11)p1r1m1d1n-2-am1na'
5-(6-((4- (ben01l(met11)amlno)plperldln—l -il)metil)-4-
morfollnotleno[z 3-d]pirimidin-2- 11)p1rimidin-2-amina;
-5-(6-((4-((2—metoxietil)(metil)amipé)piperidin-l—il)metil)-4—
morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-z—amina;
(R)-l—(4—((2~(2-aminopirimidin~5—il)—4¥morfolinotieho[2,3-
d]pirimidin-G-il)metil)piperazin-l-il)-2-hidroxipr0pan;1-0na;
(R)-l-(4—((2-(2—aminopirimidin-5-il)—7-metil—4-morfolinotieho—
[3,2-d]pirimidin—6—il)m%til)piperazin-l—il)-Z-hidroxipropan-l-

ona;
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(R)-l-(4?((2-(2-aminopirimidin-5—il)-4-morfolinotieno[3)2-
dlpirimidin-6-il)metil)piperazin~-1-il)-2-hidroxipropan-l-ona;
_N-(S-(G-((4-(metilsulfonil)piperazin—l—il)metil);4-morfolino—"
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)tiazol-z-il)acetamidé} |
1-((2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)-4-(piridin-2-il)piperidin-4-o0l; _
4-(6-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)-2-(5-fenilpiridin—
3;il)tieno[2,3-d]pirimidin—4-i1)morfolina;
(S)=5~(6~((4~(2~hidroxipropanoil )piperazin-1-il)metil)-4-.
morfolinotieno[2,3~d]pirimidin-2-il)picolinonitrilo;
(8)=5-(6-((4~(2~hidroxipropanoil)piperazin-1-il)metil)-7-metil-4-
morfolinotieno{3,2-d]pirimidin-2-il)picolinonitrilo;

(5)~1=(4-((2-(2,4-dimetoxipirimidin-5~il)-7-metil-4-morfolino-

tieno[3,2—d]pirimidin—6-i1)metil)piperazin—l-il)-2-hidroxipropanf_

1-ona; _ ‘
(S)~1-(4-((2-(2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)-7-metil-4-
morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)pipeiazin-l-ilj-z-
'hidroxipr0pan—{-ona; _ |
1-((2-(2-aminopirimidin-5-i1)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin—6Q
il)metil)-4-(tiazol-2-il)piperidin-4-ol; |
4-(2-(2-metilpirimidin-5-i1)-6-((4-(metilsulfoni1)piperazin-l;
il)metil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)morfolina;
'N-métil-S—(G—((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)—4-
morfolinotieno[z,3-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-z-amina;
4-(2-(2-metilpirimidin—5-il)-6-((4—(metilsu1fonil)piperazin-l-._
il)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina; '_ ' |
5-(4;morfolino-6-((4—(tiofen—z-ilsulfonil)piperézin-l-il)metil)—
tieno[z,3-d]pirimidin-2-il)pirimidin-Z-amina;
5-(6~-((4-(ciclopropilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
morfolinotieno[2,3-d]pirimidin-2~il)pirimidin-2-amina;

2f(1—((2-(2-aminopirimidin-5-il)—4—morfolinotieno[3,2-d]-

pirimidin-G-il)metil)pipéridin-4-ilsulfoni1)-N,N—dimetil-
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acetamida;

'5-(4—morfolino-6-((4-(£iazol 2-1lsulfonll)plperldln-l-

11)met11)t1eno[3 2-d]p1r1m1d1n— 2-il)pirimidin-2- -amina;
5~ -(6-((4- (metllsulfonllmetllsulfonll)plpera21n-1 -il)metil)-4-
morfollnotleno[3,2-d]p1r1m1d1n-2—il)pirimidin-z-amina;

N-metil-S-(G-((4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)metil)—4-

-morfolinotienof3, 2-d]pirimidin- 2—11)p1r1m1d1n-2-am1na°

4-(6-((4- (metllsulfonll)plperaz1n- 1-il)metil)-4-morfolinotieno-
[3,2-d]p1r1m1d1n~2-il)piridin—z—amina;
5—(6-(((1-isopropilpiperidin—4-il)(metil)amino)metil)-4-

morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-2-i1)pirimidin-z—amina;

’5-(6—(((2R,68)—2,6-dimeti1-4-(metilsulfonil)piperazin-l-il)-

metil)—7-metil-4-morfolinotieno[3,2—d]pirimidin-2;i1)pirimidin-z-
amina; ' |
1—((2-(2-aminopirimidin—5-il)-4-morfolinqtieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)metil)-4-(4-clorofenil)piperidin- 4-01;
(S)-3-metil—4—(6—((4-metllp1pera21n- 1-il)metil)- 2 (plrlm1dln-5—
il)tieno[3,2- -d]pirimidin~4- ~il)morfolina; ' »
(S)~5-(6- ((metll(1—met11p1peridin-4-il)amino)metil)-4-(3-metil-
mbrfolino)tieno[Z,3;d]pirimidin-2 1l)p1r1m1d1n-2-am1na'
(S)-S-(4-(3-met11morfollno) 6-( (4~ (metllsulfonll)plpera21n-1-
11)met11)t1eno[3 2-d]pirimidin-2 2-il)pirimidin- 2—am1na'
(S)-1-(4-((2~ (2-am1nop1r1m1d1n-5 ~il)=-4- (3-met11morfollno)t1eno-
[3,2-d]pirimidin-6 6-il)metil)- 1, 4- -diazepan-1 l1-il)etanona; _
5~(6- ((metil(piridin-4- 1lmet11)am1no)metll) 4-morfolinotieno[3,2-
dlpirimidin-2- -il)pirimidin-2- -amina;

5-(6~ ((metll(plrldln 3~ 1lmet11)am1no)metll) 4-morfolinotieno[3,2-
d]p;r1m1d1n-2 1l)p1r1m1d1n-2-am1na; ’
5-(6—((metil(piridin—Z—ilmetil)amino)metil)¥4—morfolinotieho[3,2-
d]pirimidin—z-il)pirimidin—z-amina;

5-(6-((metil((4-metllt1azol 2- 1l)metll)am1no)metll) 4—morfolino?

tieno(3,2-d)pirimidigis

11)p1r1m1d1n—2—am1na; y
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5-(6-((metil((l-metil-1H-imidazol-4-il)metil)amino)metil)-4~

morfolinotieno[3,2-d}pirimidin-2-il)pirimidin-2-amina.

18. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque
comprende un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

19. La composicién de acuerdo con la reivindicacién

18, CARACTERIZADA porque ademds comprende un agente terapéutico.

adicional seleccionado entre un agente gquimioterapéutico, un
agente anti-inflamatorio, un agente inmunomodulador, un factor
neurotrépico, un agente para tratar  una enfermedad

cardiovascular, un agente para tratar una enfermedad hep&tica, un

agente antiviral, un agente para tratar trastornos de la sangre,
~un agente para tratar diabetes y un agente para tratar trastornos

de inmunodeficiencia.

20. Una composicién CARACTERIZADA porgue COmprende'un

compuesto de la reivindicacién 1 en una cantidad para inhibir en

. forma detectable la actividad de PI3 quinasa, 'y un portador,

adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
' 21. Un método para tratar el cédncer en un mamifero que

necesita dicho tratamiento, CARACTERIZADO porque ’comprende

administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz

de un compuesto de la reivindicacién 1.

22. El método de la reivindicacién 21, CARACTERIZADO
‘porque el' cancer es selecciohado entre tumbres, gs6lidos del

estémago, piel, colon, mama, cerebro, higado, ovarios, cérvix,

hueso, préstata, testiculo, péancreas, tracto genitourinario,
eséfago, cerebro y sistema nervioso central, laringe, pulmén,
tiroides, rifién y cabeza y cuello, y céancer seleccionado entre

glioblastoma, neuroblastoma, melanoma, géastrico, endémetrial,

queratoacantoma, adenoma, adenocarcinoma, carcinoma epidermoide,

carcinoma de células

.grandes, carcinoma de pulmén de células no
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pequefias (NSCLC), carcinoma de células pequefias, adenocarcinoma
de pulmén, sarcoma, linfoma de Hodgkin, leucemia no Hodgkin y

hepatocelular..

23. Un proceso para preparar "una composicién

farmacéutica, CARACTERIZADO porque comprende combinar - un
compuesto de la reivindicacién 1 con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.'

24. E1 uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque sirve para la preparacién

de un mediéamento para el tratamiento profildctico o térépéutico
del céncer.

25. E1 wuso de un compuesto de aduerdo con lla
reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque sirve para el tratamiento
del céncer.

26. Un método para inhibir o modular la actividad de
lipido quinasa, CARACTERIZADO porque comprende poner en contacto
la 1lipido quinasa con una cantidad inhibidora eficaz de un
compuesto de la reivindicacién 1. | |

27. El1 método de 1la reivindicaciéhIZGi QARACTERIZADO
porque la lipido quinasa es PI3K. |

28. El método de la reivindicaci6én 27, CARACTERIZADO
porque la PI3K es la subunidad pll10 alfa. | _ .

29. Un método para inhibir o modular la actividad de
lipido quinasa en un mamifero, CARACTERIZADO porque comprende
administrar al mamifero una cantidad»terapéﬁticamente eficaz de

un compuesto de la reivindicacién 1.

30. El método de acuerdo con la reivindicacién 29,

CARACTERIZADO porque la lipido quinasa es PI3K.

31. Un kit para tratar una condicién mediada por PI3K,

CARACTERIZADO porque comprende:

a) una primera composicién farmacéutica que comprende

un compuesto de la reiviadicaeion 1; y

394
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b) instrucciones para el uso.

32. El kit de la reivindicacién 31, CARACTERIZADO
porque adem&s comprende (c) una segunda'composiéién farmacéutica,
donde la segunda cémposicién farmacéutica comprende un seqgundo | -
compuesto que tiene actividad anti—hiperproliferativa.»
| 33. El kit de la reivindicacién 32, CARACTERIZADO
porque ademds comprende instrucciones para la -adminiétracién
simultédnea, secuencial o separada de dichas composiciones
‘ farmacéuticas primera y segunda a un paciente que las necesita.
| 34. El kit de la reivindicacién 32, CARACTERIZADO
porque dichas composiciones farmacéuticas primera y sequnda estéan
cdntenidas en contenédores separados.
35. El1 kit de 1la _réivindicécién _32, CARACTERIZADO
pbrque'dichas composiciones farmacéuticas primera y seqgunda estéan

contenidas en el mismo contenedor. ' L "
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808.279

RESUMEN

Compuestos de las Férmulas Ia~-d donde X es S u O, mor

es un grupo morfolina, y R’ es un grupo heteroarilo monociclico,

e incluyendo estereoisémeros; is6meros geométricos, tautémeros,
solvatos, metabolitos y sales farmacéuticamente aceﬁtables de los
mismos, son Gtiles para modular ia actividad‘de_lipido quinasas
incluyendo PI3K, y para tratar trastornos tal como'c&ncer ﬁediado
por lipido quinasas. Se divulgan métodos péra usar los compuestos
‘de'Férmula Ia-d para diagnéstico, p:evencién o tratamiento in
_Vitro,' in situ e in vivo de estos trastornos en céluias de

mamiferos, o condiciones patol6gicas asociadas.

R2 mor
SN
R1 / | »
Id

Titulo:
Compuestos inhibidores de fosfoinositido 3-quinasas y métodos de

uso

do\
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HARRIS, Robert, J.: C THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

Attn. Harris, Robert J. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

viksnins Harris & Padys PLLP ", SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION.

P.O. Box 111098 . o . : ’ )
St Paul, MN 55111-1098
ETATS-UNIS D‘AMERIQUE

(PCT Rule 44.1)
Date of malling . L _
- (cayimonthlyear) 02/04/2008
Applicanf's or' agent’s flie reference . . ) . ’ . S
01005.013W01 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below’
Intermiatonal application No. . International filing date - : ’
PCT/US2007/086543 : . (caymonihyear) 05/12/2007

| Applicant

PIRAMED LIMITED

1. [x] The applicant Is hereby riotfied that the intemational search report and the written opiion of the International Searching
: Authority have been established and are transmitted herewith. . ) : .o
- Flling of amendments and statement under Article 19: . :
The applicant is entitied, if he so wishes, to amend the claims of the Intemational Application (see Rule 46):
 When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the dats of transmittal of the.
Intemational Search Report. . o : :
Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70
For more detalled instructions, see the notes.on the accompanying sheet. _

2. D The applicantis h,efeby notified that no intemational search report will be established and that the deciaration under
Asticle 17(2)(a) to that effect and the writtan opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith,
3. [[] ‘with regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

E] the protest togsther with the decision thereén has been transmitted to the Intemational Bureau together with the ~
' ‘applicant's request to forward the texts of both the protest and the dacision. thareon 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.

4. Reminders .

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the intemational appiication will be published by the
Intemmational Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone pubfication, a notice of withdrawat of the interational .
appiication, or of the priority claim, must reach the Intemational Bureau as provided in Rules 50bés.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 Intemational Searching Authority to the
international Buréau. The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an

" international preliminary examination report has besen or is to be established. These comments would also be made avallable to
the public but rot before the expiration of 30 months from the priority date. : ’

Within 18 months from the priority dats, but only in respect of some designated Offices, a demand for intemational preliminary C

examination myst be flled.if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority p . .
date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must; within 20 months from the priority date, perform the prescribed : by
-acts for entry into the national phase before thosé designated Offices. : '

In respect of oir_ter designated Offices, the ime limit of 30 months (or fater) will apply even It no deménd'Isi'ned within 19

months.

See the Annex to Form PCT/AB/301 and, for details about the apblicable time limits, Office by Office, see the PCT Applicant's
Gulde, Volume II, National Chapters and the WIPO Intemet site. '

Name and ‘malling address of the International Searching Authorlty | Authorized officer

"o\ European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 , . .

- NL-2280 HV Rijswijk C Birgit Hohmann
. Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, ’ )

— e __ Fax: (+31-70) 340-3016 )

Form PCTAISA/220 (October 2005) : ' ] (Ses notes on accompanying shest)
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- NOTES TO FORM PCT/ISA/220

... These Notss are Intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The

- Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regutlations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are.applicable. For more
detalled information, see also the PCT Applicant's Gulde, a publication of WIFQ, S

In these Notas, *Article®, *Rule”, and "Section” refer to the provisions of Ihe PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, raspectively. ) : .

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

. The applicant has, after having recelved the intemational search reporf and the written opinion of the intemational -
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the International application. it shoyld however be emphasized
that, since all parts of the intsrnational application (claims,description and drawings) may be amendad during the
Intemational preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19 .
except whers, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protaction or has another

.reason for amending the claims before International publication. Furthermore, It should be emphasized that provistonal
protection Is avaliable in some States only (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2). .

The attention of the applicant fs drawn to the fact that amendments to the claims undsr Article 19 are not allowed whers -
the International Searching Authority has declared, under Articte 17(2), that no intemational search report would be
established (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, paragraph 296). .

What parts of the international application may be amended?
Under Asticle 19, only the claims may be ar‘nended. )
During the International phasé. the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the

Intemational Prelimigary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
~ Article 34 before the Intemnational Examining Authority. ’ .

Upon eritry irito the national phase, all ‘parts of the intemational application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41, ’ A . ’ .

When? Within 2 months from the date of transmittal of the International search report or 16 months from the prority date,
. whichever time imit expires later. It should be noted, however, that the amendments will be consldered as having
been received on time If they are recelved by the International Bureal: after the expiration of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1), -

Where not to filé the amendments?

The amengments méy only be filed with the international Buréau and nbt with the'recsiving Office or the
. Intemational Searching Authority (Rule 46.2). : . S

Wherte a demand for international prefiminary examination has beanfis filed, see below.

How? - Etther by cancelling one or more entire claims, by,édding one or more new claims or by amending the text of one
: of more of the clalms as filed. : o ' :

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, diffars rom thie shest originally filed. ’ :

All the claims appearing c;n a replacement shest 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 ianguage In which the international application Is to be published.

What documents mustmay accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a tetter. -

The letter will not be bubli_shed with the intsmational application and the-amended claims. It should not be
contused with the "Statement under Article 19(1)" (see below, under"St_ahement under Articie 19(1)"). ‘

The letter must be in English or French, at the cholce of the applicant. However, if the langﬁage of the
international application Is English, the letter must be in English; H the Ianguage of the international application
Is French; the letter must be in French. : ’ oo .

Notes to Form PCT/NSA/220 (first sheet) (October 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Agplicant's or égem’s tiereference - | FOR FURTHER

see Form PCT/SAR220
01005.013W01 . , ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Intemational appllcaﬁon No. - intemational fillng date (day/month/year) (-Eaniest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/086543 05/12/2007 o 07/12/2006

II | Applicant

PIRAMED LIMITED

This international search report has been prepared by this lntemaﬂonal Searching Authority and is transmmed to the applicarnt
acoording L.J Anicle 18. A copy Is being ttansmmed fo the Intemational Buraau

This international search report consistsofatotalof & sheets.
' Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report

1. ‘Basls of the report :
a. With regard to the language, the international search was carrled out on the basis of:
: the internationat appfication In the fanguags in which it was liled

D 8 translation of the intemational application into , which is the language
© of a transiation fumlshed for the purposes of mternaﬁonal search (Rules 12.%a) and 23 1(b)

b. [T]  Thisintemational search report has been established taking Into account the rectification of an obvious mistake
. ". authorized by or notified to this Authority under Ruie 91 {Rule 43.6bis(a)).

2. ) ) Certain clalrﬁs were found unsearchable (See Box No. If)

3. [0  unity ot invention Is lacking (see Box No I

x‘ B Wlthregardtomeuue. S ' '
’ : @ _ the text is approved as submitted by the apphcant

[[] " the text has been estabiished by this Authorlly to read as follows:

“With fsgard to the abstract,
[E] thetentisapprovedas submitted by the applcant

D the text has been establlshed according to Rufe 38.2(b), by this Authorlty aslt appaars In Box No. IV. The applicant.
may, within one month from the date of mamng of thig international search repon submit comments to lhls Authority

6 " With regard to the drawings,
a.' the figure of the drawinga to be publlshed with the abstract ls Flgule No.
[[]  assuggested by the appiicant
as selected by this Authority, bacause the applicant failed to suggest a figure
[[] asselected by this Authority, because this figure better characterizes the invertion -
b. [7]  none of the figures is to be published with the abstract

e [:] With regard o any nucieotide and/or amino acid sequence disclosad in the intémational application, see Box No. |.

Form PCT/ISNZIO (first sheet) (April 2007)
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INT... ..aATloNAL SEARCH REPORT - [ et e

| pc1/uUs2007/086543

INV.

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT — — : —
-C07D491/04 C07D495/04 A61K31/5377  A61K31/519  'A61P35/00 .-

According to Intemational Patent Classmcaﬂon (IPC) or to both national classmcaﬂon and IPC

.B. FIELDS SEARCHED

COTD “R6IK- “AGIP

(Classification sysl_e‘m followed by dassification syrhbols)

d other than d to the extent that such documents are inchided in the ﬁalch'saardled

Elect

data base lted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

; cilation or other special reason (as specified)
| *O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or

Category* Cltauonofdocumm; wih lndlcaﬁon. where appropriate, of the velevanl passages . Relevant to claim No.
X Wo 2006/046040 A (PIRAMED LTD [6B]; . 1-35
- SHUTTLEWORTH STEPHEN J [6B]; FOLKES ADRIAN ) K
" J [GB]; C) 4 May 2006 (2006-—05-—04) - '
cited in the application
page 2, 1ine 9 - page 4, Tine .14; example
. 6; compound 178 : :
1A WO 2006/046031 A (PIRAMED LTD [GB]; ' 1-35
"SHUTTLEWORTH STEPHEN J [GB]; FOLKES ADRIAN
J [GB]; C) 4 May 2006. (2006—-05—04) '
cited in the application
page 2, line 8 - page 3, line 22
‘1A WO 2006/046035 A (PIRAMED LTD [6B]; . 1-35
SHUTTLEWORTH STEPHEN. J {GB]; FOLKES ADRIAN ) C
J [GB]; C) 4 May 2006 (2006—05—04)
cited in the application
“"page 2, 1ine 8 - page 3, 1ine 23
_/_..
m Further documents are listed In the continuation of Box C. v lﬂ " See patent family annex.
" Spadal categories of cled o *T" later document published afier the interniational fiing date )
"A" document defining the ganeral staloof the et which isnot e o nciriand e et Wil the appiication but
o be of relevance : lnvenllan P v
'E‘ earkier documem but published on or after the Imematlonal e the claimed invention
- fitng dat ’ cannot be conslderad novel ar cannot be considered to
L' documenl which may throw doubts on priority claim(s) or " involve an inventive step whan the document is taken aione
- which is cited to establish the publication date of anolher e

ol p ; the clai
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with ane or more other such docu-~

- other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the international fiting date but . intheart. .
laler than the priomy daie imed .  *&" document member of the same patent family

1 Date of the actual completion of the international search

Date of malling of the Infemational search report

26 March 2008 o - -02/04/2008

- { Name and malling address of the ISA/ Authorized officer

European Patent bmce P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2260 HV Riiswilk : .
Fox ar-rty sso-goig 0o PO Usuell1, Ambrogio

Fomm PCT/ISA/210 (second shoet) (Apil 2005) -

page 1 of 2

—

ol



O c

Internstional application No

INT....NATIONAL SEARCH REPORT [— -
' o 'l_';r/u52007/085543

qununuauon), ) DOCUMENTS_CONSIDEHED TO BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with Indication, where appropriate, of the rek [ . Relevant lo claim No. )

P,X W0 2007/127175 A (PIRAMED LTD.[6B]; ’ 1-35
GENENTECH INC [US]; -GOLDSMITH RICHARD - . C

[US]; FOLKES A)

8 November 2007 (2007-11-08)

page 14, 1ine 20 - page 17, line 6;
. compounds 5,25,39,77,78,81-84,87,88 -

Fom PCTIISA_/mb (continuation of sscond sheet) (Aprl 2005)
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: ' _ . " International appiication No ’
" INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2007/086543

Box No.ll . Qburvaﬂons where certaln clajms were found uhsea‘rehablé (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intematidnal search report has not been established In respect of oertéln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:

because they relate to subject mattar not required to be searched by this Authorﬂy namely:

Although claims 21,22,25-30 are directed tc 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.. : - 4

-2, D Ctaims Nos.: :

because they relate to parts of the intemational application that do not c'ombly with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carvied out, specifically: . ’

3. D 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 No.lll  Observations where unity of invention Is lacking (Conﬁnuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions In this intemational application; as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covars allsearchable
claims. S - ’ : .

2. D Agd én searchable claims could be sea‘ched without affort justifying an additiona! fees, this Authority did not invite payment of
- additionat fees. . : '

3. [:l As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International search reportoovers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.; : _ :

4, D No required addiional search fees were timely paid by the applicant, Consequenty, this interational search report is
* festricted to tha invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: : o

Remark on Protest - D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee. -

. DThe additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the'appllwble protest
fee was not pald within the time limit specified in the Invitation. )

I:l No protest accompanled the payment of additional search faes. -

Form PCTASA/210 (continuation of first shest (2)) (April 2005)
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cited in search report date member(s) date
W0 2006046040 . 04-05-2006. AU 2005298404 Al - 04-05-2006 -
' : AU 2005298408 Al 04-05-2006
CA -~ 2585089 Al 04-05-2006
CA 2585112 Al . 04-05-2006
CN 101087794 A . " 12-12-2007
CN 101087795 A 12-12-2007
EP 1812444 Al - 01-08-2007
EP 1812445 Al 01-08-2007
EP. 1812446 Al 01-08-2007
WO 2006046031 Al 04-05-2006
WO . 2006046035 Al 04-05-2006
KR 20070084474 A 24-08-2007
KR 20070097422 A 04-10-2007
NO 20072115 B 24-07-2007
NO 20072116 B 24-07-2007
WO 2006046031 04-05-2006 AU 2005298404 Al 04-05-2006
: . . AU 2005298408 Al 04-05-2006
CA 2585089 Al 04-05-2006
CA. 2585112 Al 04-05-2006
CN ‘101087794 A .12-12-2007
CN- 101087795 A 12-12-2007
EP 1812444 Al 01~-08-2007
“EP .. - 1812445 Al 01-08-2007
EP . 1812446 Al 01-08-2007
HO 2006046035 Al - 04-05-2006
WO 2006046040 Al 04-05-2006
KR 20070084474 A 24-08-2007
KR 20070097422 A 04-10-2007
NO - 20072115 B -24-07-2007 .
) NO 20072116 B 24-07-2007 .-
WO 2006046035 '04-05-2006 AU - 2005298404 Al 04-05-2006
. ‘AU 2005298408 Al 04-05-2006
.CA 2585089 Al 04-05-2006
CA 2585112 Al ©. 04-05-2006
CN 101087794 A _ 12-12-2007
CN. 101087795 A . 12-12-2007
EP 1812444 Al 01-08-2007
EP 1812445 Al 01-08-2007
- EP 1812446 Al 01-08-2007
. WO 2006046031 Al " 04-05-2006
WO 2006046040 Al 04-05-2006
KR 20070084474 A 24-08-2007
KR 20070097422 A - 04-10-2007
NO 20072115 B - 24-07-2007
. NO 20072116 B 24-07-2007
WO 2007127175 08-11-2007 NONE

Form PCTASA/210 (patent tamily annex) (April 2005)

ywot



* PATENT COOPERATION TREATY

From the 2

- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Tc:o: - | ' | - PCT

(PCT Rule 43bis.1)

- o WRITTEN OPINION OF THE _
seeform PCTASAZ20 . INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Date of mailing

(day/monthiear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference - ’ FOR FURTHER ACTION

see form PCTASA/220 ‘ . See paragraph 2 below :

Intémational application No. - .| intemational filing date (daynonthiear) Priority daje (daysnonthfrear)
PCTAIS2007086543 05.12.2007 - ’ 07.12.2006

intemational Patem Classification (IPC) or both national classification and IPC .
"INV. C07D491/04 CO7D495/004 A61K315377 A61K31519 A61P3500

Applicant
PIRAMED LIMITED

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

& BoxNo.1  Basis of the opinion ‘
| Box No. Il Priority

O BoxNo. IV Lack of unity of invention

. applicability; citations and explanations supporting such statement
Box No.VI  Certain documents cited .
O BoxNo. Vil Certain defects in the international application
O Box No. VIl Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION .
If a demand for intematiénﬁl preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
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 Intemational Searching Authority
will not be so considered. ' :

from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 manths from the priority date,
whichever expires fater. ’ : :

For further optioﬁs. see Form PCTASAZ20.
3. For fuﬂher details, see notes to Form PCTASAR20.

X Box No. lil * Non-establishment of opinion with regard to nerlty, inventive step and industrial applicability

. B BoxNo.V  Reasonéd statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to no(lelty, inventive step or industrial

written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("|PEA") except that this does not apply where

. I this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicantis invite& to
submit o the IPEA a wrilten reply togsther, where: appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer -
‘ o this opinion : . \%‘
- L
European Patent Office . R ; )
D-80298 Munich. . : ) ’s)eCeT;osn:mo Usuelli, Ambrogio i .)0)) }
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d : X 3, &
Fax: +49 89 2399 - 4465 . Telephone No. +49 89 2399-7366 - * ™y uge-

'Form (PCTISA37) (Gover Sheet) (April 2005)
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_ -WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORlTY pCT/U32007,086543

.Box No.| Basis of the oplmon

. th regard to the Ianguage this opinion has.been estabhshed on the basis of
‘'8 the mternanonal appllcatlon in the language in Wthh it was fited

O a translatlon of the lntematlonal application into- , which is the language of a translatcon I‘urmshed for the

purposes of mternabonal search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2.0 -Thns opinion has been established taking into account the rectillcatlen ofan obvuous mnstake authonzed

by or notified to thls Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

. With regard to any nucleohde and/or amino acid sequence disclosed in the Intematlonal application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material: '

O a sequence llsting

o table(s) reldted to the sequence hstlng
b format of material:

O  on paper

“ O in electronic form

. time ol‘ fmng/iurmshmg

O .contained in the mternatlonal appllcatlon as filed.
O filed together with the international application in electronic form.

00 " furnished subsequently to this Authority for the purpo‘ses of search.

.0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andlor 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 appllcatlon as filed, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Form PCTASA’ 237 (April 2007)
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WRITTEN OPINIONOF THE I " International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY o PCTAJS2007/086543

Box No. Il Non-establish.ment ot opinion with regard to novetty, inventive step and industrial
applicability , - . e :

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (ﬁo be non

L

‘X

~ obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

the entire international application

_ctaims Nos. 21,22,25-30 (with regard to the patentability) .
" because: I : I

the said intarnational application, or the said claims Nos. 21 22 .25-30 (with regard to the gatentablii_ty)
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify): ’

" see separate sheet

o

the -ciescfiption. claims or dra‘wings (indicate particular elemenis below) or said claimé Nos. are sounclear
tha!: no meaningful opinion could be formed (specify): . -

the claims, or.said claims Nos. are so inadequéteiy supported by the description that no meaningfu! opinion .

could be formed (specify): o o

no Internationat Search report has been established for the whole application or for said claims Nos. -

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

- O furnish & sequence listing on papei comp!ying 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. . :

- 0 furnish a sequence listing in electronic form ‘complying with the standard provided for in Annex G

of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching .
_.Authority in a form and manner acceptable to it. - - : . :

- 3 pay the required late furnishing iee for the furnishin'g. of a sequence Iiéting in response to an

" invitation under Rulés 13ter.1(a) or (b).

a meahingful 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

avaiiable to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andir amino acid sequence listing, if in electronic form only; do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructiqns.

Seée Supplemental Box for further details

" Form. PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE " interational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - = PCTAUS2007086543

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, irlventive step or
mdustnal applicability; cutations and explanatnons supporting such statement

-1, Statement

Novelty ('N) ‘ : ~ Yes: Claims. "1-3

No: Claims.
- inventive step.(lS) Yes: Claims

No: Claims 1-35-
. Industrial applicability (tA) Yes: Claims  1-35
. ' - No: Claims :

2. Citations and explanations

see separate sheet

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 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE . o ~ International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING — o
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . __PCT/US2007/086543
~ Relteml

Non-establlshment ‘of opimon with regard to novelty, inventive step and mdustrlal

applicability

Claims 21,22,25-30 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered
by the pmvnsnons of Rule 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT .

BQJIQ[LY
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial
- applicability; citations and explanations supporting such statement

'1- Fteferenee is made to the followihg documentS' ’

- d1: WO 2006/046040 A (PIRAMED LTD [GB]; SHUTTLEWORTH STEPHEN J
[GB]; FOLKES ADRIAN J [GB]; C) 4 May 2006 (2006-05-04)

d2: WO 2006/046031 A (PIRAMED LTD [GB]; SHUTTLEWORTH STEPHEN J

[GB]; FOLKES ADRIAN J [GB]; C) 4 May 2006 (2006-05-04)
d3: WO 2006/046035 A (PIRAMED LTD [GB]; SHUTTLEWORTH STEPHEN J
[GB] FOLKES ADRIAN J [GB]; C) 4 May 2006 (2006 -05-04)

2- Novelty : :
Present formulae Ic and Id overlap wsth formula (l) of d1. Starting from this formula or -
from the preferred embodiments of d1, a piurality of selections would be necessary to
arrive to present formulae. Thus, the generic formulae of d1 do not anticipate present
compounds. The compound 178 of d1 (page 61) is encompassed by present formula Ic
butitis excluded from the scope of the claims in view of the proviso (u) '

~ In view of the above, present claims are novel over di. .
Present compounds differ from the compounds of d2 andd3on account of group R3.

The requwements of Art. 33.2 PCT are therefore met

3- inventive step
3.1- Present compounds can be used in the treatment of cancer in view of their actuvnty
as PI3 kinase inhibitors.

- D1-to d3 disclose compounds having the same therapeutlc appllcatlon and the same
-mechanism of action. : :

‘ D1 |s regarded as the closest state of the art.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPd-April 2005)
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. WRITTENOPINIONOFTHE . Intsenationsal application No.

INTERNATIONAL SEARCHING :
'AUTHORITY (SEPARATE SHEET) B S PCT/U32007/0‘86543'

Starting from this document, the technical problem underlying the rnventlon can be
defined as the provision of further PI3 kinase inhibitors.

" Tough the application does not appear to contain any experimental data showing the

- activity of individual compounds of formulae ic or Id, it appears credible that preserit
‘compounds are P13 kinase inhibitors in view of their structural srmrlanty tothe -
compounds of d1 which are already known as PI3K inhibitors.

- Hence, it is considered that the technical problem defined above has been solved by -
the provrsron of the compounds of formulae ¢ and ld. :

© 8.2- The person skllled in the art would assume that substantrally all the compounds
included in the general formula (1) of d1 are PI3 kinase inhibitors.
- Thus, when faced with the technical problem defined above, he would consider cbvious
.to select compounds included i in formula (1) of d1 because this document teaches that
the compounds of formula (I) are PI3K inhibitors.
The mere fact of selecting within a general formula a subclass of novel compounds

and observrng that these compounds have the activity already disclosed for the general . '

formula, is an actrvrty WhICh does not appear to mvolve any rnventrve skrll.

In view of the above it is consrdered that the subject-matter claimed does not fulfll the
requrrements of Art. 33.3 PCT. ' :

4- Claims 21,22, 25 30 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1 (iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not '

' recognize as patentable claims to the use of a compound in medical treatment but may
allow, however claims to a product for a first or further. medrcal treatment

! Vi
Certain documents clted

- d4: WO 2007/127175 A (PIRAMED LTD [GB}; GENENTECH INC [US] GOLDSMITH ‘

RICHARD [US]; FOLKES A8 November 2007 (20071 1 08)

Form PCT/ISA/237 (Separate Shest) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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SECRETARY OF 'STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by AIDA MICLAT GUIAM
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of AIDA MICLAT GUIAM, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, Califomia
the 15th day of Decembér__2005
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 267083

Seal/Stamp:
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

oA

é State of California
¢ Qevn Mot s
% County of “an LS
g on 0(7 Ctnbrin b, 2005 before me, /))0(9‘ Myded — Crungt o
f% Date ‘ ) Name and Title of Officer (e.g., “Jane Doe, Notary Public")
5 personally appeared [imofha, N Schwarty
Name(s) of Signer(s) 2

{J personally known to me
X proved to me on the basis of satisfactory
evidence

NIRRT IICER

to be the person{s} whose name{s} isfare
subscribed to the within instrument and

g . acknowledged to me that he/shedhey-executed
g the same in his/herftheir authorized
g capacity{tesy, and that by histherftheir
© . signature¢s} on the instrument the person(sy, or
4 the entity upon behalf of which the person{sy
acted, executed the instrument.

> S AIDA MICLAT GUIAM
5 & ARy  Commission # 1455662 WITNESS,my hand and official seal.

S e b=l Notary Public - Califomia g I, ¥ T .
] \&Z2Y San Mateo County (ded  Jlas [P

2 1 g MV Comm. EXP"GS Dec 9. 2007 " Signature of Notary Publ‘@

g
OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document and could prevent
4 \ fraudulent removal and reattachment of this form to another document.
é Descrlptlon of Attached Document
2 e
% Title or Type of Document;
;s
5 Document Date; ™~ Number of Pages:

-

§ Signer(s) Other Than Named Abové:.

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signer’'s Name:

RIGHT THUMBPRINT
OF SIGNER - ¢
Top of thumb here

&

&

Fé O Individual

g O Corporate Officer — Title(s):
:

O Partner — J Limited [ General
O Attorney-in-Fact
0 Trustee

@ O Guardian or Conservator
% O Other:

b3

X Signer Is Representing:

9

KRR CLTE A %
© 1999 National Notary Association * 9350 De Soto Avé:; P.O. Box 2402 « Chatsworth, CA 91313-2402 « wwwr.i nationalnotary.org Prod. No. 5907 Reorder. Call Toll-Free 1-800-876-6827

-
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliado(s) en

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/lo BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO
'EASTMAN y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, de Bogotd,
Colombia, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
«.toridades colombianas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquier instancia o recurso, la obtencién de
patentes de invencion, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utilidad, depésitos de nombres
comerciales y ensefias, registros de derechos de autor y
contratos sobre los mismos, obtencidén de certificados de
‘obtentor de variedades vegetales, asi como sus prérrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de nombre
/o domicilio; elaborar, tramitar y registrar contratos de

encia y licencias de cualesquiera clases; intervenir como

~ demandante o como demandado en cualquier instancia y

‘ecurso ante cualquier juez, corporacion, funcionario publico
o autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién y nulidad; acciones
reivindicatorias, acciones derivadas de la obtencién o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal;
demandas penales; acciones de indemnizacion de
perjuicios, reclamos y observaciones a solicitudes de
patentes, disefios industriales, modelos de utilidad, en el
ejercicio de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A este efecto, lo(s) facuito(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y

Perechos concedidos o en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
- todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

‘:avémenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a

_ Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad gef

desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en togp
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombrodh
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o BERggit
JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN

HECTOR GOMEZ MEJIA,, domiciliado(s) en la Car of

con facultades para recibir
apoderados judiciales o extrajudiciales.

POWER OF ATTORNEY
I (We) Genentech, Inc.
1 DNA Way
domiciledin  South San Francisco, California 94080- 4990
USA

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN and/or HECTOR GOMEZ MEJIA, of
Bogota, Colombia, my (our) true and lawful attorneys with
special, ample and sufficient power to obtain from the
Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of
invention, registration of trademarks, industrial designs and
utility models; registration of commercial names and
emblems, registration of copyright and contracts related
thereto, certificates of obtainers of vegetables varieties, as
well as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the above; to
prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act
as plaintiff or defendant in any instance or recourse, and
before any judge, corporation, public official or authority in
judicial, administrative and police actions, such as:
oppositions to the registration of trademarks; caducity,
cancellation and nullity actions; claim actions derived from
the obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; criminal proceedings, actions for payment of
damages: claims or observations on patent applications,
models, industrial designs and utility models; in the exercise
of preventive measures and in other actions or similar
proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
necessary legal powers.

,@"&S}’er includes the faculty to ratify or confirm desist,
#12 and compromise on my (our) behalf, and to substitute
ghis power in whoie or in part and to revoke substitutions. At
'the same time | (We) heréby appoints JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO‘}fﬁd/or BEATRIZ JARAMILLO
and/or CARLOS H. PAY \CIO EASTMAN and/or HECTOR .

Otorgado y firmado en
hoy . de - de
Firma

Nombre
Cargo

Ph_ D

‘SPCLlOU PatonL Counoal
Authorized Corporate Signatory
Genentech) Inc,
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AUTHORIZATION

Genentech, Inc. hereby authorizes any of Janet E. Hasak, Mark T. Kresnak, Jeffrey S.
Kubinec and Timothy R. Schwartz, for so long as they remain employees of Genentech,
Inc., to execute, on its behalf, any submissions associated with the filing, prosecution,
granting, and-extension and maintenance of grant of patent and trademark applications in
the U.S. and foreign countries, contracts relating to biological deposits with the American
Type Culture Collection, and assignments to publishers of copyrights covering works
authored by Genentech employees. |

August 27. 2002 Aeon W

Dated Sean A. Johnsto‘}l
Vice President,Intellgefual Property .
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por Genentech,
Inc. domiciliada en 1 DNA Way, South San Francisco, California 94080-4990

Estados Unidos de América.

© ® N o o

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIA DE ESTADO

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Esta documento publico

ha sido firmado por AIDA MICLAT GUIAM

actuando en capacidad de Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/timbre de AIDA MICLAT GUIAM, Notario Publico
Estado de California

CERTIFICADO

en Sacramento, California
el 15 de diciembre de 2005

por el Secretario de Estado Delegado, Estado de California
No. 267083

Sello/Timbre

¢ Secretario de Egffi

NOT; A
Mgégggggg""m ——
1gustin Castilio Zirate

2, 0lom !gi'c

‘(9




RECONOCIMIENTO TODO-PROPOSITO DE CALIFORNIA

Estado de California )

| }ss.

Condado de San Mateo )

El 6 de diciembre de 2005, ante mi, AIDA MICLAT GUIAM, aparecio personalmente

Thimoty R. Schwartz

Hay un sello que dice:

AIDA MICLAT GUIAM
COMISION # 14556612

Notario Publico-California
Condado de San Mateo

Mi comision expira Dic. 9 de 2007

LJ a quien conozco personalmente

quien demostré ante mi en base a
evidencia satisfactoria ser la persona cuyo
nombre esta suscrito en el instrumento y
quien reconocié ante mi que gjecutd el
mismo en su capacidad autorizada, y que
por su firma en el instrumento la persona o
la entidad a nombre de la cual la persona
actud, ejecuté el instrumento.

Atestigua mi firma y sello oficial,

AIDA MICLAT GUIAM

OPCIONAL

Aungue la informacién en esta seccion no es requerida por la ley, puede probar ser valiosa para las personas que se basan en ef documento y puede
prevenir la remacion y readhesion fraudulenta de esta forma a otro documento

Descripcion adicional de cualquier documento anexo

Titulo o tipo de documento:

Fecha del Documento:

Nmero de paginas:

Firmante(s) diferente(s) a (los) nombfado(s) arriba: gg

Capacidad(es) Reivindicada(s) por el (los) firmante(s)

Nombre del firmante:

Individuo

Funcionario Corporativo — Titulo{s):
Socio - [I Limitado [ General
Abogado de hecho

Fideicomisario

Guardian o conservador

Otro:

ooooooag

. £
r; HT
Huella Indice

derecho g T firmante

Parte gifa"del dedo aqui

El firmante representa:

NOTARio CUA?

Mgﬁ'iﬂﬁﬂguﬂ,,t?olo‘ ,'

Y9




AUTORIZACION

Genentech, Inc. por la presente autoriza a cualquiera de Janet E. Hasak, Mark T.
Kresnak, Jeffrey S. Kubinec y Thomity R. Schwartz, mientras permanezcan como
empleados de Genentech, Inc., a ejecutar, a su nombre, cualquier solicitud
asociada con presentacion, procesamiento, consecucién, y extension y
mantemmlento de concesidn de solicitudes de patente y marca registrada en los
Estados Unldos y paises extranjeros, contratos relacionados con depésitos
biol6gicos con la Coleccidn Americana de Tipo de Cultivo, y cesiones a publicistas

de derechos de autor que cubran los trabajos de autoria de los empleados de
Genentech. '

27 de Adosto de 2002 (Firma)

Fechado Sean A. Johnston

Vicepresidente, Propiedad Intelectual

Genentech, Inc.

ViR




tille
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document:
2. has been signed by Harriet Smith Windsor

3. acting in the capacity of Secrétary of State of Delaware

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

® (ertified

~ 5. at Dover, Delaware
6. the twenty-fourth day of May, A.D. 2005

7. by Secretary of State, Delaware Department of State

8. No. 0254030

9. Seal/Stamp:
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PAGE 1

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED‘IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GENENTECH, INC.", FILED IN
THIS OFFICE ON THE TWENTY-SECOND DAY OF JULY, A.D. 1999, AT 9

O'CLOCK A.M.

Harriet Smith Windsor, Secretary of State

2112549 AUTHENTICATION: 3900384

050426506 DATE: 05-24-05




AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION -
GENENTECH, INC.
Gencntech, Inc. (the “Corporation™), a corporation organized and existing
under and by virtue of the General Corporation Law of the State of Delaware,
_does hereby amend the Certificate of Incorporation of the Corporation, which was

originally filed on December 23, 1986 under the name “Genentech Delaware,
Inc.”, and subsequently amended.

* The Certificate of Incorporation of the Corporation is hereby restated and
further amended to vead in its entirety as follows:

ARTICLE 1

. The name of the Corporation is: Genentech, Inc.

ARTICLE2

- The address of the registered office of the Corporation in the Statc of

: Delaware is Corporation Service Company, 1013 Centre Road, City of
Wilmington, County of New Castle, Delaware 19805, The name of jts registered
agent at such address s Corporation Service Company.

ARTICLE3

The purpose of the Corporation is to engage in a
for which corporations may be organized under the Ged

the State of Delaware as the same exists or may hepglite
Law™), f

JAct ot activity
irporation Law of

STATE OF DELAWARE
e SECRETARY OF STATE
oo J| DIVISION OF coRPORATIONS
FILED 09:00 AM 07/22/1999
991302331 - 2112549
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ARTICLE4

SECTION 4.01. Capital Stock. (a) The Corporation is authorized to issue
two classes of stock to be designated, respectively, preferred stock and common
stock, The total number of shares which the Corporation is authorized to issue is
four hundred million (400,000,000) shares. One hundred million (100,000,000)
shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per share (“Preferred
Stock”). Three hundred million (300,000,000) shares shall be designated
common stock, par value $0.02 per share (“Common Stock™ The Common
Stock of the Corporation shall be all of one class.

(b) The number of authorized shares of any class or classes of stock may
be increased or decreased (but not below the number of shares thereof then
outstanding) by the affirmative vote of a majority in voting power of the
outstanding stock of the Corporation entitled ta vote thereon irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of Delaware Law.

SecrioN 4.02. Common Stock. () Issuance and Consideration. Any
unissued or treasury shares of the Common Stock may be issued for such
consideration as may be fixed in accordance with applicable law from time to
tme by the Board of Directors.

(b) Dividends. Subject to the rights of holders of the Preferred Stock,
the holders of the Common Stock shall be entitled to receive, when and as
declaved by the Board of Directors, out of the assets of the Corporation which are
by law available therefor, dividends payable either in cash, in property, or in
shares of stock and the holders of the Preferred Stock shall not be entitled to
participate in any such dividends (unless otherwise provided by the Board of
Directors in any resolution providing for the issue of a series of Preferred Stock).

SECTION 4.03. Preferred Stock.

() Series and Limits of Variations between Series. Any unissued or
treasury shares of the Preferred Stock may be issued froff thme 16 time in one or
more series for such consideration as may be fixe df0m timeét
of Directors. Before any shares of Preferred Stogl
issued, a certificate shall be filed with the Seggf

2y

angi/farticular series shall be
offState of Delaware setting
forth the designation, rights, privileges, restd onf7and conditions to be attached
to the Preferred Stock of such series and suc? 3 matters as may be required,
and the Board of Directors shall fix and dete pine, and is hereby expressly

empowered to fix and determine, in the ma , provided by law, the pai-ﬁculars of

’Na'en’a Cusreato de ele Girulo se- I
(64416 la presente fototonia aue coincide coif)

Aieiongind que se ha tenido g f vista,
7
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the sharcs of such series (so far as not inconsistant with the provisions of this
Article 4 applicablec to all series of Preferred Stock), including, but not Jimited to,
the following; _

(1) the distinctive designation of such series and the mumber of
shares which shall constitute such scries, which number may be increased
(except where otherwise provided by the Board of Directors in creating
such serjes) or decreased (but not below the number of shares thereof then
outstanding) from time to time by like action of the Board of Directors;

(if) the annual rate of dividends payable on shares of such series,
the conditions upon which such dividends shall be payable and the date
from which dividends shall be cumulative in the event the Board of
Directors determines that dividends shall be cumulative;

(iif) whether such series shall have voting rights, in addition to the
voting rights provided by law and. if so, the terms of such voting rights;

(tv) whether such series shall have conversion privileges and, if
. 50, the ters and conditions of such conversion, including, but not limited
b to, provision for adjustment of the conversion rate upon such events and in
such manner as the Board of Directors shall determine;

(v)  whether or not the sharcs of such series shall be redecmable
and, if so, the terms and conditions of such redemption, including the date
or dates upon or after which they shall be redeemable, and the amount per
share payable in case of redemption, which amount may vary under
different conditions and at different redemption dates;

(vi)  whether such series shall have a sinking fund for the
redemption or purchase of shares of thar series and, if so, the terms and
amount of such sinking fund;

(vi) the rights of the shares of such seres in the event of
- voluntary or involuntary liquidation, dissolution or windif%p of the
Corporation, and the relative rights of priority, ifaay, afpayment of shares
. of that series; and 7 47

(viii) any other relative rights gffefodff
. series.
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ARTICLE 5

SECTION 5.01. Amendment of Bylaws by Directors. (a) In furtherance and
not in limitation of the powers conferred by statute, the Board of Directors is
expressly authorized to make, alter, amend, repeal and rescind the bylaws of the
Comoration, subject to Sections 5.01(b) and 5.01(c) hereof.

(b) Sections 2.02,3.02, 3.03(a), 3.03(b), 3.04, 3.05, 3.14, and 5.06 of the
bylaws may only be altered, amended, repealed, or rescinded by the affirmative

~ vote of holders of capital stock entitled to vote thereon representing more than

60% of the shares entitled to be voted thereon.

(c) Sections 3.03(c) and 3.15 of the bylaws may only be altered,
amended, repealed, or rescinded by the effirmative vote of holders of capital stock
entitled lo vote thereon representing more than 90% of the shares entitled to be
voted thereon, ' ' :

SECTION 5.02. Amendment of Certificate of Incorporation. Section
5.01(b) of this Certificate of Incorporation may only be altercd, amended,
repealed, or rescinded by the affirmative vote of holders of capital stock entitled
to vote thereon representing more than 60% of" the shares entitled to be voted
thereon. Section 5.01(c) and Articles 8 and 9 of this Certificate of Tncorporation
may only be altered, amended, repealed, or rescinded by the affirmative vote of

holders of capital stock entitled o vote thereon representing more than 90% of the
shares entitled to be voted thereon. :

ARTICLE 6

SECTION 6.01. Election of Direcrors by Holders of Preferred Stock.

_During any period when the holders of any Preferred Stock or any one or more

series thereof, voting as a class, shall be entitled to elect a specified number of
directors, by reason of dividend arrearages or other provisions giving them the
right to do so, then and during such time as such right continues (i) the then
otherwise authorized number of directors shall be increased by such specified
number of directors, and the holders of such Preferred S such
thereof, voting as a class, shall be entitled to elect theAddi i
provided for, pursuant to the provisions of such Dffferred 4
such additional director shall serve for such te :
shall be stated in the provisions pertaining to s
(iii) whenever the holders of any such Preferreg
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divested of such rights to elect a specified number of directors, voling s a class,
pursuant to the provisions of such Preferred Stock or scrics, the terms of office of
all dirccrors elected by the holders of such Preferred Stock or series, voting as a
class pursuant to such provisions or elected 1o filt any vacancies resulring from the
death, resignation or removal of directors so elected by the holders of such
Preferred Stock or series, shall forthwith terminate and the authorized number of
directors shall be reduced accordingly.

SECTION 6.02. Ballots. Elections of directors at an annual or special
mceting of stockholders need not be by written ballot unless the bylaws of the
Corporation shall provide otherwise. ‘

SECTION 6.03. Elimination of Certain Personal Liability of Directors. (a)
A dircetor of the Corporation shall not be liable to the Corporation or its
stockholders for monetary damages for breach of fiduciary duty as a director to
the fullest extent permitied by Delaware Law,

(b) Each person (and the heirs, executors or administrators of such
person) who was or is a party or is threatened to be made a party to, or is involved
in any threatened, pending or completed action, suit or proceeding, whether civil,
criminal, administrative or investigative, by reason of the fact that such person is
or was & director of the Corporation or is or was serving at the request of the
Corporation as a director of another corporation, partnership, joint venture, trust
or other entetprise, shall be indemnified and held harmless by the Corporation to
the fullest extent permitted by Delaware Law. The right to indemnification
conferred in this Section 6.03 shall also include the right to be paid by the
Corporation the expenses incurred in connection with any such proceeding in
advance of its final disposition to the fullest extent authorized by Delaware Law.

The right 10 indemnification conferred in this Section 6.03 shall be a contract
right.

(¢) The Corporation may, by action of its Board of Divectors, provide
indemnification to such of the officers, employees and agents of the Corporation
to such extent and to such effect us the Board of Directors shall determine to be
appropriate and authorized by Delaware Law.

(d) The Corporation shall have power to purchase and maintain
msurance on behalf of any person who is or was a director, qgigér, employee or
agent of the Corporation, ot is or was serving at the redy
a director, officer, employee or agent of another
venture, trust or other enterprise against any cxfé
such persun in any such capacity or arising gjit

2
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not the Corporation would have the power to indemnify him against such liability
under Delaware Law.

{€) Therights and authority conferred in this Section 6.03 shall not be
cxclusive of any other right which any person may otherwise have or hereafier
acquure,

(f) Neither the alteration, amendment, repeal or recission of this Section
6.03, nor the adoption of any provision of this Certificate of Incorporation or the
bylaws of the Corporation, nor, to the fullest extent permitted by Delaware Law,
any modification of law, shall climinate or reduce the effect of this Section 6.03 in
respect of any acts or omissions occurring prior to such alteration, amendment,
repeal, recission, adoption or modification.

ARTICLE7

SECTION 7.01. Section 203 of Delaware Law. The Corporation hereby
elects not to be governed by Section 203 of Delaware Law.,

ARTICLE 8

SECTION 8.01. Relationship With Roche. In anticipation that the
Corporation will cease to be a wholly owned subsidiary of Roche Holdings, Inc.,

. but that Roche (as defined in Section 8.05) will remain a stockholder of the

Corporation, and in anticipation that the Corporation (as defined in Section 8.03)
and Roche may engage in the same or similar activities or lines of business and
have an interest in the same areas of Corporate opportunities, and in recognition of
(i) the benefits 1o be derived by the Corporation through its continued contractual,
corporate and business relations with Roche (including service of officers nﬁd
directors of Roche as directors of the Corporation) and (if) the difficultigt’
attendant to eny director, who desires and endeayors fully toefixfy sfich
director’s fiduciary duties, in determining the full 'ﬁfﬁs in any
particular situation, the provisions of this Article 8 aydfSet foffto repulate, define
and guide the conduct of certain affairs of the Co gfrati
Roche and jts officers and dircetors, and the powdls, i
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of the Corporation and its officers, directors and stockholders in connection therewith.

SccTion 8.02. Similar Business Activities. Except as Roche Holdings,
Inc. may otherwise agree in writing, :

(@) Roche shall not have a duty to refrain from engaging directly or
indirectly in the same or similar business activities or lines of business as the
Corporation, and

(b) meither Roche nor any officer or director thereof shall be liable to the
Corporation or its stockholders for breach of any fiduciary duty by reason of any
such activities of Roche or of such person's participation therein.

In the event that Roche acquires knowledgc of a potential transaction or
mattcr that may be a corporate opportunity for both Roche and the Corporation, .
Rache shall have no duty to communicate or offer such corporate opportunity to
the Corporation and shall not be liable to the Corporation or its stockholders for
breach of any fiduciary duty as a stockholder of the Corporation or controlling
pezson of a stockholder by reason of the fact that Roche pursues or acquires such
corporate opportunity for itself, directs such corporate opportunity to another
person or entity, or does not communicate information regarding, or offer, such
corporate opportunity to the Corporation.

SeCTION 8.03. Corporate Opportunilies. In the event that a director,
officer or employee of the Corporation who is also a director, officer or employee
of Roche acquires knowledge of a potential transaction or matrer that may be a
corporate opportanity for the Corporation and Roche (whether such potential
transaction or matter is proposed by a third-party or is conceived of by such
director, otticer or employee of the Corporation), such director, officer or
employee shall be entitled to offer such corporate opportunity to the Corporation”
or Roche as such director, officer or employee deems appropriate under the
circumstances in his sole discretion, and no such director, officer or employee
shall be lisble to the Corporation or irs stockholders for breach of any fiduciary
duty or duty of loyalty or filure (o act in (or not opposed to) the best interests of
the Corporation or the derivation of any improper personal benefit by reason of
the fact that (i) such director, officer or employee offered such corporate
opportunity to Roche (rather than the Corporation) or did not communicate
information regarding such corporate opportunity to thes@op g;,aﬁon or (ii) Roche
pursues or acquires such corporate opportunity for . Hifects such corporate
opportunity to another person or does not comm fHcate iformation regarding
such corporate opportunity to the Corporation 4 " 4
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SECTION 8.04. Deemed Consent of Stockholders. Any person or entity
purchasing or otherwise acquiring any interest in any shares of capital stock of the
Corporation shall be deemed to have notice of and (o have consented to the
provisions of this Article 8. :

SECTION 8.05. Definitions. For purposes of this Article 8 and Article 9
only, (i) the term “Corporation” shall mean the Corporation and all corporations,
partnerships, joint ventures, associations and other enities in which the
Corporation beneficially owns (directly or indirectly) fifty percent or more of the
outstanding voting stock, voting power or similar voting interests, and (i) the
term “Roche” shall mean Roche Holdings, Inc. and all corporations, partnerships,
Joint ventures, associations and other entities (other than the Corporation, defined
in accordance with clausc (1) of this Section 8.05) that are “affilintes” (as defined
in Rule 12b-2 under the Securitics Exchange Act of 1934, as amended) of Roche
Holdings, Inc.

Stock representing at least 5% of the number of outstanding shares of Common
Stock of the Corporation and no person who is a director or officer of the
Corporation is also a director or officer of Roche. Neither such expiration, nor the
alteration, amendment, change or repeal of any provision of this Article 8 nor the
adoption of any provision of this Amended end Restated Certificate of
Incorporation inconsistent with any provision of this Article 8 shall eliminate or
reduce the effect of this Article 8 in Tespect of any matter occurring, or any cause
of action, suit or claim that, but for this Article 8, would acerue or arise, prior to
such expiration, alteration, amendment, repeal or adoption.

SECTION 8.07. Article 9. The provisions of this Article 8 are in addition to
the provisions of Article 9.

ARTICLES

SECTION 9.01, Contracts Not Void, No contract, agfecmin fgr/angcment
or transaction (or any amendment, modification or te pifatiopffitr
the Corporation and Roche shall he void or voidable g
Roche is a party thereto, or solely because any direffors g fficers of the
Corporation who are affiliated with Baghe 5 e
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meeting of the Board of Directors or committee thereof which authorizes the
contract, agrecment, arrangement, transaction, amendment, modification or -

- lermination or solely because his or their votes are counted for such purpose, but

any such contract, agreement, arrangement or transaction (or any amendment,
modification or termination thereof) shall be governed by the provisions of this
Amended and Restated Certificate of Incorporation, the Corporation’s Bylaws,
Delaware Law and other applicable law. For purposes of this Article 9, the terms
the “Corporation” and “Roche™ have the meanings set forth in Section 8.05.

SECTION 9.02. Quorum. Directors of the Corporation who are also
dircctors or officers of Roche may be counted in determining the presence of a
quorum al & meeting of the Board of Directors or of a committee that authorizes
or approves any such contract, agreement, arrangement or transaction (or
amendment, modification or termination thereof). Outstanding shares of Common -
Stock owned by Roche may be counted in determining the presence of a quorum
at a meeting of stockholders that authorizes or approves any such coniract,

ageeement, arrangement or transaction (or amendment, modification or
termination thercof).

SECTION 9.03. No Liability For Good Faith Actions. Neither Roche nor
any officer or director thereof shall be liable to the Corporation or its stockholders
for breach of any fiduciary duty or duty of loyalty or failure to act in (or not
opposed o) the best interests of the Corporation ar the derivation of any improper
personal benefit by reason of the fact that Roche or an officer of divector thereof
In good faith takes any action or exercises any rights or gives or withholds any
consent in conncction with any agreement or contract between Roche and the
Corporation, No vote cast or other action taken by any person who is an officer,
director or other representative of Roche, which vote is cast or action is taken by
such person’in his capacity as a director of this Corporation, shall constitute an

action of or the exercise of a right by or a consent of Roche for the purpose of any
such agreement or contract. '

SECTION 9.04. Deemed Consent by Stockholders. Any person or entity
purchasing or otherwise acquiring any interest in any shares of capital stock of the
Corporation shall be deemed to have notice of and to have consented to the
provisions of this Article 9.

SECTION 9.05. Contracts Covered. For purposes of thi€ A

contract, agreement, arrangement or transaction with the G 154
corporation, partnership, joint venture, association or o (1 L4t
Corporation beneficially owns (directly or indirectly) #h
outstandiig voting stock, voting power qesimilar-vei;

to be a contract, agreement, arrangement %M&ﬁ@ ;
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SECTION 9.06. Binding Effect. Neither the alteration, amendment, change
or repeal of any provision of this Article 9 nor the adoption of any provision
inconsistent with any provision of this Article 9 shall eliminate or reduce the
effect of this Article 9 in respect of any matter occuiring, or any cause of action,
suit or claim that, but for this Article 9, would accrue or arise, prior to such
alteration, amendment, change, repeal or adoption.

SECTION 9.07. Article 8. The provisions of this Article 9 are in addition to
the provisions of Article 8. '
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IN WITNESS WHEREOQF, this Amended and Restated Certificate of
Incorporation, having bean duly adopted in accordance with Sections 242 and 245
of the Gencral Corpotation Law of the State of Delaware and by the written
consent of the sole stockholder of the Corporation in accordance with Section 228

of the General Corporation Law of the State of Delaware, has been executed this
22nd day of July, 1999,

GENENTECH, INC.

By: /s G. Jyels
Name: Stephen G. Fuelsgaard
Title: Senior Vice President,
General Counsel and Secretary
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' TRADUCCION AL ESPANOL del Certificado de Incorporacién de Genentech, Inc.

© »® N o v

APOSTILLA \
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuand6 en capacidad de Secretaria de Estado de Delaware

lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado

en Dover, Delaware

el veinticuatro de mayo, A. D. 2005

por el Secretario de Estado, Départamento de Estado de Deiaware

No. 0254030

Sello/timbre 10. Firma
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DELAWARE
EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXO ES
UNA COPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFICADO VUELTO A
REDACTAR DE “GENENTECH, INC”, PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL

VIGESIMO SEGUNDO DIA DE JULIO, A. D. 1999, A LAS 9 EN PUNTO DE LA
MANANA.
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Harriet Smith Windsor (Firma)
Harriet Smith Windsor, Secreta[ia de Estado
AUTENTICACION: 3900384

FECHA: 05-24-05
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CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR
CERTIFICADO DE INCORPORACION
GENENTECH, INC.

Genentech, Inc (la “Corporacién”), una corporacion organizada y existente
bajo y por virtud de la Ley General de Corporacién del Estado de Delaware, por la
presente corrige el Certificado de Incorporacion, el fue presentado originalmente el
23 de diciembre de 1986, bajo el nombre “Genentech DelaWare, Inc.”, y corregido
subsiguientemente. |

Por la presente se vuelve a redactar el certificado de incorporacion de la

Corporaci6n y se corrige aun mas para que diga en su totalidad lo que sigue:
ARTICULO 1
El nombre de la Corporacion es: Genentech, Inc.

ARTICULOC 2

Delaware es Corporation Service Company, 1013 §

Wilmington, Condado de New castle, Delaware 198

registrado en tal direccién es Corporation Service G

actividad legal para las cuales las corporaciones pueden ser organizadas bajo la
Ley General de Corporacion del Estado de Delaware como existe o puede se

modificada la misma en adelante (“Delaware Law”).
ARTICULO 4

SECCION 4.01. Acciones de Capital. (a) la Corporacién esta autorizada a
emitir dos clases de acciones que deben designarse, respectivamente, acciones
preferenciales y acciones comunes. E! numero total de acciones que Ia
Corporacién esta autorizada a emitir es de cuatrocientos millones (400,000,000)

de acciones. Cien millones (100,000,000) de acciones seran designadas acciones

7/
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preferenciales, por un valor de $0.02 por accién (“Accién Preferencial”).
Trecientos millones (300,000,000) de acciones seran designadas acciones

comunes, por un valor de $0.02 por accién (“Accién Comun”). La accién comtn

de la Corporacién sera toda de una misma clase.

(b) El ndmero de acciones autorizadas de cualquier clase o clases de

acciones puede incrementarse o disminuirse (pero no por debajo del niimero del

numero de acciones de las mismas que en su momento estan vigentes) por el voto
afirmativo de una mayoria con poder de votacién de las acciones vigentes de la
Corporacién con derecho a votar por la misma independiente de las

consideraciones de la Seccién 242(b)(2) de la Ley de Delaware.

SECCION 4.02. Accién Comun. (a) Emisién y Consideracién. Cualquier
accion sin emitir o del tesoro del las Acciones Comunes puede emitirse para tal
consideracion como pueda fijarse de acuerdo con la ley aplicable cada cierto
tiempo por la Junta Directiva.

sea en dinero, propiedad, o acciones y los accionis

tendran derecho a participar en tales dividendos ,’

serie de Acciones Preferenciales).
SECCION 4.03. Accién Preferencial

(a) Series y Limites de Variaciones entre Series. Cualquier accién no
emitida o del tesoro de las Acciones Preferenciales puede emitirse cada cierto
tiempo en una o mas series para tal consideracion como pueda ser fijada cada
cierto tiempo por la Junta Directiva. Antes de que se emita cualquier accién de las
Acciones Preferenciales de cualquier serie particular, se debera presentar un
certificado ante el Secretario de Estado de Delaware estableciendo las
designaciones, derechos, privilegios, restricciones, y condiciones que irdn anexas
a las Acciones Preferenciales de tal serie y tales otras cuestiones como puedan
requerirse, y la Junta Directiva debera fijar y determmar y por la presente esta

expresamente autorizada para fijar y determinar, en la forma provista por la ley, los

N %




' particulares de las acciones de tal serie (siempre y cuando no sean inconsistentes
con las condicicnes de este Articulo 4 aplicables a todas las series de Acciones

Preferenciales), incluyendo, pero sin limitarse a, las siguientes:

(i) la designacion distintiva de tal serie y el namero de las
acciones que han de constituir tal serie, numero que puede incrementarse
(excepto cuando lo determine de otro modo la Junta Directiva al crear tal
serie) o reducida (pero no por debajo del ndmero de acciones de las
mismas que estan vigentes) cada cierto tiempo por una accién semejante
de la Junta Directiva;

(i) la tasa anual de dividendos a pagar sobre las acciones de tal
serie, las condiciones sobre las cuales se pagaran tales dividendos y le
fecha a partir de la cual los dividendos seran acumulativos en el evento que

la Junta Directiva determine que los dividendos seran acumulativos;

(i)  si la serie tendra o no derechos de voto, ademas de los

derechos de voto provistos por Ia ley, y de ser asi, los términos de tales -

derechos de voto;

9 3kanta ﬁh@eﬂrwfose
e Tolocopia que toindde con
ditie se ha tenido a la vistq,

(v) si las acciones de tal serie is z ,‘ ser asi,
2 ‘
los términos y condiciones de tal rede

las cuales o después de las cuales puetier<ersed Y texedal antidad a
pagar por accion en caso de redencion, cantidad que variara bajo diferentes

condiciones y en diferentes fechas de redencion;

(vi)  sital serie tendra o no un fondo de inversion para la redencién

0 compra de acciones de esa serie y, de ser asi, los términos y la cantidad
de tal fondo de inversién:

(vi) los derechos de las acciones de tal serien caso de una

I|qU|da<:|on disolucién o cierre voluntaria o involuntaria de la Corporacién, y
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los derechos relativos de prioridad, de haber, de pagc de acciones de esa

serie; y

(viii) cualquier otro derecho relativo, preferencia y limitacién de tal

serie.
ARTICULO 5

SECCION 5.01. Enmiendas a los estatutos por los Directores. (a) En

adicion y no limitando los poderes conferidos por estatutos, la Junta Directiva esta

expresamente autorizada para hacer, alterar, enmendar, rechazar y rescindir los
estatutos de la Corporacién, sujetos a las secciones 5.01(b) y 5.01(c) a
continuacion.

(b) Las secciones 2.02, 3.02, 3.03(a), 3.04, 3.05, 3.14 y 5.06 de los
estatutos solo pueden alterarse, enmendarse, repelerse, o rescindirse por el voto

afirmativo de los accionistas de capital con derecho a votar las mismas que

representen mas del 60% de las acciones con derecho a votar las misgas. .

.h{ y
Ey

- enmendadas, repelidas, o rescindidas por le voto gfi 310s accionistas de

capital con derecho a votar las mismas que repres
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acciones con derecho a votar las mismas.

(o]

derecho a voto sobre la misma que representen a mas del 60% de las acciones
con derecho a votar la misma. La seccion 5.01(c) y los Articulos 8 y 9 de este
Certificado de Incorporacién solo pueden alterarse, enmendarse, repelerse, o
rescindirse por el voto afirmativo de los accionistas de capital con derecho a votar

la misma que representen mas del 90% de las acciones con derecho a votar la

‘misma.

ARTICULO 6

SECCION 6.01. Eleccién del Directorio por los Accionistas de Accién

Preferencial. Durante cualquier periodo cuando los accionistas de cualquier

quo




écci&’)n preferencial cualquiera de una o mas series de las mismas, que voten
como una clase, tengan derecho a elegir un niimero especifico de directores, por
razon a atrasos en los dividendos u otras condiciones que les dan el derecho a
hacerlo, entonces y durante el tiempo que continte el derecho (i) el nimero de
directores autorizado de otro modo sera incrementado por tal nimero de directores
especificado, y los accionistas de tales Acciones Preferenciales o tales series de
las mismas, que votan como una clase, tendran derecho a elegir los directores
adicionales para lo que se provee, de acuerdo con las condiciones de tales
Acciones Preferenciales o series: (i) cada uno de tales directores adicionales
servira durante tal termino, y tendra tales poderes de voto, como se han de otorgar
en las provisiones pertinentes a tales Acciones Preferenciales o series; y (iii)
siempre que los accionistas de cualquiera de tales Acciones Preferenciales o
series de las mismas estan desprovistos de tales derechos a elegir un nuimero
especifico de directores, votando como clase, de acuerdo con las condiciones de
tales Acciones preferenciales o series, los términos de oficio de todos los

directores elegidos por los accionistas de tales Acciones preferenciales o series,

que votan como clase, de acuerdo con las condiciones o elegidos para llenar

cualqwer vacante resultante de la muerte, renuncia o remocién de dlrectores asi

anual o especial de accionistas necesaria no serar

los estatutos de la Corporacién digan lo contrario,

directores. (a) Un director de la Corp Sera e ante la

9 violacion del deber
fiduciario como director hasta donde lo permita la Ley de Delaware.

Corporacién o sus accionistas por dafos monetarios

(b) Cada persona (y sus herederos, ejecutores o administradores de tal
persona) quien fue o es una parte o esta amenazado de ser parte de, o esta
involucrado en cualquier accion, demanda o proceso amenazado, pendiente, o
completado, ya sea civil, criminal, administrativo o investigativo, por razén del
hecho de que esa persona es o fue un director de la Corporacion o es o estaba
sirviendo por solicitud de Ia Corporacién como un director de otra corporacion,
sociedad, sociedad‘ade riesgo compartido, fideicomiso u otra empresa, sera

indemnizado y completamente protegido por la Corporacion hasta donde lo
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' permita la Ley de Delaware. El derecho a la indemnizacion concedido en esta

seccion 6.03 también debe incluir el derecho a que la Corporacién le pague los .

gastos incurridos en conexién cuna cualquiera de tales procesos por adelantado
de su decision final hasta donde los autoriza la Ley de Delaware. El derecho a

indemnizacién conferido en esta seccién 6.03 serd un derecho contractual.

(c) La Corporacion puede, por accién de su Junta Directiva, proporcionar
indemnizacion a tales funcionarios, empleados y agentes de la Corporacién hasta

tal punto y a tal efecto como lo determine apropiado la Junta Directiva y lo autorice
la Ley de Delaware. '

(d) La Corporacion tendra el poder de comprar y mantener un seguro a
nombre de cualquier persona quien es o fue director, funcionario, empleado o
agente de la corporacién, o esta o estuvo en servicio por pedido de la Corporacién
como director, funcionario, empleado o agente de otra corporacion, sociedad,

sociedad de riesgo compartido, fideicomiso u otra empresa contra cualquier gasto,

responsabilidad o pérdida incurrida por tal persona en cuanUIer capacidad o gue

Ley de Delaware,
ninguna modificacion de la ley, debe eliminar o reducir el efecto de esta Seccion

6.03 respecto a ninguno de los actos u omisiones que ocurran antes de tal

alteracion, enmienda, rechazo, rescisién, adopcion o modificacion.
ARTICULO 7

SECCION 7.01, Seccion 203 de Ia Ley de Delaware. Por la presente la

Corporacion elige no ser gobernada por la Seccion 203 de la Ley de Delaware.

ddz




ARTICULO 8

SECCION 8.01. Relacién con Roche. Anticipandose a que la Corporacién
cese de ser un subsidiaria completamente de propiedad de Roche Holdings, Inc.,
pero que Roche (como se define en la seccién 8.05) permanezca siendo un
accionista de la Corporacion, y anticipandose a que la Corporacion (como se
define en la Seccién 8.05) y Roche puede entrar en actividades o lineas de
negocios semejantes o similares y tener un interés en las mismas areas de
oportunidades corporativas, y en reconocimiento de (i) los beneficios a ser
derivados por la Corporacidon a través de sus relaciones contractuales,
corporativas y de negocios con Roche (incluyendo el servicio de funcionarios y
directores 'de Roche como directores de la Corporacién) y (i) las dificultades
concomitantes a cualquier director, quien desea y se propone satisfacer
completamente tales deberes fiduciarios del director, al determinar el alcance
completo de tales deberes en cualquier situacién particular, las condiciones de
este articulos 8 se establecen para regular, definir y guiar la conducta de ciertas
cuestiones de la Corporacién ya que pueden involucrar a Roche y sus funcionaros
y directores, y los poderes, derechos, deberes y responsabilidades de Ia

Corporacién y sus funcionarios, directores y accionistas en conexién con gste.

(@) Roche no tendra el deber de abst-e»v IS lrectame_r@tgw
indirectamente en actividades de negocios o lipe m- P

similares a las de la Corporacion, y

por razén de alguna de tales actividades de Roche o0 de la pattitipacion de tal
persona en las mismas.

En el evento que Roche adquiera conocimientos de una transaccidn 0
materia potenmal que pueda ser una oportunidad corporativa tanto para Roche
como para la Corporacion, Roche no tendra el deber de comunicar u ofrecer tal
oportunidad corporativa a la Corporacion y no sera responsable ante Ia
Corporacién o sus accionistas por violar ningln deber fiduciario como accionista

de la Corporacién o la persona que controla a un accionista por razén del hacho

7
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que Roche prosigue o adquiere tal oportunidad corporativa para si misma, dirige
tal oportunidad corporativa a otra persona o entidad, o no comunica informacién

respecto, u ofrece, tal oportunidad corporativa a la Corporacion.

SECCION 8.03. Oportunidades Corporativas. En el evento que un director,
funcionario o empleado de la Corporacion quien también es director, funcionario o
empleado de Roche adquiera conocimiento de una transaccién o materia potencial
que pueda ser una oportunidad corporativa para la Corporacién y Roche (ya se si
esta transaccién o materia potencial es propuesta por un tercero o es concebida
por tal director, funcionario o empleado de la Corporacién o no), tal director,
funcionario o empleado debe tener el derecho a ofrecer tal oportunidad corporativa
a la Corporacién o Roche como tal director, funcionario o empleado los considere
apropiado bajo las circunstancias de sy discrecioén, y tal director, funcionario o
empleado no sera responsable a la Corporacién o sus accionistas por violar
ningun deber fiduciario o deber de lealtad o faltar en actuar en (o no oponerse a)
los mejores intereses de la Corporacién o la derivacién de ningln beneficio
personal inapropiado por razén del hecho que (i) tal director, funcionario o
empleado ofrecié tal oportunidad Corporafiva a Roche (en lugar de a la
Corporacién) o no comunicé informacién respecto a tal oportunidad corporatlva a

la Corporacnon o (ii) Roche busca o adqulere tal oportunidad jo ti »;para Si

SECCION 8.04. Consentimiento estimado dg¥ jonistas. %z’é’f
considerara que cualquier persona o entidad que lr- : liera

Notary
algun interés en cualquiera de las acciones de llocL@,, rj;@f ol tenido

SECCION 8.05, Definiciones. Para PRODGsitts, MRENticllo 8 v el

Articulo 9 solamente, (i) el término "Corporac:on" debDe-sghithéinia TV poraci(’)n y
todas las corporaciones, sociedades, sociedades de riesgo compartido y otras
entidades en las cuales Ia Corporacion posee con beneficio (directa o

indirectamente) cincuenta por ciento 0 méas de las acciones con voto, poder de

voto o intereses de voto similares, y (ii) el término “Roche” debe significar Roche

Holdings, Inc y todas las corporaciones, sociedades, sociedades de riesgo
compartido, asociaciones y otras entidades (diferentes a la Corporacion, definida

de acuerdo con la clausula (i) de esta seccion 8.05) que son “afiliados” (como se

(M




define en la Regla 12b-2 bajo el Acta de Intercambio de Valores de 1934, como
se enmendo) de Roche Holdings, Inc.

SECCION 8.06, vFinalizacién: Efecto Obligante. Son consideracion con
nada en este Certificado de Incorporacion que lo contradiga, las condiciones
anteriores de este Articulo 8 deberan expirar en la fecha que Roche cese de
poseer con beneficios Acciones Comunes que representen al menos 5% del
nimero de acciones vigentes de las Acciones Comunes de la Corporacién y nadie
que se director o funcionario de la Corporacién sea también director o funcionario
de Roche. Ni tal vencimiento, ni la alteracién, enmienda, cambio o rechazo de
alguna de las condiciones de este Articulo 8 asi como tampoco ninguna condicién
de este Certificado de Incorporacion Enmendado y Vuelto a Redactar
inconsistente con alguna de las condiciones de este Articulo 8 eliminara o reducira
el efecto de este Articulo 8 respecto a cualquier materia, o cualquier causa de
accion, demanda o reclamo que, excepto por este Articulo 8, pueda acaecer o

surgir, antes de tal vencimiento, alteraciéon, enmienda o adopcion.

SECCION 8.07. Articulo 9. Las condiciones de este Articulo son
adicionales a las condiciones del Articulo 9.

ARTICULO 9

SECCION 9.01. Contratos no nulos. Ningun contrato, acuerdo, arreglo o
transaccién (o cualquier enmienda, modificacién o finalizacion de los mismos)
entre la Corporacion y Roche sera nulo u anuiable solamente por razén de que

Roche es parte del mismo, o solamente porque cualquiera de los directores o
funcionarios de la Corporacnon quienes estan

), f|||ados a Roche estan presentes en

el contrato, acuerdo, arreglo, transa mlenda mod|f|caCIonjoﬁf|nallzaC|on o]
solamente porque su o sus votos / Jgfran para tal proposd;)fpg?o cualquiera de
tal contrato, acuerdo arreglo o tr3 nda, maodificaciéon o
finalizacién del mismo) estara gobe es de este Cerificado de
Incorporaciéon Enmendado y vuelia Redactar, los E tutos de la Corporacién, la
Ley de Delaware y otras leye posutos de este Articulo 9, |

términos “Corporacién’ y ...... ados establemdos en la

Seccion 8.05.
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SECCION 9.02. Quérum. Los Directores de la Corporacién que son
también directores o funcionarios de Roche pueden contarse al determinar la
presencia de un quérum en una reunién de la Junta Directiva o de un comité que
autoriza o aprueba cualquiera de tal contrato, acuerdo, arreglo o transaccién (o
cualquier enmienda, modificacion o finalizacién del mismo). Las acciones vigentes
de las Acciones Comunes de propiedad de Roche pueden contarse al determinar
la presencia de un quérum en una reunién de accionistas que autorice o apruebe

tal contrato, acuerdo, arreglo o transaccién (o cualquier enmienda, modificacién o
finalizacion del mismo).

SECCION 9.03. No responsabilidad por acciones de buena fe. Ni Roche ni
ningun funcionario o director de la misma sera responsable ante la Corporacion o
sus accionistas por violar cualquiera de los deberes fiduciarios o deberes de

lealtad o por fallar en actuar en {0 no oponerse a) los mejores intereses de la

Corporacién o por derivacién de cualquier beneficio personal por razén del hecho -

que Roche o un funcionario o director de la misma de buena fe tome cualquier
accién o ejerza cualquier derecho o de o retenga cualquier consentimiento en
conexion con cualquier acuerdo o contrato entre Roche y la Corporacion. Ningln
voto dado u otra accién tomada por cualquier persona que es un funcionario,
director o representante de Roche, donde el voto o accién es tomado por tal
persona en su capacidad como director de esta Corporacion, constituira una
accion de o el ejercicio de un derecho o un consentimiento de Roche para los
propédsitos de cualquiera de tal acuerdo o contrato.

SECCION 9.04.  Consentimiento estimado de los accionistas. Se
considerara que cualquier persona o entidad que compre o de otro modo adquiera

alglin interés en cualquiera de las acciones de capital de la Corporacién ha tenido

. .. i .
noticia o ha estado de acuerdo con las condicig, es{dfe este Articulo 9.
7D i
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SECCION 9.06. Efecto obligante. Ni la alteracién, enmienda, cambio o
rechazo de alguna de las condiciones de este Articulo 9 ni la adopcién de alguna
condicion inconsistente con cualquier condicién de este Articulo 9 eliminara o
reducird el efecto de este Articulo 9 respecto a cualquier materia que ocurra, o
cualquier causa de accidn, demanda o reclamo que, a no ser por este Articulo 9,

pueda acaecer o surgir, antes de tal alteracién, enmienda, cambio, rechazo o
adopcidn.

SECCION 9.07. Articulo 8. Las condiciones de este Articulo 9 son
adicionales a las condiciones del Articulo 8.

EN TEVS}TIMONIO DE LO CUAL, este Certifica.do de Incorporacién
Enmendado y vuelto a Redactar, el cual ha sido adoptado de acuerdo con las
secciones 242 y 245 de la Ley General de Corporacioén del Estado de Delaware y
por consentimiento escrito de el tnico accionista de la Corporacién de acuerdo

con la seccién 228 de Ley General de Corporacién del Estado de Delaware, ha
sido ejecutado este 22 de Julio de 1999,

GENENTECH, INC.

Por: /s/ Stephen G. Juelsgaard
Nombre: Stephen G. Juelsgaard
Titulo: Vicepresidente

Consejo General y Secretaria

4N Y
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(Convention de La Haye du 5 Octobre i9e61)
Country: United States of America
This public document:

has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware
the twenty-fourth day of May, A.D. 2005

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0254031

Seal/Stamp: Signature:
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I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE FIFTEENTH DAY OF MAY, A.D. 2000, AT 5

O'CLOCK P_M.

Harriet Smith Windsor, Secrétary of State

2112549 AUTHENTICATION: 3900385

050426506 DATE: 05-24-05
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STAUE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE

DIVISION OF CORPORATIONS
FILED 05:00 PM 05/15/2000
001245251 — 2112549

o CERTIFICATE OF AMENDMENT
' OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Inc. a corporation organized and existing under and by virtue of the General
Corporation Law of the State of Dclawarc.

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Board of Directors of Genentech, Inc. resolutions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restated Certificate of
Incorporation of said corporation, declaring said amendment to be advisable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof. The resolution setting
forth the proposed amendment is as follows:

RIESOLVED, that the Amended and Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01 (2)” of the Article thereof numbered “4” so that, as amended,
said Section of said Article shall be and read as follows:

“Section 4.01. Capital Stock. (a) The Corporation is authorized to issue
two classes of stock to be designated, respectively, preferred stock and common
stock. The total number of shares which the Corporation is authorized to issue is
seven hundred million (700,000,000 shares. One hundred million (100,000,000)
shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per share (“Preferred
Stock™). Six hundred million (600,000,000) shares shall be designated common
stock, par value $0.02 per share (“Common Stock™). The Common Stock of the
Corporation shall be all of one class.”

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of its Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said corporation was duly called and held upon notice in accordance with
Section 222 of the General Corporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute were voted in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly adopted in accordance with the provisions of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

FOURTH: That the capital of said corpofation shall not be reduced under or by reason of said
amendment.

rd
Y¥e ofAmendment to be
8y, 2000.

IN WITNESS WHEREOF, said Genentech, Inc. has caused this Cerligf
signed by Stephen G. Juelsgaard, an Authorized Officer, this 15t

T584 1
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| TRADUCCION AL ESPANOL del Certificado de Incorporacién de Genentech, Inc.

APOSTILLA '!
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América i
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando en capacidad de Secretaria de Estado de Delaware

|
{
i
4, lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de Fstado : ’f

Certificado » '
5. en Dover, Delaware
6. el veinticuatro de mayo, A. D. 2005
7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
8. No.0254031 | |
9. Sello/timbre 10.  Firma

Harriet Smith Windsor (Firma)
Secretaria de Estado




DELAWARE
El. PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXO ES
UNA COPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFICADO VUELTO A
REDACTAR DE “GENENTECH, INC", PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL
DECIMOQUINTO DIA DE MAYQ, A. D. 2000, A LAS 5 EN PUNTO DE LA TARDE;

YR

Harriet Smith Windsor (Firma)

Harriet Smith Windsor, Secreta[ia de Estado
AUTENTICACION: 3900385

FECHA: 05-24 -05




CERTIFICADO DE ENMIENDA DEL
CERTIFICADC DE INCORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR

Genentech, Inc. una corporacién organizada y existente bajo y por virtud de la Ley

General de Corporacién del Estado de Delaware.
CERTIFICA POR LA PRESENTE:

PRIMERO: Que en una reunién de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente resoluciones que establecen una enmienda propuesta del
certificado de Incorporacién Corregido y vuelto a Redactar de dicha corporacion,
declarando dicha enmienda como aconsejable y llamando a una reunion de
accionistas de dicha corporacion para consideracion de la misma. La resolucion
establece la enmienda propuesta de la siguiente manera:

RESUELVE, que el Certificado de Incorporacién Corregido y vuelto a Redactar de
esta corporacién se enmiende cambiando “la Seccién 4.01(a)” del Articulo alli

numerado “4” tal que, como se enmienda, dicha Seccién de dicho Articulo se lea
de la siguiente manera: ‘

SECCION 4.01. Acciones de Capital. (a) la Corporacién esta
autorizada a emitir dos clases de acciones que deben designarse,

respectivamente, acciones preferenciales y acciones comunes. E|

(100,000,000) de acciones seran

preferenciales, por un valor de $0.02

Preferencial”)'

Corporacion. del Estado de Delaware, en donde el ntimero necesario de acciones

requerido por los estatutos votaron a favor de Ia enmienda.




TERCERO: Que dicha enmienda se adopté debidamente de acuerdo con lo .

previsto en la Seccién 242 de la Ley General de Corporacion del Estado de
Delaware.

CUARTO: Que el capital de dicha corporacion no sera reducido bajo o por razén
de dicha enmienda

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicha Genentech, Inc. ha causado este

Certificado de Enmienda para que sea firmado por Stephen G. Juelsgaard, un
Funcionario Autorizado, este 15 de Mayo de 2000.

GENENTECH, INC.

Por: (Firma)
Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente, Consejo

y Secretaria General.

L( N
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public document :
has.been signed by Harriet Smith Wirdsor

acting in the capaci'ty of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

Certifipd
at Dover, Delaware

the twenty-fourth day of May, A.D: 2005

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0254033

Seal/Stamp: 10. signature:
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The First State

L, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF

DELAWARE, DO HERERY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT

COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC. ", FILED

IN THIS OFFICE ON THE SIXTL'L’NTH DAY OF APRII, A.D. 2004, AT 7:39

BN C'LOC'KP M.

Har riet Smith Windsor, Sec) Windsor, Secret;ny of State
AUTHENTICATION - 3900387

2112549

050426506° DATE: 05-24-05
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. State of Delaware
o ' . Yo _ Secretary of State

OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the General
Corporation Law of the State of Delaware,

L)Of:‘) HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Board of Directors of Genentech, Inc. tesolutions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restated Certificate of
[ncorporation of said corporation, declaring said amendment to be advisable and calling a
meetirig of the stackholders of said corporation for consideration thereof. The resolution setting
forth the proposed amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restaied Certificate of Incorporation of this corporation be

amended by changing “Section 4.01(a)” of the Article thereof numbered 4" 5o that, as amended,

said Section of said Article shall be and read as follows:

ection 4.01, Capital Stock, (a) The Corporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, preferred stock and common stock. The total number of shares which the
Corporation is authorized 10 fssuc i3 three billion one hundred million (3, 100,000,000) shares. One hundred
million (100,000,000 shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per share ("Preferred
Stock™). Three billion (3,000,000,000) shares shall be designrated common stock, par value $0.02 per share
("Common Stock"). The common stock of the Corparation shall be all of one class.

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of its Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said corporation was duly called and held upon notice in accordarice with
Section 222 of the General Corporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute weye ;vo!‘ed in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly adopted in accordance with the provisions of Section
242 of the General Corporation Law of the State of Delaware.

FOURTH: That the capital of said corporation shall not be reduced under or by reason of said
amendment, '

IN WITNESS WHEREQTF, said Genentech, Inc. has caused this Third Certificate of Amendment
to be signed by Stephen G. J velsgaard, an Authorized Officer, this 16th day of April, 2004.

GENENTECH, INC. B

Title:  Executivel

and Secrdai?

#1453087

"~ Division of Corporations
Delivered 07:44 PM 04/16/2004

‘ ‘ FILED 07:39 PM 04/16/2004
CERTIFICATE OF THIRD AMENDMENISRV. 040281669 ~ 2112549 FILE
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| TRADUCCION AL ESPANOL del Certificado de Enmienda de Genentech, Inc.

>

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este'documento publico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuando en capacidad de Secretaria de Estado de Delaware

lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de Estado

- Certificado * : -

en Dover, Delaware

el veinticuatro de mayo, A. D. 2005

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0254033

Sello/timbre 10.  Firma

Harriet Smith Windsor

Secretaria de Estagy




Yyd

DELAWARE
EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXOES - -
UNA COPIA AUT ENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA DE

"GENENTECH, INC” , PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL DECIMOSEXTO DIA
DE ABRIL A.D. 2004, A LAS 7:39 EN PUNTO DE LA TARDE. -

Harriet Smith Windsor (Firma)

Harriet Smith Windsor Sacrataria de Fatadn




*

'CERTIFICADO DE TERCERA ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INCORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR

Genentech Inc. una corporacién organizada y existente bajo y por virtud de la Ley
General de Corporacion del Estado de Delaware.

CERTIFICA POR LA PRESENTE:

PRIMERO: Que en una reunisn de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se

adoptaron debidamente resoluciones que establecen una enmienda propuesta del

certificado de Incorporacion Corregido y vuelto ‘a Redactdr de dicha corporacion,

declarando dicha enmienda como aconsejable y llamando a una reunién de

accuomstas de dicha corporacion para consideracion de la misma. La resolucion

establece la enmienda propuesta de la siguiente manera:

RESUELVE, que el Certificado de lncorporamon Corregido y vuelto a Redactar de
esta corporacion 8& enmiende cambiando “Ia Seccién 4.01(a)” del Articulo alli

numerado “4” tal que, como se enmienda, dicha Secmon de dIChO Articulo se lea

w

de la siguiente manera:

SECCION 4.01.. Acciones de Capital. (a). la Corporacnon esta

autorizada a emitir dos clases de acciones que deben deSIgn_ rse,

respectivamente, acciones preferenCIales y accio e El
ndmero total de acciones que la Corporacnon
es de tres mil cien millones (3,100 OOO ‘*l Cien

millones (100, OOO ,000) de acciones . se

preferenciales, por un valor 87 por

accion ( Accmn




TERCERO: Que dicha enmienda se adoptd debidamente de acuerdo con lo

previsto en la Seccién 242 de |a Ley General de Corporacién del Estado de
Delaware.

CUARTO Que el capital de dicha corporacién no sera reducido bajo 0 por razén
de dicha enmienda

EN FESTIMONIO DE LO CUAL, dlchd Genentech, Inc. ha causado este

Certificado de Enmienda para que sea firmado por Stephen G. Juelsgaard, un
Funcxonano Autorizado, este 16 de Abril de 2004,

GENENTECH, INC.

Por: (Firma)
Nombre: Stephen G. Juelsgaa'rd :

Titulo: Vicepresidente, Consejo

y Secretaria General.

el
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document:
2. has been signed by Harriet Smith Windsor

3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

® (ertified

5. at Dover, Delaware
6. the twenty-fourth day of May, A.D. 2005

7. Dby Secretary of State, Delaware Department of State

8. No. 0254032

9. Seal/Stamp:




The TFirst State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT OF "GENENTECH, INC.", FILED
IN THIS OFFICE ON THE TENTH DAY OF MAY, A.D. 2001, AT 2:05

O'CLOCK P.M.

&zﬁLbLubt‘xi;mbiA/g%z#uiAJ%J
Harriet Smith Windsor, Secretary of State

AUTHENTICATION: 3900386

2112549

050426506 DATE: 05-24-05
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CERTIFICATE OF AMENDMENT .
OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentech, Inc. a corporation organized and existing under and by vinue of the General
Corporation Law of the State of Delaware. :

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That at a meeting of the Board of Direciors of Genentech, Inc. resolurions were duly
adopted setting forth a proposed amendment of the Amended and Restared Cenificate of
Incorporation of said corporation, declaring said amendment to bk advisable and calling a
meeting of the stockholders of said corporation for consideration thereof. The resolution seuing
forth the proposed amendment is as follows:

RESOLVED, that the Amended and Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
amended by changing “Section 4.01(a)” of the Article thereof numbered “4” so that, as amended,
sdid Section vl suid Article shall be aud read as follows:

“Section 4.01. Capiral Stock. (a) The Corporation is authorizad 10 issue
two classes of stock 1o be designated, respecuvely, preferred stock and common
stack. The total number of shares which the Corporarion is authorized 10 issue is
one billion three hundred million (1,300,000,000) shares. One hundred million
(100,000,000) shares shall be designared preferred stock, par value $0.02 per
share (“Preferred Stock™). One billion two hundred million (1.200,000,000)
shares shall be designated common stock. par value $0.02 per share (“Common
Swck™). The Common Stock of the Corporation shall be all of one class.”

SECOND: That thereafter, pursuant to resolution of ity Board of Directors, the regular meeting
of the stockholders of said corporation was duly called and held upon notice 1 accordance with
Section 222 of the General Corporation Law of the State of Dejaware at which mecling the
necessary number of shares as required by statute were vored in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly adopied in accordance with the provisions of Section
242 of the General Corporarion Law of the State of Delaware.

FOURTH: Thar the cupital of said carparation shall not be reduced under or by reason of said
amendent.

IN WITNESS WHEREOF, said Genentech, Inc. has caused th

dy
signed by Stephen G. Juelsgaard, an Authorized Officer, g

Ceag/giﬁcate of Amendment 10 be
1 ddy of May, 2001.

el




°

-~y .
"7:,,6

TRADUCCION AL ESPANOL del Certificado de Enmienda de Genentech, Inc.

© ©® N o o

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuando en capacidad de Secretaria de Estado de Delaware

lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de Estado
‘Certificado

en Dover, Delaware
el veinticuatro de mayo, A. D. 2005

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0254032

Sello/timbre 10. Firma

Harriet Smith Windsor (Firma)

Secretaria de Estado
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DELAWARE
EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL:

ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXO ES
UNA COPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA DE
“GENENTECH, INC”, PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL DECIMO DIA DE
MAYO, A. D. 2001, A LAS 2:05 EN PUNTO DE LA TARDE.

Harriet Smith Windsor (Firma)

Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado
AUTENTICACION: 3900386

FECHA: 05-24-05
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CERTIFICADO DE TERCERA ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INCORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR

Genentech, Inc. una corporacion organizada y existente bajo y por virtud de la Ley

General de Corporacién del Estado de Delaware.
CERTIFICA POR LA PRESENTE:

PRIMERC: Que en una reunién de la Junta Directiva de Genentech, Inc. se
adoptaron debidamente resoluciones que establecen una enmienda propuesta del
certificado de Incorporacion Corregido y vuelto a Redactar de dicha corporacioén,
declarando dicha enmienda como aconsejable y llamando a una reunién de

accionistas de dicha corporacién para consideracion de la misma. La resolucién

establece la enmienda propuesta de Ia siguiente manera:

RESUELVE, que el Certificado de Incorporacion Corregido y vuelto a Redactar de
esta corporacién se enmiende cambiando “la Seccién 4. 01(a)” del Articulo alli

numerado “4” tal que, como se enmienda, dicha Seccién de dicho Articulo se lea
de la siguiente manera:

SECCION 4.01. Acciones de Capital. (a) la Corporacion esta

autorizada a emitir dos clases de acciones que deben desngnarse

."

respectlvamente acciones preferenciales y accuones'»

toda de una misma clase.

SEGUNDO: Que por lo tanto, de acuerdo con |3 i )
® o?

la reunion ordinaria de accionistas de dicha corporac RS

y se sostuvo al ser anunciada de acuerdo con Ia seccion 222 de la Ley General de

Corporacién del Estado de Delaware, en donde el nimero necesario de acciones
requerido por los estatutos votaron a favor de Ia enmienda.

&+
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TERCERO: Que dicha enmienda se adopt6é debidamente de acuerdc con Io

previsto en la Seccion 242 de la Ley General de Corporacion del Estado de
Delaware.

CUARTO: Que el capital de dicha corporacion no sera reducido bajo o por razén
de dicha enmienda

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicha Genentech, Inc. ha causado este

Certificado de Enmienda para que sea firmado por Stephen G. Juelsgaard, un
Funcionario Autorizado, este 10 de Mayo de 2001,

GENENTECH, INC.

Por: (Firma)
Nombre: Stephen G. Juelsgaard

Titulo: Vicepresidente, Consejo

y Secretaria General.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T

55 "CREACIONL -3
- - 2000-07-07 16:55:23  Dep. 2020 NUECRE ‘10
:’?aCh‘% PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI —

Act. 411 PRESENTACION Folios: 468

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [/]/' : MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente FT
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Descripcion de la invencién L}
€ Dibujos de ser estos pertinentes U/ _
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]/
COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETAT 1
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
€ Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ 1

% ot Vagote

Firma Responsable

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10’
Conmutador: 3 82 0840
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
GENENTECH, INC.

PIRAMED LIMITED

REFERENCIA " Radicacidén No. 9 70151
' Solicitud internacional pct/us2007/086543
Fecha inicio fase nacional 07/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. ”8 4 54

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén 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 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 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 que hace
referencia ' la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segGn indigquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Radicacién No.:9 70151

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la difisidén de Nuevas Creaciones

El ante
fecha

adpall :. ?‘4 30[_:.2008

or requerimiento fue notificado por fijacién en lista de




