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DESCRIPCION

Compuestos de benzotieno[2,3-d]pirimidina como inhibidores de las actividades de tirosina cinasa de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y a procedimientos para su preparacion, a procedimientos para
tratar enfermedades, particularmente enfermedades hiperproliferativas tales como cancer, que comprenden administrar
dichos compuestos, y a procedimientos para fabricar composiciones farmacéuticas para el tratamiento o prevencion de
trastornos, particularmente enfermedades hiperproliferativas tales como cancer.

Los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) comprenden una familia que consiste en cuatro receptores
de tirosina cinasa conocidos, HER1 (EGFR, ErbB1), HER2 (neu, ErbB2), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4). Estos
receptores se activan por un numero de ligandos, incluyendo EGF, TGFa, epirregulina, anfirregulina y herregulinas
(neurregulinas). Los receptores de la familia HER generan cascadas de sefalizacion celular que transducen la
estimulacion extracelular en acontecimientos intracelulares que controlan diversas funciones celulares, incluyendo
proliferacion, diferenciacion y apoptosis. Estos receptores son elevados en un gran nimero de tumores sdlidos, y este
aumento se ha asociado con la alteracién del control celular normal resultante en tumores mas agresivos y un escaso
prondstico de la enfermedad. Los inhibidores del los receptores del factor de crecimiento epidérmico han dado como
resultado la estabilizacién o regresion del crecimiento del tumor en un amplio espectro de tipos de tumor (Holbro, T.,
Civenni, G., y Hynes, N. Exp Cell Res. 284: 99-110, 2003). Se cree que los compuestos en la presente invencién
proporcionan su efecto anti-proliferativo a través de la inhibicion de las actividades de tirosina cinasa de los receptores
del factor de crecimiento epidérmico (en particular ErbB1 y ErbB2).

Los documentos US 5.679.683 (Pfizer) y WO 97/13760 (Glaxo Wellcome) describen compuestos triciclicos capaces de
inhibir tirosina cinasas de la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

El documento US 2003/229051 desvela benzotieno[3,2-d]pirimidinas como inhibidores irreversibles de tirosina cinasa
para el tratamiento de cancer.

Los documentos US 6.482.948 (Nippon Soda), US 6.130.223, US 6.495.557, WO 00/78767, WO 01/019369, WO
01/021620, US 2003/153585, US 2003/022906, US 2004/058940, US 2004/077664 y WO 02/072100 (Merck GmbH)
desvelan compuestos triciclicos como inhibidores de PDE.

El documento WO 03/057149 (Bayer) describe heteropirimidinas y hetero-4-pirimidonas para el tratamiento de
enfermedades mediadas por PDE7g.

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula

D,

en la que

mes0,162;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y halo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y halo; y

R® es *-O(CH>)nAr, en la que Ar es fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo o
piridazinilo, en la que Ar puede estar opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, amino, metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi,
propoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi, yenlaquenes 06 1, 0

R? y R®, junto con los atomos de carbono a los que estan fijados, forman un anillo de pirrol o pirazol, pudiendo estar
dicho anillo de pirrol o pirazol opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo, bencilo, bencilo halogenado, piridilmetilo, piridilmetoxi, y piridiimetoxi halogenado;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, y halo;

RS se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, y halo;
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R’ se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, alquilo, y alquenilo; o

R’ es alcoxi, pudiendo estar dicho alcoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y alquilpiperazinilo, o

R es alquilamino, pudiendo estar dicho alquilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, hidroxialquilamino, alcoxialquilamino, y morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y alquilpiperazinilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo,
estando dicho alquilo sustituido con 1, 2, 3 ¢ 4 sustituyentes R’ seleccionados independientemente,

en la que R se selecciona entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alcoxi, amino, hidroxicarbonilo, y alcoxi-
carbonilo, o

R™" es alquilamino, pudiendo estar dicho alquilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 é 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino, alquilsulfonilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, y piperazinilo, o

R es alcoxi, pudiendo estar dicho alcoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 & 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilo, morfolinilo, pirrolilo, y
pirrolidinilo, o

R’" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo, oxo, hidroxi, alcoxi,
amino, alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxilo, y alcoxicarbonilo, o

R™" es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R"? es morfolinilo, azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo o alquilo, pudiendo estar dicho
alquilo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi,
hidroxialquiloxi, alquilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno o alquilo,

o R™" es un grupo *-C(O)NR"?R"?, en la que R"? y R"*, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, y alquilamino, o

R es alquenilo seleccionado entre el grupo que consiste en etenilo, propenilo, o n-butenilo, estando sustituido dicho
alquenilo con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente R™ enla que R’ se selecciona entre el grupo
que consiste en halo, hidroxi, oxo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, y alquilamino, pudiendo estar sustituido dicho
alquilamino con alcoxi, metilsulfonilo, o alquilamino, o

R’* es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar
dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi, alquilo y alquilamino, o

R’ es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, halo, oxo,
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino y alquilamino;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en halo, ciano, amino, metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
trifluorometilo y trifluorometoxi;

con la condicion de que al menos uno de R' R?% R, y R® debe ser distinto de hidrégeno; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden estar presentes también en forma de sus sales, solvatos o
solvatos de las sales.

Dependiendo de su estructura, los compuestos de acuerdo con la invencion pueden existir en formas estereoisoméricas
(enantidmeros o diastereémeros). Por lo tanto, la invenciéon se refiere a los enantiémeros o diasteredmeros y a sus
mezclas respectivas. Dichas mezclas de enantiomeros o diasteredmeros pueden separarse en constituyentes
estereoisoméricamente unitarios de una manera conocida.

La invencion también se refiere a tautdmeros de los compuestos, dependiendo de la estructura de los compuestos.
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Definiciones

A menos que se indique otra cosa, se aplican las siguientes definiciones para las expresiones técnicas usadas a lo largo
de esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones.

A lo largo del presente documento, por simplicidad, se da preferencia al uso de las formas singulares sobre las formas
plurales, aunque generalmente se entiende que incluyen las formas plurales, si no se indica lo contrario. Por ejemplo, la
expresion "Un procedimiento para tratar una enfermedad en un paciente, que comprende administrar a un paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1" pretende incluir el tratamiento simultdneo de mas de una
enfermedad, asi como la administracion de mas de un compuesto de la reivindicacion 1.

Un simbolo * cerca de un enlace se refiere al punto de unién en la molécula.

En general, la nomenclatura sigue un patréon sustitutivo, es decir, en sustituyentes mas complejos, la parte que esta
sustituida en el punto de conexién, aparece la Ultima. Por ejemplo, si se usa la expresion "una molécula esta sustituida
con hidroxietilamino", entonces dicha molécula esta sustituida con un grupo amino, que a su vez esta sustituido con un
grupo etilo, que a su vez esta sustituido con un grupo hidroxi (HO-CH>CH>-NH-molécula).

A menos que se indique otra cosa, estan permitidos multiples sustituyentes diferente en el mismo atomo o en atomos
diferentes del resto que esta sustituido, siempre y cuando dicho patréon de sustitucion sea quimicamente significativo.
Por ejemplo, cuando se usa la expresion "R es etilo, estando dicho etilo sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes R*
seleccionados independientemente, en la que R* se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, oxo, e hidroxi",
entonces ambos atomos de carbono del etilo pueden estar sustituidos con cualquier combinaciéon de fluoro, oxo, e
hidroxi, incluyendo por ejemplo, *-CH,CF3, *-C(O)CHjs, *-CHFCH,OH, y *-CH,C(O)OH.

A menos que se indigue como mutuamente exclusivo, en un listado de alternativas a partir del que puede hacerse una

seleccion, el término "0" no excluye mutuamente dichas alternativas, sino que se usa para estructurar el listado. Por
ejemplo, cuando se usa la expresion:

"R es etilo, estando dicho etilo sustituido con 2 sustituyentes R* seleccionados independientemente, en la que R* se
selecciona entre el grupo que consiste en fluoro y cloro, o

R* es amino, pudiendo estar dicho amino opcionalmente sustituido con 0 & 1 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en metilo y etilo, o

R* es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolilo, morfolinilo, y piperidinilo,
pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0 ¢ 1 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en metilo y etilo”,

entonces los 2 sustituyentes R*, que tienen que estar presentes en R, pueden ser cualquier combinacion de fluoro,
cloro, amina opcionalmente sustituida, y heterociclo opcionalmente sustituido. En otras palabras, la conjuncién "o"
no excluye la seleccion entre estas alternativas, sino que solo pretende facilitar la comprension.

Las sales, para los fines de la invencién, son preferentemente sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos
de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, véase S. M. Berge, et al. "Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-
19.

Las sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos (I) incluyen sales de adicion de acidos de acidos
minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido fosforico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido bencenosulfonico,
acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido propidnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico,
acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos (l) también incluyen sales de bases habituales, tales
como, por ejemplo y preferentemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y potasio, sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales de amonio, derivadas de amoniaco o aminas
organicas que tienen de 1 a 16 atomos de carbono, tales como, ilustrativa y preferentemente, etilamina, dietilamina,
trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, arginina, lisina, etilendiamina y metilpiperidina.

Los solvatos, para los fines de la invencion, son aquellas formas de los compuestos que se coordinan con las moléculas
del disolvente para formar un complejo en el estado sélido o liquido. Los hidratos son una forma especifica de solvatos,
donde el disolvente es agua.

Halo representa fluor, cloro, bromo o yodo.

Alquilo representa un radical alquilo lineal o ramificado que tiene generalmente de 1 a 6 o, en otra realizacion, de 1 a 4,
0 en otra realizacion mas de 1 a 3 atomos de carbono, representando ilustrativamente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.
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Alguenilo representa un radical alquilo lineal o ramificado que tiene uno o mas dobles enlaces y de 2 a 6 o, en otra
realizacion, de 2 a 4 o, en otra realizacion mas 2 6 3 atomos de carbono, representando ilustrativamente etileno o alilo.

Alcoxi representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6, o, en otra realizacién, de 1 a
4 o, en otra realizacion mas de 1 a 3 atomos de carbono y que estd unido mediante un 4tomo de oxigeno,
representando ilustrativamente metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentoxi, isopentoxi, hexoxi,
isohexoxi. Los términos "alcoxi" y "alquiloxi" se usan a menudo de forma sinénima.

Hidroxialquiloxi representa un grupo alcoxi, en el que el resto alquilo esta sustituido con un grupo hidroxi, tal como HO-
CH2CH,0-*.

Alquilamino representa un radical amino que tiene uno o dos sustituyentes alquilo (seleccionados independientemente),
representando ilustrativamente metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, terc-butilamino, n-pentilamino, n-
hexilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, = N-metil-N-n-propilamino,  N-isopropil-N-n-
propilamino, N-t-butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Hidroxialquilamino, alcoxialquilamino y metilsulfonilalguilamino representan un radical alquilamino que tiene un
sustituyente hidroxi, alcoxi o metilsulfonilo, respectivamente.

Alcoxicarbonilo representa un radical carbonilo que esta sustituido con un radical alcoxi, representando ilustrativamente
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-
hexoxicarbonilo.

Arilo representa un radical carbociclico mono- a ftriciclico, que es aromatico, al menos en un anillo, que tiene
generalmente de 6 a 14 atomos de carbono, representando ilustrativamente fenilo, naftilo y fenantrenilo.

Heteroarilo representa un radical monociclico que tiene 5 6 6 atomos en el anillo y hasta 5 o hasta 4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre. Puede estar fijado mediante un atomo de
carbono del anillo o un atomo de nitrégeno del anillo. Son ejemplos ilustrativos tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, indolilo, e indazolilo.

Piridilmetoxi halogenado representa un grupo piridilmetoxi (*~-OCH,-pir), que esta halogenado en el anillo de piridilo.

Alquilsulfonilo representa *-S(O)z-alquilo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1),
en la que

m es 0;

R'es hidrégeno;

RZes hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, benciloxi halogenado, benciloxi metilado, piridiimetoxi y
tiazolilmetoxi; o

R? y R?, junto con los atomos de carbono a los que estan fijados, forman un anillo de pirazol, pudiendo estar dicho anillo
de pirazol opcionalmente sustituido con 0 6 1 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en bencilo y bencilo halogenado;

R* es fluoro, cloro o bromo;
RS es hidrégeno;

R’ es metoxi, etoxi o propoxi, pudiendo estar dicho metoxi, etoxi o propoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, metiletilamino, dietilamino, morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y metilpiperazinilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, y n-butilo, estando dicho alquilo
sustituido con 1 6 2 sustituyentes R™" enla que R"" se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo,
hidroxi, metoxi, metoxicarbonilo, y etoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino, dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino, dimetilamino
o dietilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y morfolinilo, o

R”" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo,
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piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino, metilamino, etilamino,
metiletilamino, dimetilamino, dietilamino, hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo, metoxietilo, y etoxietilo, o

R es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R™? es morfolinilo, metilo, etilo o propilo, pudiendo estar dicho metilo, etilo o
propilo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi,
hidroxi-alquiloxi, alquilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno, metilo, etilo o propilo,
o]

R"" es un grupo *-C(O)NR’?R"3, en la que R"? y R"3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metilamino, etilamino, metiletilamino, dimetilamino,
y dietilamino, o

R es alquenilo seleccionado entre el grupo que consiste en etenilo, propenilo, o n-butenilo, estando sustituido dicho
alquenilo con 1, 2 6 3 sustituyentes R™* seleccionados independientemente,

en la que R™* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, oxo, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilamino, etilamino, metiletilamino, dimetilamino, y dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino,
metiletilamino, y dietilamino sustituido con metoxi, etoxi, metilsulfonilo, metilamino, etilamino, metiletilamino,
dimetilamino, o dietilamino, o

R"* es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar
dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi, alquilo y alquilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que
m es 0;

R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, 3-fluorobenciloxi, 3-clorobenciloxi, 3-bromobenciloxi, y 3-
metilbenciloxi;

R* es cloro;
RS es hidrégeno;

R’ es propoxi, pudiendo estar dicho propoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, amino, dimetilamino, o dietilamino o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo y etilo, estando dicho alquilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes R"™"

en la que R"" se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, y metoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino, dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino o dietilamino
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y N-morfolinilo, o

R"" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, hidroximetilo, metoximetilo, y metoxietilo, o

R™" es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R"? es morfolinilo o etilo, pudiendo estar dicho etilo opcionalmente sustituido
con 0 6 1 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, hidroximetiloxi, hidroxietiloxi,
dimetilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno o metilo, o

R"" es un grupo *-C(O)NR’?R"3, en la que R"?y R™®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 0 6 1 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metilamino, y dimetilamino, o



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369 235 T3

R’ es propenilo, estando dicho propenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente R™,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, oxo, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo,
metilamino, y etilamino, estando dicho etilamino sustituido con metilsulfonilo, dimetilamino, o dietilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula (1), en la que
m es 0;
R'es hidrégeno;
R? es hidrégeno;
R® es 3-fluorobenciloxi;
4 .
R" es cloro;
R’ es hidrégeno;
R es propoxi, pudiendo estar dicho propoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 hidroxi, o

R es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo y etilo, estando dicho alquilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes R7'1,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, y metoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino, dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino, dimetilamino
o dietilamino opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y N-morfolinilo, o

R™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, hidroximetilo, metoximetilo, y metoxietilo, o

R es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R’ es morfolinilo o etilo, pudiendo estar dicho etilo opcionalmente sustituido
con 0 6 1 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, hidroximetiloxi, hidroxietiloxi,
dimetilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno o metilo, o

R"" es un grupo *-C(O)NR’?R"3, en la que R"? y R™3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho

heterociclo opcionalmente sustituido con 0 6 1 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metilamino, y dimetilamino, o

R es propenilo, estando dicho propenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes R"* seleccionados independientemente, en
la que R se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, oxo, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, metilamino,
y etilamino, pudiendo estar dicho etilamino sustituido con metilsulfonilo, dimetilamino, o dietilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que
m es O;

R'es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R3es 3-fluorobenciloxi;

R* es cloro;

R® es hidrogeno;

R’ es propoxi, pudiendo estar dicho propoxi opcionalmente sustituido con 1 6 2 hidroxi, o

R’ es etilo, estando dicho etilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes R”", en la que R”" es hidroxi, o

R™" es etilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino o dietilamino opcionalmente sustituido con 1 6 2
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sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, y etoxi, o

R’" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-morfolinilo, N-piperidinilo, y N-
piperazinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino, dimetilamino, hidroximetilo, y
metoximetilo, o

R es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R’ es morfolinilo o etilo, pudiendo estar dicho etilo opcionalmente sustituido
con 0 6 1 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, hidroximetiloxi, hidroxietiloxi,
y dimetilamino, y en la que R”* es hidrégeno o metilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I-1),

R2
R! R®
HN R*
R’ R
Y
s
STON (I-1),

en la que
R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, y halo;
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, y halo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, benciloxi halogenado, benciloxi alquilado, piridoxi, piridoxi
alquilado, piridoxi halogenado, piridilmetoxi, y piridilmetoxi halogenado, o

R? y R® , junto con los atomos de carbono a los que estan fijados, forman un anillo de pirazol, pudiendo estar dicho anillo
de pirazol opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, bencilo, bencilo halogenado, piridilmetoxi, y piridilmetoxi halogenado;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, y halo;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, metilo, y halo;
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo o alquenilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo,
estando dicho alquilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes R seleccionados independientemente,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, y amino, o

R es alquilamino, pudiendo estar dicho alquilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino, alquilsulfonilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, y piperazinilo, o

R’" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo, oxo, hidroxi, alcoxi,
amino, alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxilo, y alcoxicarbonilo;

con la condicion de que al menos uno de R1, R2, R4, y R® debe ser distinto de hidrégeno;

0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que
R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, benciloxi halogenado, y benciloxi metilado;
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R* es fluoro, cloro o bromo;
RS es hidrégeno;
R’ es vinilo o alilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, y n-butilo, estando dicho alquilo
sustituido con 1 sustituyente R7'1,

en la que R™" se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, metoxi, metoxicarbonilo, y
etoxicarbonilo, o

R’ es etilamino, metiletilamino, dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino, dimetilamino
o dietilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y morfolinilo, o

R"™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino, metilamino, etilamino,
metiletilamino, dimetilamino, dietilamino, metoximetilo, metoxietilo, y etoxietilo;

0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que
R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, 3-fluorobenciloxi, 3-clorobenciloxi, 3-bromobenciloxi, y 3-
metilbenciloxi;

R* es cloro;
RS es hidrégeno;
R es vinilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo y etilo, estando dicho alquilo sustituido con 1
sustituyente R"™",

en la que R”" se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, y metoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino o dietilamino opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi,
metilsulfonilo, y N-morfolinilo, o

R™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, metoximetilo, y metoxietilo;

0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I1),

R7'1

STON a,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369 235 T3

en la que

X se selecciona entre los grupos que consisten en nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo y metoxi;

R se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, y metoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino o dietilamino opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi,
metilsulfonilo, y N-morfolinilo, o

R™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, metoximetilo, y metoxietilo;

0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I1), en la que
X es oxigeno;

Y es fluoro;

R se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, y metoxicarbonilo, o

R"" es etilamino, metiletilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino o dietilamino opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi,
metilsulfonilo, y N-morfolinilo, o

R™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, metoximetilo, y metoxietilo;

0 una sal, solvato o solvato de una sal del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1), en
el que un compuesto de formula (1)

en la que R’, R® y m tienen el significado indicado anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto de férmula (7)

HzN R?
R® (),
en la que R'a R® tienen el significado indicado anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar los compuestos de férmula (1), en
el que un compuesto de formula (9)
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2
R R3
R1
R4
HN" s
=N
GS
O
0-4 [S N
(9)

en la que R' a R® tienen el significado indicado anteriormente y GS rﬁ)resenta un grupo saliente tal como bromo o

mesilato, se hace reaccionar con un compuesto nucledfilo de formula :R""', en la que ":" representa un par de electrones
libres, tal como imidazol, produciendo un compuesto de formula

R2 Ro
RI
R4
HN® s
R7-1 =N
WO
0-4 S N
(9)

en la que R'aR® y R"" tienen el significado indicado anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar los compuestos de formula (1), en

el que un compuesto de féormula (20)
R R®
HN RS
_N>
/
) N
I S
H

CH2  (29)

en la que R' a R® tienen el significado indicado anteriormente,

se hace reaccionar con un agente oxidante, tal como tetréxido de osmio, produciendo compuestos de formula (21)

rRZ R®
R4

s

HN R

_N>

N
N

HO S

HO

(21)

en la que R'a R® tienen el significado indicado anteriormente.
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En otra reahzamon mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1),
en la que R’ es alcoxi, que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (40)

(40)

enlaquemy R' a R® tienen el significado indicado anteriormente, con un electrdéfilo, tal como un haluro de alquilo
sustituido, sulfonato o epoxido.

Aparte de sus propiedades farmacéuticas, los compuestos de formula (40) son precursores importantes y valiosos para
la sintesis de compuestos de tipo alcoxi de férmula (I). Por esta razén, en otra realizacion mas la presente invencion se
refiere a un compuesto de formula (40), es decir, un compuesto de formula (1), en la que R es hidroxi.

Los compuestos de formula (ll1), (7), (9), y (20) se conocen o pueden prepararse analogamente a los procedimientos
conocidos o como se describe en el presente documento.

Si no se menciona ofra cosa, las reacciones normalmente se realizan en disolventes organicos inertes que no cambian
en las condiciones de reaccién. Estos incluyen éteres, tales como éter dietilico, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano,
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano,
tricloroetano o tetracloroetano, hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de
aceite mineral, alcoholes, tales como metanol, etanol o iso-propanol, nitrometano, dimetilformamida o acetonitrilo.
También es posible usar mezclas de los disolventes.

Las reacciones generalmente se realizan en un intervalo de temperatura de 0 °C a 150 °C, preferentemente de 0 °C a
70 °C. Las reacciones pueden realizarse a presion atmosférica, elevada o reducida (por ejemplo, de 50 a 500 kPa). En
general, se realizan a presion atmosférica de aire o gas inerte, tipicamente nitrégeno.

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion puede ilustrarse por medio de Ios s7gwentes esquemas
sintéticos. En estos esquemas, a menos que se designe especificamente de otra manera, R'-R” son como se han
definido para la férmula (1) anterior, R' y R" son un alquilo inferior o alquilo |nfer|or sustituido, GS es un grupo saliente, tal
como haluro o sulfonato. Por razones de simplicidad, el sustituyente R® no se representa en los esquemas a
continuacion. Si se desea un sustituyente R, puede introducirse en diversas fases de la sintesis descrita a continuacion,
por ejemplo, como una etapa muy tardia, por halogenacion, hidroxilacion, y oxidaciéon, o pronto en la sintesis, por
ejemplo, eligiendo los materiales de partida (1) apropiados.

También por razones de simplicidad, el sustituyente R’ se usa en los esquemas 4-7 para representar fragmentos deR’.
Dicho fragmento pretende representar la def|n|C|on respectiva de R’ sin ninguna de las partes de R’ que ya se han
representado enel esquema Por ejemplo, -OR” en su conjunto, pretende representar un sustituyente R’ de tipo alcoxi,
en la que R es idéntico a R’ excepto que no contiene el oxigeno de enlace.

Los Esquemas de Reaccion 1-7 representan la sintesis de los compuestos de Férmula (1).

12
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Esquema de Reaccion 1

O
o O Icozn S ) CO,R’
+ HC e 7\
R'O 04 CN base 0-4 s~ "NH,
1) ) (R'y R" = alquilo inferior) 3

(0] O
O 0
/ \ /) oxidacién RO )
— 04 N N —— / \_ s
0-4 S N
(5)

(4) \
R
R' R? R3
3 R
HoN R »
cl rS R* HN
0
POCl, , - (7) o R®
RO Rno \N
R N/) EtOH I\
0-4 S Acido 0-4 S
(6)
(-2)

La ciclohexanona (1) del Esquema de Reaccion 1, en la que R" es un alquilo inferior, esta disponible en el mercado o
puede sintetizarse por medios bien conocidos en la técnica. La ciclohexanona (1) se acopla con un éster cianoacético
(2) apropiado en presencia de azufre elemental y una base, tal como morfolina, preferentemente a temperatura
ambiente, produciendo el éster de aminotiofeno de férmula (3) de acuerdo con el procedimiento de Gewald, J.
Heterocyclic Chem., 1999, 36, 333-345. El éster de aminotiofeno (3) se convierte después en un compuesto de féormula
(4) por reaccion con un reactivo que contiene formamida, tal como formamida pura, o acetato de formamidina, en un
disolvente polar, tal como DMF, con calor, preferentemente a 100 °C o mayor. La oxidacién del compuesto de férmula
(4) con un reactivo, tal como DDQ, produciendo el compuesto de formula (5). El calentamiento del compuesto de
férmula (5) con un reactivo, tal como oxicloruro de foésforo, proporciona el compuesto (6). Finalmente, el compuesto (6)
puede hacerse reaccionar con una diversidad de anilinas sustituidas (7), cada una de las cuales esta facilmente
disponible o puede sintetizarse por medios bien conocidos en la técnica, en presencia de una cantidad catalitica de
acido concentrado, tal como HCI, y un disolvente prético, tal como etanol, o alcohol isopropilico, produciendo un
compuesto de Férmula (I-2), en la que el R’ es como se ha especificado anteriormente.

El compuesto de férmula (I) en el esquema 1 puede elaborarse adicionalmente como se describe en el Esquema 2. El
grupo funcional éster se reduce mediante una fuente de hidruro, tal como DIBAL-H en disolventes apréticos, tales como
THF o éter dietilico, dando el alcohol de férmula (8). La conversion del grupo hidroxilo en un grupo saliente, tal como
bromuro o mesilato, por medios bien conocidos en la técnica da el compuesto de féormula (9), que reacciona después
con aminas produciendo el compuesto de formula (I-1).

13
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Esquema de Reaccion 2

2
R R3 R? R3
1
R R!
R? R4
0 HN ks N\,
R"O =N i NR
B B
0-4 S 0-4 o N
(I-2) (8)
R2 2
R3 g R3
R! R!
R aminas primarias R?
HN  bs o secundarias HN - s
LG
r O
S 0-4 g7 N

[-1
(1-1) ©

GS = grupo saliente tal como bromuro o mesilato

14
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Esquema de Reaccion 3

O

o) o)
S Ac,0
+ I)J\OEt ® N NH, —2 \
A N, I 2 NH
base
(10) (11) (12) (13y ©
p|rrol|dona
Ftalatodedlmetllo \ NH \ NH,
(14) (15)
Cl
NBS Formamlda POCl; —N>
e /
\ NH, NEt, Y
Br Br S
(16) (17) (18)
R2 RB
,_é } R’ R*
IPA, HCI /=CHy
reflujo BuaSn RS
; Pd(PPh3)4 />
Br
(19) H (20)
R2 R?
0504, NMO R’ R*
THF .
HN R
=N
\_/
HO .
HO (21)

Otra ruta sintética para preparar compuestos en la presente invencion se describe en el Esquema de Reacciéon 3.
Seguido de un procedimiento similar de preparacién de 2-aminotiofeno, como se describe en el Esquema 1, se obtiene
el compuesto de formula (12). La acilacion seguida de oxidacion y desacetilacion dio el compuesto (15) que se convierte
en el compuesto (16) por bromacion usando NBS. El compuesto (16) se convierte en el compuesto (19) siguiendo una
secuencia similar a la descrita en el Esquema 1. La reaccion de Stille catalizada con paladio del compuesto (19) con
tributil vinil estafio dando el compuesto (20), que después se convierte en el compuesto (21) por dihidroxilacion usando
0s04/NMO.
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Otra ruta sintética para preparar los compuestos de la presente invencion se describe en el Esquema de Reaccion 4. El
compuesto (19) se deja reaccionar con un acrilato en condiciones de reacciéon de Heck catalizada por paladio, dando el
versatil intermedio de acrilato de formula (22). El acrilato (22) puede convertirse directamente en acrilamida (23) por
catalisis con un acido de Lewis (tal como AlMe3). La hidrogenacion del compuesto de férmula (23) da el compuesto (26)
correspondiente. Como alternativa, el compuesto de formula (26) puede sintetizarse a partir del compuesto (22) por la
secuencia de reaccion de saponificacion, hidrogenacion, y una reaccion de formacién de amida convencional. El acrilato
(22) puede convertirse también en un alcohol alilico de férmula (27), que después se convierte en un compuesto tri-

ES 2369 235 T3

hidroxilo (28) por dihidroxilacion, usando OsO4/NMO.

HO

OH

Esquema de Reaccion 4

RZ R°
R! R*
HN R®
—N
= 0s04/NMO
\_/ - .
N HO
S S
(27) OH (28)
HO
,?
GO'(/C\C/,’
Opn
RZ2 R? R2 R®
R! R* R! R*

A]/O\ R"

Reacciones de

%}
@\{ :

coplamiento
mediadas
por paladio

(19) ©
nR/
.b(\
&
2
R2 R° R2 RS R2 R3
R' R R' R R' R
_ 7'7'
N ms HaPAC o fgs RTR'NH N RS
__N> _N> —-N>
/ / 4
\ N \ N S\ N
S S
(24) © (25) = (26)
OH R7R’NH
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Esquema de Reaccion 5

R2 R3 R2 R3
R! 4 . R! R
R”R"NH
s > 5
HN R Reacciones de HN R
—=N acoplamiento =N
i \ /> mediadas por paladio i \ />
il )—N . Il ,—N
Br)\/‘\s R’ R7N&\/,\S
(19) (29)

COOR" | Reacciones de
( acoplamiento
COOR" mediadas por paladio

4
Agentes red uctores ; é

%i%

R"'O0C (30) (31)

La ruta sintética para preparar compuestos tales como de férmulas (29), (30), y (31) en la presente invencion se
describe en el Esquema de Reaccién 5. Se deja que el versatil compuesto (19) reaccione con una amina en condiciones
de reaccion de Buchwald catalizada por paladio dando el compuesto de férmula (29). El acoplamiento mediado por
paladio del compuesto (19) con malonato da el compuesto (30), que se convierte en el compuesto de férmula (31) tras
tratamiento con una fuente de hidruro.
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Esquema de Reaccion 6

2 2
R R3 R® 3
R! R’
R4 R
HN
P y. R”R’NH P i
I\ 2 T\ 2
0-4 g~ N 0-4 S
(1-2) (32)
Base
R? a3
R1
R* R7R7NH
o HN® s
=N
HO
7\ A
0-4 S N
(33)

En el Esquema 6 se describe la ruta sintética para compuestos de férmula (32) y (33) en la presente invencion. El éster
de formula (1-2) en el esquema 6 puede convertirse directamente en la amida (32) por catalisis con un acido de Lewis
(tal como AlMes). Como alternativa, el compuesto de férmula (32) puede sintetizarse a partir del compuesto (1-2) por la
secuencia de reaccion de saponificacién, y una reaccion de formacion de amida convencional.
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Esquema de Reaccion 7

4 o]
0 , . 0
0 /CO2R Se O i H»\NH2 [ NH
¢ + HG [ R\ Nt
o) CN base o) s~ “NH, Sl

(34) 2) (35) (36)
(R' = alquilo inferior) Y=NHuO 2
R' R2 R
R! R3
HoN RS
o) cl £ e HN R*
POCl, [ RS R o) g
7 © P
S N EtOH o N/
(37) acido (38)
R? R?
R’ R3 R' R®
acido ac.
HN R? oxidacion HN R*
5 5
S N/) S N/)
(39) . (40)
R’ R®
R’ —OS
R\ HN R*
disolvente, calor Ie) RS
/N
S N/)
(41)

Finalmente, los compuestos de férmulas (40) y (41) en la invencion pueden prepararse a partir de la ruta descrita en el
Esquema de Reaccién 7. En este esquema, se deja reaccionar una ciclohexano-1-4-diona mono-protegida de férmula
(34) con un éster de acido cianoacético de férmula (2), en presencia de azufre y una base, para formar el éster de acido
aminotiofeno carboxilico biciclico de férmula (35). La reaccién de este compuesto con cualquiera de formamidina o
formamida da la tiopirimidona ftriciclica de férmula (36). La reaccién del compuesto de férmula (36) con un agente de
halogenacion, tal como POCIs, da el derivado de cloro de férmula (37). Se deja reaccionar el compuesto triciclico de
férmula (37) con una anilina sustituida de férmula (7), en presencia de una base y un disolvente polar, tal como etanol,
dando el intermedio de formula (38). La hidrdlisis de (38) en condiciones acidas acuosas proporciona la cetona de
formula (39). La oxidacion de (39) usando un reactivo de oxidacion, tal como DDQ, DMSO, y tetrametileno sufoxido da
un intermedio de fenol de férmula (40). Este intermedio se hace reaccionar después con un electréfilo, tal como un
haluro de alquilo sustituido, sulfonato, y epéxido, dando el compuesto de férmula (41).

Los compuestos de acuerdo con la invencidon muestran un espectro de actividad farmacoldgica y farmacocinética util
imprevisible. Por lo tanto, son adecuados para su uso como medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos en seres humanos y animales.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un medicamento que contiene al menos un compuesto de
acuerdo con la invencion. En otra realizacion, la presente invencion proporciona un medicamento que contiene al menos
un compuesto de acuerdo con la invencion, junto con uno o mas excipientes o vehiculos farmacolégicamente seguros, y
también su uso para los fines mencionados anteriormente.
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El compuesto activo puede actuar de forma sistémica y/o local. Para este fin, puede administrarse de una manera
adecuada, tal como por ejemplo, por administracion oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal,
dérmica, transdérmica, oftalmica u ética, o en forma de un implante o endoproétesis vascular. El compuesto activo puede
administrarse en formas adecuadas para estos modos de administracion.

Las formas de administraciéon oral adecuadas son aquellas que estan de acuerdo con la técnica anterior que funcionan
liberando el compuesto activo rapidamente y/o de una manera modificada o controlada, y que contienen el compuesto
activo en una forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tal como por ejemplo, comprimidos (que estén no revestidos o
revestidos, por ejemplo, con revestimientos entéricos o revestimientos que se disuelven después de un retraso en el
tiempo o revestimientos insolubles que controlan la liberacion del compuesto activo), comprimidos o peliculas/obleas
que se disgregan rapidamente en la cavidad oral o peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina
duras o blandas), grageas, granulos, polvos, emulsiones, suspensiones y soluciones. Se da un resumen de las formas
de aplicacién en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed. 1990, Mack Publishing Group, Enolo.

La administracion parenteral puede realizarse evitando una etapa de absorcion (por ejemplo, por administracion
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o incluyendo absorcién (por ejemplo, por
administracion intramuscular, subcutanea, intracutanea o intraperitoneal). Las formas de administracion parenteral
adecuadas son, por ejemplo, formulaciones de inyeccion e infusién en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados y polvos estériles. Dichas composiciones farmacéuticas parenteral se describen en la Parte 8, Capitulo 84 de
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed. 1990, Mack Publishing Group, Enolo.

Las formas de administracion adecuadas para los otros modos de administracion son, por ejemplo, dispositivos de
inhalacion (tales como, por ejemplo, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas, soluciones y pulverizadores nasales;
comprimidos o peliculas/obleas para administracion lingual, sublingual o bucal o capsulas, supositorios, preparaciones
para el oido y el ojo, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones o mezclas de agitaciéon), suspensiones
lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos, lociones lechosas, pastas, espumas, polvos
medicinales, implante o endoproétesis vasculares.

Los compuestos activos pueden convertirse en las formas de administracion mencionadas anteriormente de una manera
conocida por el especialista, y de acuerdo con la técnica anterior, usando auxiliares inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. Estos ultimos incluyen, por ejemplo, excipientes (por ejemplo, celulosa microcristalina,
lactosa, manitol, etc.), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o agentes
humectantes (por ejemplo, dodecil sulfato sédico, oleato de polioxisorbitano, etc.), aglutinantes (por ejemplo, polivinil
pirrolidona), polimeros sintéticos y/o naturales (por ejemplo, albumina), estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes, tales
como, por ejemplo, acido ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos, tales como 6xidos de hierro) o
agentes correctores del sabor y/o el olor.

En general, ha resultado ser ventajoso para la administracion parenteral administrar cantidades diarias de
aproximadamente 0,001 a 300 mg/kg de peso corporal y, preferentemente, de aproximadamente 0,10 a 150 mg/kg de
peso corporal, obteniendo resultados eficaces.

Sin embargo, puede ser necesario desviarse de las cantidades mencionadas anteriormente, dependiendo del peso
corporal, el modo de administracion, la respuesta del paciente individual al compuesto activo, el tipo de preparacion y el
tiempo o intervalo de administracion.

Si se usan como compuestos activos, los compuestos de acuerdo con la invencion preferentemente se aislan en una
forma mas o menos pura, que estd mas o menos libre de residuos del procedimiento sintético. El grado de pureza
puede determinarse por procedimientos conocidos por el quimico o el farmacéutico (véase Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 ed. 1990, Mack Publishing Group, Enolo). Preferentemente, los compuestos tienen una pureza mayor del
99% (p/p), aunque podrian emplearse purezas mayores del 95%, 90% o 85%, si fuera necesario.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos que siguen son, a menos que se indique otra cosa, en peso (p/p); las partes
son en peso. Las proporciones de disolvente, proporciones de dilucién y concentraciones presentadas para soluciones
liquido/liquido estan basadas, cada una, en el volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos

Cuando se usan las siguientes abreviaturas a lo largo de la divulgacion, tienen el siguiente significado:

AcOH acido acético

ACN acetonitrilo

anhid anhidro

CDCl3-d cloroformo-d

CD,Cl,-d4 cloruro de metileno-d4

CDI 1,1 '-dicarbonildimidazol

Celite® marca comercial registrada de Celite Corp., marca de tierra diatomea
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(continuacion)
DCM cloruro de metileno
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DMF N,N-dimetil formamida
DMSO-dg dimetilsulféxido-ds
EDCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
equiv equivalente(s)
h hora(s)
RMN de "H resonancia magneética nuclear de protones
HCI acido clorhidrico
Hex hexanos
HOBT 1-hidroxibenzotriazol hidrato
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
IPA alcohol isopropilico
CLEM cromatografia liquida / espectroscopia de masas
MeOH metanol
min minuto(s)
MgSO, sulfato de magnesio
EM espectrometria de masas
MTBE metil terc-butil éter
Na,CO3 carbonato sédico
NaHCO; bicarbonato sddico
NaOH hidréxido sédico
Na;SO4 sulfato sédico
NBS N-bromosuccinimida
NMO n-6xido de 4-metilmorfolina
Pd/C (Pd-C) paladio sobre carbono
Fr factor de retencién de CCF
Rh/Al,O3 rodio sobre alumina
sal de Rochelle tartrato de sodio y potasio
ta temperatura ambiente
TR tiempo de retencién (HPLC)
sat. saturado
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
CCF cromatografia de capa fina

Procedimientos analiticos generales

La estructura de los compuestos representativos de la presente invencién se confirmé usando los siguientes
procedimientos.

Los espectros de masas de impacto de electrones (IE-EM) se obtuvieron con un espectrometro de masas Hewlett
Packard® 5989A, equipado con un cromatografo de gases Hewlett Packard® 5890, con una columna J & W DB-5 (0,25
uM revestimiento; 30 m x 0,25 mm). La fuente de iones se mantuvo a 250 °C y los espectros se exploraron a partir de
50-800 uma a 2 s por exploracion.

Los espectros de masas de cromatografia liquida a alta presion-electronebulizacion (CL-EM) se obtuvieron usando
cualquiera de:

(A) Hewlett-Packard® 1100 HPLC equipado con una bomba cuaternaria, un detector de longitud de onda variable,
ajustado a 254 nm, una columna YMC pro C-18 (2 x 23 mm, 120A), y un espectrometro de masas con ionizacion
por electronebulizacion, con trampa de iones, Finnigan® LCQ. Los espectros se exploraron a partir de 120-1200
uma usando un tiempo de i6n variable, de acuerdo con el nimero de iones en la fuente. Los eluyentes fueron A:
acetonitrilo al 2% en agua con TFA al 0,02% y B: agua al 2% en acetonitrilo con TFA al 0,018%. La elucién en
gradiente desde 10% B hasta 95% durante 3,5 minutos a un caudal de 1,0 ml/min se usa con un periodo de
mantenimiento inicial de 0,5 minutos y un periodo de mantenimiento final al 95% B de 0,5 minutos. El tiempo de
ensayo total es 6,5 minutos, o

(B) un sistema Gilson® HPLC equipado con dos bombas Gilson 306, un tomamuestras automatico Gilson 215, un
detector de serie de diodos Gilson®, una columna YMC Pro C-18 (2 x 23 mm, 120 A), y un espectrometro de masas
de un solo cuadrupolo Micromass LCZ con ionizacién por electronebulizacion en el eje z. Los espectros se
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exploraron a partir de 120-800 uma durante 1,5 segundos. Los datos de DDLE (Detector de Dispersiéon de Luz
Evaporativa) se adquirieron también como un canal analdgico. Los eluyentes fueron A: acetonitrilo al 2% en agua
con TFA al 0,02% y B: agua al 2% en acetonitrilo con TFA al 0,018%. La elucion en gradiente desde 10% B hasta
90% durante 3,5 minutos a un caudal de 1,5 ml/min se usa con un periodo de mantenimiento inicial de 0,5 minutos
y un periodo de mantenimiento final al 90% B de 0,5 minutos. El tiempo de ensayo total es 4,8 minutos. Se usa una
valvula de conmutacion extra para conmutar la columna y regenerarla.

Se realiza espectroscopia RMN uni-dimensional rutinaria en espectrometros Varian® Mercury-plus a 300 MHz o
Varian® Mercury-plus a 400 MHz. Las muestras se disolvieron en disolventes deuterados obtenido de Cambridge
Isotope Labs®, y se transfirieron a tubos de RMN Wilmad®, de 5 mm de DI. Los espectros se adquirieron a 293 K. Los
desplazamientos quimicos se registraron a escala de ppm y se referenciaron a las sefiales de disolvente apropiadas,
tales como 2,49 ppm para DMSO-ds, 1,93 ppm para CD3CN-ds, 3,30 ppm para CD3OD-d4, 5,32 ppm para CD,Clz-ds y
7,26 ppm para CDCIs-d para espectros H.

Preparacién de materiales de partida

Preparacién de 5-amino-1-N-(3-fluorobencil) indazol

N, :F
N
H,N

Se suspendieron 5-nitroindazol (15 g, 92 mmol, 1 equiv.), bromuro de 3-fluorobencilo (14,7 ml, 119,5 mmol, 1,3 equiv.) y
carbonato potasico 25,4 g (184 mmol, 2 equiv.) en 150 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C
durante 12 h, y después se dejo6 enfriar a ta. El solido resultante se filtré y se lavd con CHxCly, y el filtrado se concentrd
al vacio. La mezcla en bruto de productos regioisoméricos se purificé por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 5:1 a
4:1), produciendo 5-nitro-1-N-(3-fluorobencil) indazol (7,9 g, 32%) y 5-nitro-2-N-(3-fluorobencil) indazol (9,2 g, 37%) en
forma de un sélido de color amarillo.

Se mezclaron 5-nitro-1-N-(3-fluorobencil) indazol (7,9 g, 29,1 mmol, 1 equiv.) y hierro (8,13 g, 145,6 mmol, 5 equiv.) en
200 ml de acido acético y 50 ml EtOAc, y se agitaron a ta durante 36 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
capa de Celite®. El filtrado se concentroé al vacio hasta un volumen de 10 ml. Los contenidos se diluyeron con agua (10
ml) y se neutralizaron con soluciéon saturada de Na,COs. La soluciéon se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto resultante
se purificd por cromatografia en columna eluyendo con hexanos/EtOAC (4:1 a 3:1) dando 5-amino-1-N-(3-fluorobencil)
indazol (5,32 g, 76%) en forma de un sélido de color pardo claro. RMN de H (DMSO-dg) 6 7,72 (s, 1 H), 7,22-7,36 (m, 2
H), 6,87-7,05 (m, 3 H), 6,70-6,77 (m, 2 H), 5,48 (s, 2 H), 4,78 (s a, 2 H); TR CLEM = 1,66 min; [M+H]" = 242,2.

Se preparo 1-piridin-2-ilmetil-1H-indazol-5-ilamina usando el mismo procedimiento descrito anteriormente y los reactivos
apropiados; TR CL/EM = 1,03 min; [M+H]+ =225,2.

Preparacion de clorhidrato de 3-cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)-fenilamina

(0]
-
H,N cl
Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de 3-cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)-fenilamina

N=\

A/S
: :0
NO Cl

2

A una solucién de 2-cloro-4-nitrofenol (1,00 g, 5,76 mmol) en acetonitrilo (125 ml) se le afadieron clorhidrato de 4-
clorometiltiazol (1,08 g, 6,34 mmol), carbonato potasico (2,39 g, 17,29 mmol) y yoduro sdédico (1,73 g, 11,52 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante una noche. Se afiadieron agua (60 ml) y DCM (10 ml). Después de que
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todo el material solido se hubiera disuelto, las fases formadas se separaron. La fase organica se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré dando el material requerido en forma de un sélido de color amarillo
claro (1,29 mg, 83%). RMN de 'H (CD.Cly) & 8,87 (d, 1 H), 8,32 (d, 1 H), 8,16 (dd, 1 H), 7,54-7,56 (m, 1 H), 7,22 (d, 1 H),
5,33-5,34 (m, 2 H); TR CLEM = 3,01 min; [M+H]" = 271,0.

Etapa 2: clorhidrato de 3-cloro-4-(tiazol-4-ilmetoxi)-fenilamina

(0]
s X
H,N cl
Una mezcla de A (1,00 g, 3,69 mmol), polvo de hierro (2,06 g, 36,94 mmol), HCI 2 M (1,85 ml) y etanol al 85% (30 ml) se
calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a través de una capa de celite y
se concentrd al vacio dando el material requerido en forma de un sélido de color pardo oscuro (0,89 g, 87%). RMN de

'H (CDs0OD) § 8,99 (d, 1 H), 7,59-7,60 (m, 1 H), 6,89 (d, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 6,58 (dd, 1 H), 5,15 (s, 2 H); TR CLEM =
1,28 min; [M+H]" = 241,0.

Ejemplo 1
Preparacién de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJacetato de etilo

F

O | P
- sy 2
Etapa 1. Preparacién de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilidenoacetato de etilo

O/\\O

A una solucién de THF (18 ml) en atmodsfera de argén se le afadieron 0,38 g (47,8 mmol, 5 equiv.) de LiH, seguido de
adicion lenta de 8,78 g (47,8 mmol, 5 equiv.) de fosfonoacetato de trietilo. La soluciéon se agitdé a ta durante 1 h y se
afadieron 1,49 g (9,6 mmol, 1 equiv.) de 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona y la solucion se calenté a 65 °C durante 16 h.
Después de la refrigeracion la solucion se traté con MeOH (10 ml) y agua (5 ml) y se concentré al vacio. El aceite
amarillo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con Hex/EtOAc 4:1 produciendo 1,89 g
(93%) de un aceite transparente. RMN de H (CDCls-d) 6 5,67 (s, 1 H), 4,16 (t, 2 H), 3,99 (m, 4 H), 3,02 (m, 2 H), 2,39
(m, 2 H), 1,78 (m, 4 H), 1,29 (t, 3 H); TR CLEM = 2,56 min, [M+H]" = 226,9.
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Etapa 2. Preparacién de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilacetato de etilo

[\
o_,0

o
o

[

CH,

A una suspension de Pd/C (182 mg, 10% en peso) en EtOH (100 ml) se le afadié una solucién de 1,4-dioxaespiro
[4,5]dec-8-ilidenoacetato de etilo (1,82 g, 8,0 mmol, 1 equiv en EtOH (5 ml), mediante una jeringa, en atmosfera de
argon. El matraz se cargd con hidréogeno (3 veces) y se dejé en agitacion durante 16 h. El matraz se evacud y se cargd
con argodn (3 veces) y la solucion se filtré a través de una capa de Celite® lavando con EtOH (200 ml). La soluciéon se
evaporo a presion reducida, produciendo 1,74 g (95%) de un aceite transparente. RMN de H (CDCls-d) 6 4,13 (c, 2 H),
3,95 (m, 4 H), 2,24 (m, 2 H), 1,96 (m, 1 H), 1,75 (m, 4 H), 1,58 (m, 2 H), 1,31 (m, 2 H), 1,27 (t, 3 H); F, CCF = 0,20
(EtOAc/Hex 1:9).

Etapa 3. Preparacion de (4-oxociclohexil)acetato de etilo

O

CH,

Este material se prepar6 por cualquiera de los dos procedimientos descritos a continuacion.
Procedimiento A.

A una solucién de 10 g (43,8 mmol, 1 equiv.) de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilacetato de etilo en acetona (720 ml) se le
afnadio HCI acuoso (1 N, 180 ml) La reaccion se calento a reflujo durante 2 h. Después de la refrigeracion la solucion se
diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con agua (100 ml). La fase acuosa se volvio a extraer con EtOAc (2 x 100 ml) y las
fases organicas se combinaron, se secaron (MgSQ), se filtraron y se concentraron, produciendo 7,57 g (94%) de un
aceite transparente. RMN de 'H (CDCls-d) § 4,16 (c, 2 H), 2,40 (m, 4 H), 2,32 (m, 2 H), 2,28 (m, 1 H), 2,10 (m, 2 H), 1,49
(m, 2 H), 1,28 (t, 3 H); F: CCF = 0,32 (EtOAc/Hex 3:7).

Procedimiento B.

Se disolvié (4-hidroxifenil)acetato de etilo (50 g, 277 mmol) en 150 ml de etanol en un frasco Parr con Rh/Al;O3 (1,00 g,
5% en peso, Aldrich Lote: 07727AB). La suspensién se hidrogend en un agitador Parr a 4,13-10° Pa [60 psi]. Después
de 48 h, aun habia presente material de partida, por lo que se afiadid6 Rh/Al,O3 adicional (4,00 g). La suspensién se
hidrogend durante 8 h mas, momento en el que una muestra analizada por RMN de 'H indico que la reaccion habia
finalizado. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y se enjuagd con etanol (450 ml). La mezcla de reaccion
se concentré dando un aceite incoloro transparente (55,0 g, cuantitativo).

El (4-hidroxiciclohexil)acetato de etilo resultante (45,0 g, 240 mmol) se disolvié en AcOH (160 ml) y se traté lentamente
con NaOCI (171 ml, cloro disponible al 10-13%, ~1,7 M, ~290 mmol) para mantener la temperatura por debajo de 30 °C.
Se afiadié salmuera (500 ml) a la solucion y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 500 ml). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (500 ml), se concentraron hasta un aceite y se captaron con heptano. RMN de H
indicaba ~1 equivalente de AcOH. El aceite se disolvié de nuevo en EtOAc (500 ml), se lavé con NaHCOs3 sat. (2 X 250
ml) y salmuera (200 ml). La fase organica se recogid, se secé (Na;S0O,), se filtré, y se concentrd produciendo 40,7 g
(92%) de un aceite incoloro transparente. RMN de H (DMSO-dg) 6 4,05 (c, 2 H), 2,39 (dt, 2 H), 2,30 (d, 2 H), 2,19-2,14
(m, 3 H), 1,96-1,90 (m, 2 H), 1,39 (dc, 2 H), 1,18 (t, 3 H). CGEM (EN) TR = 9,3 min, [M]"= 184.
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Etapa 4. Preparacién de 2-amino-6-(2-etoxi-2-oxoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo
o]

o o)
O— s | '\CH
CH, NH, 3

Se disolvid (4-oxociclohexil)acetato de etilo (40,7 g, 221 mmol) en etanol (450 ml). Se afiadieron cianoacetato de etilo
(25,0 g, 221 mmol), morfolina (19,2 g, 221 mmol), y azufre (7,08 g, 221 mmol) al matraz de reaccion en ese orden. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias, tiempo durante el cual la suspensién se convirtid en una
solucion transparente. La mezcla de reaccion se concentré en un rotavapor a -20% del volumen original. La solucién se
diluyé con EtOAc (1 1), se lavd una vez con salmuera diluida (500 ml agua:50 ml salmuera sat.), después con salmuera
sat. (100 ml). La fase organica se seco con sulfato sédico, se filtro, y se concentré obteniendo un aceite viscoso de color
pardo claro (69,9 g, cuantitativo). RMN de 'H (CDCls-d) & 5,96 (s, 2 H), 4,25 (c, 2 H), 4,15 (c, 2 H), 2,87 (m, 1 H), 2,65
(m, 2 H), 2,32 (m, 4 H), 1,91 (m, 1 H), 1,46 (m, 1 H), 1,34 (t, 3 H), 1,28 (t, 3 H); TR CLEM = 3,17 min, [M+H]'= 312,0.

Etapa 5. Preparacién de (4-o0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidro[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)acetato de etilo

<y

Se anadi6 formamida (310 ml) a 2-amino-6-(2-etoxi-2-oxoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-carboxilato de etilo
(61,2 g, 197 mmol) y la mezcla bifasica se calenté a 180 °C en un bafio de aceite durante una noche. Se desconecto el
calor y la solucién de reaccion se dejé enfriar. A 60 °C, la mezcla de reaccion se pipeted y rapidamente precipité una
gran cantidad de solido. Tras alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré6 (muy lentamente), y se
enjuago con agua (2 X 150 ml). El sélido humedo se puso en un horno de vacio y se secé a 50 °C durante una noche
produciendo un sélido de color tostado claro (39,3 g, 68,4%). RMN de H (DMSO-dg) 6 12,31 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 4,09
(c, 2 H), 3,06 (m, 1 H), 2,87 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 2,40 (m, 3 H), 2,19 (m, 1 H), 1,89 (m, 1 H), 1,47 (m, 1 H), 1,19 (t, 3
H); TR CLEM = 2,40 min, [M+H]'= 293,1.

Etapa 6. Preparacién de éster etilico del acido (4-oxo0-3,4-dihidro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il)-acético

<

OOCH

Se afiadio (4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidro[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)acetato (5 g, 17,10 mmol, de la etapa 2) a DDQ
(9,71 g, 42,76 mmol, 2,5 equiv.) en una solucién de 1,4-dioxano (50 ml) en atmésfera de argén. La mezcla de reaccion
se calentdé a 90 °C durante 15 h. Después, la mezcla se dej6 enfriar a ta y el sélido de color pardo precipitd en la
solucion. El sdlido se filtrd y se lavo con 1,4-dioxano (2 x 30 ml). El filtrado se concentr6 al vacio. Después se vertio
lentamente NaHCO3; acuoso saturado (150 ml) en el filtrado concentrado a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 10
min y después se extrajo con DCM (3 x 300 ml). La fase organica combinada se lavé con NaHCO3 acuoso saturado
(100 ml) y salmuera (30 ml) y se secé (Na SO4), después se concentré al vacio. Se uso éter etilico (2 x 15 ml) para
triturar el producto. Después del secado, se obtuvieron 1,78 g (6,18 mmol, 35%) del producto deseado en forma de un
solido pardo y se us6 sin purificacion adicional. RMN de H (CDs0D) & 8,46 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,84 (s, 1
H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 4,14 (c, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 1,25 (t, 3 H), TR CLEM = 2,52 min, [M+H]" = 289

Etapa 7. Preparacion de éster etilico del acido (4-cloro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il)-acético

cl
_N>
/
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A una solucion de éster etilico del acido (4-oxo-3,4-dihidro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il)-acético (1,78 g, 6,17
mmol, 1 equiv, de la etapa 3) en tolueno (15 ml) se le afiadieron diisopropiletilamina (1,18 ml, 6,79 mmol, 1,1 equiv.) y
oxicloruro de fésforo (0,63 ml, 6,79 mmol, 1,1 equiv.) a 0 °C en atmésfera de argén. El matraz estaba equipado con un
condensador de reflujo y se calentd a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrio a ta y se inactivd con hielo/
NaHCO3; acuoso saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 80 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc al 20%/hexano) produciendo 1,12 g (3,6 mmol, 56%) de un sdlido de color amarillo claro. RMN de 'H (DMSO-de)
59,01 (s, 1H), 8,64 (d,J =8,6 Hz, 1H), 8,15 (s, 1 H), 7,61 (d, J =8,6 Hz, 1 H), 4,10 (c, 2 H), 3,92 (s, 2 H), 1,20 (t, 3 H),
TR CLEM = 3,19 min, [M+H]"= 307

Etapa 8. Preparacién de 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina

Noasa

2

A 90 ml de CH3CN se le afadié 2-cloro-4-nitrofenol (15 g, 86,4 mmol) seguido de carbonato potasico (17,9 g, 129,6
mmol). A la suspensién en agitaciéon se le afiadieron, a través de un embudo de goteo, 10 ml de bromuro de 3-fluoro-
bencilo (16,3 g, 86,4 mmol) en solucion de CH3CN. Los contenidos se agitaron y se calentaron a 70 °C durante 18 h,
momento después del cual la mezcla de color amarillo brillante se dejo enfriar a ta. Los contenidos amarillos se vertieron
en agua (200 ml) y se agitaron, hasta que ocurrié la formacion del sélido. El sdlido se filtré y la torta de filtrado se lavo
con mas agua (50 ml). El sélido recogido se secé al vacio, produciendo 2-cloro-1-(3-fluoro-benzoiloxi)-4-nitro-benceno
(23 g, 94%) en forma de un sdlido de color blanco.

El 2-cloro-1-(3-fluoro-benzoiloxi)-4-nitro-benceno (10 g, 35,5 mmol) se suspendié en 50 ml de acido acético y 150 ml de
EtOAc en un matraz de 500 ml. Se afiadié hierro (9,9 g, 177,5 mmol) a esta suspension, y la mezcla se agit6 a ta
durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa fina de Celite®. El filtrado se concentré al vacio
y se neutralizé con solucion ac. saturada de Na,COs, seguido de extraccion con EtOAc. La fase organica se lavd con
salmuera, se seco sobre Na SO, y se concentrd al vacio. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 15%/hexanos produciendo 3-cloro-4-(3-fluorobenciloxi)-fenilamina en forma de un
sélido pardo [8,5 g, 95%, F: CCF = 0,4, EtOAc al 30%/Hex. (3:7)]. RMN de 'H (DMSO-ds) & 4,94 (s, 2 H), 5,00 (s, 2 H),
6,40 (dd, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 6,87 (d, 1 H), 7,10-7,18 (m, 1 H), 7,20-7,28 (m, 2 H), 7,37-7,44 (m, 1 H).

Etapa 9. Preparacion de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJacetato

de etilo
O\/©\
X F
HN

HC o
H cl

Se afiadié 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina (919 mg, 3,65 mmol, 1 eq, de la etapa 5) a éster etilico del acido (4-
cloro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il)-acético (1,12 g, 3,65 mmol, 1 equiv., de la etapa 4) en 15 ml de alcohol
isopropilico. La mezcla de reaccion se irradié en un reactor de microondas a 150 °C durante 20 min. La mezcla se dejo
enfriar a ta después se concentré al vacio. Se afiadi6 metanol al residuo y precipité algo de sdélido amarillo en la
solucion. El sdlido se filtro, se lavé con metanol (3 ml) y EtOAc (3 ml) después se secd en un horno de vacio durante 14
h obteniendo 858 mg (1,6 mmol, 45%) de solido amarillo como producto. RMN de "H (DMSO-dg) & 9,01 (s, 1 H), 8,52 (s,
1H), 8,51 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J = 2,5, 9,3 Hz, 1 H), 7,51-7,43 (m, 2 H),
7,31 (m, 2 H), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,17 (td,1H),5,27(s, 2 H), 4,10 (c, 2 H), 3,85 (s, 2 H), 1,20 (t, 3 H); TR CLEM =
4,06 min, [M+H]" = 522.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 81 y 134 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 2

Preparacion de 2-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]etanol
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Q"ﬁF
HN Cl

HO I SN

A una solucién de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenilamino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il] acetato de etilo (858
mg, 1,64 mmol, 1 equiv.) en THF (10 ml) se le afiadié solucién 1 M de hidruro de diisobutilaluminio en hexanos (6,6 ml,
6,57 mmol, 4 equiv.) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion
se inactivd con sal de Rochelle, seguido de la extraccion con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (100 ml) y agua (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El material
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 40%/hexano, después EtOAc al 100%) produciendo un
solido de color amarillo claro (845 mg, 48%). RMN de H (CDs0D) 6 8,35 (s, 1H),8,18(d,J=8,6 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H),
7,71 (d, d = 2,0 Hz, 1 H), 7,43-7,34 (m, 3 H), 7,27-7,20 (m, 2 H), 7,03 (m, 2 H), 5,12 (s, 2 H), 3,83 (t, 2 H), 2,95 (t, 2 H);
TR CLEM = 3,56 min, [M+H]" = 480.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 82, 127, 132, y 133
se prepararon de forma analoga.

Ejemplo 3

Preparacién de 7-(2-bromoetil)-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Br | NN

A una solucion de 2-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-illetanol (700 mg, 1,46
mmol, 1 equiv.) en THF (10 ml) se le afadieron trifenilfosfina (0,82 g, 3,12 mmol, 3 equiv.) y tetrabromuro de carbono
(1,03 g, 3,12 mmol, 3 equiv.). La solucién resultante se agité a ta durante 14 h y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con CH,CIlo/EtOAc 9:1
produciendo un sélido de color amarillo claro (688 mg, 1,27 mmol, 87%). RMN de 'H (CDCl3) 8 8,60 (s, 1 H), 7,96 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,50-7,44 (m, 3 H), 7,39-7,34 (m, 1 H), 7,23 (m, 2 H), 7,03 (td, 1 H),
7,00 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 3,68 (t, 2 H), 3,36 (t, 2 H); TR CLEM = 4,26 min, [M+H]" =541/544.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 83 se preparé de
forma analoga.

Ejemplo 7

Preparacién de [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-[7-(2-imidazol-1-il-etil)-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-

amina
/@[O\/@F
HN Ci

A una solucion de 7-(2-bromoetil)-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (40 mg,
0,07 mmol, 1 equiv.) en DMF se le ahadieron yoduro sodico (11 mg, 0,07 mmol, 1 equiv.), carbonato sédico (16 mg,
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0,15 mmol, 2 equiv.), e imidazol (10 mg, 0,15 mmol, 2 equiv.). La mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 14 h. La
reaccion se enfri6 a ta y después se concentré al vacio. El material en bruto resultante se purific6 por CCF-prep
(metanol al 10%/DCM) y dio un solido de color amarillo (17,9 mg, 0,03 mmol, 45%). RMN de H (CD3s0OD) 5 8,40 (s, 1 H),
8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,71 (m, 2 H), 7,45-7,36 (m, 3 H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,10 (d, J
=8,1 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,04 (td, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 4,35 (t, 2 H), 3,23 (t, 2 H); TR CLEM = 3,22 min,
[M+H]" = 530

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 4-12, 15-24, 84-93,
y 128-129 se prepararon de forma analoga.

Ejemplo 13

Preparacién de 7-bromo-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Peaca

Br
)
S N/)
Etapa 1. Preparacién de 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo
@]
O/"CH3
S NH2

Se combinaron ciclohexanona (200 g, 2,04 mol), cianoacetato de etilo (231 g, 204 mol), dietilamina (149 g, 204 mol),
azufre (65,3 g, 2,04 mol) y etanol, y se agitaron a temperatura ambiente durante el fin de semana. La mezcla de
reaccion que contiene producto cristalino se concentré a ~50% del volumen original en un rotavapor. La suspension se
filtrd y el solido recogido se seco en el filiro durante una noche produciendo 381 g (83%). RMN de 'H (DMSO-dg) 6 7,18
(s, 2 H), 4,12 (c, 2 H), 2,57 (t, 2 H), 2,40 (t, 2 H), 1,66 (m, 4 H), 1,23 (t, 3 H); TR CLEM = 3,36 min [M+H]" = 226,0.

Etapa 2. Preparacion de 2-(acetilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

o)
C }f\O/\CH
l 3
s I;H\

o7 ~CH,

2-Amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo (100 g, 444 mmol) y anhidrido acético (227 g, 2,2 mol)
se calentaron a reflujo durante ~15 minutos y después se dejé que se enfriara a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccién que contiene el sélido de color blanco se filtré. El sélido se aclard con agua (2 1) y se secé
en un horno de vacio durante varias horas a ~45 °C produciendo un sdlido cristalino blanco (96 g, 81%). RMN de H
(DMSO-dg) & 4,26 (c, 2 H), 2,69 (t, 2 H), 2,57 (t, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 1,70 (m, 4 H), 1,30 (t, 3 H), TR CLEM = 3,48 min,
[M+H]" = 268,0.

Etapa 3. Preparaciéon de 2-amino-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

0]
oo™
|
S~ NH,

2-(Acetilamino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo (37,0 g, 138 mmol), azufre (8,9 g, 277 mmol), y
ftalato de dimetilo (53,8 g, 277 mmol) se calentaron a 195 °C durante ~8 h. La solucion transparente se dejo enfriar
durante una noche a temperatura ambiente. Al volver, se habia formado una torta sélida en el matraz y la agitacion se
habia detenido. Se realizaron varios intentos infructuosos para conseguir el sélido en una forma de filtracién facil. El
solido se volvié a suspender en etanol (200 ml) y se filtré. El sélido se calenté después en etanol (500 ml), se enfrid, y se
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filtré de nuevo. Finalmente, se calentd en tolueno con un purgador Dean-Stark y se filtrd. El sélido después se seco en
un horno de vacio produciendo un solido de color amarillo claro (12,7 g). Se obtuvo un segundo cultivo (5,9 g)
concentrando el tolueno filtrado.

Los dos cultivos se desacilaron después en ensayos separados, calentando en tolueno (~0,38 M en sustrato) a reflujo
con pirrolidina (5 equiv.) durante ~4 h. Tras completarse, las mezclas de reaccion se combinaron, se concentraron a
~100 ml, y se filtraron para retirar una pequena cantidad de particulas. El filtrado de color rojo oscuro se vertié en una
columna Biotage 75L de gel de silice, y se purificé por cromatografia en gradiente (EtOAc al 10% a EtOAc al 25% en
hexano). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron, produciendo un sélido de
color blanco (10,4 g, 34% en dos etapas). RMN de 'H (DMSO-dg) 5 7,93 (s, 2 H), 7,92 (d, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,22 (t, 1
H), 7,03 (t, 1 H), 4,28 (c, 2 H), 1,33 (t, 3 H), TR CLEM = 3,13 min, [M+H]" = 222,0.

Etapa 4. Preparaciéon de 2-amino-6-bromo-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

O _
Br\QIu\o/—-CHa
|
S~ ~NH,

Se disolvié 2-amino-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo (10,4 g, 44,7 mmol) en cloroformo (100 ml) y se traté con NBS
(7,95 g, 44,7 mmol). Tras completarse la reaccion, un sélido de color tostado claro precipitd de la mezcla. La suspension
se concentré hasta ~30% del volumen original en un rotavapor y después se filtrd. El solido se suspendié en EtOAc (300
ml) y se traté con NaHCO3; sat. (200 ml) obteniendo dos fases transparentes. La fase organica se lavé adicionalmente
con NaHCOs; sat. (4 X ~200 ml) y agua (200 ml). La fase organica se recogio, se secé con sulfato sédico, se filtrd, y se
concentrd produciendo un sélido de color blanquecino (9,1 g, 68%). RMN de H (DMSO-dg) 6 8,00 (s, 2 H), 7,85 (s, 1 H),
7,83 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 4,28 (c, 2 H), 1,33 (t, 3 H).

Etapa 5. Preparacion de 7-bromo[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

o

Br
I NH

S N/
Se calentaron 2-amino-6-bromo-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo (9,0 g, 27 mmol), formamida (85 ml) y formiato
amonico (2,7 g, 43 mmol) en un bafio de aceite a 135 °C durante una noche. A la mafiana siguiente, la mezcla de
reaccion era una suspension azul pastosa. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar a temperatura ambiente y después se
filtrd. El sdlido se lavd con agua, se seco por filtracion, y finalmente se secd en un horno de vacio durante una noche a
45 °C produciendo un sélido de color azul claro (7,8 g, cuantitativo). RMN de H (DMSO-dg) 6 12,9 (a, 1 H), 8,37 (s, 1 H),
8,35 (d, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,69 (d, 1 H); TR CLEM = 3,08 min, [M+H]" = 281,1.

Etapa 6. Preparacion de 7-bromo-4-cloro[1]benzotieno[2,3-d]pirimidina

Cl
Br

)

S N/)

Se calentaron 7-bromo[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (7,80 g, 27,7 mmol), POCI3z (70 ml) y trietilamina (70 ml)

en un bafio de aceite a 80 °C durante 3 h. La suspension resultante se concentré en un rotavapor, se suspendié en

diclorometano y se vertid en 500 ml de NaHCO3 sat. La fase organica se lavé después con NaHCOs; sat., agua, y

después se recogid. La fase acuosa inicial (pH<1) se basificd con NaOH 1,0 N y se extrajo con diclorometano. Las fases

organicas se combinaron, se secaron con sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron a alto vacio produciendo un

solido en bruto de color pardo (7,6 g, 91%). RMN de H (DMSO0-dg) 6 9,05 (s, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 7,88 (d, 1
H).
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Etapa 7. Preparacién de 7-bromo-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil} [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Fehca

Br

7-Bromo-4-cloro[1]benzotieno[2,3-d]pirimidina (7,00 g, 23,4 mmol), 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina (5,88 g, 23,4
mmol), y HCI en dioxano (1 ml, 4,0 M) se calentaron a reflujo en IPA (140 ml) durante 3 dias. La suspension se filtro
para recoger un solido de color tostado claro. El sdlido se resuspendié en EtOAc (350 ml) y se traté con NaHCO3; sat.
(350 ml) para generar dos fases transparentes. La fase organica se lavé con agua (350 ml), se recogid, se secd con
sulfato sédico, se filtrd, se concentré en un rotavapor, y finalmente se puso a alto vacio produciendo un sélido de color
blanquecino (10,34 g, 86%). RMN de "H (DMSO-dg) & 9,06 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 7,74 (d, 1
H), 7,71 (s, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,47-7,42 (m, 1 H), 7,32-7,16 (m, 4 H), 5,26 (s, 2 H), TR CLEM = 4,42 min, [M+H]" =
514,3.

Ejemplo 14

Preparacion de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-7-vinil [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

/@[O\QF
H,C HN Cl

7-Bromo-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (4,78 g, 9,29 mmol), Pd(PPhs)4 (215
mg, 0,19 mmol), 2,6-di-t-butil-4-metilfenol (2 mg), tributil(vinil)estafio (3,24 g, 10,2 mmol), y tolueno (50 ml) se calentaron
a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se purificd por cromatografia en gradiente sobre gel de silice
(EtOAc:Hex). Las fracciones pertinentes se combinaron y se concentraron produciendo 3,85 g de un sdlido blanquecino
que, por RMN de 'H, contenia especies de butil estafio residuales. El sdélido se re-suspendié en 40 ml de MTBE y se
filtré obteniendo un sélido de color blanquecino (3,09 g, 72%). RMN de H (CD3s0OD) 6 8,63 (s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,89
(d,J=8,5Hz,1H),7,76 (d, J =29 Hz, 1 H),7,61(dd, J =14, 8,4 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 2,9, 8,6 Hz, 1 H), 7,36 (m, 1
H), 7,23 (m, 2 H), 7,14 (s, 1 H), 7,03 (id, 1 H), 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,84 (dd, 1 H), 5,91 (d, J = 17,9 Hz, 1 H), 5,41 (d,
J=10,8 Hz, 1 H), 5,12 (s, 2 H), TR CLEM = 4,22 min, [M+H]" = 462.

Ejemplo 25

Preparacién de 1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJetano-1,2-di-ol

gy
HO HN cl

HO N

s

A una solucién de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxiJfenil}-7-vinil[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (110 mg, 0,23 mmol,
1 equiv.) en acetona (4 ml) y agua (0,4 ml) se le afiadieron NMO (33 mg, 0,29 mmol, 1,2 equiv.) y una cantidad catalitica
de tetroxido de osmio (VIII) (2,5% en peso en t-BuOH) a ta en atmdsfera de N,. La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 14 h. Se afiadié sulfito sodico (200 mg) a la mezcla de reacciéon y se agité durante 20 min. La mezcla de
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reaccion se filtré a través de una capa de gel de silice con Celite® encima y se lavd con EtOAc (3 x 20 ml). La solucion
de filtrado se concentr6 después y se tritur6 con DCM, obteniendo un sélido de color pardo (58 mg, 0,12 mmol, 49%).
RMN de "H (CDsOD) & 8,45 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,48
(d, J=8,5Hz, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,31-7,24 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,05 (t, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 4,09 (m, 1 H),
3,72 (m, 2 H), TR CLEM = 3,59 min, [M+H]" = 496

Ejemplos 26y 27

Preparacién de (1S)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJetano-1,2-
diol y (1R)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJetano-1,2-diol

HO | =N y
S N/)
ejemplo 26 ejemplo 27

La mezcla racémica de 1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin7-iljetano-1,2-diol
(240 mg, 0,48 mmol) se separd por HPLC quiral [Condiciones: CHiralpak AD 5 micrémetros 20 x 250 mm. Eluyentes: A
= Hexano, B = 3-1 MeOH-EtOH. 50% B (+ET3N al 0,1% mediante una bomba de adicién) con un flujo de 15 mil/min UV
215] dando (1S)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJetano-1,2-diol en forma
de un sdlido de color blanco (98,5 mg, 41%) y (1R)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJetano-1,2-diol (95,7 mg, 48%) en forma de un sdélido de color blanco. RMN de 'H (CD30D) 6 8,45 (s, 1 H),
8,39 (d,J=9,2Hz, 1H),8,03(s,1H),7,75(s,1H),7,62(d,J=85Hz, 1H), 7,48 (d,J =8,5Hz, 1H), 7,40 (m, 1 H),
7,31-7,24 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,05 (t, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 4,09 (m, 1 H), 3,72 (m, 2 H), TR CLEM = 3,59
min, [M+H]" = 496.

Ejemplo 28

Preparacién de 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il}-1-morfolin-4-
il-etanona

(N

@)

Etapa 1. Preparacion de acido {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il}-

acético
o,
HN Cl
O | =N
HO S N

A una solucién en agitacion de éster etilico del acido {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-7-il}-acético (400 mg, 0,766 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié una solucién de hidréxido de litio monohidrato
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(161 mg, 3,83 mmol) en agua (3 ml), y la mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche. El disolvente se evaporo, y
se afiadio NaOH ac. (0,2 N, 5 ml) al residuo, y la mezcla se lavé con éter dietilico (2 x 8 ml). El pH de la fase acuosa se
ajustd a 5 mediante la adicion de HCI 0,5 N, y después se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (Na>SO,) y se concentraron dando el producto en forma de un sélido ligeramente pardo. (350
mg, 93%). TR CLEM = 3,66 min, [M+H]" = 494,1.

Etapa 2. Preparacion de 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-]pirimidin-7-il}-1-
morfolin-4-il-etanona

A una suspensién en agitacion de 4cido {4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il}-
acético (90%, 33 mg, 0,060 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (8,94 mg, 0,066 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadio
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (13,8 mg, 0,072 mmol). Se le afiadié morfolina (6,29 mg, 0,072
mmol) después de 10 min, y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se puso directamente
sobre CCF preparativa (CH2Cl,/CH3OH = 6/1) dando el compuesto diana (18 mg, 53,2%). RMN de 'H (DMSO-ds) & 8,97
(s, 1H), 851 (s, 1 H),848(d, 1H),793(d, 1H), 7,74 (d, 1 H), 7,53 (c, 1 H), 7,46-7,42 (m, 2 H), 7,28-7,32 (m, 2 H),
7,23 (d, 1 H), 7,16-7,18 (m, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 3,91 (2 H), 3,49-3,55 (m, 8 H); TR CLEM=3,51 min, [M+H]" = 563,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 29-33 se
prepararon de forma analoga

Ejemplo 34

Preparacién de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3]-pirimidin-7-ol

o

HO

Etapa 1. Preparacion de 2-amino-4,7-dihidro-5H-espiro[1-benzotiofeno-6,2'-[1,3]dioxolano]-3-carboxilato de etilo

CH
o [ %
0

o | D—nH,
Lo °

A 600 ml de etanol se le afiadieron secuencialmente 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (25,0 g, 0,160 mol), cianoacetato
de etilo (18,1 g, 0,160 mol), morfolina (14,0 g, 0,160 mol), y azufre (5,5 g, 0,160 mol). Los contenidos heterogéneos se
agitaron a temperatura ambiente durante 4 dias, momento después del cual todo el azufre se habia disuelto. Los
contenidos homogéneos se concentraron a presion reducida, y el residuo se diluyé con EtOAc (200 ml). La mezcla se
lavd con agua (200 ml), y las fases se separaron. La fase orgénica se secd sobre MgSO., se filtrd, y se concentr6 a
presion reducida dando el producto deseado en forma de un aceite de color oscuro (45,0 g, 99%). RMN de 'H (DMSO-
ds) 6 7,20 (s, 2 H), 4,10 (c, 2 H), 3,87 (s, 4 H), 2,66 (t, 2 H), 2,59 (s, 2 H), 1,71 (t, 2 H), 1,18 (t, 3 H); TR CLEM = 2,58
min, [M+H]"= 284,2.
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Etapa 2. Preparacién de 3,5,6,8-tetrahidro-4H-espiro[1-benzotieno[2,3-d]pirimidin-7,2'-[1,3]dioxolan]-4-ona
o 0]

C NH
o1
~

ST N
A una solucién en agitacion de 2-amino-4,7-dihidro-5H-espiro[1-benzotiofeno-6,2'-[1,3]dioxolano]-3-carboxilato de etilo
(40,0 g, 0,142 mol) en formamida (225 ml) se le anadi6é formiato aménico (17,8 g, 0,282 mol). La mezcla resultante se
agité a 140 °C durante 16 h, momento después del cual los contenidos heterogéneos se retiraron del calentamiento, y
se dejaron enfriar a ta. Los contenidos se filtraron, la torta de filtrado sélida se lavo con agua (2 x 60 ml), y se secé por
succion durante una noche dando el producto deseado en forma de un sdlido de color blanquecino (33,0 g, 88%). RMN
de "H (DMSO-ds) 5 12,35 (s ancho, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 3,92 (s, 4 H), 2,95 (t, 2 H), 2,91 (s, 2 H), 1,83 (t, 2 H); TR CLEM =
1,87 min, [M+H]" = 265,2.

Etapa 3. Preparacién de 4-cloro-5,8 -dihidro-6H-espiro[1-benzotieno[2,3-d]pirimidin-7,2'-[1,3]dioxolano]
Cl

(_ /Y N
o] SIN/)

A una solucion en agitacion de 3,5,6,8-tetrahidro-4H-espiro[1-benzotieno[2,3-d]pirimidin-7,2'-[1,3]dioxolan]-4-ona (20,0 g,
0,076 mol) en POCI3 (200 ml) a 0 °C se le afiadié trietilamina (200 ml) durante un periodo de 15 min. Se dejé que las
mezclas resultantes se calentaran a ta, y después se calentaron a 80 °C. Después de 3 h, los contenidos se retiraron del
calentamiento, y se dejaron enfriar a ta. La mezcla heterogénea se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyd
con EtOAc (100 ml), y se concentré de nuevo para retirar adicionalmente los materiales volatiles. El residuo se diluyé
después con EtOAc (100 ml) y la mezcla heterogénea se vertié en una mezcla en agitacién de hielo-agua/NaHCO3; ac.
(800 ml). Después de 5 min. de agitacion, los contenidos (pH ~ 7) se filtraron y la torta de filirado solida se lavd con
agua. El producto se sec6 en horno de vacio durante una noche dando el producto deseado (20,7 g, 97%) en forma de
un sélido de color blanquecino. RMN de H (DMSO-dg) 6 8,82 (s, 1 H), 3,97 (s, 4 H), 3,10 (t, 2 H), 3,07 (s, 2 H), 1,95 (t, 2
H); TR CLEM = 2,45 min, [M+H]" = 283,1.

Etapa 4. Preparacion de N-(3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina)-5,8-dihidro-6H-espiro[1-benzotieno[2,3-

d]pirimidin-7,2'-[1,3]dioxolan]-4-amina
J@E‘)J@F
0 HN Cl

(_ /Y N
o) S|N/)

A 2-propanol (300 ml) se le afiadieron secuencialmente 4-cloro-5,8-dihidro-6H-espiro[1-benzotieno[2,3-d]pirimidin-7,2'-
[1,3]dioxolano] (20,7 g, 73,2 mmol), 3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina (18,4 g, 73,2 mmol), y HCI en dioxano (4 N,
0,92 ml). La suspensién se agité con calentamiento a 80 °C, después de lo cual los contenidos se volvieron de color
pardo y homogéneos. Después de 15 h, la mezcla heterogénea de color naranja amarillento oscuro se retird del
calentamiento, y se dej6 enfriar a ta. Los contenidos se filtraron y el producto sélido recogido se secé a alto vacio. El
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se suspendié en CH3OH (50 ml), después de que resultara la
formacion de un segundo cultivo de producto. El segundo cultivo se recogio, y a partir de este filtrado podria obtenerse
también un tercer cultivo. El cultivos de producto sélido se combinaron dando el producto final (33,5 g, 92%) en forma de
un sélido de color blanquecino. RMN de "H (DMSO-dg) 6 1,90 (t, 2 H), 3,00 (s, 2 H), 3,26 (t, 2 H), 3,97 (s, 4 H), 5,22 (s, 2
H), 7,11-7,30 (m, 4 H), 7,41-7,55 (m, 2 H), 7,74 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H); TR CLEM = 3,63 min, [M+H]" =
498,3.
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Etapa 5. Preparacion de N-(3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina)-5,8-dihidro-6H-benzo[4,5]tieno[2,3-

d]pirimidin-7-ona
@EOQF
HN Cl

A una solucién en agitacion de acido acético/H,O (4:1, 600 ml) se le afiadié N-(3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina)-
5,8-dihidro-6H-espiro[1-benzotieno[2,3-d]pirimidin-7,2'-[1,3]dioxolan]-4-amina (34,8 g, 69,8 mmol), y los contenidos se
calentaron a 80 °C durante 16 h. La mezcla de color oscuro se enfrié a ta, y el disolvente se retird a presion reducida. El
residuo en bruto se suspendié en NaHCO3 ac. 1 N. La solucion (500 ml), se agité durante 10 min, y se filtrd. El sdlido
recogido se lavé de nuevo vigorosamente con H,O (500 ml) y se filtrd6 dando el producto deseado, que se sec6 al vacio
con calentamiento a 40 °C durante 24 h. El producto final se recogioé (30,8 g, 97%) en forma de un soélido de color
naranja. RMN de 'H (DMSO-ds) & 2,66 (t, 2 H), 3,44 (t, 2 H), 3,74 (s, 2 H), 5,23 (s, 2 H), 7,14-7,32 (m, 4 H), 7,40-7,52
(m, 2 H), 7,75 (d, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H); TR CLEM = 3,50 min, [M+H]'= 454,1.

Etapa 6. Preparacion de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[11 benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol

e

HO

Procedimiento A

A una solucién de DDQ (600,0 mg, 2,64 mmol, 1,2 equiv.) en 1,4-dioxano (50 ml) se le anadié N-(3-cloro-4-(3-fluoro-
benciloxi)-fenilamina)-5,8-dihidro-6H-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,20 mmol, de la etapa 5) en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté a 95 °C durante 15 h y después se enfrio a ta, momento
después del cual precipité un solido de color pardo. El sdlido se filtrd y se lavd con 1,4-dioxano (2 x 30 ml). El filtrado se
concentroé al vacio. Se vertié lentamente NaHCO3 saturado (50 ml) en el filtrado concentrado a 0 °C. La mezcla se agitd
a 0 °C durante 10 min y después se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato soédico y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (metanol al
5%/DCM) produciendo un sélido de color pardo (539,2 mg, 54%). RMN de 'H (CD30OD) & 8,49 (s, 1 H), 8,33 (d, J=8,9
Hz, 1 H), 7,82 (d, J =2,7 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J =2,7,9,0 Hz, 1 H), 7,48 (m, 1 H), 7,44 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 7,37 (d,J=7,8
Hz, 1H),7,32(d,J=10Hz, 1 H), 7,23 (d, J=9Hz, 1H),7,12(dd, J =2,4, 8,6 Hz, 1 H), 7,14 (td, 1 H), 5,29 (s, 2 H), TR
CLEM = 3,60 min, [M+H]'= 452,1.

Procedimiento B

Una mezcla de N-(3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamina)-5,8-dihidro-6H-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-ona (3,5 g,
8 mmol) y sulféxido de tetrametileno (8,3 ml, 93 mmol) se calenté a 100 °C durante 2 horas. La reacciéon se juzgd
completa por CCF (Eluyente: MeOH al 5%/DCM). La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después se
anadio éter dietilico (2 x 15 ml) a la mezcla y se agité a temperatura ambiente durante 10 min. La fase de éter se
decanto después. Al aceite restante se le afiadié acetonitrilo (35 ml) seguido de adicién lenta de agua (113 ml) durante
un periodo de 5 min. La suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto se filtro,
se lavd con agua (50 ml) y se secd al vacio a temperatura ambiente durante 48 horas dando 4-({3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxi] fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (3,30 g, 95%) en forma de un sdlido pardo. RMN de H
(400 MHz, DMSO-ds) 4 10,05 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,36 (m, 1 H), 7,73 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J =
8,96, 2,73 Hz, 1 H), 7,45 (2 H, m), 7,30 (m, 2 H), 7,18 (m, 2 H), 7,04 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1 H), 5,25 (s, 2 H); TR CLEM =
3,61 min, [M+H]" = 452,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 110 se prepard de
forma analoga.
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Ejemplo 35

Preparacion de (2R)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
ilJoxi}propano-1,2-diol

' : :o

HN Cl
HO o -
.)—/ |
HO N/

S

A una solucién de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (30 mg, 0,07 mmol) en
EtOH (1,0 ml) se le afiadio (R)-(+)-glicidol (5 mg, 0,07 ml, 1,0 equiv.) y trietilamina (0,34 mg, 0,0035 mmol, 0,05 equiv.)
en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 15 h y después se enfrid a ta. Los
disolventes se retiraron al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa dando (2R)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJoxi propano-1,2-diol en forma de un sdlido de color blanco
(14,8 mg, 40%). RMN de 'H (CD30D) & 8,45 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,2
Hz, 1 H), 7,46 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J = 2,3, 9,0 Hz, 2 H), 7,16 (d, J
=9 Hz, 1 H), 7,05 (td, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 4,20 (m, 1 H), 4,11 (m, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 3,72 (m, 2 H), TR CLEM = 3,32
min, [M+H]" = 526,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 111 se prepard de
forma analoga.

Ejemplo 36

Preparacion de (2S)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
ilJoxi}propano-1,2-diol

/@o
HN Cl
HO 0]

“ x>
oy

S

A una solucién de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (30 mg, 0,07 mmol) en
EtOH (1,0 ml) se le anadio (S)-(-)-glicidol (5 mg, 0,07 mmol, 1,0 equiv.) y trietilamina (0,34 mg, 0,0035 mmol, 0,05
equiv.) en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 15 h y después se enfrio a ta. El
disolvente se retird al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa dando (2S)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxi]fenil}famino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJoxi}propano-1,2-diol en forma de un sélido de color blanco
(14,8 mg, 40%). RMN de 'H (CDsOD) 6 8,45 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,2
Hz, 1 H), 7,46 (dd, J =2,7,9,0 Hz, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J = 2,3, 9,0 Hz, 2 H), 7,16 (d, J
=9 Hz, 1 H), 7,05 (td, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 4,20 (m, 1 H), 4,11 (m, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 3,72 (m, 2 H), TR CLEM = 3,36
min, [M+H]" = 526,2.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 112 se prepard de
forma analoga.

Ejemplo 37

Preparacion de 1-amino-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
ilJoxi}propan-2-ol
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Etapa 1. Preparacion de 2-(3-{4-[3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-iloxi}-2-
hidroxi-propil)-isoindol-1,3-diona

F
0]
ke
HN

=N

O HO O \/)

Dol
N

A una solucién de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1] benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (150 mg, 0,33 mmol) en
EtOH (15 ml) se le afiadio (2,3-epoxipropil)ftalimida (101,2 mg, 0,50 mmol, 1,5 equiv.) y trietilamina (1,68 mg, 0,02
mmol, 0,05 equiv.) en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 15 h y después se enfrid
a ta. La mezcla resultante se concentré al vacio. El material en bruto (216 mg, 0,33 mmol) se usé directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional, TR CLEM = 3,89 min, [M+H]" = 655,1.

Etapa 2: Preparacién de l-amino-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1llbenzotieno[2,3-d]pirimidin-
7-illoxi}propan-2-ol

o
0 X
\>'j HN Cl

B
S N/)

A una solucion de material en bruto de 2-(3-{4-[3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d] pirimidin-
7-iloxi }-2-hidroxi-propil)-isoindol-1,3-diona (216 mg, 0,33 mmol, de la Etapa 1) en EtOH (5 ml) se le afiadié hidrazina (1
ml) en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se agité a ta durante 15 h. El disolvente se retir6 al vacio. El material en
bruto se purificé por HPLC preparativa dando 1-amino-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJoxi}propan-2-ol en forma de un solido de color blanco (21 mg, 12%). RMN de 'H (CD;0OD) & 8,23 (s, 1 H),
8,07 (d,J=9,2Hz, 1H),7,59 (d,J =2,7Hz, 1H), 7,37 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1 H), 7,26 (m, 1 H),
7,16 (d,J=7,8 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 7,03 (dd, J = 2,3, 9,0 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,92 (td, 1 H),
5,04 (s, 2 H), 3,94 (m, 3 H), 2,81 (m, 2 H), TR CLEM = 2,84 min, [M+H]" = 525,1.
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Ejemplo 38

Preparacion de  N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}-7-(2-morfolin-4-iletoxi)[1Ibenzotieno[2,3-d]pirimidin-4-
amina

F
0
Q4
b’ =N
o) \J
S N

A una solucion de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (50 mg, 0,11 mmol, del
Ejemplo 34) en THF (2 ml) se le afadié ftrifenilfosfina (43,5 mg, 0,17 mmol, 1,5 equiv.) y 1,1-azobis(N,N-
dimetilformamida) (28,6 mg, 0,17 mmol, 1,5 equiv.) en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a ta
durante 5 minutos y después se afiadié 4-(2-hidroxietil)morfolina (21,8 mg, 0,17 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa dando N-
{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}-7-(2-morfolin-4-iletoxi)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina en forma de un sdélido de
color blanco (18,1 mg, 29%). RMN de 'H (DMSO-ds) & 8,08 (s ancho, NH), 7,65 (s, 1 H), 7,62 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,91
(m, 2 H), 6,74 (m, 3 H), 6,63 (m, 1 H), 6,48-6,37 (m, 3 H), 4,42 (s, 2 H), 3,38 (t, 2 H), 2,75 (t, 4 H), 1,90 (t, 2 H), 1,65 (t, 4
H), TR CLEM = 2,75 min, [M+H]" = 565,20.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 39-41 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 42

Preparacioén de trifluoroacetato de {[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
illJoxi}malonato de dietilo

H,C

A una solucién de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxiJfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (300 mg, 0,66 mmol, del
Ejemplo 34) en DMF anhidra (10 ml) se le afiadi6 bromomalonato de dietilo (238 mg, 1,0 mmol, 1,5 equiv.) e hidroxido
sédico (29,2 mg, 0,73 mmol, 1,1 equiv.) en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 h
momento después del cual se vertié en un matraz que contenia una mezcla de agua (30 ml) y EtOAc (30 ml). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con cloruro
de amonio saturado (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secaron sobre sulfato sddico La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd al vacio. Una porcién del material en bruto (10 mg) se purificé por HPLC preparativa y dio trifluoroacetato de
{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-illoxi} malonato de dietilo en forma de un
solido de color blanco (3,1 mg). El resto del material en bruto (100 mg, 25%) se usé para el Ejemplo 43, sin purificacion
adicional. RMN de "H (DMSO-ds) 5 9,06 (s ancho, NH), 8,59 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 2,7 Hz, 1 H),
7,73 (d,J=2,4Hz 1H),7,53(dd, J =2,7,8,7 Hz, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,35 (dd, J = 2,3, 9,0 Hz, 1 H), 7,32 (m, 2 H), 7,24
(d,J=9,0Hz, 1H), 7,16 (td, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 4,34 (c, 4 H), 4,25 (s, 1 H), 1,20 (t, 6 H), TR CLEM = 4,11 min, [M+H]'=
610,10.
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Ejemplo 43

Preparacién de (sal) trifluoroacetato de 2-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJoxi}propano-1,3-diol

0]

o
| SN 0
HO s, A crX
HO N 3 OH

A una solucion de {[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJoxi}malonato de dietilo
(50 mg, 0,08 mmol) en THF anhidro (2 ml) se le afadié una solucién de LiAlHs en THF (1 M, 0,33 ml, 0,33 mmol, 4
equiv.) a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 2 h. La mezcla se calento
después hasta 0 °C y se inactivé con cloruro de amonio sat. saturado. La suspension blanca resultante se filtré a través
de una capa de Celite® y la capa se lavo con THF (1 x 5 ml) y EtOAc (1 x 5 ml). Los filtrados combinados se extrajeron
con EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El
material en bruto se purificd por HPLC preparativa produciendo un sélido de color blanco (3,1 mg, 8%). RMN de H
(DMSO-dg) 6 8,88 (s ancho, 1 H, NH), 8,46 (s, 1 H), 8,42 (d,J=9,2Hz, 1H),7,75(d,J=2,7Hz, 1H),7,73(d,J=2/4
Hz, 1 H), 7,51 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,29 (m, 2 H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,20 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz,
1 H), 7,16 (td, 1 H), 5,24 (s, 2 H), 4,42 (t, 1 H), 3,63 (m, 4 H), TR CLEM = 3,26 min, [M+H]" = 526,2.

Ejemplo 44

[3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-(7-morfolin-4-il-benzo[4,5] tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina

o

A una suspension en agitacion de (7-bromo-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-
amina (50 mg, 0,097 mmol) en morfolina (500 mg, 5,74 mmol) se le afiadié hidruro sédico (60%, 15,5 mg, 0,388 mmol).
La mezcla resultante se burbujed con Nz durante 2 min, seguido de la adicion de 2-diciclohexifino-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenilo (1,91 mg, 4,86 umol), y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (4,45 mg, 4,86 umol). La mezcla se
burbujed adicionalmente con Nz durante 2 min, y se agité a 135 -140 °C durante 20 min. Se enfrié a ta, y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por CCF preparativa (CH>CIl>/CH30H = 8/1) dando el producto diana (29,0 mg, 57%). RMN
de "H(DMSO-ds) 5 8,83 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,51 (c, 1 H), 7,43-7,48 (m, 1 H),
7,28-7,32 (m, 2 H), 7,21-7,25 (m, 2 H), 7,16 (m, 1 H), 5,25 (s, 1 H), 3,78 (t, 4 H), 3,26 (t, 4 H). TR CLEM = 3,90 min;
[M+H]"= 521,1.

Ejemplo 45

Ester dietilico del &acido 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il}-
malénico
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A una suspension en agitacion de (7-bromo-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-
amina (150 mg, 0,291 mmol) en éster dietilico del acido malénico (2 ml, 2 g, 12,5 mmol) se le ahadié hidruro sédico
(60%, 35,0 mg, 0,874 mmol). La mezcla resultante se burbujed con N2 durante 2 min, seguido de la adicion de bifenil-4-
il-di-terc-butil-fosfano (4,35 mg, 0,015 mmol), y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (13,3 mg, 0,015 mmol). La mezcla se
burbujed con N2 durante 2 min mas. La mezcla de reaccion se agité a 135 - 140 °C durante 20 min. Se enfrio a ta, y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia (hexano/EtOAc = 2/1 a 1/1) dando el producto (130 mg,
75%). RMN de "H (CDCls-d) & 8,56 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,82 (a, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,49 (c,
1H),7,34-7,39 (m, 1 H), 7,20-7,26 (m, 2 H), 6,99-7,05 (m, 2 H), 5,18 (s, 2 H), 4,80 (s, 1 H), 4,20-4,31 (m, 4 H), 1,28-1,34
(m, 6 H); TR CLEM = 4,23 min, [M+H]" = 594,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 118 se prepard de
forma analoga.

Ejemplo 46

2-{4-[3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il}-propano-1,3-diol

HO S N
HO

A una solucion de éster dimetilico del acido 2-{4-[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenilamino]-benzo[4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-7-il}-maldnico (preparado por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 45) (60 mg, 0,106 mmol) en
THF seco (5 ml) se le afiadié hidruro de litio y aluminio (20,1 mg, 0,53 mmol). La mezcla resultante se calento a reflujo
durante 3 h, se enfrio, se inactivd con agua enfriada con hielo (15 ml) y HCI 0,2 N (0,5 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 15 ml), y los extractos combinados se secaron sobre Na SO4. El disolvente se evaporo, y el residuo se
purificé por CCF preparativa (CH2Cl./CH30H = 10/1) dando el producto diana (13 mg, 24%). RMN de H (DMSO-dg)
8,97 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,46 (d, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,53 (c, 1 H), 7,42-7,49 (m, 2 H), 7,29-7,33 (m, 2 H),
7,21 (d, 1 H), 7,16-7,19 (m, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 3,75-3,79 (m, 3 H), 3,63-3,65 (m, 3 H), 3,00 (t, 1 H); TR CLEM = 3,22
min, [M+H]" =510,1.

Ejemplo 47

Preparacién de (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il] acrilato de
metilo
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A una suspension de 7-bromo-N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (2 g, 3,88
mmol, 1 equiv.) en etanol (80 ml) se le afiadieron acrilato de metilo (1 ml, 11,65 mmol, 3 equiv.), trietilamina (1,6 ml,
11,65 mmol), 3 equiv.), tri-o-tolilfosfina (71 mg , 0,23 mmol, 0,06 equiv.) y acetato de paladio (40 mg, 0,06 mmol, 0,015
equiv.). La mezcla de reacciéon se calenté a 100 °C en un horno microondas (Personal Chemistry) durante 30 min.
Después de la refrigeracion a ta, la mezcla se filtrd y el solido se lavé con etanol dando (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(|3-
fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJacrilato (1,7 g , 85%) en forma de un solido. RMN de 'H
(DMSO-dg) 6 9,11 (s, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,51 (d, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,52 (dd,
1H), 7,44 (m, 1 H), 7,31 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,17 (m, 1 H), 6,84 (d, 1 H), 5,27 (s, 2 H), 3,75 (s, 3 H); TR CLEM = 4,20
min, [M+H]" = 520,1.

ST N

Ejemplo 48

Preparacién de 4&cido (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-

illacrilico
6]
3y K
HN F

fo} \ Cl
[ )

S N/)

A una suspension de (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]Jacrilato de
metilo (100 mg , 0,19 mmol) en THF (3 pl) se le afiadieron etanol (1 ml) e hidréxido de litio (2 N, 0,5 ml, 1 mmol, 5
equiv.). Los contenidos se agitaron a ta durante 16 h. La mezcla se concentré a sequedad y el residuo se trituré con éter
y acetato de etilo para retirar las impurezas organicas. Al sdlido se le afiadi6 algo de agua y HCI 1 N para ajustar el pH a
~6. El sdlido se filtré y se secd obteniendo acido (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenillamino) [1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJacrilico (50 mg, 51%). RMN de 'H (DMSO-ds) & 9,10 (s, 1 H), 8,56 (d, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,39 (d, 1 H),
7,87 (dd, 1 H). 7,74 (d, 1 H), 7,42-7,59 (m, 3 H), 7,30 (m, 2 H), 7,23 (d, 1 H), 7,17 (m, 1 H), 6,69 (d, 1 H), 5,26 (s, 2 H);
TR CLEM = 3,77 min, [M+H]* = 506,0.

Ejemplo 49

Preparacion de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}-7-[(1E)-3-(4-etilpiperazin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il][1]

benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina
I Qg S
HN

CH,
0 \ Ci F

!
-
| SN

S N/)
A una solucién de tolueno (5 ml), agitada y enfriada (0 °C), se le afiadié trimetil aluminio en hexano (2 M, 0,77 ml, 1,54
mmol, 4 equiv.) y se agité durante 10 min a 0 °C seguido de la adiciéon de 1-etil piperazina (48 mg, 0,42 mmol, 1,1
equiv.). La mezcla resultante se agité durante 5 min mas a 0 °C y después se calento a ta. Una suspension de (2E)-3-[4-
({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno [2,3-d]pirimidin-7-ilJacrilato de metilo (200 mg) en tolueno se
afnadié a la mezcla generada anteriormente. La mezcla resultante se calentd a 100 °C durante 1 6 h. Después de
enfriarla a ta, se vertié en una mezcla fria (0 °C) de solucion ac. de NH4Cl y EtOAc. La mezcla similar a un gel resultante
se filtr6 a través de una capa de Celite® y la capa se lavé con EtOAc. Las fases de EtOAc combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se triturd cuidadosamente con éter, produciendo un sélido de color
amarillo (200 mg, 86%). RMN de 'H (DMSO-ds) & 9,08 (s, 1 H), 8,54 (m, 3 H), 7,92 (dd, 1 H), 7,74 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H),
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7,52 (dd, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,32 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,17 (m, 1 H), 5,28 (s, 2 H), 3,74 (m, 2 H), 3,58 (m, 2 H), 2,35
(m, 6 H), 1,0 (t, 3 H); TR CLEM = 3,03 min, [M+H]" = 602,0.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 50-55 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 56

Preparacion de 1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-(4-etil-
piperazin-1-il)-3-oxopropano-1,2-diol

(

N _
} OH /@OVQ
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P

ST N

A una suspensiéon de  N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-7-[(1E)-3-(4-etilpiperazin-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-
il][1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (150 mg, 0,25 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml) se le afiadieron tetréxido de osmio
(2,5% en peso en t-BuOH, 0,03 ml, 0,01 equiv.), 4-metil-morfolina-N-éxido (68 mg, 0,5 mmol, 2 equiv.) y un poco de
agua. Después de agitar a ta durante 16 h, se ahadié Na,SOj; sat. y la mezcla resultante se agité durante 10 min. mas.
Los contenidos organicos se extrajeron con EtOAc, se secaron (MgSQ.) y se concentraron dando el producto en bruto
(150 mg). Una porcion del residuo (50 mg) se purificé por CCF preparativa usando MeOH al 5%/DCM produciendo (12
mg, 23%). RMN de "H (DMSO-ds) & 8,97 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,54 (m, 2 H),
7,45 (m, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 5,64 (d, 1 H), 5,27 (s, 2 H), 5,03 (d, 1 H), 4,87 (t, 1 H), 4,52 (m,
1 H), 3,44 (m,1 H) 3,3 (m, 3 H), 2,17 (m, 5 H), 1,91 (m, 1 H), 0,86 (t, 3 H); TR CLEM = 2,67 min, [M+H]" = 636,0.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 59-60 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 57

Preparacién de (1S,2R)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-(4-
etilpiperazin-1-il)-3-oxopropano-1,2-diol

1-[4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-3-oxopropano-
1,2-diol en bruto (100 mg) del ejemplo 56 se separd por columna de HPLC quiral, produciendo 2 diastereoisémeros
usando las siguientes condiciones: columna ChiralPak AD-H (20 x 250 mm), elucion de 60% B a un caudal de 15 ml/min
(eluyente A: trietilamina al 0,2% en heptano y eluyente B: isopropanol) con un tiempo de ensayo total ~30 minutos. La
primera fraccion de HPLC (~17 min) era (1S,2R)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-il]-3-(4-etilpiperazin-1-il)-3-oxopropano-1,2-diol (12,3 mg, 25%). RMN de H (DMSO-dg) 6 8,97 (s, 1 H), 8,52
(s, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,16 (m, 1
H), 5,64 (d, 1 H), 5,27 (s, 2 H), 5,03 (d, 1 H), 4,87 (t, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 3,44 (m, 1 H), 3,3 (m, 3 H), 2,17 (m, 5 H), 1,91
(m, 1 H), 0,86 (t, 3 H); TR CLEM = 2,68 min, [M+H]" = 636,1.

Ejemplo 58

Preparacién de (1R,2S)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-(4-
etilpiperazin-1-il)-3-oxopropano-1,2-diol
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1-[4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-(4-etil-piperazin-1-il)-3-oxopropano-
1,2-diol (100 mg) del ejemplo 56 se separd por columna de HPLC quiral, produciendo 2 diastereoisdémeros usando las
siguientes condiciones: columna ChiralPak AD-H (20 x 250 mm), elucidon de 60% B a un caudal de 15 ml/min (eluyente
A: trietilamina al 0,2% en heptano y eluyente B: isopropanol) con un tiempo de ensayo total ~30 minutos. La segunda
fraccion de HPLC (~23 min) era (1R,2S)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
il]-3-(4-etilpiperazin-1-il)-3-oxopropano-1,2-diol (12,1 mg, 24%). RMN de 'H (DMSO-dg) 5 8,97 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H),
8,49 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 5,64 (d,
1 H), 5,27 (s, 2 H), 5,03 (d, 1 H), 4,87 (t, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 3,44 (m, 1 H), 3,3 (m, 3 H), 2,17 (m, 5 H), 1,91 (m, 1 H),
0,86 (t, 3 H); TR CLEM = 2,68 min, [M+H]'= 636,1.

Ejemplo 61

Preparacién de (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]prop-2-en-
1-ol

O
G LX
HN o]

A una solucién en agitacion y fria (0°C) de (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenillamino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJacrilato de metilo (400 mg, 0,77 mmol, 1 equiv.) en THF (10 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio
en THF (1 M, 3 ml, 3 mmol, 4 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 20 h y después se vertié en la solucion
ac. de sal de Rochelle y EtOAc. Esto se filtrd a través de una capa de Celite®. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se concentraron y el residuo se tritur6 con hexano y éter
produciendo (250 mg, rendimiento del 67%). RMN de 'H (DMSO-dg) 6 8,93 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 8,1 (d, 1
H), 7,67 (d, 1 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,46 (dd, 1 H), 7,39 (m, 1 H), 7,24 (m, 2 H), 7,17 (d, 1 H), 7,10 (m, 1 H), 6,49-6,65 (m, 2
H), 5,20 (s, 2 H), 4,90 (s, 1 H), 4,11 (d, 2 H); TR CLEM = 3,71 min, [M+H]" = 492,1.

Ejemplo 62

Preparacién de 1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il]propano-1,2,3-
triol

O
HN Cl

HO | \)N
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A una solucion de (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il] prop-2-en-1-ol
(50 mg, 0,1 mmol, 1 equiv.) en THF (1 ml) se le afiadieron tetroxido de osmio ((2,5% en peso en t-BuOH, 6,3 nl, 0,0005
mmol, 0,005 equiv.), 4-metil-morfolina-N-6xido (24 mg, 0,2 mmol, 2 equiv.) y un poco de agua. Después de agitar a ta
durante 16 h, se afiadié Na;SOs; sat. y la mezcla resultante se agité durante 10 min. mas. Los contenidos organicos se
extrajeron con EtOAc, se secaron (MgSQ4) y se concentraron. El material en bruto se purificd por CCF preparativa
usando MeOH al 5%/DCM produciendo 1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
iljpropano-1,2,3-triol (10 mg, 20%). RMN de 'H (THF-ds) 5 8,36 (s, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,72
(d, 1 H), 7,51 (dd, 1 H), 7,47 (dd, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,17 (m, 2 H), 7,00 (d, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 5,25 (dd, 1 H), 5,09 (s, 2
H), 4,70 (d, 1 H), 3,70 (m, 1 H), 3,51 (m, 1 H), 3,46 (s, 1 H), 3,39 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H); TR CLEM = 3,16 min, [M+H]" =
526,1.

Ejemplo 63

Preparacion de (1S,2S)-1-4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-

illjpropano-1,2 3-triol
HO OH /Q/O < 2
HN

1-[4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno [2,3-d] pirimidin-7-ilJpropano-1,2,3-triol en bruto se separé
por HPLC quiral produciendo 2 diaestereoisdmeros usando las siguientes condiciones: columna ChiralPak AD-H (4,6 x
250 mm), elucién de 60% B a un caudal de 15 ml/min [eluyente A: trietilamina al 0,2% en heptano y eluyente B:
metanol/etanol (1:1)] con un tiempo de ensayo total ~30 min. La primera fracciéon de HPLC (~18 min) era (1S,2$)—1-L4-
({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJpropano-1,2,3-triol (5,0 mg, 50%) RMN de H
(DMSO-ds) 6 8,96(s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H). 7,75 (d, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,30 (m, 2
H), 7,24 (d, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 5,33 (d, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 4,75 (t, 1 H), 4,66 (d, 1 H), 4,52 (t, 1 H), 3,59 (m, 1 H), 3,44
(m, 1 H), 3,20 (m, 1 H); TR CLEM = 3,14 min, [M+H]"= 526,0.

Ejemplo 64

Preparacion de (1R,2R)-1-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil} amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-

illpropano-1,2,3-triol
HN Q

Cl F
HO | N
s

1-[4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno [2,3-d] pirimidin-7-ilJpropano-1,2,3-triol en bruto se separd
por HPLC quiral produciendo 2 diaestereoisémeros usando las siguientes condiciones: columna ChiralPak AD-H (4,6 x
250 mm), elucion de 60% B a un caudal de 15 ml/min [eluyente A: trietilamina al 0,2% en heptano y eluyente B:
metanol/etanol (1:1)] con un tiempo de ensayo total ~30 min.. La segunda fraccién de HPLC (~25 min) era (1R,2R)-1-L -
({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJpropano-1,2,3-triol (5,5 mg, 55%) RMN de 'H
(DMSO-ds) 6 8,96 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,30 (m,
2H),7,24(d,1H),7,16 (m, 1 H), 5,33 (d, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 4,75 (t, 1 H), 4,66 (d, 1 H), 4,52 (t, 1 H), 3,59 (m, 1 H), 3,44
(m, 1 H), 3,20 (m, 1 H); TR CLEM = 3,14 min, [M+H]" = 526,1.

Ejemplo 65
Preparacion de acido 3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
iljpropanoico
PP ¥
HN
o Cl F

BN
N
|

S\
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Bajo una capa de N, se afadié Pd al 10%-C (4 mg)) a un matraz, que se lavdé abundantemente con Ny y el catalizador
se humedecié con THF. Una solucién de acido (2E)-3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJacrilico (40 mg, 0,08 mmol) en THF (2 ml) se afiadié también al matraz anterior. El matraz se sometié a
vacio y se introdujo Hz en el mismo. La mezcla de reaccion se agité en atmoésfera de H, a ta durante 16 h. El Pd-C se
filtrd cuidadosamente y el filtrado se concentré produciendo un solido de color blanco (30 mg, 75%). RMN de 'H
(DMSO-dg) 6 8,95 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,74 (d, 1 H), 7,52 (dd, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,30 (m,
2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 2,99 (t, 2 H), 2,59 (t, 2 H); TR CLEM = 3,73 min, [M+H]" = 508,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 67-70 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 66

Preparacion de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil][1]benzotieno[2,3-

d]pirimidin-4-amina
H,C
)
P R
HN

o) Cl F
[ )
s\

Se mezclaron acido 3-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-iljpropanocico (25 mg,
0,05 mmol, 1 equiv.), 4-metil piperazina (6 mg, 0,06 mmol, 1,2 equiv.), 1-[3-(dimetilaminopropil)]-3-etil carbodiimida (14,1
mg, 0,07 mmol, 1,5 equiv.), 4-metil morfolina (10 mg, 0,1 mmol, 2 equiv.) y 1-hidroxibenzotriazol (14 mg, 0,1 mmol, 2
equiv.) en DMF y se agité a ta durante 16 h. Se afiadieron agua y EtOAc y la extraccion se realizd 3 veces. Las fases
organicas se concentraron y se purificaron por CCF preparativa usando MeOH al 5%/DCM produciendo un producto
solido (18,5 mg, 64%). RMN de "H (DMSO-ds) & 8,94 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,74 (d, 1 H),
7,52 (dd, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,30 (m, 2 H), 7,23 (d, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 5,26 (s, 2 H), 3,41 (m, 4 H), 2,99 (t, 2 H), 2,72 (t,

2 H), 2,20 (m, 4 H), 2,13 (s, 3 H); TR CLEM = 2,87 min, [M+H]" = 590,2.

Ejemplo 71

4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino} [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol

r
HN Cl

| N

Br

Etapa 1. Preparacién de 3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina

: :O \N
HN Cl

2

Se suspendieron 2-cloro-4-nitro fenol (10 g, 57,6 mmol, 1 equiv.), cloruro de 2-picolilo en cloruro de hidrégeno (9,45 g,
57,6 mmol, 1 equiv.), carbonato de cesio 41,3 (126,8 mmol, 2,2 equiv.) y yoduro sddico (8,64 g, 57,6 mmol, 1 equiv.) en
200 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 5 h. La suspension resultante se filtré y se lavd
con agua (400 ml), produciendo 2-(2-cloro-4-nitro-fenoximetil)-piridina (8 g, 52%) en forma de un sélido rojo.

Se mezclaron 2-(2-cloro-4-nitro-fenoximetil)-piridina (8 g, 30,2 mmol, 1 equiv.) y hierro (8,44 g, 151,1 mmol, 5 equiv.) en
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acido acético (100 ml) y EtOAc (50 ml) y se agitaron a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de
una capa de Celite®. El filtrado se concentré al vacio y se neutralizé con solucién saturada de Na;COs. La solucion se
extrajo con EtOAc y la fase organica se lavé con salmuera y se concentré al vacio. El material en bruto resultante se
purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexano (3:7) dando 3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina
(3,2 g, 52%) en forma de un sélido de color blanco. RMN de H (CDCI3) 8 5,18 (s, 2 H), 6,50 (dd, 1 H), 6,76 (d, 1 H), 6,80
(d, 1H), 7,22 (m, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,73 (td, 1 H), 8,55 (m, 1 H); TR CLEM = 0,89 min, [M+H]" = 235,1.

Etapa 2. Preparacién de 7-bromo-N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil][1] benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Br

Una mezcla de 7-bromo-4-cloro[1]benzotieno[2,3-d]pirimidina (4,85 g, 16,2 mmol), 3-cloro-4-(piridin-2-il-metoxi)-
fenilamina (4,73 g, 18,1 mmol, 1,12 equiv.), y HCI en dioxano (4,0 M, 7,25 ml) en IPA (100 ml) se calent6 a reflujo
durante 3 dias. La suspensién se filtré y se lavd con IPA (3 x 20 ml) para recoger un soélido de color tostado claro. El
solido se trituré con éter dando un solido de color amarillo. El sélido de color amarillo se afiadié a una solucién saturada
de NaHCOs3 en unas pocas porciones, para ajustar el pH a 7. La suspension se agité a ta durante 5 min y después se
filtré y se lavé con agua y metanol dando un sélido de color amarillo. El sélido se puso en un horno de vacio a 35 °C
durante 60 h, produciendo 6,48 g (76%) de producto. RMN de H (CDs0OD) 6 8,81 (d, d = 5,4 Hz, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,45
(d, J =8,4 Hz, 1 H), 8,37 (t, 1 H), 8,34 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,04 (d, J =8,2Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,81 (m, 1
H), 7,80 (dd, J = 2,1, 8,9 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 2,1, 8,9 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,51 (s, 2 H); TR CLEM =
3,43 min, [M+H]" = 499,0.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, el ejemplo 113 se prepard de
forma analoga.

Ejemplo 72

Preparacion de N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-7-vinil[1] benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

/@o
HN o]
/4

H,C | SN

s\

A una solucién de 7-bromo-N-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)fenil][1] benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (5,0 g, 10,0 mmol)
en 1,2-dimetoxietano (50 ml) y agua (5,0 ml) se le afiadieron Pd(PPhs)s (580 mg, 0,50 mmol, 0,05 equiv.),
viniltrifluoroborato potasico (1,48 g, 11,1 mmol, 1,1 equiv.), y carbonato sédico (2,66 g, 25,1 mmol, 2,5 equiv.) en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 15 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
ta y después se vertié en un matraz que contenia una mezcla de agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). La mezcla resultante
se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se seco sobre sulfato sodico y después se concentrd al vacio. El material en bruto se
purificé por cromatografia (EtOAc al 5%/hexano) dando un sélido de color blanquecino (4,84 g, 97%). RMN de H
(CDs0OD) & 8,72 (d, d = 5,4 Hz, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,28 (t, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,98(d, J = 7,4
Hz, 1 H), 7,81 (d,J=2,7Hz,1H), 7,72 (m, 2 H), 7,55 (dd, J = 2,1, 8,9 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,89 (m, 1 H),
5,97 (d, J = 17,6 Hz, 1 H), 5,43 (s, 2 H), 5,39 (d, J = 10,9 Hz, 1 H); TR CLEM = 3,30 min, [M+H]'= 445,10.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 114 y 130 se
prepararon de forma analoga.
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Ejemplo 73

Preparacién de 1-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-di-ol

o4
HO HN Cl

HO | ~N

S

A una solucion de N-[3-cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]-7-vinil[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina (4,84 g, 10,88 mmol,
1 equiv., del ejemplo 72) en acetona (100 ml) y agua (10 ml) se le afiadieron NMO (1,53 g, 13,1 mmol, 1,2 equiv.) y una
cantidad catalitica de tetroxido de osmio (VIII) (2,5% en peso en t-BuOH, 0,5 ml) a ta en atmdsfera de Na. La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 15 h. Se afiadio sulfito sédico (10 g) a la mezcla de reaccién y se agité durante 3 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de gel de silice con Celite® encima. La capa se lavé con acetona (60
ml), DCM (60 ml), MeOH (60 ml), EtOAc (60 ml), y THF (60 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio dando un sélido de color pardo oscuro. El sélido se lavo adicionalmente con DCM (30 ml) y EtOAc (30 ml) dando
un solido de color amarillo (3,47 g, 67%). RMN de 'H (CDs0D) & 8,57 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,43 (d, J = 8,5
Hz, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,92 (t, 1 H), 7,81 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,53
(dd, J =2,6, 8,8 Hz, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,31 (s, 2 H), 4,88 (t, 1 H), 3,73 (m, 2 H); TR CLEM =
2,39 min, [M+H]" = 479,10.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 115 y 131 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplos 74y 75

Preparacién de (1S)-1-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-
diol y (1R)-1-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillJamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol

“ “
9
SN N
jou
HQ HN Cl
HO | =N y
P
ST N
ejemplo 74 ejemplo 75

La mezcla racémica de 1-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol
(3,47 g, 7,25 mmol) se separ6 por HPLC quiral [Condiciones: CHiralpak AD 5 micrémetros 20 x 250 mm. Eluyentes: A =
Hexano, B = 3-1 MeOH-IPA. Gradiente 50-80% de B (+ET3N al 0,1% mediante una bomba de adicion) durante 20 min
con un flujo de 15 ml/min. UV 280]. La primera fraccion de HPLC (~12,5 min) era (1S)-1-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-
ilmetoxi)fenillamino} [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol (1,35 g, 39%) en forma de un sdlido de color blanco
(ejemplo 74). RMN de 'H (DMF-d) & 9,16 (s ancho, 1 H), 8,80 (m, 2 H), 8,73 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 2,7 Hz, 1
H), 8,10 (t, 1 H), 7,81-7,90 (m, 3 H), 7,56 (m, 1 H), 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 5,69 (d, J = 4,1 Hz, 1 H), 5,54 (s, 2 H), 5,06
(m, 2 H), 3,88 (t, 2 H); TR CLEM = 2,39 min, [M+H]" = 479,10. La segunda fraccién de HPLC (~18 min) era (1R)-1-(4-{[3-
cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol (1,27 g, 37%) en forma de un sdlido
de color blanco (ejemplo 75). RMN de H (DMF-d7) & 9,16 (s ancho, 1 H), 8,80 (m, 2 H), 8,73 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,13
(d, J =2,7Hz, 1 H), 8,10 (t, 1 H), 7,81-7,90 (m, 3 H), 7,56 (m, 1 H), 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 5,69 (d, J = 4,1 Hz, 1 H),
5,54 (s, 2 H), 5,06 (m, 2 H), 3,88 (t, 2 H); TR CLEM = 2,39 min, [M+H]" = 479,10.

Usando el procedimiento descrito en los ejemplos 74 y 75 y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 116 y
117 se prepararon de forma analoga.
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Ejemplo 76

Preparacién de trifluoroacetato de N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-7-morfolin-4-il[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-4-amina

9]
\_/N N CE 0
| /) 3\f
ST N OH

A un vial seco de 8 ml que contenia 7-bromo-N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil][1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-amina
(30 mg, 0,06 mmol, del Ejemplo 71) se le afadieron secuencialmente tris(dibencildienacetona)dipaladio (2,7 mg, 0,003
mmol, 0,05 equiv.), 2-diciclohexifino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (1,2 mg, 0,003 mmol, 0,05 equiv.) y NaH (4,3 mg, 0,18
mmol, 3 equiv.) en atmosfera de nitrégeno. Al final se afiadid morfolina (0,5 ml) al vial de reaccién como disolvente y
reactivo. La mezcla de reaccién se calenté a 140 °C durante 20 min antes de enfriarla a ta. La mezcla en bruto se
separ6 por HPLC preparativa dando un sélido de color blanco (6,2 mg, 16,7%). RMN de "H (DMSO-ds) & 8,86 (s ancho,
1H), 8,61 (d,J=4,7Hz, 1H),8,44 (s, 1H),837(d,J=9,0Hz, 1H),7,93(, 1H),7,74(d,J=25Hz, 1H),7,61(m,2
H), 7,51 (dd, J = 2,6,8,9 Hz, 1 H), 7,41 (m, 1 H), 7,24 (m, 2 H), 5,31 (s, 2 H), 3,78 (t, 4 H), 3,26 (t, 4 H); TR CLEM = 3,01
min, [M+H]" = 504,1.

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 77-80,119, y 120
se prepararon de forma analoga.

Ejemplo 94

Preparacién de acido (4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillJamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)acético

C
HN Cl

HO | Y
o S

Etapa 1. Preparacion de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJacetato
de etilo

A una solucién de éster etilico del acido (4-cloro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7-il)-acético (500 mg, 1,63 mmol, 1
equiv., del ejemplo 1 Etapa 7) en alcohol isopropilico (20 ml) y HCI en dioxano (4 N, 0,1 ml) se le afadi6é 3-cloro-4-
(piridin-2-ilmetoxi)-fenilamina (497,3 mg, 2,12 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccion se irradié en un reactor de
microondas a 155 °C durante 15 min. La mezcla se dejo enfriar a ta, tiempo durante el cual precipité un solido amarillo
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de la solucion. El sélido se filtro, se lavé con IPA (3 x 10 ml) y después se seco en horno de vacio a 35 °C durante 15 h
hasta un sélido de color amarillo (612 mg, 74%). RMN de 'H (CDsOD) & 8,66 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,40 (d, J
=8,5Hz,1H),8,15(t, 1H), 7,96 (s, 1 H), 7,89 (d,J =7,8 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,61 (m, 1 H), 7,54 (m, 2 H),
7,22 (d, J =8,5Hz, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 4,18 (c, 2 H), 3,86 (s, 2 H), 1,28 (t, 3 H); TR CLEM = 3,25 min, [M+H]" = 505,2.

Etapa 2. Preparacion de acido (4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino} [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
illacético

0
HN Cl

HO l\N
b (AL

A una solucién de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il] acetato de etilo (165
mg, 0,33 mmol, 1 equiv.) en THF/H20/MeO (1:1:1, 5 ml) se le afiadid KOH sdlido (36,6 mg, 0,65 mmol, 2 equiv.) a ta en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 15 h. El disolvente se concentr6 al vacio. El
material en bruto se purificé por HPLC preparativa dando un sélido de color blanco (13,3 mg, 9%). RMN de H (DMSO-
ds) 8 9,0 (s ancho, H), 8,61 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,49 (d, J =8,5Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,93 (t, 1 H), 7,76
(d,J=2,6 Hz,1H),7,62(d,J=7,8Hz 1H),7,53(dd,J=26,8,8Hz, 1H),7,49(d, J=85Hz, 1H), 7,40 (m, 1H),7,24
(d, J =8,7Hz, 1H), 5,32 (s, 2 H), 3,77 (s, 2 H); TR CLEM = 3,08 min, [M+H]" = 477,2

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 121 y 135 se
prepararon de forma analoga.

Ejemplo 95

Preparacién de N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-7-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-4-
amina

=z
- |
N
O
HN Ci
=
0 N I\N
T AL

A una soluciéon de acido (4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)acético (50 mg,
0,170 mmol, 1 eq, del ejemplo 94) en DCM (2 ml) se le afiadieron HOBt (14 mg, 0,10 mmol, 1 equiv.) y EDCI (24 mg, 0,13
mmol, 1,2 equiv.) en atmoésfera de nitrégeno. Después de que la mezcla se agitara a ta durante 5 min, se afiadié
morfolina. La mezcla de reaccion resultante se agité a ta durante 15 h. El disolvente se concentré al vacio. Se afiadié
metanol al residuo y precipitd un solido de color blanco de la solucién. El solido se filtrd, se lavo con metanol (2 x 3 ml) y
después se seco al vacio obteniendo un sélido de color blanco (27,8 mg, 0,05 mmol, 51%). RMN de H (DMSO-dg) 6 9,0
(s ancho, 1 H), 8,58 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,49 (d, J =8,5Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,87 (t, 1 H), 7,76 (d, J
22Hz,1H),7,57(d,J=7,8Hz, 1H),753(dd, J=2,6,88Hz, 1H),7,45(d,J=8,5Hz, 1H),7,35(m, 1H),7,24 (d,J
8,7 Hz, 1 H), 5,30 (s, 2 H), 3,91 (s, 2 H), 3,50 (m, 8 H); TR CLEM = 2,69 min, [M+H]" = 546,20

Usando el procedimiento descrito anteriormente y los materiales de partida apropiados, los ejemplos 96-108, 122-126, y
136-146 se prepararon de forma analoga.

Ejemplo 109

Preparacién de sulfamato de 2-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-
iletilo
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A una solucién de [4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi] fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il] acetato de etilo (5,45
g, 10,8 mmol, 1 equiv.) en THF (200 ml) se le afiadié solucion 1 M de hidruro de diisobutilaluminio en THF (63,6 ml, 63,6
mmol, 5,8 equiv.) a 0 °C en atmodsfera de nitrégeno. La reaccion se calentd lentamente a ta y se agité durante 15 h. El
disolvente se retir6 al vacio y la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivé lentamente con
sal de Rochelle y se formé algo de suspension de color amarillo. El sélido de color amarillo se filtré y se lavé con
salmuera (100 ml) y agua (3 x 100 ml), se secé en el horno de vacio a 35 °C durante 40 h dando un solido de color
amarillo como producto (3,92 g, 75%). RMN de H (CD3OD) 6 8,55 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,33 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 791 1H),7,88(s,1H),7,78(d,J=24Hz, 1H),7,72(d,J=7,7Hz, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 7,39 (m, 1 H), 7,16 (d,
J=9,0Hz, 1 H), 5,28 (s, 2 H), 3,87 (t, 2 H), 3,01 (t, 2 H); TR CLEM = 3,08 min, [M+H]" = 463,20

Etapa 2: Preparacion de sulfamato de 2-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-il)etilo

o) SN
O\’
HN:S\\ S IN//I
27 0

A una solucidon de 2-(4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-il)etanol (35 mg, 0,08
mmol, 1 equiv.) en N,N-dimetilacetamida (2 ml) se le afadié clorosulfonamida (87 mg, 0,76 mmol, 10 equiv.) en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 15 h. El disolvente se concentré al vacio. El
material en bruto se separd por HPLC-prep dando un sélido de color blanco (18,6 mg, 43%) como producto. RMN de H
(DMSO-ds) 6 9,0 (s ancho, 1 H), 8,60 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,53 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,88 (t, 1
H), 1,11 (d,J=2,2Hz,1H),7,59(d,J=7,8Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,37 (t, 1 H), 7,26 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,32 (s, 2 H),
4,36 (t, 2 H), 3,19 (t, 2 H); TR CLEM = 3,08 min, [M+H]" = 542,10

Ejemplo 147

Preparacién de clorhidrato de ((2R)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-ilJoxi}propano-1,2-diol
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HO 0

Etapa 1 Preparacion de [3-Cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-[7-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetoxi)-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina

ot
H,C HN cl
0] O
o P
S NJ
Una mezcla de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)[1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ol (0,11 g, 0,24 mmol), p-
toluenosulfonato de R-(-)2,2-dimetil-1,3-dioxalan-4-ilmetilo (0,108 g, 0,36 mmol) y carbonato de cesio (0,24 g, 1 mol) en
N,N'-dimetilformamida (1,5 ml) se calentdé a 80 °C. La reaccién se juzgdé completa por CCF (Eluyente: MeOH al
2%/Diclorometano) después de 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se diluyd
con diclorometano (15 ml) y se extrajo con agua (2 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (15
ml) y salmuera (15 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a sequedad al vacio. El residuo se someti6 a
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente en hexanos de acetato de etilo ~40%/hexanos como eluyente
dando [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-[7-(2,2-dimetil-[ 1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-
amina (0,11 g, 80%) en forma de una espuma blanca. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,92 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H),
8,45 (d, J = 9,00 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 15,85, 2,54 Hz, 2 H), 7,51 (dd, J = 8,90, 2,64 Hz, 1 H), 7,45 (td, J = 8,02, 5,87
Hz, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,18 (m, 3 H), 5,26 (s, 2 H), 4,46 (cd, J = 6,33, 4,50 Hz, 1 H), 4,14 (m, 3 H), 3,79 (dd, J = 8,41,
6,26 Hz, 1 H), 1,38 (s, 3 H), 1,32 (s, 3 H); TR CLEM = 4,17 min, [M+H]" = 566,2

Etapa 2 Preparacion de clorhidrato de ((2R)-3-{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)[1]benzotieno[2,3-
d]pirimidin-7-il] oxi}propano-1,2-diol

cr
HN Cl

/) H-ClI

HO o

HO S

Se disolvié [3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-[7-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-
amina (0,92 g, 2 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se filtr6 a través de un papel de filtro y el papel de filtro se lavé con
acetonitrilo (2 ml). A la solucién de color pardo claro a 45 °C se le afiadié acido clorhidrico concentrado (37%, 0,14 ml, 2
mmol). Al sélido resultante se le afiadio acetonitrilo (5,0 ml) y después otro equivalente de acido clorhidrico concentrado
(37%, 0,14 ml, 2 mmol). La mezcla se agit6é a 45 °C durante 1,5 horas, cuando la reaccién se juzgd completa por CCF
(MeOH al 3%/diclorometano + una gota de trietilamina). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, y el sélido
se lavo con acetonitrilo (15 ml) y se seco al vacio a 40 °C sobre P,0Os durante 16-18 horas dando clorhidrato de ((2R)-3-
{[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino) [1]benzotieno[2,3-d]pirimidin-7-ilJoxi}propano-1,2-diol (0,70 g, 77%).
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,46 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,48 (dd, J = 8,80, 2,54 Hz, 1
H), 7,43 (dd, J = 7,83, 6,06 Hz,1 H), 7,28 (m, 2 H), 7,17 (m, 3 H), 5,23 (s, 2 H), 4,11 (dd, J = 9,98, 3,91 Hz, 1 H), 3,98
(dd, J = 9,98, 6,26 Hz, 1 H), 3,84 (dt, J = 9,73, 5,80 Hz, 1 H), 3,47 (d, J = 5,87 Hz, 2 H); TR CLEM = 3,37 min, [M+H]" =
526,1.

Compuestos adicionales, que se prepararon de acuerdo con los procedimientos mencionados anteriormente, se
muestran en la siguiente tabla:
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B. Actividad fisiolégica

La utilidad de los compuestos de la presente invencion puede ilustrarse, por ejemplo, por su actividad in vitro en el
ensayo de inhibicién in vitro de tirosina cinasa descrito a continuacion.

Ensayo de inhibicién in vitro de tirosina cinasa

Se midié la capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir las actividades tirosina cinasa de EGFR
(erbB1) y HER2 (erbB2) en sistemas celulares, usando ELISA (Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas) mostrado
a continuacion.

Inhibicién de fosforilacién de tirosina de HER1 en células A431

Materiales:
Acido graso basicamente sin Albumina Bovina: SIGMA N° A9205, solucién al 30%
placa tratada para cultivo tisular de 96 pocillos
placas EIA/RIA de 96 pocillos: Coming Costar N° 9018
BSA para bloqueo Kirkegaard & Perry: N° 50-61-00
DPBS sin calcio ni magnesio: Gibco/lnvitrogen N° 14190
Tampon de Lavado: TBS/Tween al 0,05%
RhEGF: Gibco/Invitrogen 313427-051
Her-1 Ab: clon de IgG monoclonal de raton LA1 N° 05-101 (neutralizante) del receptor Anti-EGF interno.
Biofuente fosfo-especifica del receptor anti-EFG (pY1068): N° 44-788G

Anticuerpo unido a IgG peroxidasa anti-conejo de Amersham Biosciences ECL: N° NA934 Sustrato TMB: Sigma N°
T-8665

Tampon de Lisis (mantener en hielo):

TBS

Triton X-100 al 1%

EDTA 1 mM

Ortovanadato sodico 1 mM

Beta glhielorol fosfato 10 mM

Fluoruro sédico 1 mM

10 ng/ ml de aprotinina

Céctel inhibidor de proteasa sin EDTA de Roche completo 1X (1 comprimido/2 ml H,O = 25X)

Procedimiento: Nota: todos los lavados de la placa de anticuerpo se realizaron con un lavador de placa. EGF se realizé
usando una unidad automatica de manipulacién de liquido Zymark.

Dia 1
Colocar en placas 30 K células A431/pocillo en medio que contiene suero en una placa de 96 pocillos.
Incubar a 37 °C.
Placas de Anticuerpo: Diluir el anticuerpo neutralizante Her-1 en PBS hasta una concentracion final de 1 ug/mi.
Anadir 100 pl/pocillo a placas EIA/RIA de 96 pocillos. Incubar durante una noche a 4 °C en un rotador.

Dia 2

Placas de anticuerpo para bloqueo de BSA: Preparar una reserva de TBST que contenga BSA KPL al 3%. Lavar las
placas 3 x 200 pl/pocillo con TBST.
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Afadir 100 pl/pocillo de TBST/BSA al 3%.

Incubar a 37 °C durante al menos una hora.

Preparar una reserva de medio basal que contenga BSA al 0,1% vy filtrar en condiciones estériles.
Lavar las placas 2 x 100 pl/pocillo con medio basal y afiadir 100 ul/pocillo de medio basal/BSA al 0,1%.
Incubar a 37 °C durante 2 h.

Crear una placa maestra de dilucion de compuesto a concentraciones de 3 veces las concentraciones finales. La
concentracién inicial es en BSA al 0,1%/Medio. Las diluciones posteriores se realizaron en BSA al 0,1%/Medio que
contenia DMSO al 0,3% para coincidir con lo encontrado en la concentracién de farmaco inicial. Mantener dos columnas
sin farmaco para comparacion de farmaco libre. Estas columnas deberian contener medio/BSA al 0,1%/DMSO solo.
Transferir 50 pl/pocillo a la placa de células que contiene BSA al 0,1%/Medio.

Incubar a 37 °C durante 2 h.

Estimulaciéon con EGF: Preparar 500 ng/ml de reserva de rhEGF (10X) en BSA al 0,1%/Medio. Mantener una columna
sin farmaco sin estimular, afiadir 15 pl/pocillo al resto de la placa de células (50 ng/ml final). Para cada compuesto,
afnadir toda la serie de concentracion de farmaco al mismo tiempo para asegurar un tiempo de estimulacién igual para
todas las concentraciones para ese compuesto. Incubar 5 min a t.a. con agitacion periddica. Poner inmediatamente
sobre hielo 5 min.

Retirar el medio y lavar la placa 2 x 150 ul/pocillo con DPBS frio. Ahadir 150 ul/pocillo de Tampon de Lisis frio, que
contiene inhibidores de proteasa. Incubar en hielo 30 min, con rotacion.

Placas revestidas con anticuerpo: lavar las placas 3 x 200 pl/pocillo con TBST. Transferir 100 pl/pocillo de lisado a la
placa revestida con anticuerpo. Incubar a 4 °C durante una noche, con rotacion.

Dia 3

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afadir 100 pl/pocillo de Ab fosfo-especifico para EGFR diluido a Ab 100
ng/ml diluido / ml TBS/BSA al 3%. Incubar en un rotador a t.a. 1 h.

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afiadir 100 pl/pocillo de Ab IgG Anti-conejo diluido 1:9000
Incubar en un rotador a t.a. durante 1 h.

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afadir 50 pl/pocillo de sustrato TMB. Incubar a t.a. hasta que se desarrolle
(azul, mientras mantiene la respuesta a dosis). Detener con 100 pl/pocillo de HCI 1 M y leer a 450 nm.

Inhibicién de fosforilacion de tirosina de HER2 en células BT474

Materiales:
Células BT474 cultivadas en RPMI 1640 Gibco N° 11875-093, FCS al 10%
Acido graso basicamente sin Albumina Bovina: SIGMA N° A9205 solucion al 30%
Placa tratada para cultivo tisular de 96 pocillos
Placa EIA/RIA de 96 pocillos: Coming, Inc N° 9018
HER2/ab-2: NeoMarkers, Inc. c-erbB-2/HER-2/oncoproteina de neu/Ab-2 (Clone 9G6.10) N° EM-229-PABX
HER2/Ab-18: NeoMarkers, Inc. c-erbB-2/HER-2/neu marcado con biotina (Fosfo-especifico)
Ab-18 (Clone PN2A): N° EM-1072-BO
Conjugado de Estreptavidina-Peroxidasa de rabano rusticano de Amersham Pharmacia Biotech: N° RPN 1231
Sustrato TMB: Sigma N° T-8665
Tampon de Lavado: TBS/Tween al 0,05%
Tampon de Lisis:
TBS
Triton X-100 al 1%
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EDTA 1 mM

Ortovanadato sodico 1 mM

Beta glhielorol fosfato 10 mM

Fluoruro sédico 1 mM

10 ug/ml de aprotinina

Céctel inhibidor de proteasa sin EDTA de Roche completo 1X (1 comprimido/2 ml H.O)
Procedimiento:

Dia 1

Colocar en placas 30 K células BT474/pocillo (RPMI/FCS al 10%) en cultivo tisular tratado de columnas de 2-12
platos, de 96 pocillos.

Anadir 100 ul de medio de crecimiento a la columna uno, para que actue como factor de sefal a ruido.
Incubar a 37 °C.

Revestir Placas de Anticuerpo: Diluir Her-2Ab-2 en PBS a una concentracion final de 2 pg/ ml. Ahadir 100 uL/pocillo
a placas EIA/RIA de 96 pocillos. Incubar durante una noche a 4 grados C en un rotador.

Dia 2

Bloquear placas de anticuerpo: Lavar las placas 3 x 200 pl/pocillo con TBST. Afiadir 100 p/pocillo de TBST/BSA al
3%.

Incubar a 37 °C al menos una hora.

Preparar una reserva de medio basal que contiene BSA al 0,1% v filtrar en condiciones estériles.

Lavar la placa de células 2 x 100 pl/pocillo con medio basal y afiadir 100 pl/pocillo de medio basal/BSA al 0,1%.
Incubar a 37 °C. Incubar a 37 °C durante 2 h.

Crear una placa maestra de dilucion de compuesto a concentraciones de 3 veces las concentraciones finales deseadas.
La concentracion inicial es en BSA al 0,1%/Medio. Las diluciones posteriores se realizaron en BSA al 0,1%/Medio que
contenia DMSO al 0,3% para coincidir con lo encontrado en la concentracion de farmaco inicial. Mantener dos columnas
sin farmaco para comparacion de farmaco libre. Estas columnas deberian contener medio/BSA al 0,1%/DMSO solo.
Transferir 50 pl/pocillo a la placa de células que contiene BSA al 0,1%/Medio. Incubar a 37 °C durante 2 h.

Retirar el medio y lavar la placa 2 x 150 ul/pocillo con DPBS frio. Ahadir 150 ul/pocillo de Tampon de Lisis frio, que
contiene inhibidores de proteasa. Incubar en hielo 30 min, con rotacion.

Lavar la placa revestida con anticuerpo bloqueado 3 x 200 pl/pocillo con TBST. Transferir 100 pul/pocillo de lisado a la
placa revestida con anticuerpo. Incubar en un rotador a 4 °C durante una noche.

Dia 3

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afiadir 100 pl/pocillo de anticuerpo fosfo-Her-2 marcado con Biotina diluido
a 20 ng/ml en TBS/BSA al 3%. Incubar en un rotador a t.a. durante 1 h.

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afiadir 100 pl/pocillo de Conjugado de Estreptavidina-Peroxidasa de rabano
rusticano diluido a 100 ng/ml en TBS/BSA al 3%. Incubar en un rotador a t.a. durante 1 h.

Lavar la placa 3 x 200 pl/pocillo con TBST y afadir 50 pl/pocillo de sustrato TMB. Incubar a t.a. hasta que se desarrolle
(azul, mientras mantiene la respuesta a dosis). Detener con 100 pl/pocillo de HCI 1 M y leer a 450 nm.

Ensayo de proliferacién de células tumorales in vitro

La utilidad de los compuestos de la presente invencion puede ilustrarse, por ejemplo, por su actividad in vitro en el
ensayo de proliferacién de células tumorales in vitro descrito a continuacion. La relaciéon entre la actividad en los
ensayos de proliferacion de células tumorales in vitro y la actividad anti-tumoral en el marco clinico se ha establecido
muy bien en la técnica. Por ejemplo, la utilidad terapéutica de taxol (Silvestrini et al. Stem Cells 1993, 11 (6), 528-35),
taxotere (Bissery et al. Anti Cancer Drugs 1995, 6(3), 339), e inhibidores de topoisomerasa (Edelman et al. Cancer
Chemother. Pharmacol. 1996, 37(5), 385-93) se demostrd con el uso de ensayos de proliferacion de tumores in vitro.
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Muchos de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento, presentan actividad anti-proliferativa
con Clsp <50 uM en cualquiera de las siguientes lineas celulares especificadas y, por lo tanto, son utiles para prevenir o
tratar los trastornos asociados con la hiper-proliferacion. El siguiente ensayo es uno de los procedimientos mediante los
que puede determinarse la actividad del compuesto relacionada con el tratamiento de los trastornos identificados en el
presente documento.

El ensayo de proliferacién de células tumorales usado para ensayar los compuestos de la presente invencion implica
una lectura denominada Ensayo Luminiscente de Viabilidad Celular, Cell Titer-Glow®, desarrollado por Promega®
(Cunningham, BA "A Growing Issue: Cell Proliferation Assays, Modern kits ease quantification of cell growth" The
Scientist 2001, 15(13), 26, y Crouch, SP et al., "The use of ATP bioluminescence as a measure of cell proliferation and
cytotoxicity" Journal of Immunological Methods 1993,160, 81-88), que mide la inhibicidon de la proliferacion celular. La
generacion de una sefal luminescente corresponde a la cantidad de ATP presente, que es directamente proporcional al
numero de células metabdlicamente activas (proliferando).

Las células A431 [carcinoma epidermoide humano, ATCC N° HTB-20, que sobreexpresan HER1 (EGFR, ErbB1)] y
BT474 [carcinoma de mama humano, ATCC N° CRL-1555, que sobreexpresan HER2 (ErbB2)] se colocaron en placas a
una densidad de 2,5x10° células/pocillo en placas de cultivo tisular de fondo negro-transparente, de 96 pocillos, en
medio RPMI con Suero Bovino Fetal al 10% y se incubaran a 37 °C. Veinticuatro horas después, los compuestos de
ensayo se afiaden a una concentracion final que varia de tan alta como 100 pm a tan baja como 64 pM, dependiendo de
las actividades de los compuestos ensayados en diluciones seriadas a una concentraciéon de DMSO final del 0,1%. Las
células se incubaron durante 72 horas a 37 °C en medio de crecimiento completo, después de la adicion del compuesto
de ensayo. Después de 72 horas de exposicion al farmaco, las placas se equilibraron a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 min. Después, usando un kit de ensayo Promega Cell Titer Glo Luminescent®, se afadié a cada
pocillo tampdn de lisis que contiene 100 microlitros de la enzima luciferasa y su sustrato, una mezcla de luciferina. Las
placas se mezclaron durante 2 min en un agitador orbital para asegurar la lisis celular, y se incubaron durante 10 min a
temperatura ambiente para estabilizar la sefial luminiscente. Las muestras se leyeron en un VICTOR 2 usando el
protocolo de luminiscencia, y se analizaron con el software Analyze5 para generar valores de Clso. Los compuestos
representativos de la presente invencion mostraron inhibicion de proliferacion celular del tumor en este ensayo.

Para la determinacién de las Clso, puede usarse un analisis de regresion lineal para determinar la concentracién de
farmaco que daria como resultado una inhibicién del 50% de la proliferacién celular usando este formato de ensayo. Las
actividades anti-proliferativas de grupos de compuestos selectivos se muestran a continuacion. En las células A431, los
Ejemplos 2, 3, 5, 6, 8, 9, 11, 12, 15, 17, 20-32, 35, 36, 38, 39, 41, 46, 47, 49, 51, 52, 55, 62-64, 68-70, 73, 77, 82, 83, 85,
86, 90,91,101, 107-109, 112, 115-117, 119, 122-129, 132, 136, 138, 143, y 147 tienen Clsp < 5 uM; mientras que los
Ejemplos 1, 4,7, 10, 13, 14, 16, 18, 19, 33, 34, 37, 40, 42-45, 48, 50, 53,54, 56-61, 65-67, 71,72, 74-76,78-81, 84,87-89,
92-100, 102-106, 110, 111, 113, 114, 118, 120, 121, 130, 131, 133-135, 137, 139-142, y 144-146 tienen Clsp < 50 uM.
En las células BT474, los Ejemplos 3-6, 8-12, 14-18, 20-23, 25-39, 41, 43, 44, 46, 50, 53, 55, 60-64, 69, 73-77, 80, 82-
86, 88-93, 96, 97, 100, 102, 104, 109, 111, 112, 114, 115-117, 119, 120, 122-133, 136,142, 143, 146, y 147 tienen Clsp <
500 nM; mientras que los Ejemplos 1, 2, 7, 13,19,24,40,42,45,47, 48, 49, 51, 52, 54, 52-59, 65-68, 70-72, 78-81, 87, 94,
95, 98, 99, 101, 103, 105-108, 110, 113, 118, 121, 134, 135, 137-141, 144, y 145 tienen Clso < 5 uM.

C. Ejemplos operativos relacionados con composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden convertirse en preparaciones farmacéuticas de la siguiente
manera:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto del Ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (natural), 10 mg de
polivinilpirrolidona (PVP 25) (de BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Preparacion:

La mezcla de componente activo, lactosa y almidon se granula con una solucién al 5% (m/m) de PVP en agua. Después
del secado, los granulos se mezclan con estearato de magnesio durante 5 min. Esta mezcla se moldea usando una
prensa para comprimidos normal (para el formato de comprimido, véase lo anterior). La fuerza de moldeo aplicada es
tipicamente 15 kN.

Suspension para administracién oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto del Ejemplo 1, 1000 mg de etanol (96%), 400 mg de Rhodigel (goma de xantano de FMC,
Pennsilvania, EE.UU.) y 99 g de agua.
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Una sola dosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién se proporciona con 10 ml de suspension oral.

Preparacién:

El Rhodigel se suspende en etanol y el componente activo se afiade a la suspension. El agua se afiade con agitacion.
Se continla con la agitacion durante aproximadamente 6 h hasta que se completa el hinchamiento del Rhodigel.

Solucién para administracién intravenosa 1:

Composicion: 100-200 mg del compuesto del Ejemplo 1, 15 g polietilenglicol 400 y 250 g agua, opcionalmente, con
hasta 15% de Cremophor EL (BASF, Alemania), y opcionalmente hasta 15% de alcohol etilico, y opcionalmente hasta 2
equivalentes de un acido farmacéuticamente adecuado, tal como acido citrico o acido clorhidrico.

Preparacion:

El compuesto del Ejemplo 1 y el polietilenglicol 400 se disuelven en el agua con agitacion. La solucion se filira en
condiciones estériles (tamafio de poro 0,22 um) y se carga en frascos de infusion esterilizados térmicamente en
condiciones asépticas. Los frascos de infusion se cierran herméticamente con tapones de goma.

Solucién para administracién intravenosa 2:

Composicion: 100-200 mg del compuesto del Ejemplo 1, solucién salina, opcionalmente con hasta 15% en peso de
Cremophor EL, y opcionalmente hasta 15% en peso de alcohol etilico, y opcionalmente hasta 2 equivalentes de un
acido farmacéuticamente adecuado, tal como acido citrico o acido clorhidrico.

Preparacion:

El compuesto del Ejemplo 1 se disuelve en la solucion salina con agitacion. Opcionalmente, se afiaden Cremophor EL,
alcohol etilico o acido. La solucion se filtra en condiciones estériles (tamafio de poro 0,22 um) y se carga en frascos de
infusidn esterilizados térmicamente en condiciones asépticas. Los frascos de infusion se cierran herméticamente con
tapones de goma.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I)

(.

en la que

mes0,1062;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y halo;
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, y halo; y

R® es *-O(CH2)nAr, en la que Ar es fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo o
piridazinilo, en la que Ar puede estar opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, amino, metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi,
propoxi, trifluorometilo y trifluorometoxi,

yenlaquenes061,0

R? y R®, junto con los atomos de carbono a los que estan fijados, forman un anillo de pirrol o pirazol, pudiendo estar
dicho anillo de pirrol o pirazol opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo, bencilo, bencilo halogenado, piridilmetilo, piridil metoxi, y piridilmetoxi
halogenado;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, y halo; R® se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, y halo;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, alquilo, y alquenilo; o

R’ es alcoxi, pudiendo estar dicho alcoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y alquilpiperazinilo, o

R es alquilamino, pudiendo estar dicho alquilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, hidroxialquilamino, alcoxialquilamino, y morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y alquilpiperazinilo, o

R es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo,
estando dicho alquilo sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes R seleccionados independientemente,

en la que R™' se selecciona entre el grupo que consiste en halo, oxo, hidroxi, alcoxi, amino, hidroxicarbonilo, y
alcoxicarbonilo, o

R es alquilamino, pudiendo estar dicho alquilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino, alquilsulfonilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, y piperazinilo, o

R™ es alcoxi, pudiendo estar dicho alcoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilo, morfolinilo, pirrolilo, y
pirrolidinilo, o

R”" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo, oxo, hidroxi, alcoxi,
amino, alquilamino, hidroxialquilo, alcoxialquilo, carboxilo, y alcoxicarbonilo, o

R™" es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R"? es morfolinilo, azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilo o alquilo, pudiendo estar dicho

alquilo opcionalmente sustituido con 0, 1 é 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi,
hidroxi-alquiloxi, alquilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno o alquilo, o
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R"" es un grupo *-C(O)NR"2R"®, en la que R"?y R"®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, y alquilamino, o

R es alquenilo seleccionado entre el grupo que consiste en etenilo, propenilo, o n-butenilo, estando sustituido dicho
alquenilo con 1, 2 6 3 sustituyentes R"* seleccionados independientemente

en la que R™* se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, oxo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, y
alquilamino, pudiendo estar sustituido dicho alquilamino con alcoxi, metilsulfonilo, o alquilamino, o

R’* es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar
dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi, alquilo y alquilamino, o

R’ es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, halo, oxo,
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino y alquilamino;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en halo, ciano, amino, metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
trifluorometilo y trifluorometoxi;

con la condicién de que al menos uno de R' R? R* y R® debe ser distinto de hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que alquilo es alquilo C1-Cs, alquenilo es alquenilo C>-Cs y
alcoxi es alcoxi C1-Ce.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
m es 0;

R'es hidrégeno;

R%es hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, benciloxi halogenado, benciloxi metilado, piridiimetoxi y
tiazolilmetoxi; o

R? y R®, junto con los atomos de carbono a los que estan fijados, forman un anillo de pirazol, pudiendo estar dicho anillo
de pirazol opcionalmente sustituido con 0 6 1 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en bencilo y bencilo halogenado;

R* es fluoro, cloro o bromo;
R® es hidrogeno;

R’ es metoxi, metoxi o propoxi, pudiendo estar dicho metoxi, etoxi o propoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amino, metilamino, dimetilamino etilamino, metiletilamino, dietilamino, morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, y metilpiperazinilo, o

R’ es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, y n-butilo, estando dicho alquilo
sustituido con 1 6 2 sustituyentes R7'1,

en la que R se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, bromo, hidroxi, metoxi, metoxicarbonilo, y
etoxicarbonilo, o

R es etilamino, metiletilamino, dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino, dimetilamino
o dietilamino opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y morfolinilo, o

R’™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, imidazolilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, y tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino, metilamino, etilamino,
metiletilamino, dimetilamino, dietilamino, hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo, metoxietilo, y etoxietilo, o

R es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R™? es morfolinilo, metilo, etilo o propilo, pudiendo estar dicho metilo, etilo o

propilo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi,
hidroxi-alquiloxi, alquilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno, metilo, etilo o propilo,
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R™™" es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R"? y R"?, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metilamino, etilamino, metiletilamino, dimetilamino,
y dietilamino, o

R’ es alquenilo seleccionado entre el grupo que consiste en etenilo, propenilo, o n-butenilo, estando sustituido dicho
alquenilo con 1, 2 6 3 sustituyentes R’* seleccionados independientemente,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, oxo, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilamino, etil amino, metiletilamino, dimetilamino, y dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino,
metiletilamino, y dietilamino sustituido con metoxi, etoxi, metilsulfonilo, metilamino, etilamino, metiletilamino,
dimetilamino, o dietilamino, o

R’* es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar
dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi, alquilo y alquilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el alquilo es alquilo C1-Cg y el alcoxi es alcoxi C4-Ce.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

mes 0;

R'es hidrégeno;

RZes hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en benciloxi, 3-fluorobenciloxi, 3-clorobenciloxi, 3-bromobenciloxi, y 3-
metilbenciloxi;

R* es cloro;
R® es hidrogeno;

R’ es propoxi, pudiendo estar dicho propoxi opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, amino, dimetilamino, o dietilamino o

R es alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en metilo y etilo, estando dicho alquilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes R™,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, y metoxicarbonilo, o R es etilamino, metiletilamino,
dimetilamino o dietilamino, pudiendo estar dicho etilamino, metiletilamino o dietilamino opcionalmente sustituido con 1 6
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, metilsulfonilo, y
N-morfolinilo, o

R™" es un heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en N-pirrolidinilo, N-imidazolilo, N-morfolinilo, N-
piperidinilo, N-piperazinilo, y N-tiomorfolinilo, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 0, 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, oxo, hidroxi, amino,
dimetilamino, hidroximetilo, metoximetilo, y metoxietilo, o

R™" es un grupo *-C(O)NR7'2R7'3, en la que R"? es morfolinilo o etilo, pudiendo estar dicho etilo opcionalmente sustituido
con 0 6 1 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, metoxi, etoxi, hidroximetiloxi, hidroxietiloxi,
dimetilamino, metilsulfonilo, piperidinilo y morfolinilo, y en la que R es hidrégeno o metilo, o

R"" es un grupo *-C(O)NR"?R"®, en la que R"?y R"®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperazinilo, y morfolinilo, pudiendo estar dicho

heterociclo opcionalmente sustituido con 0 6 1 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, metilamino, y dimetilamino, o

R es propenilo, estando dicho propenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes R’* seleccionados independientemente,

en la que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, oxo, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo,
metilamino, y etilamino, pudiendo estar dicho etilamino sustituido con metilsulfonilo, dimetilamino, o dietilamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto de la reivindicacion 1, en el que un compuesto de formula (111)
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R’ I AN )N
ST am,
en la que R’ tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,
se hace reaccionar con un compuesto de formula (7)
R2
A a2
H2N R
R ()

en la que R'a R® tienen el significado indicado en la reivindicacion 1.

5. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que R’ es
alcoxi, que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (40)

H2
R R3
R
—( B)m HN R‘
- 5
HO \ ) N
S I N/)
{40)

enlaquemy R' a R® tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

con un electréfilo.

6. Un compuesto de la reivindicacién 1 para el tratamiento o prevencion de trastornos.
7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, junto con al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable, farmacéuticamente seguro.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, que comprende al menos otro ingrediente farmacéuticamente
activo.

10. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 8, que comprende
combinar al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 con al menos un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, farmacéuticamente seguro, mezclar la combinacion y disponer la combinaciéon en una
forma de administracion adecuada.

11. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para fabricar una composicidon farmacéutica para el tratamiento o
prevencion de trastornos.

12. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, 8 6 9 para el tratamiento o prevencion de
trastornos hiperproliferativos.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R’ es hidroxi.

14. El uso de la reivindicacién 11, en el que el trastorno es un trastorno hiperproliferativo.
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