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DESCRIPCION
Compuestos triciclicos sustituidos y procedimientos de uso de los mismos

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

El cancer es una enfermedad que se produce como resultado de un crecimiento anormal de tejido. Determinados
canceres tienen el potencial de invadir tejidos locales y también metastatizar a 6rganos distantes. Esta enfermedad
se puede desarrollar en una amplia diversidad de érganos, tejidos y tipos celulares diferentes. Por consiguiente, el
término “cancer” se refiere a una coleccion de mas de mil enfermedades diferentes.

Mas de 4,4 millones de personas en todo el mundo recibieron diagndstico de cancer de mama, colon, ovario, pulmon
o prostata en 2002 y mas de 2,5 millones de personas murieron de estas enfermedades devastadoras (Informe
Globocan 2002; http://www-dep.iarc.fr/globocan/downloads.htm). Solamente en los Estados Unidos, se esperaban
mas de 1,25 millones de casos nuevos y mas de 500.000 muertes por cancer en 2005. La mayoria de estos casos
nuevos seran canceres de colon (aproximadamente 100.000), de pulmon (aproximadamente 170.000), de mama
(aproximadamente 210.000) y de prostata (aproximadamente 230.000). Se espera que tanto la incidencia como la
frecuencia del cancer aumenten en aproximadamente el 15 % a lo largo de los préximos diez afios, reflejando un
indice de crecimiento promedio del 1,4 % (American Cancer Society, Cancer Facts and Figures 2005;
http://www.cancer.org/docroot/STT/content/STT_ 1x_Cancer_Facts_Figures_2007.asp).

Los tratamientos del cancer son de dos tipos principales, curativos o paliativos. Las terapias curativas principales
para el cancer son la cirugia y la radiaciéon. Estas opciones generalmente son exitosas Unicamente si el cancer se
descubre en una fase localizada temprana. Una vez que la enfermedad ha progresado a cancer avanzado
localmente o cancer metastatico, estas terapias son menos eficaces y el objetivo de la terapia se dirige al alivio de
los sintomas y al mantenimiento de una buena calidad de vida. Los protocolos de tratamiento mas frecuentes en
cualquier modo de tratamiento implican una combinacién de cirugia, radioterapia y/o quimioterapia.

Los farmacos citotdxicos (también conocidos como agentes citorreductores) se usan en el tratamiento del cancer,
bien como tratamiento curativo o con el objetivo de prolongar la vida o aliviar los sintomas. Los citotdxicos se pueden
combinar con radioterapia y/o cirugia, como tratamiento neoadyuvante (quimioterapia inicial dirigida a reducir el
tumor, volviendo de ese modo a la terapia local, tal como la cirugia y la radiacién, mas eficaz) o como quimioterapia
adyuvante (usada conjuntamente con, o después de, la cirugia y/o la terapia localizada). Las combinaciones de
diferentes farmacos son frecuentemente mas eficaces que los farmacos Unicos: las mismas pueden proporcionar
una ventaja en determinados tumores de respuesta mejorada, desarrollo reducido de resistencia al farmaco y/o
mayor supervivencia. Es por estas razones que es muy comun el uso de regimenes citotoxicos combinados en el
tratamiento de muchos canceres.

Los agentes citotoxicos usados actualmente emplean diferentes mecanismos para bloquear la proliferacion e inducir
la muerte celular. Los mismos se pueden categorizar generalmente en los siguientes grupos basandose en sus
mecanismos de accion: los moduladores de microtubulos que interfieren con la polimerizaciéon o despolimerizacion
de microtubulos (por ejemplo, docetaxel, paclitaxel, vinblastina, vinorelbina); los antimetabolitos, incluidos los
analogos de nucledsidos y otros inhibidores de vias metabdlicas celulares clave (por ejemplo, capecitabina,
gemcitabina, metotrexato); los agentes que interaccionan directamente con el ADN (por ejemplo, carboplatino,
ciclofosfamida); las antraciclinas intercaladoras del ADN que interfieren con la ADN polimerasa y la Topoisomerasa |
(por ejemplo, doxorubicina, epirubicina); y los inhibidores no antraciclina de la actividad enzimatica de la
Topoisomerasa Il y | (por ejemplo, topotecan, irinotecan y etoposido). Aunque los diferentes farmacos citotoxicos
actuan a través de diferentes mecanismos de accion, por lo general cada uno da lugar a al menos una reduccion
transitoria de los tumores.

Los agentes citotdxicos contindan representando un componente importante en el arsenal de recursos con que
cuenta el oncdlogo para su uso en la lucha contra el cancer. La mayoria de los farmacos que se estan sometiendo
actualmente a ensayos clinicos tardios de Fase Il y Fase Ill estan dirigidos a los mecanismos de accion conocidos
(agentes de unidn a tubulina, antimetabolitos, procesamiento de ADN) y a mejoras graduales en clases de farmacos
conocidos (por ejemplo, los taxanos o las camptotecinas). Recientemente han surgido una pequefia cantidad de
farmacos citotoxicos desarrollados sobre la base de mecanismos novedosos. Los modos de accién de estos
citotdxicos incluyen la inhibicion de enzimas implicadas en la modificacion del ADN (por ejemplo, la histona
desacetilasa (HDAC)), la inhibicion de proteinas implicadas en el movimiento de microtubulos y progresion del ciclo
celular (por ejemplo, cinesinas, aurora cinasas) e inductores nuevos de la via apoptotica (por ejemplo, inhibidores de
bcl-2).

Aunque los agentes citotdxicos siguen a la vanguardia de los enfoques para tratar pacientes con tumores sdlidos
avanzados, su eficacia limitada y sus indices terapéuticos estrechos dan como resultado efectos secundarios
importantes. Ademas, la investigacion basica del cancer ha dado lugar a la investigacion de terapias menos toxicas
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en base a los mecanismos especificos centrales del progreso del tumor. Tales estudios podrian dar lugar a terapias
eficaces con mejora de la calidad de vida de los pacientes con cancer. Por lo tanto, ha surgido una clase nueva de
agentes terapéuticos, denominados citostaticos. Los citostaticos dirigen su accion hacia la estabilizacion tumoral y
generalmente estan asociados con un perfil de efectos secundarios mas limitado y menos agravante. Su desarrollo
se ha producido como resultado de la identificacion de cambios genéticos especificos implicados en la progresion
del cancer y en una comprension de las proteinas activadas en el cancer tales como las tirosina cinasas y
serina/treonina cinasas.

Ademas de la inhibicién directa de dianas celulares tumorales, se estan desarrollando farmacos citostaticos para
bloquear el proceso de la angiogénesis tumoral. Este proceso suministra al tumor los vasos sanguineos existentes y
otros nuevos para apoyar la nutricién continuada y, por consiguiente, ayudan a promover el crecimiento tumoral. Los
receptores de tirosina cinasa claves que incluyen el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2
(VEGFR?2), el factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGFR1) y Tie2 han demostrado utilidad para regular la
angiogénesis y han surgido como dianas farmacéuticas altamente atractivas.

A lo largo de los ultimos cinco afios se han autorizado varios farmacos nuevos dirigidos a diversas dianas
moleculares para el tratamiento del cancer. Imatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa Abl y fue el primer inhibidor
de tirosina cinasa de molécula pequefia que recibié autorizacién para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica
(LMC). En base a la actividad adicional de imatinib frente a la tirosina cinasa receptora activada en los tumores
estromales gastrointestinales (GIST), c-KIT, se autorizé posteriormente para el tratamiento de GIST avanzados.
Erlotinib, un inhibidor de molécula pequefia de EGFR, se autorizé6 a finales del 2004 para el tratamiento de
carcinoma de pulmon de células no pequefias (CPCNP). Sorafenib, un inhibidor de cinasas multiples que incluye c-
Raf y VEGFR2 recibié autorizacion para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en
diciembre de 2005. Recientemente, en enero de 2006, Sunitinib, un inhibidor multicinasa recibié autorizacién para el
tratamiento de GIST refractario o resistente y CCR avanzado. Estos inhibidores de molécula pequefia demuestran
que los enfoques especificos son satisfactorios para el tratamiento de diferentes tipos de canceres.

Los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) comprenden una familia constituida por cuatro
receptores de tirosina cinasa conocidos, HER1 (EGFR, ErbB1), HER2 (neu, ErbB2), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4).
Estos receptores se activan por varios ligandos, incluidos EGF, TGFa, epirregulina, anfi-regulina y herregulinas
(neurregulinas). Los receptores de la familia HER generan cascadas de sefializacion celular que transducen la
estimulacion extracelular en acontecimientos intracelulares que controlan diversas funciones celulares, entre otras la
proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis [T. Holbro, G. Civenni, N. E. Hynes, Exp. Cell Res. 284 (1), 99-110
(2003)]. Estos receptores estan aumentados y anormalmente activados en un gran ndmero de tumores epiteliales, y
este aumento se ha asociado con la alteracién del control celular normal que da lugar a tumores mas agresivos y un
mal pronéstico de la enfermedad [R. I. Nicholson, J. M. Gee, M. E. Harper, Eur. J. Cancer 37, Suppl. 4, S9-S15
(2001); Y. Yarden, M. X. Sliwkowski, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2 (2), 127-137 (2001)]. Recientemente, se han
identificado en muestras clinicas mutaciones de HER que confieren aumento de la sensibilidad y resistencia a los
inhibidores de HER1 de molécula pequefia. La aparicién de mutaciones en esta familia de receptores, especialmente
las mutaciones que confieren resistencia a los inhibidores de HER autorizados, crea una necesidad médica no
satisfecha de inhibidores que tengan un mecanismo dual e irreversible basado en HER.

El problema técnico por resolver segun la presente invencién puede verse por consiguiente como proporcionar
compuestos alternativos que tengan una actividad inhibidora sobre las HER cinasas, que ofrezcan de este modo
nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de enfermedades, en particular cancer y otros trastornos
proliferativos.

Los documentos WO 00/59912 y WO 03/035653 da a conocer derivados de 5,6,7,8-tetrahidropirido[4',3":4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidina sustituidos en posicién 2 como inhibidores de la fosfodiesterasa de cGMP para la tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y de la impotencia. Las 4-amino-tieno[2,3-d]pirimidinas condensadas y su uso para
el tratamiento de enfermedades mediadas por PDE 7B, tales como la osteoporosis y el asma, se han descrito en el
documento WO 02/088138. El documento JP 01-313480 [Chem. Abstr. 112:216955 (1990)] se refiere a derivados de
tetrahidropiridotieno y furopirimidina como fungicidas agroquimicos. En el documento WO 93/13104, se han dado a
conocer 4-amino-tieno[2,3-b]piridinas condensadas para el tratamiento de trastornos del SNC. Recientemente, se
han dado a conocer tiatriaza-acenaftileno-6-carbonitrilos como inhibidores de proteina cinasas en el documento WO
2007/092879, y diversos derivados de pirimidina condensados que poseen actividad inhibidora de EGFR y/o HER2
cinasa se describen en el documento WO 2007/097470. En el interin, se han descrito determinados compuestos
tetrahidropiridotienopirimidina para el tratamiento del cancer en el documento WO 2007/109279.

El documento WO 2005 01008 da a conocer compuestos de tetrahidrobenzotienopirimidina utiles para el tratamiento
de trastornos proliferativos.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos triciclicos sustituidos de la férmula general (1)
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M,

en la que
A es N o C-CN,
D esta ausente o es-CH;- 0 -CH(CHj3)-,
E esO,So N-R12, en el que,

R'? es hidrégeno o alquilo (C1-Ca),
L representa -C(=0)-, -S(=0)g- 0 -S(=0)(=NR'®)-, en el que

gqes1o02,

y

R" es hidrogeno o alquilo (C4-Ca),
m es102,
n es 1,203,
p es 0,102,
R' representa hidrogeno o halégeno,
R? representa hidrogeno, halégeno o alquilo (C4-C4),
R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Ca),

alquenilo (C2-C4) y alquinilo (C2-Cy4),

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), hidroxi, alcoxi (C1-
C4), alquenilo (C2-C4) y alquinilo (C2-Cy),

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo (C+-C4), alquenilo (C2-C4) y
alquinilo (C2-C4), 0

R® es un grupo de la formula ¢ -O-(CH,)-R™, en la que
4 indica el punto de unién,
res0,102,

y

R™ representa fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1+-C4) y
alcoxi (C1-C4), 0 R* y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula
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15

*
*

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R*,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R’

R'™ representa fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1+-C4) y
alcoxi (C1-Ca),

representa un sustituyente seleccionado independientemente el grupo que consiste en alquilo (C+-Cs),
hidroxi y alcoxi (C+-C4),

representan ambos hidrogeno o se toman juntos para formar un enlace, que da como resultado un enlace
acetilénico,
y ya sea

estan unidos, y tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
de 5 a 7 miembros, que esta sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-Cs4)-, hidroxi y alcoxi (C4-Ca),
y

representa hidrogeno o alquilo (C+4-C4),
o}

es hidroégeno,
y, entonces

se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-
C10) y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que

(i) dicho alquilo (C-Ce) estd opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fluor, ciano, hidroxi, alcoxi (C1-C4), 0xo, amino, monoalquil
(C4-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alcoxi (C4-Cas)carbonilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-C4)aminocarbonilo, dialquil (C+-
Cs)aminocarbonilo, alquil (C4-Cs)sulfonilo, S-alquil (C4-Ca4)sulfonimidoilo, cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo,
heteroario de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
en el que dichos sustituyentes de cicloalquilo (C3-C7), fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fllor, cloro, trifluormetilo, alquilo (C+4-Ca),
hidroxi, alcoxi  (C4-Ca), amino, monoalquil  (C4-C4)amino y  dialquil  (C4-Cs)amino,

y
(ii) dichos cicloalquilo (C3-C10) y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C+4-Cy),
oxo, hidroxi, alcoxi (C4-Cs), amino, monoalquil (C4-Cs)amino y dialquil (C4-Cs)amino,
o

estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que esta sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), hidroxi, alcoxi (C4-Cs),
amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alquil (Cs-
Cy)carbonilo, alquil (C4-C4)sulfonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil
(C4-Cs)arninocarbonilo, dialquil (C4-C4)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-C7), fenilo , fenoxi, heteroarilo de 5
0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que
(i) dicho sustituyente alquilo (C4+-Cs) a su vez esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C+-Cs), oxo, amino,
monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alcoxi (C4-Cs4)carbonilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-C4)aminocarbonilo, dialquil (C+-
Cs4)aminocarbonilo y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
en el que dicho resto alcoxi (Ci-Cs4) estd opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi (C+-Ca),
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y

(i) dichos sustituyentes cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo, fenoxi, heteroariio de 5 o 6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor , cloro, trifluorometilo, alquilo (C+-C4),
hidroxi, alcoxi  (C4-Ca), amino, monoalquil  (C4-C4)amino y  dialquil  (C4-Cs)amino,

o}
R' y R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo
heterociclico de la férmula

en la que

# indica el punto de unién al grupo CHR®,

y
R'® representa hidrégeno, trifluorometilo o alquilo (C1-Ca).

Los compuestos segun la presente invencion también pueden estar presentes en forma de sus sales, hidratos y/o
solvatos.

Las sales para los propdsitos de la presente invencion son de preferencia sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos segun la invencion (por ejemplo, véase S. M. Berge y col., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci.
1977, 66, 1-19).

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos
sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico,
acido acético, acido propiodnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido
maleico y acido benzoico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de bases habituales, tales como ,por ejemplo y de
preferencia, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y de potasio), sales de metales alcalinotérreos
(por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio obtenidas a partir de amoniaco o aminas organicas,
tales como, de manera ilustrativa y de preferencia, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, dibencilamina, N-
metilmorfolina, N-metilpiperidina, dihidroabietilamina, arginina, lisina y etilendiamina.

Los hidratos de los compuestos de la invencion o sus sales son composiciones estequiométricas de los compuestos
con agua, tales como, por ejemplo, hemi-, mono- o dihidratos.

Los solvatos de los compuestos de la invencidn o sus sales son composiciones estequiométricas de los compuestos
con disolventes.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden, ya sea por la naturaleza de los centros asimétricos o por la
rotacion restringida, estar presentes en la forma de isbmeros (enantiomeros, diasteredmeros). Puede estar presente
cualquier isémero en el que el centro asimétrico se encuentre en la configuracion (R)-, (S)- o (R,S).

También se apreciara que cuando estan presentes dos o mas centros asimétricos en los compuestos de la
invencion, a menudo seran posibles varios diastereocisomeros y enantiomeros de las estructuras dadas como
ejemplo, y que los diasteredmeros puros y enantidmeros puros representan las formas de realizacion preferidas. Se
pretende que los estereoisdmeros puros, diastereoisémeros puros, enantiomeros puros y sus mezclas, estén dentro
del alcance de la invencion.

Los isdmeros geométricos por la naturaleza de los sustituyentes alrededor de un doble enlace o un anillo pueden
estar presentes en forma cis (= Z-) o trans (= E-), y ambas formas isoméricas se incluyen dentro del alcance de la
presente invencion.

Todos los is6meros, ya sea separados, puros, parcialmente puros o en mezcla racémica, de los compuestos de la
presente invencion se incluyen dentro del alcance de la presente invencion. La purificacion de dichos isomeros y la
separacion de dichas mezclas isoméricas puede realizarse mediante técnicas estandar conocidas en la técnica. Por
ejemplo, las mezclas diastereoméricas se pueden separar en los isdmeros individuales por medio de procedimientos
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cromatograficos o de cristalizacion, y los racematos se pueden separar en los enantidmeros respectivos, ya sea por
procedimientos cromatograficos en fases quirales o por resolucion.

Ademas, todas las formas tautoméricas posibles de los compuestos descritos anteriormente se incluyen segun la
presente invencion.

A menos que se indique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a los sustituyentes y los restos utilizados
en toda esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones:

Alquilo representa en general un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 6, de
preferencia de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo. Lo mismo se aplica a radicales tales
como alcoxi, alquilamino, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo y similares.

Alquenilo representa en general un radical hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada, que tiene de 2 a 4
atomos de carbono y un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos no limitantes incluyen vinilo, alilo, isopropenilo, 2-
metilprop-1-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-1-ilo, n-but-1-en-1-ilo, n-but-2-en-1-ilo, n-but-3-en-1-ilo.

Alauinilo representa en general un radical hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada, que tiene de 2 a 4
atomos de carbono y un enlace triple carbono-carbono. Ejemplos no limitantes incluyen etinilo, n-prop-1-in-1-ilo, n-
prop-2-in-1-ilo, 1-metilprop-2-in-1-ilo, n-but-1-in-1-ilo, n-but-2-in-1-ilo, n-but-3-in-1-ilo.

Alcoxi representa de manera ilustrativa y de preferencia metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y terc-butoxi.

Alquilcarbonilo representa en general un radical alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, que esta unido mediante un grupo carbonilo al resto de la molécula. Ejemplos no limitantes incluyen acetilo,
n-propionilo, n butirilo, isobutirilo, pivaloilo.

Alcoxicarbonilo representa de manera ilustrativa y de preferencia metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Alquilsulfonilo representa en general un radical alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, que esta unido mediante un grupo sulfonilo (-SO2-) al resto de la molécula. Ejemplos no limitantes incluyen
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo.

S-Alquilsulfonimidoilo representa en general un radical alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, que esta unido mediante un grupo sulfonimidoilo [-S(=0)(=NH)-] al resto de la molécula y que
esta unido al atomo de azufre de dicho grupo. Ejemplos no limitantes incluyen S-metilsulfonimidoilo, S-
etilsulfonimidoilo, S-n-propilsulfonimidoilo, S-isopropilsulfonimidoilo, S-n-butilsulfonimidoilo, S-terc-
butilsulfonimidoilo.

Monoalquilamino representa en general un radical amino que tiene un resto alquilo unido al atomo de nitrogeno.
Ejemplos no limitantes incluyen metilamino, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, terc-butilamino.
Lo mismo se aplica a radicales tales como monoalquilaminocarbonilo.

Dialquilamino representa en general un radical amino que tienen dos restos alquilo seleccionados
independientemente unidos al atomo de nitrégeno. Ejemplos no limitantes incluyen N,N-dimetilamino, N,N-
dietilamino, N,N-diisopropilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-terc-
butil-N-metilamino. Lo mismo se aplica a radicales tales como dialquilaminocarbonilo.

Monoalquilaminocarbonilo representa de manera ilustrativa y de preferencia metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, n-butilaminocarbonilo y terc-butilaminocarbonilo.

Dialquilaminocarbonilo representa de manera ilustrativa y de preferencia N,N-dimetilaminocarbonilo, N,N-
dietilaminocarbonilo, N,N-diisopropilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo, N-metil-N-n-propilaminocarbonilo,
N-isopropil-N-propilaminocarbonilo y N-terc-butil-N metil-aminocarbonilo.

Alquilcarbonilamino representa en general un radical alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, que esta unido mediante un grupo carbonilamino (-CO-NH-) al resto de la molécula y que esta unido al
atomo de carbono de dicho grupo. Ejemplos no limitantes incluyen acetilamino, n-propionilamino, n-butirilamino,
isobutirilamino, pivaloilamino.

Alcoxicarbonilamino representa de manera ilustrativa y de preferencia metoxicarbonilamino, etoxi-carbonilamino-, n-
propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, n-butoxicarbonilamino y terc-butoxicarbonilamino.

Cicloalquilo representa en general un radical hidrocarburo mono-, bi- o triciclico saturado, que tiene de 3 a 10, de
preferencia de 3 a 7, de mas preferencia de 3 a 6 atomos de carbono. Se da preferencia a los radicales cicloalquilo
monociclicos que tienen de 3 a 7 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo [2.2.1] heptilo, adamantilo.
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Heterocicloalquilo representa en general un radical heterociclico saturado, mono- o biciclico, que tiene un ndmero
total de atomos de anillo de 3 a 10, de preferencia de 4 a 7, incluyendo de 2 a 8, de preferencia de 3 a 6 atomos de
carbono y hasta 2 heteroatomos y/o heterogrupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N,
0, S, SOy SO», cuyo sistema de anillo puede estar unido a través de un atomo de carbono del anillo o, si es posible,
a través de un atomo de nitrogeno del anillo. Ejemplos no limitantes incluyen aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, sulfolanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-oxazolidinilo, 1,3-
tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo,  1,1-dioxidotiomorfolinilo, perhidroazepinilo, perhidro-1,4-diazepinilo,  perhidro-1,4-oxazepinilo,
perhidroazocinilo, octahidropirrolo-[3,4-b]  pirrolilo,  octahidroisoindolilo,  octahidropirrolo-[3,4-b] piridilo,
octahidropirrolo-[1,2-a] pirazinilo, decahidroisoquinolinilo, 7-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-azabiciclo[3.2.0]heptilo, 7-
azabiciclo-[4.1.0] heptilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 2-azabiciclo-[2.2.2]octilo, 3-
azabiciclo[3.2.1]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonilo. Se da
particular preferencia a los radicales heterocicloalquilo monociclicos de 5 a 7 miembros que  tienen hasta 2
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, tales como, de manera ilustrativa y de preferencia,
tetrahidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, perhidroazepinilo, perhidro-1,4-diazepinilo y perhidro-1,4-oxazepinilo.

Heteroarilo representa en general un radical heterociclo monociclico, aromatico que tiene 5 o 6 atomos en el anillo,
incluyendo hasta 3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S, cuyo
sistema de anillo puede estar unido a través de un atomo de carbono del anillo o, si es posible, a través de un atomo
de nitrégeno del anillo. Se da preferencia a los radicales heteroarilo de 6 miembros que tienen hasta 2 atomos de
nitrégeno, tales como piridilo, pirimidilo, piridazinilo y pirazinilo, y a los radicales heteroarilo de 5 miembros que
tienen hasta 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, tales como, de manera ilustrativa y
de preferencia, tienilo furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo.

Haldgeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.
Oxo representa un atomo de oxigeno unido por medio de enlace doble.

A lo largo de todo el presente documento, con fines de simplicidad, se prefiere el uso del lenguaje singular al
lenguaje plural, pero en general tiene por objeto incluir al lenguaje plural 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 formula (1)” tiene por objeto incluir el tratamiento simultaneo de mas de una
enfermedad, asi como la administracién de mas de un compuesto de férmula (1).

En una forma de realizacion de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de féormula general (1), en
la que L es -C(=0O)-, p es 0y R” y R® son ambos hidrogeno.

En otra forma de realizacion de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en
la que A es C-CN.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (1), en la que D es -CH(CHjs)-.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (1), en la que E es O.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (1), en la que m y n son ambos 1.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (I), enlaquemes2ynes1.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (I), en la que m y n son ambos 2.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (I),enlaquemes 1ynes3.

En otra forma de realizacion igualmente de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula
general (1), en la que R* es hidroxi.

En otra forma mas de realizacion de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general
(), enla que

A es N,

D esta ausente o es -CH(CHj3)-,
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es S,

es -C(=0)-,

es 1,

es 2,

es 0,

representa hidrogeno, fltor o cloro,

representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

representa hidrégeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
representa hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano o metilo, o

es un grupo de la formula ¢ -O-(CH,)-R™, en la que

4 indica el punto de union, y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

o

estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la férmula

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R*
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicién R®, y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

son ambos hidrégeno,
es hidrégeno,

representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (Cs-C7), en el que dichos alquilo (C1-Cg) y cicloalquilo
(Cs-C7) estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C1-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino,

y

representa alquilo (Cq-Ce¢) que estd sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fldor, ciano, alcoxi (C4-Cs), amino, alquil (Cs-
Cy)carbonilamino, alcoxi (C4-Cas)carbonilamino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo,
monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C4-Cs)sulfonilo, S-alquil (Ci-
C4)sulfonimidoilo, cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros,

y que puede estar sustituido ademas con hidroxi, monoalquil (C1-C4)amino o dialquil (C4-C4)amino-,

en el que dichos sustituyentes de cicloalquilo (Cs-C7), fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos

9



10

15

20

25

30

35

ES 2396 602 T3

seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo (C1-Ca),
hidroxi, alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C4-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino,

o

R" representa cicloalquilo (C3-C;) que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C1-C4), oxo, alcoxi (C+-Cs) y amino, y que puede
estar sustituido ademas con hidroxi, monoalquil (C4-C4)amino o dialquil (C4-Cs)amino,

o)
representa adamantilo, o

R" representa heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, que esta sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C+4-C4), oxo, hidroxi,
alcoxi (C1-Cs), amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-C4)-amino.

En otra forma de realizacion de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1), en
la que

A es N,

D esta ausente o es -CH(CHj3)-,

E es S,

L es -C(=0)-,

m es 1,

n es 2,

p es 0,

R’ representa hidrogeno, fltor o cloro,

R? representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
R* representa hidrogeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
R® representa hidrégeno, fluor, ciano cloro o metilo, o

R® es un grupo de la formula ¢ -O-CH-R™ enla que

4 indica el punto de union, y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo y metoxi, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la férmula

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R®, y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

10
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R’ y R® son ambos hidrégeno,

RQ

es hidrogeno, y

Ry R"estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo

heterocicloalquilo de la férmula

N N N N
<\/ Sy S Sy Ny

en las que
representa el punto de unién al grupo CHR®,

representa hidrogeno, alcoxi (C+-Cs), alquil (C4-Cs)carbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo,
monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-Cs)-cicloalquilo, fenilo o
fenoxi, en el que dichos fenilo y fenoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-Ca),

o

representa alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil
(C4-C4)amino o dialquil (C+-C4)amino,

representa  alquil  (C4-Cs)carbonilo, alcoxi  (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (Cs-
Cs4)aminocarbonilo, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo,

[0}

representa alquilo (C1-C4) que esta sustituido con alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C1-C4)amino, dialquil
(C4-Cs)amino-, alquil (C4-Cg)carbonilamino, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (Ci-
Cs4)aminocarbonilo o dialquil (C4-C4) aminocarbonilo,

representa  hidrégeno, alquil (C4-Cs)carbonilo, alquil (C4-Cy)sulfonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo,
aminocarbonilo, monoalquil (C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, cicloalquilo (Cs-Cs),
fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros,
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en el que dichos cicloalquilo (Cs-Cg), fenilo y heteroarilo de 5 o 6 miembros estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos restos seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, alquilo (C+-
C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

o

representa alquilo (C+-Cs4) que esta sustituido con uno o dos residuos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C1-Cs), oxo, amino, monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C4-
Cs)amino, alcoxi (C1-Cg)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C4-Cs)aminocarbonilo, dialquil (Cs-
Cs)aminocarbonilo y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, en el que dicho resto alcoxi (C1-C4) a su vez esta
opcionalmente sustituido con hidroxi, metoxi o etoxi,

y

R? representa hidrégeno, alquil (C1-Cs)carbonilo, alquil (C+-Cs)sulfonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo o dialquil (Cq-
Cs)aminocarbonilo, o representa alquilo (C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi (Cq-
Ca).

En una forma mas de realizacién de preferencia, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general
(), enla que

A es N,

D esta ausente o es -CH(CHj3)-,

E es S,

L es -C(=0)-,

m es 1,

n es 2,

p es 0,

R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,

R? representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
R* representa hidrégeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano o metilo, o

R® es un grupo de la formula ¢ -O-CH-R™ enla que

4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula

R15

. o
IR

* *

en las que

* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,

12
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** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R®,

y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

R’ y R® son ambos hidrégeno,

R® y R' estan unidos, y tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de pirrolidina o
piperidina, que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

y
R" representa hidrogeno o alquilo (C+4-Cs).

En una forma de realizacion particularmente de preferencia, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula general (1), en la que

A es N,

esta ausente,

E es S,

L es -C(=0)-,

m es 1,

n es 2,

p es 0,

R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,

R? representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrégeno, fluor, cloro o etinilo,
R* representa hidrégeno fltor, cloro o hidroxi,
R® representa hidrégeno, flior o cloro, o

R® es un grupo de la formula ¢ -O-CH-R™ enla que

4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa piridilo,
o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

R15

en la que

* indica el Eunto de unién al anillo fenilo en la posicion R*, ** indica el punto de unién al anillo fenilo en la
posicion R, y R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o
representa piridilo,

R’ y R® son ambos hidrégeno,

13
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es hidrogeno,

representa hidrogeno, alquilo (C+-Cs) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente

sustituido con hidroxi o alcoxi (C1+-C4), y

R11

representa alquilo (C1-C4) que esta sustituido con un grupo seleccionado de alcoxi (C+-Ca), hidroxicarbonilo,
alcoxi (C1-Cg)carbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C4-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros
y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que dichos grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo
(C1-Ca),

o

R"yR"estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo

heterocicloalquilo de férmula

19
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en las que
# representa el punto de unién al grupo CHR?,

R" representa hidrogeno o fenoxi que esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo y metoxi,

R'® representa alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C1-Cs)aminocarbonilo o dialquil (Cs-
Cs)aminocarbonilo, o representa alquilo (C+-Cs) que esta sustituido con alcoxi (C4-C4), alquil (Cs-
C4)carbonilamino o alcoxi (C1-Cs)carbonilo,

R' representa alquil (C:-Cs)carbonilo, alquil (C:-C4)sulfonilo, alcoxi (Ci-Ca)carbonilo, aminocarbonilo,
monoalquil (C1-C4)aminocarbonilo, dialquil (C4-C4)aminocarbonilo, fenilo, piridilo o pirimidinilo, en el que
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o metoxi, o representa alquilo (C1-C4) que esta
sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C4-C4), dialquil (C4-Cs)amino, alcoxi (Cq-
C4)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C1-C4)aminocarbonilo y dialquil (C1-C4)aminocarbonilo, y R*
representa dialquil (C+1-C4)aminocarbonilo, o alquilo (C+-C.) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi o
alcoxi (C1-Ca).
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En otra forma de realizaciéon particularmente de preferencia, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula general (1), en la que

A

3 — m

=)

w

A AW AW AW T
3, E—_— N

~
<
)
®

PO VDV Y
©

o

x_\

es N,

esta ausente,

es S,

es -C(=0)-,

es 1,

es 2,

es 0,

representa hidrégeno, fltor o cloro,
representa hidrégeno, fltor o cloro,
representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
representa hidroxi,

representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
son ambos hidrégeno,

es hidroégeno,

representa hidrégeno, alquilo (C+1-C4) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C+-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, monoalquil (C4-Cs)amino, y

representa alquilo (C+1-Cg) o cicloalquilo (C3-Cs) que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi, monoalquil (C+-
Cs4)amino y dialquil (C4-C4)amino, o

Ry R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo

heterocicloalquilo de férmula
R
" \N/\l O/\l
A I\/ ° K/
4

en las que
# indica el punto de union al grupo CHR®,
ses0,102,

R'® representa hidrégeno, alquilo (C+-Cy), hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C1-C4)amino o dialquil
(C4-Cs)amino, y

R representa alquilo (C1-C).

En otra forma de realizaciéon particularmente de preferencia, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula general (1), en la que

A

- m

3

es C-CN,
esta ausente,
es S,

es -C(=0)-,

es 1,
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es102,

es 0,

representa hidrégeno, fltor o cloro,
representa hidrogeno, fltor o cloro,
representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,
representa hidrégeno, fluor o cloro, o

es un grupo de la formula ¢ -O-CH-R™ enla que

indica el punto de union,

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa piridilo,

[0}

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

R'yR®

R10yR11

en la que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo,

son ambos hidrégeno,
es hidrogeno,

representa hidrégeno, alquilo (C+1-C4) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C+-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1-C4), y

representa alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (Cs-
C4), amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C4-C4)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo,
dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C4-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6-miembros y heterocicloalquilo
de 4 a 7 miembros,

en el que dichos grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C+-C4),

y

(i) dicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

[0}

estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de la férmula
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en las que
# indica el punto de union al grupo CHR®,

R" representa hidrogeno o fenoxi que esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo y metoxi,

R'® representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (Cs-
C4)amino, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo o dialquil (Cs-
Cs)aminocarbonilo, o representa alquilo (C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (C+-
C4), amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C1-Cs)amino-, alquil (C1-Cs)carbonilamino o alcoxi (Cs-
Cy)carbonilo, y

e a e

R" representa hidrégeno, alquil (C4-Cy4)carbonilo, alquil (C4-Cy4)sulfonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo,
aminocarbonilo, monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, fenilo, piridilo o
pirimidinilo, en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o metoxi, o representa alquilo
(C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (C1-Cs4), amino, monoalquil (C4-C4)amino,
dialquil (C4-C4)amino, alcoxi (C+-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C4-Cs)aminocarbonilo o dialquil
(C4-C4)aminocarbonilo.

En otra forma de realizaciéon particularmente de preferencia, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula general (1), en la que

A

3 — m

N AN AW T 5
TN

w

es N o C-CN,

esta ausente,

es O,

es -C(=0)-,

es 1,

es 2,

es 0,

representa hidrégeno, fltor o cloro,
representa hidrégeno, fltor o cloro,

representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
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representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,
representa hidrégeno, fluor o cloro, o

es un grupo de la férmula +-0-CH>R" enla que
4 indica el punto de union, y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa piridilo,
o

estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de férmula

en la que

* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,

** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R®,

y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa piridilo,
son ambos hidrégeno,

es hidrégeno,

representa hidrogeno, alquilo (C+1-C4) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1-Cs), y

representa alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C+-C.4) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca),
amino, monoalquil (C1-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C+-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, en el que dichos grupos heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a
su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C+4-Ca),

y

(ii) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca).

En otra forma de realizaciéon particularmente de preferencia, la presente invencién se refiere a compuestos de
férmula general (1), en la que

A

- m

3

©

es N,

esta ausente,
es S,

es -C(=0)-,
es 1,

es 1,

es 0,

representa hidrégeno, fltor o cloro,

18
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representa hidrégeno, fltor o cloro,

representa hidrégeno, fltor, cloro o etinilo,
representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,
representa hidrégeno, fluor o cloro, o

es un grupo de la férmula +-0-CH>-R" enla que
4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fldor, o representa piridilo,
o]

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

R'yR®
RQ
R10

en la que

* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,

** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa piridilo,
son ambos hidrégeno,

es hidroégeno,

representa hidrogeno, alquilo (C1-Cs4) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1+-Cs), y

representa alquilo (C4-C4) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca)-,
amino, monoalquil (C1-Cs)amino, dialquil (C1-C4)amino-, hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C1-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4-a 7
miembros, en el que dichos grupos heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a
su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C+4-Ca),

y

(ii) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca).

En otra forma de realizacion, la presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar los compuestos de

férmula general (1), que comprende

[A] hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

19
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(H)s

enlaqueA, D, E, R'a R6, m, n y p tienen los significados descritos anteriormente,

en presencia de un reactivo de acoplamiento de amidas y/o una base, con un compuesto de férmula (lll)

R" R®
|

R10/N X L\X1

9 7
R R (I,
enlaquely R” a R tienen los significados descritos anteriormente,
y
X' representa hidroxi o un grupo saliente tal como cloro o bromo,

o

[B] hacer reaccionar un compuesto de formula (1V)

avy,

enlaqueA,D,E, L, R'a Rg, m, n y p tienen los significados descritos anteriormente,

y

X2 representa un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, mesilato o tosilato,

opcionalmente en presencia de una base auxiliar, con un compuesto de formula (V)

20
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H V),

en la que R y R tienen los significados descritos anteriormente,
o

[C] hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

(VD,

enlaque A, D, E, R'a R6, m, n y p tienen los significados descritos anteriormente,

y
R?' representa alquilo (C1-Cy),

en presencia de una base, con un compuesto de férmula (VII)

R’ (v,

en la que Rg, R'" y R' tienen los significados descritos anteriormente,
o)

[D] hacer reaccionar un compuesto de formula (VIII)

1 8
g R (R%)

R10/N AN L\

(vm)’

enlaqueA E, L, R®a R”, m, n y p tienen los significados descritos anteriormente,

y
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x3 representa un grupo saliente tal como cloro, bromo o yodo,

en presencia de un acido o una base o por medio de un catalizador de paladio, con un compuesto de

férmula (1X)
RS
R? R*
R’ R’
D
-
H2N (D():

enlaqueDy R' a R® tienen los significados descritos anteriormente,

y opcionalmente convertir los compuestos resultantes de férmula (l) en sus hidratos, solvatos, sales y/o
hidratos o solvatos de las sales mediante tratamiento con los correspondientes disolventes y/o acidos o
bases.

Si no se indica lo contrario, las reacciones descritas anteriormente se realizan normalmente en disolventes organicos
inertes que no cambian en las condiciones de las reacciones.

Los disolventes adecuados para el proceso [A] incluyen éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil-
terc-butilico, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y bis-(2-metoxietil)-éter, hidrocarburos tales como
pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y clorotolueno, u otros disolventes tales
como piridina, acetonitrilo, dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidinona-(NMP) y NN'-
dimetilpropilenurea (DMPU). También es posible usar mezclas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son
tetrahidrofurano, diclorometano y N,N-dimetilformamida.

Las bases adecuadas para el procedimiento [A] (X1 = Cl o Br) son bases organicas usuales. Estas incluyen trialquil
(C4-Cs)aminas tales como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, o aminas terciarias ciclicas tales como N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, piridina y 4-N,N-dimetilaminopiridina. Las bases preferidas son ftrietilamina, N,N-
diisopropiletilamina y piridina.

Los reactivos de condensacion (acoplamiento de amidas) adecuados para el proceso [A] (X' = OH) incluyen
carbodiimidas tales como N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCCI) o N-(3-
dimetilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDCI), derivados de fosgeno tal como N,N’-carbonildiimidazol (CDI),
cloroformatos tal como cloroformato de isobutilo, derivados de &acido fosfénico tales como anhidrido de acido
propanofosfénico o dietiléster del acido cianofosfonico, u otros reactivos tales como cloruro de bis-(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosforilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-(dimetilamino)fosfonio, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris(pirrolidino)fosfonio  (PyBOP), tetrafluoroborato  de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-
tetrametiluronio  (TBTU), hexafluorofosfato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-tetrametiluronio ~ (HBTU),
tetrafluoroborato  de  2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-tetrametiluronio  (TPTU), hexafluorofosfato de O(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-tetrametiluronio (HATU) o tetrafluoroborato de O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TCTU), opcionalmente en combinacion con otros agentes auxiliares, tales como 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu) y bases tales como carbonatos de metales alcalinos, por
ejemplo carbonato de sodio o de potasio, o bases organicas tales como ftrietilamina, N-metiimorfolina, N-
metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina o 4-N,N-dimetilaminopiridina. El reactivo de acoplamiento preferido es O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU).

El proceso [A] se realiza por lo general en un intervalo de temperaturas de -20 °C a +60 °C, de preferencia de 0 °C a
+40 °C, a presion normal. Sin embargo, también es posible llevar a cabo la reaccion a presion elevada o a presion
reducida (por ejemplo, en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

Los disolventes adecuados para el proceso [B] incluyen éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, metil terc-
butil éter, 1,2-dimetoxietano, 1,4 dioxano, tetrahidrofurano y bis-(2-metoxietil) éter, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y clorotolueno, u otros
disolventes tales como piridina, acetona, acetonitrilo, dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF), N-
metilpirrolidinona (NMP) y N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU). También es posible usar mezclas de estos disolventes.
La NN-dimetilformamida se utiliza de preferencia como disolvente.
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Las bases auxiliares adecuadas para el proceso [B] son trialquilaminas (C4-C4) tales como trietilamina y N,N-
diisopropiletilamina, o aminas ciclicas tales como N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, piridina y 4-N,N-
dimetilaminopiridina. Las bases preferidas son trietilamina y N,N-diisopropiletilamina.

El proceso [B] se realiza por lo general en un intervalo de temperaturas de 0 °C a +100 °C, de preferencia de +20 °C
a +60 °C, a presion normal. Sin embargo, también es posible llevar a cabo la reaccion a presion elevada o a presion
reducida (por ejemplo, en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

El procedimiento [C] se lleva a cabo por lo general en disolventes de éter tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
metil terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano o tetrahidrofurano. Como base, se utiliza de preferencia hidruro de sodio. La
reaccion se realiza por lo general en un intervalo de temperaturas de -78 °C a +30 °C a presion normal.

Los disolventes adecuados para el proceso [D] incluyen éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, metil terc-
butil éter, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano y bis-(2-metoxietil) éter, alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol y 2-metoxietanol, u otros disolventes tales como acetonitrilo,
dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidinona-(NMP) y N,N'-dimetilpropilenurea
(DMPU), asi como agua. También es posible usar mezclas de estos disolventes. Los disolventes preferidos son
isopropanol, 2-metoxietanol, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida y sus mezclas.

En el procedimiento [D], cuando A en la férmula (VIII) es N y D en la férmula (IX) esta ausente, la reaccion se puede
llevar a cabo favorablemente en presencia de un acido, tal como acido clorhidrico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o clorhidrato de piridinio.

Cuando A en la formula (VIl) es N y D en la formula (IX) representa -CH2- o -CH(CHa)-, el procedimiento [D] se
realiza de preferencia en presencia de una base organica, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

Cuando A en la férmula (VIIl) es C-CN y D en la férmula (IX) esta ausente, el proceso [D] se lleva a cabo por medio
de catalisis de paladio utilizando, por ejemplo, tris (dibencilidenacetona)dipaladio(0), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
cloruro de bis (trifenilfosfina)paladio(ll), cloruro de bis (acetonitrilo)paladio(ll), cloruro de [1,1-bis
(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) o acetato de paladio (Il) como catalizador, opcionalmente en combinaciéon con
ligandos de fosfano adicionales tales como, por ejemplo, diciclohexil[2',4',6'-tris (1-metiletil)bifenil-2-il[fosfano
(XPHOS).

El proceso [D] se realiza por lo general en un intervalo de temperaturas de +20 °C a +120 °C, de preferencia de 50
°C a +100 °C, a presion normal. Sin embargo, también es posible llevar a cabo la reaccion a presion elevada o a
presion reducida (por ejemplo, en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

Los compuestos de la invencion y sus respectivos precursores y productos intermedios, tales como los compuestos
(10, (1, (1v), (v, (VHI) y (IX) descritos anteriormente, se pueden preparar mediante el uso de reacciones quimicas y
procedimientos conocidos. Se entiende también que los materiales de partida estan disponibles comercialmente o se
preparan facilmente por medio de procedimientos estandar bien conocidos en la técnica. Tales procedimientos
incluyen, pero no se limitan a las transformaciones que figuran en el presente documento.

No obstante, los siguientes procedimientos preparativos generales se presentan para ayudar al lector a sintetizar
dichos compuestos, con ejemplos particulares mas detallados que se presentan a continuaciéon en la seccion
experimental que describe los ejemplos. La preparacion de los compuestos de la invencion se puede ilustrar por
medio de los siguientes esquemas sintéticos A a F:
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Esquema de reacciones A
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[GP = grupo protector].

Como se muestra en el Esquema A, se acopla una cetona ciclica (A-1) con un éster cianoacético (A-2) adecuado en
5 presencia de azufre elemental y una base tal como morfolina, trietilamina, diisopropiletilamina o dietilamina, de
preferencia a temperatura ambiente, para producir el éster de aminotiofeno de férmula (A-3) segun el procedimiento
de Gewald, J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 333-345. El éster de aminotiofeno (A-3) se convierte entonces en un
compuesto de férmula (A-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, de preferencia a 100 °C o a una
10 temperatura superior. El calentamiento del compuesto de férmula (A-4) con un agente de cloracién tal como
oxicloruro de fésforo, de preferencia en sulfolano como disolvente, proporciona el compuesto (A-5) que se hace
reaccionar posteriormente con una anilina (A-6) en presencia de una cantidad catalitica de acido concentrado, tal
como acido clorhidrico, y un solvente protico, tal como etanol o isopropanol, para dar el compuesto (A-7). La escision

del grupo protector GP proporciona a continuacion compuestos de formula (A-8).
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Esquema de reacciones B
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Como una alternativa al procedimiento representado en el Esquema A, la cetona (B-1) se puede ciclar con

malonodinitrilo (B-2) en lugar de éster cianoacético (A-2) en presencia de azufre elemental y una base tal como
5 morfolina, trietilamina, diisopropiletilamina o dietilamina, de preferencia a temperatura ambiente, para dar el

aminotiofeno nitrilo de formula (B-3), como se representa en el Esquema B. Mediabte la condensacion con

dimetilacetal de DMF se obtiene el compuesto (B-4) sustituido con [(dimetilamino)metiliden]amino, que

posteriormente se cicla con la anilina (B-5) en un disolvente proético, de preferencia una mezcla de acetonitrilo/acido

acético, para dar el compuesto (B-6), segun esta descrito por D. S. Yoon y col., Org. Lett. 2004, 6, 4775-4778. La
10 escision del grupo protector GP proporciona a continuacion compuestos de formula (B-7).
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Esquema de reacciones C
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[GS = grupo saliente].

Los compuestos que contienen furano pueden sintetizarse mediante la hidroxilacién de cetonas ciclicas (C-1) con

5 hidréxido de potasio y yodo en metanol y la posterior escision acida del acetal, siguiendo un procedimiento descrito

por M. J. Zacuto and D. Cai, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 447-450. La reaccion de la hidroxicetona (C-3) con

malonodinitrilo en solucion alcohdlica y en presencia de una base, de preferencia dietilamina, diisopropiletilamina,

trietilamina o morfolina, da el aminofurano (C-4). Este ultimo se condensa a un compuesto (C-5) con dimetilacetal de

DMF (GS = NMey), trietil ortoéster (GS = OEt) o trimetil ortoéster (GS = OMe), que puede ciclarse con una anilina (C-

10 6) al compuesto (C-7) de manera similar a la reaccion de (B-4) en el Esquema B. La escisién del grupo protector GP
proporciona a continuacion el compuesto (C-8).
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Esquema de Reaccion D
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Los compuestos que contienen 3-cianopiridina se pueden sintetizar a partir de 5-(bromometil)isoxazol (D-1) [P.
DeShong, J. A. Cipollina, N. K. Lowmaster, J. Org. Chem. 1988, 53, 1356-1364]. El bromuro se hace reaccionar en

5 DMSO / agua con cianuro de potasio para producir el nitrilo (D-2). La reaccion de condensacion con la cetona (D-3)
bajo condiciones tamponadas como acetato de amonio en tolueno a temperatura elevada da el compuesto (D-4),

que reacciona con el azufre elemental en una solucién alcohdlica en presencia de una base, de preferencia
trietilamina, diisopropiletilamina, morfolina o dietilamina, para dar aminotiofeno (D-5). Este ultimo se condensaron a

un compuesto (D-6) con dimetilacetal de DMF (GS = NMey), trietil ortoéster (GS = OEt) o trimetil ortoéster (GS =

10 OMe), que se cicla de manera espontanea dando el compuesto (D-7), por tratamiento con base, de preferencia una
solucion alcohdlica de alcoholato de sodio. La cloracion de (D-8) se puede lograr con un reactivo tal como oxicloruro

de fosforo, de preferencia en sulfolano como disolvente. (D-8) se hace reaccionar con la anilina (D-9) bajo catalisis

de paladio para dar (D-10), que a continuacion se desprotege dando el compuesto (D-11).
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Esquema de reacciones E
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Como se representa en el Esquema E, la cadena lateral insaturada se puede introducir mediante la reaccion de un
compuesto (E-1) con un cloruro de acido butenoico (E-2), que puede obtenerse a partir del acido correspondiente
por tratamiento con cloruro de tionilo. El resto amina se puede introducir por desplazamiento nucledfilo de un grupo
saliente GS adecuado, de preferencia cloruro o bromuro. En una via alternativa, la amina se puede introducir antes
de la formacion de la amida, con lo que se obtiene un reactivo (E-5), que se acopla a continuacion al compuesto (E-
1) por medio de un reactivo de acoplamiento, de preferencia tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N’,N,N',N'-
tetrametiluronio (TBTU).

(E-6)
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Esquema de reacciones F
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Como un procedimiento alternativo, la cadena lateral insaturada se puede introducir por medio de una reaccion de
Horner-Wadsworth-Emmons como se representa en el Esquema F. El compuesto (F-1) se puede hacer reaccionar
con acido (dietoxifosforil)acético (F-2) en presencia de un reactivo de acoplamiento, de preferencia TBTU, para dar
fosfonato (F-3). Tras la desprotonacion, de preferencia con hidruro de sodio, la reaccién con un aldehido (F-4) da el
compuesto objetivo (F-5).

Procedimientos de uso

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para inhibir la actividad de tirosina cinasas, incluidas en
particular Her1 (EGFR) y HER2. Por consiguiente, se espera que los compuestos de formula (I) sean valiosos como
agentes terapéuticos. Por consiguiente, en otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona los
compuestos para usar en un procedimiento o para tratar un trastorno proliferativo celular en un paciente que
necesita de dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1) como se define anteriormente. En determinadas formas de realizacion, el trastorno proliferativo celular es
el cancer.

El término “tratar’ o “tratamiento” como se expresa a través de todo el presente documento se usa
convencionalmente, por ejemplo, el tratamiento o cuidado de un sujeto con el propdsito de combatir, aliviar, reducir,
mitigar, mejorar la condicién de una enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.

El término “sujeto” o “paciente” incluye organismos que son capaces de sufrir un trastorno proliferativo celular o que
de otra manera se podrian beneficiar de la administracion de un compuesto de la presente invencion, tales como
seres humanos y animales no humanos. Los seres humanos preferidos incluyen pacientes humanos que padecen o
que son propensos a padecer un trastorno proliferativo celular o una condicién asociada, como se ha descrito en el
presente documento. La expresién “animales no humanos” incluye vertebrados, por ejemplo, mamiferos, tales como
primates no humanos, ovejas, vacas, perros, gatos y roedores, por ejemplo, ratones, y no mamiferos, tales como
pollos, anfibios, reptiles, etc.

La expresion “trastorno proliferativo celular” incluye trastornos que implican la proliferacion indeseada o incontrolada
de una célula. Se pueden utilizar los compuestos de la presente invencién para evitar, inhibir, bloquear, reducir,
disminuir, controlar, etc., la proliferacion celular y/o la divisiéon celular y/o para producir apoptosis.

Los trastornos proliferativos celulares o hiperproliferativos en el contexto de la presente invencion incluyen, pero no
se limitan a, por ejemplo, psoriasis, queloides y otras hiperplasias que afectan a la piel, endometriosis, trastornos
esqueléticos o trastornos proliferativos de los vasos sanguineos, hipertensién pulmonar, trastornos fibréticos,
trastornos proliferativos de células mesangiales, podlipos coldnicos, enfermedad renal poliquistica, hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y tumores sdlidos, tales como canceres de mama, del tracto respiratorio, de cerebro, de los
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organos reproductores, del tracto digestivo, del tracto urinario, del ojo, del higado, de la piel, de cabeza y cuello, de
tiroides, de paratiroides y sus metastasis distantes. Esos trastornos también incluyen linfomas, sarcomas y
leucemias.

Los ejemplos de cancer de mama incluyen, pero no se limitan a, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular
invasivo, carcinoma ductal in situ y carcinoma lobular in situ.

Los ejemplos de canceres del tracto respiratorio incluyen, pero no se limitan a, carcinoma pulmonar de células
pequefas y de células no pequefias, asi como adenoma bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Los ejemplos de canceres de cerebro incluyen, pero no se limitan a, glioma de tronco encefalico e hipotalamico,
astrocitoma cerebelar y cerebral, glioblastoma, meduloblastoma, ependimoma, asi como tumor neuroectodérmico y
pineal.

Los tumores de los 6rganos reproductores masculinos incluyen, pero no se limitan a, cancer de prostata y testicular.
Los tumores de los 6rganos reproductores femeninos incluyen, pero no se limitan a, cancer de endometrio, cervical,
de ovario, cancer vaginal y vulvar, asi como sarcoma del utero.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, pero no se limitan a, cancer anal, de colon, colorrectal, de eséfago, de
vesicula biliar, gastrico, pancreatico, rectal, de intestino delgado y de las glandulas salivales.

Los tumores del tracto urinario incluyen, pero no se limitan a, cancer de vejiga, de pene, de rifidn, de pelvis renal, de
uréter, uretral y renal papilar humano.

Los canceres oculares incluyen, pero no se limitan a, melanoma intraocular y retinoblastoma.

Los ejemplos de canceres de higado incluyen, pero no se limitan a, carcinoma hepatocelular (carcinomas de células
hepaticas con o sin variante fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma de vias biliares intrahepaticas) y
colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres de piel incluyen, pero no se limitan a, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
melanoma maligno, cancer de piel de células de Merkel y cancer de piel de tipo no melanoma.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, pero no se limitan a, cancer laringeo, hipofaringeo, nasofaringeo,
orofaringeo, cancer de labio y de la cavidad oral, y cancer de células escamosas.

Los linfomas incluyen, pero no se limitan a, linfoma relacionado con el SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma cutaneo de
células T, linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y linfoma del sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a, sarcoma de tejido blando, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfosarcoma y rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mielégena crénica y leucemia de células vellosas.

Los trastornos proliferativos fibréticos, es decir, la formacion anormal de matrices extracelulares, que se pueden
tratar con los compuestos de la presente invencion incluyen aterosclerosis, restenosis, cirrosis hepatica y trastornos
proliferativos de células mesangiales, incluidas las enfermedades renales tales como glomerulonefritis, nefropatia
diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombotica, rechazo de trasplantes y
glomerulopatias.

Otras afecciones en seres humanos u otros mamiferos que se pueden tratar mediante la administracion de un
compuesto de la presente invencion incluyen el crecimiento tumoral, la retinopatia, incluida la retinopatia diabética,
la oclusidn isquémica de la vena retiniana, la retinopatia del prematuro y la degeneracion macular relacionada con la
edad, la artritis reumatoide, la psoriasis y los trastornos vesiculares asociados con la formacién de ampollas
subepidérmicas, incluido el penfigoide bulloso, el eritema multiforme y la dermatitis herpetiforme.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar para prevenir y tratar enfermedades de las vias
respiratorias y el pulmon, las enfermedades del tracto gastrointestinal, asi como enfermedades de la vejiga y de las
vias biliares.

Los trastornos mencionados anteriormente se han caracterizado bien en seres humanos, pero también existen con
una etiologia similar en otros animales, incluidos mamiferos, y pueden tratarse mediante la administracion de
composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

Los compuestos de formula (l) se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico o en combinacién con uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales, donde la combinacion no causa efectos adversos inaceptables. Esta terapia
de combinacion incluye la administracion de una unica formulacidon de dosificacion farmacéutica que contiene un
compuesto de férmula (1) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del compuesto
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de formula (1) y cada agente terapéutico adicional en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada.
Por ejemplo, un compuesto de formula (I) y un agente terapéutico se pueden administrar al paciente juntos en una
Unica composicion de dosificacion oral, tal como un comprimido o capsula, o cada agente puede administrarse en
formulaciones de dosificacion separadas.

Cuando se utilizan formulaciones de dosificacion separadas, el compuesto de formula (I) y uno o mas agentes
terapéuticos adicionales pueden administrarse esencialmente al mismo tiempo (por ejemplo, simultaneamente) o por
separado en momentos escalonados en el tiempo (por ejemplo, secuencialmente).

En particular, los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en combinacion, fija o separada, con otros
agentes antitumorales tales como agentes alquilantes, antimetabolitos, agentes antitumorales derivados de plantas,
agentes de terapia hormonal, inhibidores de topoisomerasa, derivados de camptotecina, inhibidores de cinasas,
farmacos dirigidos, anticuerpos, interferones y/o modificadores de la respuesta bioldgica, compuestos
antiangiogénicos y otros farmacos antitumorales. A este respecto, la siguiente es una lista no limitante de ejemplos
de agentes secundarios que pueden utilizarse en combinacién con los compuestos de la presente invencion:

. Los agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, mostaza nitrogenada N-0xido, ciclofosfamida,
ifosfamida, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida, altretamina, apaziquona, brostalicina, bendamustina,
carmustina, estramustina, fotemustina, glufosfamide, mafosfamida , bendamustin y mitolactol; los compuestos
alquilantes coordinados con platino incluyen, pero no se limitan a, cisplatino, carboplatino, eptaplatino,
lobaplatino, nedaplatino oxaliplatino y satraplatino.

. Los antimetabolitos incluyen, pero no se limitan a, metotrexato, rib6sido de 6-mercaptopurina, mercaptopurina,
5-fluorouracilo solo o en combinacion con leucovorina, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de
citarabina, enocitabina, gemcitabina, fludarabina, 5-azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, decitabina,
eflornitina, etinilcitidina, arabindsido de citosina, hidroxiurea, melfalan, nelarabina, nolatrexed, ocfosfite,
premetrexed disodico, pentostatina, pelitrexol, raltitrexed, triapine, trimetrexato, vidarabina, vincristina y
vinorelbina.

. Los agentes de terapia hormonal incluyen, pero no se limitan a, exemestano, Lupron, anastrozol,
doxercalciferol, fadrozol, formestano, inhibidores de la 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, inhibidores
de la 17-alfa hidroxilasa/17,20 liasa tales como el acetato de abiraterona, inhibidores de la 5-alfa reductasa
tales como la finasterida y epristerida, anti-estrégenos tales como citrato de tamoxifeno y fulvestrant, Trelstar,
toremifeno, raloxifeno, lasofoxifeno, letrozol, anti-andrégenos tales como bicalutamida, flutamida, mifepristona,
nilutamida, Casodex y antiprogestagenos y combinaciones de los mismos.

. Las sustancias antitumorales derivadas de plantas incluyen, por ejemplo, las seleccionadas entre inhibidores
mitéticos, por ejemplo las epotilonas, tales como sagopilona, ixabepilona y epotilona B, vinblastina, vinflunina,
docetaxel y paclitaxel.

. Los agentes citotoxicos inhibidores de la topoisomerasa incluyen, pero no se limitan a, aclarubicina,
doxorubicina, amonafida, belotecan, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, = 9-aminocamptotecina,
diflomotecan, irinotecan, topotecan, edotecarina, epimbicin, etopdsido, exatecan, gimatecan, lurtotecan,
mitoxantrona, pirambicin, pixantrona, rubitecan, sobuzoxano, tafluposide y combinaciones de los mismos.

. Los agentes inmunoldégicos incluyen interferones tales como el interferon alfa, interferdn alfa-2a, interferén alfa-
2b, interferén beta, interferon gamma-1a e interferon gamma-n1, y otros agentes potenciadores inmunitarios
tales como L19-IL2 y otros derivados de IL2, filgrastim, lentinan , sizofilan, TheraCys, ubenimex, aldesleucina,
alemtuzumab, BAM-002, dacarbazina, daclizumab, denileucina, gemtuzumab, ozogamicina, ibritumomab,
imiquimod, lenograstim, lentinan, la vacuna contra el melanoma (Corixa), molgramostim, sargramostim,
tasonermina, tecleucina, thymalasin, tositumomab, Vimlizin, epratuzumab, mitumomab, oregovomab,
pemtumomab y Provenge.

. Los modificadores de la respuesta biolégica son agentes que modifican los mecanismos de defensa de los
organismos vivos o las respuestas biolégicas tales como la supervivencia, el crecimiento o la diferenciacion de
células de tejidos para dirigirlas para que tengan actividad antitumoral; tales agentes incluyen, por ejemplo,
krestin, lentinan, sizofiran, picibanil, ProMune y ubenimex.

. Los compuestos antiangiogénicos incluyen, pero no se limitan a, acitretina, aflibercept, angiostatina, aplidina,
asentar, axitinib, recentin, bevacizumab, alaninato de brivanib, cilengtide, combretastatina, DAST, endostatina,
fenretinida, halofuginona, pazopanib, ranibizumab, rebimastat, removab, revlimid, sorafenib, vatalanib,
escualamina, sunitinib, telatinib, talidomida, ukrain y vitaxin.

. Los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, rituximab, ticilimumab,
ipilimumab, lumiliximab, catumaxomab, atacicept, oregovomab y alemtuzumab.
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Inhibidores del VEGF, tales como, por ejemplo, sorafenib, DAST, bevacizumab, sunitinib, recentin, axitinib,
aflibercept, telatinib, alaninato de brivanib, vatalanib, pazopanib y ranibizumab.

Inhibidores de EGFR (HER1), tales como, por ejemplo, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib y
Zactima.

Inhibidores de HERZ, tales como, por ejemplo, lapatinib, tratuzumab y pertuzumab.

Inhibidores de mTOR, tales como, por ejemplo, temsirolimus, sirolimus/rapamicina y everolimus.
Inhibidores de cMet.

Inhibidores de PI3K y AKT.

Inhibidores de CDK, tales como roscovitina y flavopiridol.

Inhibidores de puntos de control de ensamblaje del huso y agentes antimitéticos especificos tales como
inhibidores de PLK, inhibidores de Aurora (por ejemplo, Hesperadin), inhibidores de puntos de control de cinasa
e inhibidores de KSP.

Inhibidores de la HDAC tales como, por ejemplo, panobinostat, vorinostat, MS275, belinostat y LBH589.
Inhibidores de HSP90 y HSP70.
Inhibidores del proteasoma, tales como bortezomib y carfilzomib.

Inhibidores de serina/treonina cinasa, incluidos los inhibidores de MEK y los inhibidores de Raf, tales como
sorafenib.

Inhibidores de la farnesil transferasa, tales como, por ejemplo, tipifarnib.

Inhibidores de tirosina cinasa, incluidos, por ejemplo, dasatinib, nilotibib, DAST, bosutinib, sorafenib,
bevacizumab, sunitinib, AZD2171, axitinib, aflibercept, telatinib, mesilato de imatinib, alaninato de brivanib,
pazopanib, ranibizumab, vatalanib, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib, lapatinib, tratuzumab,
pertuzumab e inhibidores de c-Kit.

Agonistas de los receptores de vitamina D.

Inhibidores de proteina Bcl-2, tales como obatoclax, oblimersen sédico y gosipol.
Antagonistas del receptor de cluster de diferenciacion 20, tales como, por ejemplo, rituximab.
Inhibidores de la ribonucleétido reductasa, tales como, por ejemplo, gemcitabina.

Agonistas del receptor 1 de ligando inductor de apoptosis de la familia del factor de necrosis tumoral, tales
como, por ejemplo, mapatumumab.

Antagonistas de los receptores de 5-hidroxitriptamina, tales como, por ejemplo, rEV598, xaliprode, clorhidrato
de palonosetrén, granisetron, Zindol y AB-1001.

Inhibidores de integrina, incluidos inhibidores de alfa5-beta1 integrina, tales como, por ejemplo, E7820, JSM
6425, volociximab y endostatina.

Antagonistas del receptor de andrégenos, incluidos, por ejemplo, decanoato de nandrolona, fluoximesterona,
Android, Prost-aid, andromustina, bicalutamida, flutamida, apo-ciproterona, apo-flutamida, acetato de
clormadinona, Androcur, Tabi, acetato de ciproterona y nilutamida.

Inhibidores de la aromatasa, tales como, por ejemplo, anastrozol, letrozol, testolactona, exemestano, amino-
glutetimida y formestano.

Inhibidores de las metaloproteinasas de matriz.

Otros agentes contra el cancer, incluidos, por ejemplo, alitretinoina, ampligen, atrasentan bexaroteno,
bortezomib, bosentan, calcitriol, exisulind, fotemustina, acido ibandrénico, miltefosina, mitoxantrona, |-
asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pegaspargasa, pentostatina, tazaroten, velcade,
nitrato de galio, canfosfamida, darinaparsin y tretinoina.
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En una forma de realizacién de preferencia, los compuestos de la presente invencidon se puede utilizar en
combinacion con quimioterapia (es decir, agentes citotoxicos), anti-hormonas y/o terapias dirigidas, tales como otros
inhibidores de cinasas, inhibidores de mTOR e inhibidores de la angiogénesis.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden emplear en el tratamiento del cancer en combinacion
con radioterapia y/o intervencion quirurgica.

Ademas, los compuestos de férmula (I) se pueden utilizar, como tales o en composiciones, en investigacion y
diagndstico, como patrones de referencia analitica, y similares, que son bien conocidos en la técnica.

Composiciones farmacéuticas y procedimientos de tratamiento

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) como se define anteriormente, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas, la invencién proporciona un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica. El
procedimiento incluye la etapa que comprende combinar al menos un compuesto de formula (I) como se define
anteriormente con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y llevar la combinacién resultante a una
forma de administracion adecuada.

El componente activo de férmula (1) puede actuar sistémicamente y/o localmente. Para este proposito, se puede
aplicar de una manera adecuada, por ejemplo por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal,
rectal, transdérmica, conjuntival, 6tica, o como un implante o stent.

Para estas vias de aplicacion, el componente activo de férmula (l) puede administrarse en formas de aplicacion
adecuadas.

Las formas de aplicacion oral utiles incluyen formas de aplicacién que liberan el componente activo rapidamente y/o
en forma modificada, tales como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos no recubiertos y recubiertos, por ejemplo
con un recubrimiento entérico), capsulas, comprimidos recubiertos con azucar, granulos, pellas, polvos, emulsiones,
suspensiones, disoluciones y aerosoles.

La aplicacién parenteral puede llevarse a cabo evitando una etapa de absorcion (por via intravenosa, intraarterial,
intracardial, intraespinal o intralumbar) o con la inclusion de una etapa de absorciéon (por via intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las formas de aplicacion parenterales utiles incluyen las
preparaciones de inyeccion e infusion en forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados y polvos
estériles.

Las formas adecuadas para ofras vias de aplicacion incluyen, por ejemplo, formas farmacéuticas inhalatorias
(incluidos inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales, disoluciones o aerosoles, comprimidos o capsulas
para administrar por via lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones pata los oidos y los ojos, capsulas
vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitacion), suspensiones lipofilas, pomadas, cremas,
leche, pastas, polvos, implantes o stents.

En una forma de realizacion de preferencia, la composicién farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(I) como se define anteriormente se proporciona en una forma adecuada para administracion oral. En otra forma de
realizacion de preferencia, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) como se define
anteriormente se proporciona en una forma adecuada para administracion intravenosa.

El componente activo de formula (I) se pueden convertir en las formas de aplicacion citadas de una manera
conocida per se. Esto se lleva a cabo utilizando excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados.
Estos incluyen, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina), disolventes (por ejemplo,
polietilenglicoles liquidos), emulsivos (por ejemplo, dodecilsulfato de sodio), agentes de dispersion (por ejemplo,
polivinilpirrolidona), biopolimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo,
antioxidantes tales como acido ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos tales como 6xidos de
hierro) o correctores del sabor y/o del olor.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona los compuestos para usar en un procedimiento de tratamiento
de un trastorno proliferativo celular en un paciente que necesita de tal tratamiento, que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) como se define anteriormente. En determinadas formas
de realizacion, el trastorno proliferativo celular es el cancer.

En otro aspecto mas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente
para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento o prevencion de un trastorno proliferativo
celular. En determinadas formas de realizacion, el trastorno proliferativo celular es el cancer.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como productos farmacéuticos, a seres humanos y
animales, se pueden administrar per se 0 como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, de 0,1 a
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99,5 % (de mas preferencia, de 0,5 a 90 %) del ingrediente activo en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Independientemente de la via de administracion seleccionada, los compuestos de la invencién, que pueden usarse
en una forma hidratada adecuada, y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se formulan en
formas farmacéuticas farmacéuticamente aceptables por medio de procedimientos convencionales conocidos por los
expertos en la técnica.

Los niveles de dosificacion reales y la evolucion temporal de la administracion de los ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que
sea eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composicion y modo de administraciéon en
particular, sin que sea téxico para el paciente. Un intervalo de dosis de ejemplo es de 0,01 a 100 mg/kg por dia o de
0,1 a 150 mg/kg por dia.

En determinadas formas de realizacién, el compuesto de la invencién se puede usar en terapia de combinacion con
agentes de quimioterapia contra el cancer convencionales. Los regimenes convencionales de tratamiento para la
leucemia y otros tumores incluyen radiacién, medicamentos o una combinacién de ambos.

La determinacién de una cantidad antiproliferativa terapéuticamente eficaz o una cantidad antiproliferativa
profilacticamente eficaz de los compuestos de la invencion puede ser realizada facilmente por el médico o
veterinario (el "médico a cargo del caso"), como experto en la técnica, mediante el uso de técnicas conocidas y
observando los resultados obtenidos bajo circunstancias analogas. Las dosificaciones pueden variar dependiendo
de los requerimientos del paciente segun el criterio del médico a cargo del caso, la gravedad de la afeccion que se
esté tratando y el compuesto particular que se esté utilizando. Para determinar la cantidad o la dosis antiproliferativa
terapéuticamente eficaz, y la cantidad o la dosis antiproliferativa profilacticamente eficaz, el médico a cargo del caso
considera varios factores, entre ellos, aunque sin limitacion, el trastorno proliferativo celular especifico implicado; las
caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de administracion; la evolucion temporal
deseada del tratamiento; la especie de mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad especifica
implicada; el grado de implicacién o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente individual; el
compuesto particular administrado; el modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la
preparacion administrada; el régimen de dosis seleccionado; el tipo de tratamiento simultaneo (es decir, la
interaccion del compuesto de la invencion con otros agentes terapéuticos administrados conjuntamente) y otras
circunstancias pertinentes.

El tratamiento se puede iniciar con dosis mas pequefias, que sean inferiores a la dosis éptima del compuesto. A
partir de entonces, la dosis se puede aumentar mediante aumentos pequefios hasta que se alcance el efecto éptimo
bajo las circunstancias. Por comodidad, si se desea, la dosis diaria total se puede dividir y administrar en partes
durante el dia. Una cantidad antiproliferativa terapéuticamente eficaz y una cantidad antiproliferativa
profilacticamente eficaz de un compuesto de la invencion se puede esperar que varie desde aproximadamente 0,01
miligramo por kilogramo de peso corporal por dia (mg/kg/dia) hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Una dosis preferida del compuesto de la invencién para la presente invencion es el maximo que un paciente puede
tolerar sin desarrollar efectos secundarios graves. De forma ilustrativa, el compuesto de la presente invencion se
administra en una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal,
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg o aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10
mg/kg de peso corporal. Los intervalos intermedios de los valores mencionados anteriormente también tienen por
objeto formar parte de la invencion.

Los porcentajes en las pruebas y los ejemplos siguientes son, a menos que se indique en contra, en peso; las partes
son en peso. Las relaciones de disolventes, relaciones de diluciones y concentraciones informadas para
disoluciones liquido/liquido son todas sobre la base del volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

Boc terc-butoxicarbonilo

CDCl3 cloroformo-d

CD.Cl, diclorometano-d,

Celite® marca registrada del nombre comercial de la tierra de diatomeas de Celite Corp.
conc. concentrado

DCI ionizacion quimica directa (EM)

DCM diclorometano
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RMN de 'H
Hex
HPLC
IPA
CL/EM
Me
MeOH
min
EM
MTBE
NMP
EP

Fr

ta

Tr
satd.
TBTU
tBu
TFA
THF
TLC
XPHOS
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diisopropiletilamina

4-N,N-dimetilaminopiridina

N,N-dimetilformamida

dimetilsulfoxido

dimetilsulfoxido-de
N-(3-dimetilaminoisopropil}-N'-etilcarbodiimida
equivalente(s)

ionizacion por electrovaporizacion (EM)

etilo

acetato de etilo

cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
hora(s)

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones
hexanos

cromatografia liquida de alto rendimiento

alcohol isopropilico

cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de masas
metilo

metanol

minuto(s)

espectroscopia de masas

metil terc-butil éter

N-metilpirrolidinona

éter de petroleo

factor de retencion de cromatografia de capa fina
temperatura ambiente

tiempo de retencion (HPLC)

saturada

tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio

terc-butilo

acido trifluoroaceético
tetrahidrofurano
cromatografia de capa fina

diciclohexil[2',4",6'-tris(1-metiletil)bifenil-2-illfosfano

Procedimientos de CG/EM y CL/EM:

Procedimiento 1 (CG/EM):
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Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 ypm x 0,33 um; flujo constante de
helio: 0,88 ml/min; horno: 70 °C; entrada: 250 °C; gradiente 70 °C, 30 °C/min — 310 °C (mantener durante 3 min).

Procedimiento 2 (CL/EM):

Instrumento: Micromass QuattroPremier con Acquity UPLC de Waters; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y,
50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido féormico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido formico al 50 %; gradiente: 0,0 min Aal 90 % — 0,1 min A al 90 % — 1,5 min A al 10 % — 2,2 min A al 10 %j;
horno: 50 °C; caudal: 0,33 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 3 (CL/EM):

Instrumento: Micromass Quattro Micro MS con sistema de HPLC Agilent serie 1100; columna: Thermo Hypersil
GOLD 3 p, 20 mm x 4 mm, eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo +
0,5 ml de acido férmico al 50 %, gradiente: 0,0 min A al 100 % — 3,0 min A al 10 % — 4,0 min A al 10 % — 4,01 min
A al 100 % (flujo de 2,5 miI/min) — 5,00 min A al 100 %; horno : 50 °C; caudal: 2 ml/min, deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL/EM):

Instrumento: Micromass ZQ con sistema de HPLC HP serie 1100; DAD UV; columna: Phenomenex Gemini 3 u,
30 mm x 3,00 mm, eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml
de acido férmico al 50 %, gradiente: 0,0 min A al 90 % — 2,5min Aal 30 % — 3,0 min Aal 5 % — 4,5 min A al 5 %;
caudal: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL/EM):

Instrumento: Waters ZQ con sistema de HPLC Agilent serie 1100; DAD UV; columna: Thermo Hypersil GOLD 3 y,
20 mm x4 mm, eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml
de acido formico al 50 %, gradiente: 0,0 min A al 100 % — 3,0 min Aal 10 % — 4,0 min Aal 10 % — 4,1 min A al
100 % (flujo de 2,5 ml/min) — 5,0 min A al 100 % A; horno: 55 °C; caudal: 2 ml/min, deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (CL/EM):

Instrumento: Micromass ZQ con sistema de HPLC Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Synergi 2,5 y MAX-
RP 100A Mercury, 20 mm x 4 mm, eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, gradiente: 0,0 min Aal 90 % — 0,1 min Aal 90 % — 3,0 min Aal 5%
—4,0min Aal5 % — 4,01 min A al 90 %; caudal: 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 7 (CL/EM):

Instrumento: Waters ZQ 2000 con sistema de HPLC Agilent 1100, configuracién de 2 columnas, inyector automatico
de muestras HTC PAL; columna: YMC-ODS-AQ 3,0 ym, 50 mm x 4,6 mm, eluyente A: agua + acido férmico al 0,1
%, eluyente B: acetonitrilo + acido férmico al 0,1 %, gradiente: 0,0 min A al 100 % — 0,1 min A al 95 % — 0,8 min A
al25% — 0,9minAal5% — 1,8minAal5% — 1,81 min Aal 100 % — 1,9 min A al 100 %; horno: 40 °C; caudal:
3,0 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Materiales de partida y productos Intermedios:
Ejemplo 1A

Clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico

(I:H3 0
N\/\)j\
H,C” oy 2hkl

Se disolvié (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoato de metilo (3,4 g, 23,7 mmol) en metanol (25 ml). Se afiadid una
solucion de hidréxido de sodio (0,95 g, 23,7 mmol) en agua (7 ml), y la mezcla se calenté hasta 50 °C durante
1 hora. A continuacién se ajusté el pH hasta 2 con acido clorhidrico concentrado. La solucion se concentré hasta
sequedad y el residuo se triturd con etanol (30 ml). Se filtrd, y la solucidn se concentré en vacio. El residuo se triturd
con 2-propanol, se recogio el precipitado mediante filtracion con succion y se sec6é dando 2,00 g (51 %) del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,73 (s, 6H), 3,89 (d, 2H), 6,18 (d, 1H), 6,81 (dt, 1H), 10,8 (s ancho, 1H), 12,8
(s ancho, 1H).
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Ejemplo 2A

Clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico

H, 0]
Hsc\l/ \/\)J\OH x HCI

CH,

Z—0

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 1A, el compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2E)-4-[metil(1-
metiletil)amino]but-2-enoato de metilo (3,90 g, 22,8 mmol) dando 2,00 g (45 %).

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,25 (dd, 6H), 2,58 (s, 3H), 3,49 (sept., 1H), 3,76-3,99 (m, 2H), 6,21 (d, 1H),
6,90 (dt, 1H), 10,89 (s ancho, 1H), 12,75 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3A

2-Cloro-1-[(3-fluorobencil)oxi]-4-nitrobenceno

o

O,N Cl

A una mezcla de alcohol 3-fluorobencilico (7,88 g, 62,5 mmol), Aliquat 336 (8,08 g, 20,0 mmol), hidréxido de potasio
(3,51 g, 62,5 mmol) y agua (40 ml) se le afiadio tolueno (80 ml) y 1,2-dicloro-4-nitrobenceno (10,0 g, 52,1 mmol). La
mezcla se calenté a 60 °C durante la noche con agitacion vigorosa. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se
lavé con agua. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio. El residuo se
triturd con éter de petroleo caliente y metil terc-butil éter dando 9,20 g (63 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 5,42 (s, 2H), 7,21 (dt, 1H), 7,30-7,35 (m, 2H), 7,45-7,52 (m, 2H), 8,26 (dd, 1H),
8,36 (d, 1H).

CG/EM (procedimiento 1): T, = 7,76 min; EM (DCI): m/z = 299 [M+NH,]".
Ejemplo 4A

3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina

H,N ol

A una soluciéon de 2-cloro-1-[(3-fluorobencil)oxi]-4-nitrobenceno del Ejemplo 3A (8,70 g, 25,1 mmol) en etanol
(150 ml) se le ahadié polvo de cinc (10,1 g, 154 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C. Se afiadié gota a gota una
solucion de cloruro de amonio (3,30 g, 61,8 mmol) en agua (30 ml) y la reaccién se agité durante 2 horas mas a esta
temperatura. La mezcla se filtré a través de Celite® y se eliminé el disolvente bajo vacio. El residuo se trituré con
agua y se recogio6 el precipitado mediante filtracion con succién, se lavé con agua y se secd dando 7,63 g (98 %) de
la anilina.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 4,95 (s ancho, 2H), 5,03 (s, 2H), 6,47 (dd, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,11-
7,18 (dt, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 1H).
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CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,07 min; EM (IEVpos): m/z = 252 [M+H]".
Ejemplo 5A

2-[(2-Cloro-4-nitrofenoxi)metil]piridina

O,N Cl

A una mezcla de piridin-2-ilimetanol (6,82 g, 62,5 mmol), Aliquat 336 (8,08 g, 20,0 mmol), hidréxido de potasio
(3,51 g, 62,5 mmol) y agua (40 ml) se le afiadio tolueno (80 ml) y 1,2-dicloro-4-nitrobenceno (10,0 g, 52,1 mmol). La
mezcla se calentd a 60 °C durante la noche con agitacién vigorosa. Se separaron las fases, se diluyo la fase
organica con acetato de etilo y se lavé con agua. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se
eliminé bajo vacio. El residuo se tritur6 con éter de petroleo y metil terc-butil éter dando 6,66 g (48 %) del compuesto
del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-(ds): & = 5,47 (s, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,89 (dt, 1H), 8,24 (dd,
1H), 8,36 (d, 1H), 8,61 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,13 min; EM (IEVpos): m/z = 265 [M+H]".
Ejemplo 6A

3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)anilina

H,N ol

A una solucién de 2-[(2-cloro-4-nitrofenoxi)metil]piridina del Ejemplo 5A (6,65 g, 25,1 mmol) en etanol (120 ml) se le
afiadié polvo de cinc (8,22 g, 126 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C. Se anadié gota a gota una soluciéon de
cloruro de amonio (2,67 g, 50,3 mmol) en agua (24 ml) y la reaccion se agité durante otras 2 h a esta temperatura.
La mezcla se filtré a través de Celite® y el disolvente se eliminé bajo vacio. El residuo se trituré con agua, el
precipitado se recogié mediante filtracion con succion, se lavé con agua y se seco dando 4,97 g (84 %) de la anilina.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,95 (s ancho, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,46 (dd, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,33
(dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,85 (dt, 1H), 8,56 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,17 min; EM (IEVpos): m/z = 235 [M+H]".
Ejemplo 7A

1-(3-Fluorobencil)-5-nitro-H-indazol
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Se disolvié 5-nitroindazol (10,0 g, 61,3 mmol) en THF (100 ml). Se afadié carbonato de potasio (25,4 g, 184 mmol) y
3-fluorobencilbromuro (12,7 g, 67,4 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. El disolvente se elimind bajo
vacio, se disolvio el residuo en acetato de etilo (150 ml) y se extrajo con agua (200 ml). Se extrajo dos veces la fase
acuosa con acetato de etilo (100 ml cada vez). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
el disolvente se elimind bajo vacio. El residuo se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1) dando 6,55 g (39 %) del compuesto del titulo (componente menos polar)
y 5,84 g (35 %) del derivado 2H-indazol regioisomérico (componente mas polar).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 5,80 (s, 2H), 7,04-7,15 (m, 3H), 7,37 (dt, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,25 (dd , 1H), 8,48
(s, 1H), 8,86 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,23 min; EM (IEVpos): m/z = 272 [M+H]".
Ejemplo 8A

1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-amina

H,N

Se disolvié 1-(3-fluorobencil)-5-nitro-H-indazol del Ejemplo 7A (500 mg) en etanol (40 ml) y se hidrogenoé en un H-
Cube™ (temperatura ambiente, 1 bar, 1 ml/min, Pd al 10 %/C como catalizador). Tras la eliminacién del disolvente y
la trituracién con metil terc-butil éter, se obtuvieron 287 mg (64 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dJ): & = 4,83 (s ancho, 2H), 5,55 (s, 2H), 6,75 (d, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,93-6,98 (m, 1H),
6,99 (d, 1H), 7,07 (dt, 1H), 7,33 (dt, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,77 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,17 min; EM (IEVpos): m/z = 242 [M+H]".
Ejemplo 9A
3-Etil-2-amino-4,7-dihidrotieno-[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de 6-terc-butilo

(@] 0]
HQ >‘N v
Hac+o QILO CH,
H,C S,

Se disolvié 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (101 g, 505 mmol) en etanol (806 ml) y se afiadio cianoacetato
de etilo (57,2 g, 505 mmol) y azufre (17,0 g, 531 mmol). La mezcla se agité durante un par de minutos y a
continuaciéon se afadié morfolina (44,0 g, 505 mmol). La reaccion se agité a ta durante la noche. Se recogio el
precipitado mediante filtracion con succién y se lavo con etanol dando 142 g (86 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,25 (t, 3H), 1,41 (s, 9H), 2,63-2,68 (m, 2H), 3,51 (t, 2H), 4,15 (q, 2H), 4,24 (s
ancho, 2H), 7,32 (s, 2H).

CL/EM (procedimiento 5): T, = 2,40 min; EM (IEVpos): m/z = 327 [M+H]".
Ejemplo 10A
4-0Ox0-3,5,6,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(4H)-carboxilato de terc-butilo
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H3C »‘N
Hac+o / | NH
H,C

A una solucion de 3-etil-2-amino-4,7-dihidrotieno-[2,3-c]piridin-3,6(5H)-dicarboxilato de 6-terc-butilo del Ejemplo 9A
(1,23 kg, 3,77 mol) en DMF (10,3 1) se le afiadi6 acetato de formamidina (588 g, 5,65 mol). La mezcla se calent6 a
100 °C durante la noche. El disolvente se elimind bajo vacio. El residuo se agitd con acetato de etilo (3 I) durante 2 h.
El precipitado se recogiéo mediante filtracion con succion y se aclaré con acetato de etilo. Se seco el sélido dando
1,02 kg (88 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,43 (s, 9H), 2,91-2,96 (m, 2H), 3,62 (t, 2H), 4,58 (s, 2H), 8,05 (s, 1H), 12,38 (s
ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,03 min; EM (IEVpos): m/z = 308 [M+H]".
Ejemplo 11A
4-Cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

0]
H.C >‘N
H30+0

H,C

Al sulfolano (3,19 1) se le afiadio cloruro de fosforilo (785 g, 5,12 mol) a temperatura ambiente. Se afadio trietilamina
(518 g, 5,12 mol) gota a gota con enfriamiento en bafo de agua. Se afadid 4-oxo-3,5,6,8-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(4H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 10A (525,5 g, 1,706 mol) y
mas sulfolano (1,34 1), y la mezcla se calenté a 70 °C durante 2,5 h. La mezcla se enfrid hasta ta y se le afadio
trietilamina (967 g, 9,56 mol). Se afiadié una solucion acuosa semisaturada de cloruro de sodio (10 I) mientras se
enfriaba la mezcla con un bafio helado. Tras agitar a ta durante 2 h, se recogio6 el precipitado mediante filtracion con
succion y se lavo tres veces con agua (1,5 I). Se secé el residuo dando 517 g (93 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,44 (s, 9H), 3,07-3,12 (m, 2H), 3,71 (t, 2H), 4,75 (s, 2H), 8,86 (s, 1H).
CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,66 min; EM (IEVpos): m/z = 326 [M+H]".

Ejemplo 12A

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

F
HN Cl
HN
/ I\N
7

Se disolvio 4-cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A
(407,5 g, 1,251 mol) en 2-propanol (5,7 ). Se afiadi6é 3-cloro-4-fluoroanilina (191,2 g, 1,313 mol) y una solucién 4 M
de cloruro de hidrégeno gaseoso en dioxano (17,4 ml, 63 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 dias. La
suspension espesa se diluyd a continuacion con mas 2-propanol (1 1), y se afiadié mas cloruro de hidrégeno 4 M en
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dioxano (695 ml, 2,5 mol). La mezcla se calenté de nuevo a 80 °C durante 3 h. A continuacién se eliminé el
disolvente en vacio y el residuo se traté con solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (12 I). El precipitado se
recogid mediante filtracion con succiéon y se lavé con agua. El producto se secé durante 2 dias a 50 °C, a
continuacion se trituré con metil terc-butil éter y se recogié mediante filtracion con succién dando 397 g (95 %) del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,62 (s ancho, 1H), 3,01-3,11 (m, 4H), 3,95 (s, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,66 (ddd,
1H), 7,94 (dd, 1H), 8,25 (s ancho, 1H), 8,42 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,78 min; EM (IEVpos): m/z = 335 [M+H]".
Ejemplo 13A

(2-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[ 2, 3-d]pirimidin-7 (6H)-il}-2-oxoetil ffosfonato de
dietilo

H.C F

)
o
o/l
iy HN ci
F \>"N
H,C o /

)

P

ST N

Se disolvié N-(3-cloro-4-fluorofenil)5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 12A
(3,00 g, 8,96 mmol) y acido (dietoxifosforil)acético (2,46 g, 12,5 mmol) en DMF (60 ml). Se anadié DIPEA (3,47 g,
26,9 mmol) y TBTU (4,32 g, 13,4 mmol) y se agitdé la reaccién durante la noche a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se concentrd en vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucion se extrajo
con solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M, se seco sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio.

El residuo se triturd con metil terc-butil éter. El precipitado se recogié mediante filtracion con succiéon dando 4,31 g
(94 %) del compuesto del titulo como cristales blancos.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,19 (t, 3H), 1,24 (t, 3H), 3,18-3,23 (m, 1H), 3,28-3,36 (m, 3H), 3,84 (t, 1H),
3,89 (t, 1H), 3,98-4,11 (m, 4H), 4,81 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 7,42 (dt, 1H), 7,59-7,68 (m, 1H), 7,90 (ddd, 1H), 8,34-8,40
(m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,13 min; EM (IEVpos): m/z = 513 [M+H]".

Ejemplo 14A

(2,S)-2-[(1E)-3-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-3-oxoprop-1-
en-1-il] pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

F
cl
HN
N =N
o= N\ P
o z &~ N
H3Cﬂ(
HaC CHa
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Se enfrié una solucion de (2-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-2-
oxoetil)fosfonato de dietilo del Ejemplo 13A (644 mg, 1,26 mmol) en THF (2,5 ml) hasta -78 °C. Se afiadié hidruro de
sodio (al 60 % en aceite mineral, 50 mg, 1,26 mmol) y la mezcla se agit6é durante 15 min. Posteriormente, se afiadié
gota a gota una solucion de (2S)-2-formil-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 1,26 mmol) en THF (2,5 ml).
La mezcla se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se afiadié metanol y se
elimind el disolvente bajo vacio. El producto bruto se purificé por medio de HPLC preparativa y el compuesto del
titulo cristalizo a partir de PE/MTBE dando 397 mg (56 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,30-1,45 (m, 9H),
1,69 a 1.85 (m, 3H), 1,99-2,12 (m, 1H), 3,20-3,41 (m, 4H), 3,80-3,95 (m, 2H), 4,30-4,43 (m, 1H), 4,80-4,99 (m, 2H),
6,42-6,55 (m, 1H), 6,56-6,67 (m, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,58-7,68 (m, 1H), 7,86-7,94 (m, 1H), 8,30-8,40 (m, 1H), 8,46 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,38 min; EM (IEVpos): m/z = 558 [M+H]".
Ejemplo 15A
N-(3,4-Diclorofenil)5,6,7,8-tetrahidropirido[4',3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cli
HN Cl
HN
/ l\N
N A

Se disolvio 4-cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A
(407,5 g, 1,251 mol) en 2-propanol (5,7 I). Se afiadi6 3,4-dicloroanilina (213,8 g, 1,313 mol) y una solucién de cloruro
de hidrogeno gaseoso 4 M en dioxano (17,4 ml, 63 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 dias. A
continuacion, la suspension espesa se diluyd con mas 2-propanol (1 1) y se afiadié mas cloruro de hidrogeno 4 M en
dioxano (695 ml, 2,5 mol). La mezcla se calenté de nuevo a 80 °C durante 3 h. A continuacién se eliminé el
disolvente en vacio y el residuo se traté con solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (12 I). El precipitado se
recogié mediante filtracion con succion y se lavé con agua. El producto se secé durante 2 dias a 50 °C, a
continuacion se trituré con metil terc-butil éter y se recogié mediante filtracion con succién dando 413 g (92 %) del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 2,61 (s ancho, 1H), 3,00-3,11 (m, 4H), 3,96 (s, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H),
8,04 (d, 1H), 8,34 (s ancho, 1H), 8,47 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,87 min; EM (IEVpos): m/z = 351 [M+H]".

Ejemplo 16A
3-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol

HN OH
HN

Se disolvio 4-cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A
(1,00 g, 3,07 mol) en 2-propanol (10 ml). Se afiadié6 3-aminofenol (352 mg, 3,22 mmol) y una solucién de cloruro de
hidrégeno gaseoso 4 M en dioxano (38 ul, 0,15 mmol), a continuacion la mezcla se calentdé a 80 °C durante 20 h.
Posteriormente, se afiadié mas cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (1,54 ml, 6,14 mmol) y la mezcla se calenté
durante otras 3 h. El precipitado se recogié mediante filtracion con succidon dando 1,21 g del compuesto del titulo
como la sal clorhidrato. Se disolvié una cantidad analitica en solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M, que a
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continuacion se concentré en vacio. El precipitado se recogié mediante filtracién con succién y se seco para dar el
producto en forma de base libre.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 2,60 (s ancho, 1H), 3,00-3,10 (m, 4H), 3,32 (s, 2H), 6,50 (dd, 1H), 7,3-7,7 (m,
1H), 7,12 (t, 1H), 7,20-7,23 (m, 1H), 8,01 (s ancho, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,39 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 0,96 min; EM (IEVpos): m/z = 299 [M+H]".
Ejemplo 17A
4-{[(1R)-1-feniletillamino}-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

Q HN" cH,
3
H,C——0 4 | j‘
H,C s

Se disolvio 4-cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A
(500 mg, 1,54 mmol) en 2-metoxietanol (5 ml), y se afiadié (R)-metilbencilamina (223 mg, 1,84 mmol) y trietilamina
(621 mg, 6,14 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante 2 h, a continuacién se diluy6 con acetato de etilo y se
lavé con agua. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio. El producto
bruto se purificd por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1)
dando 474 mg (75 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,44 (s, 9H), 1,56 (d, 3H), 3,13-3,19 (m, 2H), 3,64-3,76 (m, 2H), 4,57-4,69 (m,
2H), 5,46 (quint., 1H), 6,52 (d, 1H), 7,21 (tt, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,45 (d, 2H), 8,24 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,77 min; EM (IEVpos): m/z = 411 [M]".
Ejemplo 18A
N-[(1R)-1-Feniletil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

HN

Se disolvio 4-{[(1R)-1-feniletillamino}-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo
del Ejemplo 17A (413 mg, 1,00 mmol) en 2-propanol (4 ml), y se afadio cloruro de hidrogeno gaseoso 4 M en
dioxano (0,5 ml, 2 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h. Se afiadié mas solucién de cloruro de hidrégeno
(0,5 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C durante otros 30 minutos. Posteriormente, la solucién se diluyé con acetato
de etilo, se lavd con solucion acuosa saturada de carbonato de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente
se eliminé bajo vacio. El producto se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH 10:1) dando 244 mg (78 %) del compuesto del titulo.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,56 (d, 3H), 2,77 (s ancho, 1H), 3,03 (s, 4H), 3,90 (s, 2H), 5,46 (quint., 1H),
6,40 (d, 1H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,42-7,46 (m, 2H), 8,21 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,17 min; EM (IEVpos): m/z = 311 [M+H]".
Ejemplo 19A
2-Amino-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirrol-3,5-dicarboxilato de dietilo

O

H_.,C/\O/U\

Se enfriaron 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de etilo (14,0 g, 89,1 mmol), cianoacetato de etilo (10,1 g, 89,1 mmol) y
azufre (2,86 g, 89,1 mmol) en etanol (44 ml) a 0-5 °C y se les afadié gota a gota trietilamina (9,01 g, 89,1 mmol).
Posteriormente, la mezcla se calenté a ta y se agité durante la noche. El disolvente se elimind bajo vacio y a
continuacion se aislé el producto mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato
de etilo 2:1) dando 4,04 g (15 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,18-1,26 (m, 6H), 4,05-4,13 (m, 2H), 4,12-4,19 (m, 2H), 4,35-4,43 (m, 4H),
7,34-7,38 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,07 min; EM (IEVpos): m/z = 285 [M+H]".
Ejemplo 20A
4-0x0-3,4,5,7-tetrahidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo

0

H3C/\OJI\

Se disolvié 2-amino-4,6-dihidro-5H-tieno[2,3-c]pirrol-3,5-dicarboxilato de dietilo del Ejemplo 19A (3,60 g, 12,7 mmol)
en formamida (72 ml) y se afadié formiato de amonio (2,11 g, 20,3 mmol). La mezcla se calenté a 140 °C durante la
noche, a continuacion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio y se elimino el disolvente bajo vacio. Se recogié el precipitado presente en la fase acuosa mediante filtracion
con succién y se combind con los extractos organicos. El producto se purificé por medio de cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 100:3) y posteriormente se trituré con metil terc-butil éter dando 1,74
g (52 %) del compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,21-1,27 (m, 3H), 4,08-4,16 (m, 2H), 4,59-4,70 (m, 4H), 8,10 (s, 1H), 12,61 (s
ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,65 min; EM (IEVpos): m/z = 266 [M+H]".
Ejemplo 21A
4-Cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 11A, se hizo reaccionar 4-oxo-3,4,5,7-tetrahidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 20A (1,70 g, 6,41 mmol) con cloruro de
fosforilo dando 1,23 g (67 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,23-1,28 (m, 3H), 4,16 (q, 2H), 4,79-4,87 (m, 4H), 8,92 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,04 min; EM (IEVpos): m/z = 284 [M+H]".

Ejemplo 22A

4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo

F

Cl

Se disolvio el 4-cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A (250
mg, 0,88 mmol) en 2-propanol (2 ml). Se afadié 3-cloro-4-fluoroanilina (135 mg, 0,93 mmol) y una solucion de
cloruro de hidrégeno gaseoso 4 M en dioxano (11 ul, 0,04 mmol) y la mezcla se calentd a 80 °C durante la noche. El
precipitado se recogié mediante filtracion con succidon dando 419 mg del producto bruto (pureza del 70 %,
rendimiento del 83 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,28 min; EM (IEVpos): m/z = 393 [M+H]".
Ejemplo 23A
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-amina

A una solucién de 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de
etilo del Ejemplo 22A (413 mg, 1,05 mmol) en etanol (4 ml) se le afiadié una solucién acuosa de hidréxido de potasio
10 M (2 ml) y la mezcla se agitdé durante 14 horas a 80 °C. Posteriormente, se afiadié agua y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo. La fase organica se lavd dos veces con agua, se secoO sobre sulfato de sodio y se elimind el
disolvente bajo vacio. El residuo se trituré con metil terc-butil éter y se recogio el precipitado mediante filtracion con
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succién dando 126 mg (38 %) del compuesto del titulo. El licor madre se concentr6 en vacio y se purificé por medio
de HPLC preparativa dando otros 35 mg (10 %).

RMN de H (400 MHz, DMSO): d = 3,60 (s ancho, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,38 (t, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,66 (ddd , 1H), 7,94
(dd, 1H), 8,42 (s ancho, 1H), 8,44 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 0,88 min; EM (IEVpos): m/z = 321 [M+H]".
Ejemplo 24A
4-[(3,4-Diclorofenil)amino]-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo

Cl

Cl

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 22A, el compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A (250 mg, 0,88 mmol) y 3,4-
dicloroanilina (150 mg, 0,93 mmol) dando 324 mg (pureza del 64 %, rendimiento del 57 %), que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion.

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,38 min; EM (IEVpos): m/z = 409 [M+H]".

Ejemplo 25A

N-(3,4-Diclorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl
HN Cl
HN
Y, | SN
S N/)

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se traté 4-[(3,4-diclorofenil)amino]-5,7-dihidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 24A (324 mg, 0,79 mmol) con solucion acuosa
de hidroxido de potasio dando 157 mg (59 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): d = 3,72 (s ancho, 1H), 4,19 (t, 2H), 4,40 (t, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 8,06
(d, 1H), 8,49 (s ancho, 2H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,44 min; EM (IEVpos): m/z = 337 [M+H]".
Ejemplo 26A
4-[(3-Etinilfenil)amino]-5)7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 22A, se hicieron reaccionar 4-cloro-5,7-dihidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A ( 235 mg, mmol 0,83) y 3-etinilanilina (102
mg, 0,87 mmol) dando 211 mg (67 %) del compuesto del titulo,.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,23-1,29 (m, 3H), 4,12-4,20 (m, 2H), 4,20-4,22 (m, 1H), 4,72-4,78 (m, 2H),
5,00 (t, 2H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,67-7,73 (m, 1H), 7,75-7,81 (m, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,61 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,56 min; EM (IEVpos): m/z = 365 [M+H]".
Ejemplo 27A
N-(3-Etinilfenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3',4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

HN NS
HN ~CH
/ ' SN
S N/)

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-[(3-etinilfenil)amino]-5)7-dihidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 26A (180 mg, 0,49 mmol) dando 41 mg (25 %)
del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,70 (s ancho, 1H), 4,17-4,19 (m, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,38-4,41 (m, 2H), 7,19-
7,22 (m, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,71-7,76 (m, 1H), 7,82-7,85 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,45 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 5): T, = 1,17 min; EM (IEVpos): m/z = 293 [M+H]".
Ejemplo 28A

4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)-5,7-dihidro-6 H-pirrolo[3’,4 :4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de
etilo

O
Hac/\o/lLN HN Cl
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De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 22A, el compuesto del titulo se prepard a partir de 4-cloro-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A (100 mg, 0,35 mmol) y 3-cloro-
4-[(3-fluorobencil)oxilanilina del Ejemplo 4A (93 mg, 0,37 mmol) dando 157 mg (pureza del 72 %, rendimiento del 65
%), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,40 min; EM (IEVpos): m/z = 499 [M+H]".
Ejemplo 29A
N-{3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]piridimidin-4-amina

HN

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-({3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxiJfenil}amino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4':4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo
28A (157 mg, 0,314 mmol) dando 51 mg (38 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,68 (s ancho, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,36 (t, 2H), 5,25 (s, 2H), 7,18 (dt, 1H), 7,23
(d, 1H), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,47 (dt, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,29 (s ancho, 1H), 8,38 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,30 min; EM (IEVpos): m/z = 427 [M+H]".
Ejemplo 30A
4-{[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenilJamino}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo

=

O NS
N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 22A, se hicieron reaccionar 4-cloro-5,7-dihidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A ( 100 mg, 0,35 mmol) y 3-cloro-4-(piridin-
2-ilmetoxi)anilina del Ejemplo 6A (87 mg, 0,37 mmol) dando 158 mg de un producto bruto (pureza del 72 %,
rendimiento del 67 %) del compuesto del titulo, que se uso en la siguiente etapa sin otra purificacion.

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,92 min; EM (IEVpos): m/z = 482 [M+H]".

Ejemplo 31A

N-[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2, 3-d]pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}-
5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4’:4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 30A (158 mg, 0,237 mmol)
dando 43 mg (44 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,63 (s ancho, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,36 (t, 2H), 5,29 (s, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,37
(dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,8 (dt, 1H), 8,28 (s ancho, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,58-8,61 (m, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,74 min; EM (IEVpos): m/z = 410 [M+H]".
Ejemplo 32A
4-{[1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-ilJamino}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 22A, se hicieron reaccionar 4-cloro-5,7-dihidro-6H-
pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 21A ( 100 mg, mmol 0,35) y 1-(3-fluorobencil)-
1H-indazol-5-amina del Ejemplo 8A (89 mg, 0,37 mmol) dando 120 mg (68 %) del compuesto del titulo.

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,25 min; EM (IEVpos): m/z = 489 [M+H]".

Ejemplo 33A

N-[1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

—N
\
N
HN =
HN
Y/, |\N
i
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-{[1-(3-fluorobencil)-1H-indazol-5-
illamino}-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 32A (118 mg, 0,17
mmol) dando 60 mg (83 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 3,80 (s ancho, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 5,70 (s, 2H), 7,00-7,05 (m, 2H),
7,07-7,13 (m, 1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,41 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,01 min; EM (IEVpos): m/z = 417 [M+H]".
Ejemplo 34A

3-Hidroxi-4,4-dimetoxipiperidin-1-carboxilato de etilo

HG
(0}
O}’N oCHs
H,C
\—-0 OH

Se disolvio polvo de hidréxido de potasio (3,97 g, 60,2 mmol) en metanol (50 ml) y se enfrié a 0-5 °C. Se afadio 4-
oxopiperidin-1-carboxilato de etilo (4,29 g, 25,1 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min. Se afiadié una solucién
de yodo (7,00 g, 27,6 mmol) en metanol (50 ml) en un plazo de 2 h. La reaccidon se calenté hasta ta y se agitd
durante 4 h. A continuacién, la mezcla se concentré bajo vacio, se triturd el residuo con tolueno y se filtro. El
disolvente se elimind bajo vacio dando 5,40 g de un aceite color naranja (pureza del 91 %, rendimiento del 84 %),
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

CG/EM (procedimiento 1): T, = 5,78 min; EM (IEVpos): m/z = 233 [M]".
Ejemplo 35A

3-Hidroxi-4-oxopiperidin-1-carboxilato de etilo

0 0]
s
H.C
il OH

Se disolvié 3-hidroxi-4,4-dimetoxipiperidin-1-carboxilato de etilo del Ejemplo 34A (5,00 g, 21,4 mmol) en THF (50 ml)
y se afiadio acido trifluoroacético (15,9 ml, 214 mmol). La mezcla se agité durante 3,5 horas a temperatura ambiente.
A continuacion, se eliminé el disolvente bajo vacio. Se afadié dos veces tolueno, que de nuevo se elimind bajo
vacio. El residuo se disolvié en diclorometano, se seco sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio
dando 4,70 g (95 %) de un aceite, que se uso sin otra purificacion.

CG/EM (procedimiento 1): T, = 4,93 min; EM (IEVpos): m/z = 187 [M]".
Ejemplo 36A
2-Amino-3-ciano-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo

CN
LI
N,/ \

Hac\/?, - NH,

Se disolvié 3-hidroxi-4-oxopiperidin-1-carboxilato de etilo del Ejemplo 35 A (4,00 g, 21,4 mmol) en etanol (10 ml) y se
afiadié propanodinitrilo (1,41 g, 21,4 mmol). En un plazo de 10 minutos se afiadié gota a gota dietilamina (1,56 g,
21,4 mmol), mientras se mantenia la temperatura por debajo de 35 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
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agité durante 20 horas a ta. El precipitado se recogié mediante filtracion con succion y se lavé con etanol y éter
dietilico dando 2,00 g (39 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,19 (t, 3H), 2,32-2,38 (m, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,07 (q, 2H), 4,24 (s ancho, 2H),
7,34 (s, 2H).

CG/EM (procedimiento 1): T, = 7,92 min; EM (IEVpos): m/z = 235 [M]".
Ejemplo 37A

3-Ciano-2-{[(1E-(dimetilamino)metiliden]amino}-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo

CN
0

CH

H,C YNQ_&N%N/ 3

Se calenté 2-amino-3-ciano-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo del Ejemplo 36A (7,00 g, 29,8
mmol) en dimetilacetal de dimetilformamida (14,7 ml, 110 mmol) durante 30 minutos a 110 °C. A continuacion, la
mezcla se concentrd en vacio y se tritur6 el residuo con éter de petroleo, se decanto el disolvente y se repitio la
trituracion. A continuacion, se triturd el solido restante con éter dietilico/éter de petrdleo (1:1) y se recogio el
precipitado mediante filtracion con succién dando 8,5 g (98 %) del compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,20 (t, 3H), 2,40-2,46 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 4,08 (q,
2H), 4,33 (s ancho, 2H), 8,22 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T,= 1,61 min; EM (IEVpos): m/z = 291 [M+H]".
Ejemplo 38A
4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo

F

O>~‘ HN Cl
N
/0 %

NN
H,C Y | N,)

Se calentaron 3-ciano-2-{[(1E-(dimetilamino)metilideno]amino}-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo
del Ejemplo 37A (1,20 g, 4,14 mmol) y 3-cloro-4-fluoroanilina (1,20 g, 8,27 mmol) en una mezcla de acetonitrilo
(20 ml) y acido acético (10 ml) en un horno de microondas durante 30 minutos a 160 °C. A continuacion, la mezcla
se concentro en vacio, se diluy6 con agua, se alcalinizé con solucién acuosa de hidroxido de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé el disolvente. El residuo se triturd con
diclorometano y se dejé en reposo durante 20 h. El precipitado se recogié mediante filtracién con succion.
Posteriormente, se triturd el solido con metanol. Los cristales se recogieron mediante filtracion con succion y se
lavaron con éter dietilico dando 360 mg (22 %) del compuesto del titulo. Se obtuvo un segundo lote de 159 mg (10
%) a partir del licor madre tras la purificacion por medio de HPLC preparativa.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,23 (t, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,71 (t, 2H), 4,12 (q, 2H), 4,62 (s ancho, 2H), 7,42 (t,
1H), 7,62-7,69 (m, 1H), 7,91-7,96 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,70 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,08 min; EM (IEVpos): m/z = 391 [M+H]".
Ejemplo 39A
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-
dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo del Ejemplo 38A (1,00 g, 2,56 mmol) dando
775 mg (95 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,67 (s ancho, 1H), 2,95 (t, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,66
(ddd, 1H), 7,94 (dd, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,57 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,24 min; EM (IEVpos): m/z = 319 [M+H]".
Ejemplo 40A
4-[(3,4-Diclorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo

Cl

0>\ HN B &
N
/o 7

NN
H,C i | N/)

Se calentaron 3-ciano-2-{[(1E-(dimetilamino)metilideno]amino}-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo
del Ejemplo 37A (1,00 g, 4,14 mmol) y 3,4-dicloroanilina (1,12 g, 6,89 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (20 ml) y
acido aceético (2 ml) durante 20 horas bajo reflujo. A continuacion, la mezcla se concentré a la mitad en vacio y se
calento durante 20 horas mas. Posteriormente, se diluyé con agua, se alcalinizé con solucion acuosa de hidréxido de
sodio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evapord el disolvente. El
residuo se tritur6 con metanol. El precipitado se recogié mediante filtracion con succién dando 542 mg (34 %) del
compuesto del titulo. Se obtuvo un segundo lote de 50 mg (4 %) a partir del licor madre tras la purificacion por HPLC
preparativa.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,23 (t, 3H), 2,95-3,00 (m, 2H), 3,71 (t, 2H), 4,12 (g, 2H), 4,63 (s, 2H), 7,60 (d,
1H), 7,73 (dd, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,76 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,86 min; EM (IEVpos): m/z = 407 [M+H]".
Ejemplo 41A
N-(3,4-Diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-[(3,4-diclorofenil)amino]-5,8-
dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo del Ejemplo 40A (288 mg, 0,71 mmol) dando 203
mg (82 %) del compuesto del titulo.

5  RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,70 (s ancho, 1H), 2,82-2,87 (m, 2H), 2,95 (t, 2H), 3,83-3,85 (m, 2H), 7,59 (d,
1H), 7,74 (dd, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,66 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 5): T, = 1,56 min; EM (IEVpos): m/z = 335 [M+H]".
Ejemplo 42A
4-[(3-Etinilfenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]furo[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo

@) HN
>
H,C .
N
De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 38 A, el compuesto del titulo se preparo a partir de 3-ciano-2-{[(1E-

(dimetilamino)metilideno]amino}-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo del Ejemplo 37A (1,20 g,
4,14 mmol) y 3-etinilanilina (968 mg, 8,27 mmol) dando 443 mg (28 %).

10

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1,23 (t, 3H), 2,92-2,98 (m, 2H), 3,70 (t, 2H), 4,12 (q, 2H), 4,19 (s, 1H), 4,62 (s
15 ancho, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,70-7,75 (m, 1H), 7,80-7,83 (m, 1H), 8,38-8,40 (m, 1H), 8,64 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,95 min; EM (IEVpos): m/z = 363 [M+H]".
Ejemplo 43A
N-(3-etinilfenil) 5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo[2,3-d] pirimidin-4-amina

4

20 De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 23A, se hizo reaccionar 4-[(3-etinilfenil)amino]-5,8-
dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de etilo del Ejemplo 42A (863 mg, 2,38 mmol) dando
485 mg (68 %) del compuesto del titulo.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,61 (s ancho, 1H), 2,80-2,85 (m, 2H), 2,95 (t, 2H), 3,82-3,84 (m, 2H) , 4,19 (s,
1H), 7,18 (dt, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,71-7,76 (m, 1H), 7,82-7,85 (m, 1H), 8,35-8,36 (m, 1H), 8,52 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,15 min; EM (IEVpos): m/z = 291 [M+H]".
Ejemplo 44A

3-Hidroxi-4-dimetoxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvio polvo de hidréxido de potasio (4,75 g, 72,0 mmol) en metanol (60 ml) y se enfrié a 0-5 °C. Se afnadio 4-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,98 g, 30,0 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min. Se afiadié una
solucion de yodo (8,38 g, 33,0 mmol) en metanol (60 ml) en un plazo de 2 horas. La mezcla de reaccion se calento
hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. A continuacion, la solucién se concentrd en vacio, se triturd
el residuo con tolueno y se filtrd. El disolvente se elimind bajo vacio dando 5,24 g de un aceite marrén (pureza del 88
%, rendimiento del 59 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

CG/EM (procedimiento 1): T, = 5,78 min; EM (DCI): m/z = 262 [M+H]".
Ejemplo 45A

3-Hidroxi-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

(o) 0]
-
H,C
o]
H,C L
H,C

Se disolvié 3-hidroxi-4-dimetoxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 44A (5,24 g, 20,1 mmol) en acetona
(100 ml) y se afadié acido p-toluenosulfonico (173 mg, 1,00 mmol). La mezcla se agité6 a ta durante 3 dias, a
continuacion se filtré y se concentrd el filtrado. El residuo se disolvid en metil terc-butil éter y se extrajo con solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se elimind el disolvente
bajo vacio dando 4,67 g de un aceite (pureza del 64 %, rendimiento del 69 %), que se usé en la siguiente etapa sin
otra purificacion.

CG/EM (procedimiento 1): T, = 4,95 min; EM (IEVpos): m/z = 159 [M-tBu]".
Ejemplo 46A
2-Amino-3-ciano-4,7-dihidrofuro[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

y
Hc%’
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Se disolvié 3-hidroxi-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 45A (3,88 g, pureza del 64 %, 11,5
mmol) en etanol (10 ml) y se afiadié propanodinitrilo (758 mg, 11,5 mmol). En un plazo de 10 minutos se afadié gota
a gota dietilamina (0,84 g, 11,5 mmol), mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30 °C. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a ta. El disolvente se elimind bajo vacio y se purificé el residuo por
medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 2:1). El producto se
trituré con éter de petréleo/metil terc-butil éter (3:1) dando 1,45 g (47 %) del compuesto del titulo en forma de
cristales de color amarillo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,41 (s, 9H), 2,31-2,36 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 4,19 (s, 2H ), 7,33 (s, 2H).
CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,05 min; EM (IEVpos): m/z = 206 [M-tBu]".
Ejemplo 47A

3-Ciano-2-[(1-metoximetiliden)amino]-4,7-dihidrofuro-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

CN
o A

N
(0] (0]
H,C \\\O/CH3

Se calentd 2-amino-3-ciano-4,7-dihidrofuro[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 46A (200 mg,
0,76 mmol) en ortoformiato de trimetilo (1,7 ml) durante 15 min a 100 °C. Se eliminaron los volatiles en vacio y el
producto bruto se usé en la siguiente etapa sin otra purificacion.

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,06 y 2,10 min; EM (IEVpos): m/z = 306 [M+H]".

Ejemplo 48A

Isoxazol-5-ilacetonitrilo

o CN

Se disolvié 5-(bromometil)isoxazol [P. DeShong, J. A. Cipollina, N. K. Lowmaster, J. Org. Chem. 1988, 53, 1356-
1364] (42 g, 259 mmol) en DMSO (420 ml). Se afadié agua (145 ml) y se enfrié la mezcla con un bafio helado. Se
afiadié cianuro de potasio (21,9 g, 337 mmol) y se agité la reaccidon a temperatura ambiente durante 3 horas.
Posteriormente, se diluyd con agua (2 I) y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo (1 | cada vez). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El
producto bruto se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de
etilo 2:1) dando 15,5 g (55 %) del producto del titulo como un aceite.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-dg): & = 4,45 (s, 2H), 6,52-6,54 (m, 1H), 8,60 (d, 1H).
CG/EM (procedimiento 1): T, = 3,13 min; EM (IEVpos): m/z = 108 [M]".

Ejemplo 49A

4-[Ciano(isoxazol-5-il)metiliden]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se calenté una mezcla de isoxazol-5-ilacetonitrilo de Ejemplo 48A (3,00 g, 27,8 mmol), 4-oxo-piperidin-1-carboxilato
de de terc-butilo (5,53 g, 27,8 mmol) y acetato de amonio (4,28 g, 55,5 mmol) en tolueno (50 ml) durante 8 horas
bajo reflujo. Posteriormente, la mezcla se extrajo con agua, se seco sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente
bajo vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 2:1) para dar un aceite, que precipité tras un tratamiento con éter de petréleo/metil terc-
butil éter dando 4,38 g (54,6 %) del compuesto del titulo como cristales amarillentos.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-de): & = 1,42 (s, 9H), 2,73-2,79 (m, 4H), 3,47 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 6,79 (d, 1H), 8,73 (d,
1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,14 min; EM (IEVpos): m/z = 322 [M+H]".
Ejemplo 50A
2-Amino-3-isoxazol-5-il-4,7-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

NN

\ 7/
@)
H C%” ),N /\

s~ ~NH,
A una solucién de 4-[ciano(isoxazol-5-il)metiliden]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 49A (2,10 g, 7,26
mmol) en etanol (5,0 ml) se le afiadié azufre (233 mg, 7,26 mmol) y trietilamina (734 mg, 7,26 mmol), y la mezcla se
agitd durante 15 horas a ta. El precipitado se recogié mediante filtracién con succién y se lavé con éter dietilico

dando 916 mg (39 %) del compuesto del titulo. Se concentré el licor madre en vacio y se purificé el residuo por
medio de HPLC preparativa dando un segundo lote de 454 mg (19 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,42 (s, 9H), 2,60-2,66 (m, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,32 (s, 2H), 6,34 (s, 2H), 6,42 (d,
1H), 8,52 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,14 min; EM (IEVpos): m/z = 322 [M+H]".
Ejemplo 51A

3-Isoxazol-5-il-2-{[(1E)-metoximetiliden]amino}-4,7-dihidrotieno-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

=
Wi
HO, 0
H c%’ N ,CH;
3H30 c?/ / S\ N//\o

Se calentd 2-amino-3-isoxazol-5-il-4,7-dihidrotieno-[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 50A
(1,76 g, 5,48 mmol) en ortoformiato de trimetilo (12 ml) durante 15 min a 100 °C. A continuacion, la mezcla se
concentro en vacio y se trituré el residuo con diclorometano para dar cristales de color rojizo que se recogieron
mediante filtracion con succion dando 1,70 g (85 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,43 (s, 9H), 2,80-2,85 (m, 2H), 3,60 a 3,65 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,49 (s, 2H),
6,80 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,58 (d, 1H).
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Ejemplo 52A

3-Ciano-4-hidroxi-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’'|dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

o) H

HyG N CN
H,c——0 / | e

H,C s 7

A una suspension de 3-isoxazol-5-il-2-{[(1E)-metoximetiliden]amino}-4,7-dihidrotieno-[2,3-c]piridindin-6(5H)-
carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 51 A (1,80 g, 4,95 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié una solucion de
metanolato de sodio en metanol 5,4 M (25 ml, 135 mmol), y la mezcla se agité durante 15 min. A continuacion, se
concentro en vacio. Se afiadié agua y se neutralizé la mezcla con acido clorhidrico diluido acuoso. La mezcla se
extrajo con diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El residuo se
purificd por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 9:1) dando 1,00 g (56 %) del
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,42 (s, 9H), 2,95-3,00 (m, 2H), 3,59 (t, 2H), 4,55 (s, 2H), 8,55 (s , 1H), 13,38
(s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,92 min; EM (IEVpos): m/z = 332 [M+H]".
Ejemplo 53A

4-Cloro-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

H,C

Al sulfolano (10 ml) se le afiadié cloruro de fosforilo (1,39 g, 9,05 mmol) a temperatura ambiente. Se afadid
trietilamina (0,92 g, 9,05 mmol) gota a gota con enfriamiento. Se afiadié 3-ciano-4-hidroxi-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-
c’ldipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 52A (1,00 g, 3,02 mol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante
1,5 h. La mezcla se enfrié hasta ta y se afadio trietilamina (2,3 ml). Se afiadi6 una solucién acuosa semisaturada de
cloruro de sodio (10 I) mientras se enfriaba con un bafio helado. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 min y a continuacioén se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
sodio y se elimind el disolvente bajo vacio. Se afadid tolueno y se lavd la mezcla con agua. La fase organica se
seco otra vez sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio. Tras la cristalizacion, el producto se triturd
con agua, se recogioé mediante filtracion con succion y se secé dando 543 mg (51 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,44 (s, 9H), 3,13-3,18 (m, 2H), 3,68-3,73 (m, 2H), 4,74-4,76 (m, 2H), 8,93 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,28 min; EM (IEVpos): m/z = 350 [M+H]".
Ejemplo 54A

4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c'|dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

57



10

15

20

ES 2396 602 T3

H,C

H3C+O HN
H,C )——N CN
a% 1
S N/

A una solucion de 4-cloro-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c'|dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
53A (150 mg, 0,43 mmol) en una mezcla desgasificada de DMF (1,5 ml) y THF (1,5 ml) se le afiadié 3-cloro-4-
fluoroanilina (62 mg, 0,43 mmol), XPHOS (4,1 mg, 0,009 mmol), carbonato de cesio (196 mg, 0,60 mmol) y tris
(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (24 mg, 0,026 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 1 h. El disolvente se
eliminé bajo vacio y se purifico el residuo por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH 50:1) dando 190 mg (pureza del 70 %, rendimiento del 68 %) del compuesto del titulo, que se utilizé en
la siguiente etapa sin otra purificacion.

Cl

CL/EM (procedimiento 3): T, = 2,62 min; EM (IEVpos): m/z = 459 [M+H]".
Ejemplo 55A

4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo

F
HN cl
N
H p | N
S NZ

Se disolvio 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c'|dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo del Ejemplo 54A (250 mg, 0,365 mmol) en 2-propanol (2 ml) y se afadié cloruro de hidrogeno gaseoso en
dioxano 4 M (0,18 ml, 0,72 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 1,5 h. Se elimino el disolvente y se trato el
residuo con solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M (5 ml). Se recogio el precipitado mediante filtracion con
succion, se lavo con agua y se seco en vacio dando 138 mg (99 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 3,00-3,05 (m, 2H), 3,13-3,17 (t, 2H), 4,22 (s, 2H), 7,03 (ddd, 1H), 7,25 (dd,
1H), 7,34 (t, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,81 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,79 min; EM (IEVpos): m/z = 359 [M+H]".
Ejemplo 56A

4-{[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenilJamino}-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 54A, el compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de 4-cloro-3-ciano-
5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 53A (190 mg, 0,54 mmol) y 3-cloro-
4-(piridin-2-iimetoxi)anilina del Ejemplo 6A (127 mg, 0,54 mmol) dando 215 mg (pureza del 88 %, rendimiento del 64
%), que se utilizé sin otra purificacion.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,42 (s, 9H), 2,93-3,01 (m, 2H), 3,58 (t, 2H), 4,67 (s ancho, 2H), 5,25 (s, 2H),
7,04 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35-7,39 (m, 1H), 7,55-7,58 (d, 1H), 7,87 (dt, 1H), 8,50 (s, 2H), 8,57-8,60
(m, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,37 min; EM (IEVpos): m/z = 548 [M+H]".

Ejemplo 57A

4-{[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo

| =~ |
O NS
N
HN
HN CN
/ | =
S N

Se disolvié 4-{[3-cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’ldipiridin-7(6H)-carboxilato
de terc-butilo del Ejemplo 56A (210 mg, 0,34 mmol) en 2-propanol y se afiadid cloruro de hidrogeno gaseoso en
dioxano 4 M (0,17 ml, 0,67 mmol). La mezcla se calentd a 80 °C durante 3 h. El precipitado se recogié por medio de
filtracion con succidn y se disolvié en solucion acuosa diluida de hidréxido de sodio. Se afiadio algo de metanol y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El
compuesto del titulo se hizo cristalizar a partir de diclorometano/éter dietilico dando 116 mg (77 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,75 (s ancho, 1H), 2,85-2,90 (m, 2H), 2,91-2,96 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 5,24 (s,
2H), 7,02 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,87 (dt, 1H ), 8,40 (s ancho, 1H), 8,48 (s,
1H), 8,59 (m, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,33 min; EM (IEVpos): m/z = 448 [M+H]".

Ejemplo 58A

7-[(2E)-4-Bromobut-2-enoil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina y
7-[(2E)-4-clorobut-2-enoil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina
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Se agité acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (1,48 g, 7,17 mmol) en cloruro de tionilo (10 ml, 137 mmol) durante 4 h. A
continuacion, la mezcla se concentré en vacio. Se afiadié tolueno dos veces y nuevamente se eliminé bajo vacio. Se
disolvio el residuo en diclorometano (14 ml). Esta solucién se afiadié a una solucion de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-4-amina del Ejemplo 12A (2,00 g, 5,97 mmol) y DIPEA (1,93 g,
14,9 mmol) en DMF (35 ml) a -10 °C. La mezcla se agit6 durante 1,5 horas a -10 °C y posteriormente durante 15
horas a ta. A continuacion, se diluy6 la mezcla con agua. Se afiadié acetato de etilo y se recogio el precipitado
mediante filtracién con succioén dando 1,50 g de un sélido, que se identificd por medio de CL/EM como una mezcla

del compuesto alilico con bromo y el compuesto alilico con cloro. Se us6 en la siguiente etapa sin otra purificacion ni
separacion.

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,62 min; EM (IEVpos): m/z = 437 [Mc+H]"; T, = 2,66 min; EM (IEVpos): m/z = 481
[Me+H]".

Ejemplo 59A

7-[(2E)-4-Bromobut-2-enoil]-N-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina  y 7-
[(2E)-4-clorobut-2-enoil]-N-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]-tieno[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina

Cl
Br
— HN Cl
N
(@) / I \j"
S N/
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Se disolvié acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (1,33 g, 6,83 mmol) en éter de petréleo (25 ml). Se afiadié cloruro de
tionilo (2,65 ml, 36,6 mmol), y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 4 h. A continuacion, la mezcla se concentro
bajo vacio. Se afiadio tolueno y nuevamente se elimind bajo vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (14 ml).
Esta solucion se afiadié a una solucion de N-(3,4-diclorofenil)5,6,7,8-tetrahidropirido[4',3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-
amina del Ejemplo 15A (2,00 g, 5,69 mmol) y DIPEA (1,25 g, 9,68 mmol) en DMF (20 ml) a -10 °C. La mezcla se

calento hasta ta y se agit6é durante la noche. El precipitado se recogié mediante filtracion con succion y se lavé con
agua dando 1,52 g de un sdlido, que se utilizd en la etapa siguiente sin otra purificacion ni separacion.

Ejemplo 60A
5-Nitro-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol

O,N

W

Se disolvio 5-nitroindazol (10,0 g, 61,3 mmol) en THF (100 ml) y se afadié clorhidrato de 2-(clorometil)-piridina
(8,60 g, 52,4 mmol) y carbonato de potasio (24,4 g, 184 mmol). La mezcla se calent6 durante 4 h a 75 °C. Se afadio
agua y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio y se elimind el
disolvente bajo vacio. El producto bruto se purific6 por medio de cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: gradiente de ciclohexano/acetato de etilo 1:1 hasta acetato de etilo) dando 6,73 g (43 %) del compuesto
del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,77 (s, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,62 (dt , 1H), 8,24 (dd,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,74 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,95 min; EM (IEVpos): m/z = 255 [M+H]".
Ejemplo 61A

1-(Piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-amina

H,N

\_/

Se agitdé una solucion del compuesto del Ejemplo 60A (6,73 g, 26,5 mmol) en etanol (70 ml) con diéxido de platino
(200 mg) bajo una atmosfera de hidrégeno a presion normal durante 3 horas. Se eliminé el catalizador por filtracion
con succioén y el disolvente se elimind bajo vacio. El residuo se tritur6 con metil terc-butil éter y se recogid el
producto mediante filtracion con succién dando 5,1 g (86 %) en forma de cristales blancos.

61



10

15

20

25

ES 2396 602 T3

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 4,83 (s, 2H), 5,61 (s, 2H), 6,76-6,83 (m, 3H), 7,26 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,68
(dt, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,51 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,25 min; EM (IEVpos): m/z = 225 [M+H]".
Ejemplo 62A

N-[1-(Piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-4-amina

N=
N/
\
/N
HN
HN / I XN
i

El compuesto del titulo se sintetizd6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-5,8-
dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A (4,84 g, 14,5 mmol) y 1-
(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-amina del Ejemplo 61A (3,50 g, 15,6 mmol) dando 4,39 g (71 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,61 (s ancho, 1H), 3,02-3,06 (m, 2H), 3,09-3,14 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 5,76 (s,
2H), 6,95 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,72 (dt, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,32 (s, 1H), 8,51-8,53 (m, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,61 min; EM (IEVpos): m/z = 414 [M+H]".

Ejemplo 63A

3-Cloro-5-nitrofenol

O,N Cl

A una mezcla de 1,3-dicloro-5-nitrobenceno (5,00 g, 26,0 mmol), hidréxido de potasio (3,44 g, 52,1 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (539 mg, 0,52 mmol) y 2-(di-terc-butil-fosfino)-2,4,6-triisopropilbifenilo (885 mg,
2,08 mmol) se le afiadié una mezcla desgasificada de dioxano (25 ml) y agua (15 ml). La mezcla se calenté durante
30 min a 80 °C, a continuacién se diluyé con agua/acetato de etilo y se acidificd con acido clorhidrico diluido. La
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
y se elimind el disolvente bajo vacio. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1). A continuacion, se triturd el producto con éter de petréleo/ metil
terc-butil éter y se recogio por filtracion con succion dando 3,06 g (66 %) del compuesto del titulo en forma de
cristales amarillentos.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,27 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,69 (t, 1H), 10,97 (s ancho, 1H).
CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,06 min; EM (IEVpos): m/z = 174 [M+H]".
Ejemplo 64A

3-Amino-5-clorofenol
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Se calentd 3-cloro-5-nitrofenol del Ejemplo 63A (3,00 g, 17,3 mmol) y polvo de cinc (5,65 g, 86,4 mmol) en etanol
(80 ml) a 60 °C, y se afiadio gota a gota una solucién de cloruro de amonio (1,85 g, 34,6 mmol) en agua (16 ml). La
reaccion se agité durante 3 horas mas a 60 °C. A continuacion, se filtro a través de Celite® y se eliminé el disolvente
bajo vacio. El residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio y se elimind el disolvente bajo vacio. El residuo se trituré6 con DCM y el precipitado se recogié mediante
filtracion con succién dando 1,97 g (77 %) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillentos.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 5,25 (s ancho, 2H), 5,92 (d, 2H), 6,03 (t, 1H), 9,29 (s, 1H).
CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,07 min; EM (IEVpos): m/z = 144 [M+H]".

Ejemplo 65A

Clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol

OH

HN Cl
HN

x HCI S l //'

Se disolvio 4-cloro-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A
(3,24 g, 9,95 mmol) en 2-propanol (40 ml). Se afiadieron 3-amino-5-clorofenol (1,50 g, 10,4 mmol) del Ejemplo 64A y
una solucion de cloruro de hidrogeno gaseoso 4 M en dioxano (124 pl, 0,50 mmol) y la mezcla se calent6 a 80 °C
durante 20 h. Posteriormente, se afiadié mas cloruro de hidrégeno en dioxano (5,0 ml, 20 mmol) y la mezcla se
calento durante otras 3 horas. Se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion con succién dando 3,63 g (99
%) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 3,46 (s, 4H), 4,50 (s ancho, 3H), 6,57 (t, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,21 (t, 1H), 8,51 (s
ancho, 1H), 8,53 (s, 1H), 9,83 (s ancho, 2H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 0,76 min; EM (IEVpos): m/z = 332 [M+H]".
Ejemplo 66A

(3,4,5-Triclorofenil)carbamato de terc-butilo

H, cl
H,C
H,C” o G
0)\1\1
N cl

Se disolvié 3,4,5-tricloroanilina (2,00 g, 10,2 mmol) en THF (23 ml) y se afiadi6 trietilamina (2,58 g, 25,5 mmol),
dicarbonato de di-terc-butilo (2,44 g, 11,2 mmol) y DMAP (124 mg, 1,02 mmol). La mezcla se agité durante la noche
a ta. Se afiadio mas dicarbonato de di-terc-butilo (889 mg, 4,07 mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante la
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noche. A continuacion, se elimino el disolvente bajo vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se
elimind bajo vacio y el producto bruto se purificé por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 3:1) dando 2,81 g (82 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,48 (s, 9H), 7,71 (s, 2H), 9,86 (s, 1H).
CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,57 min; EM (IEVpos): m/z = 296 [M+H]".
Ejemplo 67A

(3,4-Dicloro-5-hidroxifenil)carbamato de terc-butilo

H, OH
H,C
Cl
H,C j\
0~ N

|
N C

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 63A, se hizo reaccionar (3,4,5-triclorofenil)carbamato de terc-butilo
del Ejemplo 66A (3,98 g, 13,4 mmol) con hidroxido de potasio (1,77 g, 26,8 mmol). La mezcla de reaccion se calenté
a 80 °C durante la noche y posteriormente a 90 °C durante 3 h. El producto se aislé por HPLC preparativa dando 760
mg (20 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,47 (s, 9H), 7,16 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 9,53 (s, 1H), 10,55 (s ancho, 1H).
CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,23 min; EM (IEVneg): m/z = 276 [MH]".
Ejemplo 68A

Clorhidrato de 5-amino-2,3-diclorofenol

OH
Cl
x HCI

H,N Cl

Se disolvié (3,4-dicloro-5-hidroxifenil)carbamato de terc-butilo del Ejemplo 67A (960 mg, 3,45 mmol) en 2-propanol
(16 ml) y se afnadi6 cloruro de hidrogeno gaseoso 4 M en dioxano (5,0 ml, 20 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 1,5 horas. Posteriormente, se eliminé el disolvente bajo vacio dando 700 mg (90 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 6,73 (s, 2H), 7,40 (s ancho, 3H), 10,9 (s ancho, 1H).
CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,54 min; EM (IEVpos): m/z = 178 [M+H]".

Ejemplo 69A

Clorhidrato de 2,3-dicloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 65A a partir de 4-cloro-5,8-
dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A (300 mg, 0,92 mmol) y
clorhidrato de 5-amino-2,3-diclorofenol del Ejemplo 68A (296 mg, 1,38 mmol) dando 395 mg (99 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,46 (s, 4H), 4,46 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,62 (s
ancho, 1H), 9,88 (s ancho, 2H), 10,75 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,30 min; EM (IEVpos): m/z = 367 [M+H]".
Ejemplo 70A
Clorhidrato de 4-cloro-3-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol

OH

HN Cl
x HCI S /)

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la descrita para el ejemplo 65A a partir de 4-cloro-5,8-
dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A (2,16 g, 6,63 mmol) y 3-
amino-4-clorofenol (1,00 g, 6,97 mmol) dando 2,26 g (87 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d = 3,34-3,50 (m, 4H), 4,46 (s ancho, 2H), 6,55 (s ancho, 1H), 6,70 (dd, 1H), 7,31
(d, 1H), 7,39 (d, 1H), 8,46 (s ancho, 2H), 10,04 (s ancho, 2H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,12 min; EM (IEVpos): m/z = 333 [M+H]".
Ejemplo 71A
Clorhidrato de 2,4-difluoro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 65 a partir de 4-cloro-5,8-
dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A (4,00 g, 12,3 mmol) y 5-
amino-2,4-difluorofenol (1,87 g, 12,9 mmol) dando 740 mg (16 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d = 3,36-3,41 (m, 2H), 3,47-3,51 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 7,20 (dd, 1H), 7,28 (t, 1H),
8,34 (s ancho, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,59 (s ancho, 2H), 9,95 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,05 min; EM (IEVpos): m/z = 335 [M+H]".
Ejemplo 72A
Clorhidrato de 4-fluoro-2-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol

OH
CH,

HN F
x HCI S /)

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 65A a partir de 4-cloro-5,8-
dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 11A (2,20 g, 6,75 mmol) y 5-
amino-4-fluoro-2-metilfenol (1,00 g, 7,09 mmol) dando 2,69 g (100 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 2,13 (s, 3H), 3,38-3,43 (m, 2H), 3,44-3,50 (m, 2H), 4,45 (s, 2H) , 5,25 (s
ancho, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 8,38 (s, 2H), 9,88 (s ancho, 2H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 0,71 min; EM (IEVpos): m/z = 331 [M+H]".
Ejemplo 73A
3-Etil-2-amino-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3,5(4H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo
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Se enfrié una mezcla de 3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,93 g, 24,7 mmol), cianoacetato de etilo (2,80 g,
24,7 mmol) y azufre (0,79 g, 24,7 mmol) en etanol (10 ml) a -5 °C. Se afiadi¢ trietilamina (1,81 g, 24,7 mmol) gota a
gota y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 h. A continuacion, el disolvente se eliminé
en vacio y se purifico el residuo por medio de cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 2:1). El producto obtenido de esta manera se purific6 ademas por medio de HPLC
preparativa dando 780 mg (9 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,26 (t, 3H), 1,41 (s, 9H), 2,45-2,55 (m, 2H), 3,55 (t, 2H), 4,16 (q, 2H), 4,40 (s,
2H), 7,33 (s, 2H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,27 min; EM (IEVpos): m/z = 327 [M+H]".
Ejemplo 74A
4-0Ox0-3,4,7,8-tetrahidropirido[3’,4’:4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 3-etil-2-amino-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3,5(4H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo del Ejemplo 73A
(780 mg, 2,39 mmol) en DMF (8 ml) y se afadié acetato de formamidina (373 mg, 3,58 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C durante la noche. A continuacion, el disolvente se elimind en vacio y se disolvio el
residuo en acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio y se elimind el
disolvente bajo vacio. El residuo se triturd con metil terc-butil éter y se recogio el precipitado mediante filtracion con
succion dando 414 mg (56 %) del compuesto del titulo como un sélido de color bronce. Se concentrd el licor madre y
se purifico mediante HPLC preparativa dando un segundo lote de 36 mg (5 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,43 (s, 9H), 2,80-2,85 (m, 2H), 3,67 (t, 2H), 4,67 (s, 2H), 8,06 (s, 1H), 12,48
(s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T,= 0,99 min; EM (IEVpos): m/z = 308 [M+H]".
Ejemplo 75A
4-Cloro-7,8-dihidropirido[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de manera anadloga a la descrita para el Ejemplo 80A a partir de 4-oxo-3,4,7,8-
tetrahidropirido[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 74A (193 mg, 0,63 mmol)
dando 125 mg (61 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,44 (s, 9H), 2,97-3,02 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 4,87 (s, 2H), 8,88 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,54 min; EM (IEVpos): m/z = 326 [M+H]".

Ejemplo 76A

N-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

67



10

15

20

ES 2396 602 T3

Cl

Cl

ZI
u
Z

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-7,8-
dihidropirido[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 75A (122 mg, 0,37 mmol) y
3,4-dicloroanilina (64 mg, 0,39 mmol) dando 127 mg (91 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,7 (s ancho, 1H), 2,78-2,83 (m, 2H), 3,03 (t, 2H), 4,27 (s, 2H), 7,59 (d, 1H),
7,66 (dd, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,48 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,37 min; EM (IEVpos): m/z = 351 [M+H]".
Ejemplo 77A

3-Etil-2-amino-4,5,6,8-tetrahidro-7H-tieno[2,3-clazepin-3,7-dicarboxilato de 7-terc-butilo y 3-etil-2-amino-4,5,7,8-
tetrahidro-6H-tieno[2,3-d]azepin-3,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo

0
"C o il
H,C 77/N / 0~ "CH,
HC 4 |
ST NH,
y
CH
H,C 3/,1
H,C (o) N 0]
AN
/l 0~ TCH,
ST NH,

Se enfri6 una mezcla de 4-oxoazepan-1-carboxilato de terc-butilo [véase documento WO 2006/029154, Ejemplo 1b)]
(13,7 g, 64,2 mmol), cianoacetato de etilo (7,27 g, 64,2 mmol) y azufre (2,06 g, 64,2 mmol) en etanol (32 ml) a -5 °C.
Se afadio trietilamina (6,50 g, 64,2 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 20 h. A continuacion, se eliminé el disolvente en vacio y el residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: DCM/metanol 50:1). El producto obtenido de esta manera se purifico ademas por
medio de HPLC preparativa dando 12,5 g (57 %) de una mezcla inseparable de los dos compuestos de titulo
regioisoméricos que se usaron como tales en la siguiente etapa sintética.

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,48 min; EM (IEVpos): m/z = 341 [M+H]".
Ejemplo 78A y Ejemplo 79 A

4-0x0-3,4,5,6,7,9-hexahidro-8H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 78A) y 4-
oxo-3,4,5,6,8,9-hexahidro-7H-pirimido[5’,4":4,5]tieno-[2,3-d]azepin-7-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 79A)

68



10

15

20

25

ES 2396 602 T3

Se disolvioé la mezcla de 3-etil-2-amino-4,5,6,8-tetrahidro-7H-tieno[2,3-c]azepin-3,7-dicarboxilato de 7-terc-butilo y 3-
etil-2-amino-4,5,7,8-tetrahidro-6H-tieno[2,3-d]azepin-3,6-dicarboxilato de 6-terc-butilo del Ejemplo 77A (12,5 g, 36,8
mmol) en DMF (120 ml) y se afiadio acetato de formamidina (5,75 g, 55,2 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
100 °C durante la noche. A continuacion, se eliminé el disolvente en vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo.
La fase organica se lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio. El aceite
restante de color naranja se trituré con metil terc-butil éter y el precipitado se recogié mediante filtracion con succion
dando 8,23 g de un solido de color bronce. El licor madre se concentrd y se purificd por medio de cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: DCM/metanol 100:1) dando un segundo lote (0,74 g). Los regioisdmeros se
separaron por medio de HPLC preparativa dando 7,35 g (62 %) de 4-oxo0-3,4,5,6,7,9-hexahidro-8H-
pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 78A) y 1,35 g (11 %) de 4-oxo-3,4,5,6,8,9-
hexahidro-7H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno-[2,3-d]azepin-7-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 79A).

Ejemplo 78A:

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,33y 1,36 (s, 29H), 1,67-1,79 (m, 2H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,63-3,68 (m, 2H),
4,48y 4,50 (s, Z2H), 8,03 (s, 1H), 12,38 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,81 min; EM (IEVpos): m/z = 322 [M+H]".
Ejemplo 79A:

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,42 (s, 9H), 2,95-3,01 (m, 2H), 3,32-3,38 (m, 2H), 3,50-3,58 (m, 4H) , 8,02 (s,
1H), 12,37 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,85 min; EM (IEVpos): m/z = 322 [M+H]".
Ejemplo 80A
4-Cloro-5,6,7,9-tetrahidro-8H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo

Cl
NN
P

N

Al sulfolano (20 ml) se le afadié cloruro de fosforilo (7,40 g, 48,3 mmol). Se afiadio trietilamina (4,88 g, 48,3 mmol)
gota a gota y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadié 4-oxo-
3,4,5,6,7,9-hexahidro-8H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 78A (5,17 g,
16,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté durante 2 horas a 65 °C. La mezcla se enfrié a continuacion hasta ta
y se afadid trietilamina (7,0 ml). Se diluyé con tolueno y se enfrio hasta 0 °C. Se afadid solucion acuosa

Hca/), )
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semisaturada de cloruro de sodio y la mezcla se agité durante 20 min. Se separd la fase organica, se lavé con agua,
se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind bajo vacio. El residuo se trituré con metil terc-butil éter y se
recogio el precipitado mediante filtracion con succién dando 4,40 g (80 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,31y 1,36 (s, Z9H), 1,86-2,00 (m, 2H), 3,35-3,42 (m, 2H), 3,67-3,72 (m, 2H),
4,67y 4,70 (s, £2H), 8,85 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,11 min; EM (IEVpos): m/z = 340 [M+H]".
Ejemplo 81A
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2,3-c]azepin-4-amina

F
HN Cl
HN NN
S N

El compuesto del titulo se sintetizd de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-5,6,7,9-
tetrahidro-8H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 80A (349 mg, 0,40 mmol) y
3-cloro-4-fluoroanilina (61 mg, 0,42 mmol) dando 169 mg (pureza del 68 %, rendimiento del 82 %), que se usé sin
otra purificacion.

CL/EM (procedimiento 6): T, = 0,98 min; EM (IEVpos): m/z = 349 [M+H]".
Ejemplo 82A
N-(3,4-Diclorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-4-amina

Cl
HN Ci
HN N
7 7 )N
S N/

El compuesto del titulo se sintetizd6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-5,6,7,9-
tetrahidro-8H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 80A (1,74 g, 5,11 mmol) y
3,4-dicloroanilina (870 mg, 5,37 mmol) dando 820 mg (44 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,76-1,84 (m, 2H), 2,56 (s ancho, 1H), 3,07 (dd, 2H), 3,22-3,26 (m, 2H) , 3,96
(s, 2H), 7,56-7,64 (m, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,42 min; EM (IEVpos): m/z = 365 [M+H]".
Ejemplo 83A
N-[1-(3-fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]-azepin-4-amina
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El compuesto del titulo se sintetizd6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-5,6,7,9-
tetrahidro-8H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-8-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 80A (200 mg, 0,59 mmol) y
1-(3-fluorobencil)-1H-indazol-5-amina del Ejemplo 8A (149 mg, 0,62 mmol) dando 213 mg (pureza del 77 %,
rendimiento del 63 %), que se uso sin otra purificacion.

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,41 min; EM (IEVpos): m/z = 445 [M+H]".
Ejemplo 84A
4-Cloro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2,3-d]azepin-7-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 80A a partir de 4-oxo-
3,4,5,6,8,9-hexahidro-7H-pirimido[5',4":4,5]tieno-[2,3-d]azepin-7-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 79A (1,35 g,
4,20 mmol) dando 1,37 g (96 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,39 (s, 9H), 3,20-3,26 (m, 2H), 3,36-3,45 (m, 2H), 3,60-3,66 (m, 2H), 3,68-
3,73 (m, 2H), 8,84 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 2,49 min; EM (IEVpos): m/z = 340 [M+H]".
Ejemplo 85A
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno-[2,3-d]azepin-4-amina

F
HN HN Cl
B
74 | )N
S N/

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 12A a partir de 4-cloro-5,6,8,9-
tetrahidro-7H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-d]azepin-7-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 84A (680 mg, 2,00 mmol) y
3-cloro-4-fluoroanilina (306 mg, 2,10 mmol) dando 419 mg (60 %).
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,73 (s ancho, 1H), 2,87-2,94 (m, 4H), 2,96-3,01 (m, 2H), 3,19-3,24 ( m, 2H),
7,39 (t, 1H), 7,53-7,57 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,65 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,78 min; EM (IEVpos): m/z = 349 [M+H]".
Ejemplo 86A
4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)-5,8-dihidropirido[4’,3’:4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-carboxilato de terc-

butilo
I \/©\
(o)
Jij F
@) HN
H30 >‘N
H.C O

N
g 2R
1

Se calentaron 3-ciano-2-[(1-metoximetiliden)amino]-4,7-dihidrofuro[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo del
Ejemplo 47A (134 mg, 0,44 mmol) y 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilanilina del Ejemplo 4A (221 mg, 0,88 mmol) en
metanol (3,0 ml) en un horno de microondas durante 1 h a 160 °C. El compuesto del titulo se aislé6 por medio de
HPLC preparativa dando 18 mg (8 %).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 3,05 min; EM (IEVpos): m/z = 525 [M+H]".
Ejemplo 87A
3-Ciano-4-[(3,4-diclorofenil)amino]-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo

Cl
H,C
H,C 0 HN Cl
H,C ),_
N CN
o] / | X
S N/

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 54A, el compuesto del titulo se sintetizé6 a partir de 3,4-
dicloroanilina (116 mg, 0,72 mmol) y 4-cloro-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo (250 mg, 0,72 mmol) del Ejemplo 53A dando 207 mg (61 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,41 (s, 9H), 2,80-2,95 (m, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,92 (dd, 1H), 7,19
(d, 1H), 7,49 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,96 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,51 min; EM (IEVpos): m/z = 475 [M+H]".
Ejemplo 88A
4-[(3,4-Diclorofenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 55 A, el compuesto del titulo se obtuvo por medio de desproteccion
de la amina protegida con Boc del Ejemplo 87A (200 mg, 0,42 mmol) dando 157 mg (99 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,65 (s ancho, 1H), 2,76-2,81 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 3,97 (s, 2H), 6,88 (dd, 1H),
7,15 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,88 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,10 min; EM (IEVpos): m/z = 375 [M+H]".
Ejemplo 89A

4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)-3-ciano-5,8-dihidrotieno-[2,3-b:5,4-c']dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo

H,C

H3C+0 HN
H,C )_\N

o / |\

o

S N

CN

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 54A, el compuesto del titulo se sintetizé a partir de 3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxilanilina del Ejemplo 4A (180 mg, 0,72 mmol) y 4-cloro-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’ldipiridin-
7(6H)-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,72 mmol) del Ejemplo 53A dando 258 mg (64 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,44 (s, 9H), 2,95-3,03 (m, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,70 (s, 2H), 5,24 (s, 2H), 7,07
(dd, 1H), 7,16-7,23 (m, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 7,48 (dt, 1H), 8,50-8,53 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,64 min; EM (IEVpos): m/z = 565 [M+H]".
Ejemplo 90A
4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}amino)5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]-dipiridin-3-carbonitrilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 55A, el compuesto del titulo se obtuvo por desproteccion de la
amina protegida con Boc del Ejemplo 89A (250 mg, 0,44 mmol) dando 170 mg (83 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,62 (s ancho, 1H), 2,84-2,89 (m, 2H), 2,90-2,95 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 5,21 (s,
2H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,27-7,32 (m, 2H), 7,42-7,48 ( m, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,47 (s, TH).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,70 min; EM (IEVpos): m/z = 465 [M+H]".
Ejemplo 91A

3-Ciano-4-{[1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-ilJamino}-5,8-dihidrotieno-[2,3-b:5,4-c’ldipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo

N
\
N
H'3C / N
H3C+0 HN \
H3C ——
N CN
o Y/, | e
s N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 54A, el compuesto se sintetizé a partir de 4-cloro-3-ciano-5,8-
dihidrotieno[2,3-b:5,4-c’ldipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 53A (220 mg, 0,63 mmol) y 1-(piridin-2-
ilmetil)-1H-indazol-5-amina del Ejemplo 61A (141 mg, 0,63 mmol) dando 177 mg (52 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,40 (s, 9H), 2,98 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 4,67 (s, 2H), 5,76 (s, 2H ), 6,84-6,91 (m,
1H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,67-7,73 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,51-8,55 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,01 min; EM (IEVpos): m/z = 538 [M+H]".
Ejemplo 92A
4-{[1-Piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-ilJamino}5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]-dipiridin-3-carbonitrilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 55 A, el compuesto del titulo se obtuvo por desproteccion de la
amina protegida con Boc del Ejemplo 91A (170 mg, 0,32 mmol) dando 135 mg (98 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,56 (s ancho, 1H), 2,91 (s, 4H), 3,95 (s, 2H), 5,75 (s, 2H), 6,87 (d, 1H), 7,25-
7,30 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,69 (dt, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,41-8,43 (m, 2H), 8,51-8,53 (m, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,69 min; EM (IEVpos): m/z = 438 [M+H]".

Ejemplo 93A
3-Ciano-4-{[1-(3-fluorobencil)-1H-indazol-5-ilJamino}-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-c']-dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-
butilo

—N
\
N

H,G
H,C >~N CN
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De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 54A, el compuesto del titulo se sintetizé6 a partir de 1-(3-
fluorobencil)-1H-indazol-5-amina del Ejemplo 8A (138 mg, 0,57 mmol) y 4-cloro-3-ciano-5,8-dihidrotieno[2,3-b:5,4-
¢’]dipiridin-7(6H)-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,57 mmol) del Ejemplo 53A dando 234 mg (74 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,39 (s, 9H), 2,94-3,05 (m, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,67 (s, 2H), 5,69 (s, 2H), 6,95-
7,03 (m, 2H), 7,6-7,12 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,31-7,38 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,71 (d , 1H), 8,07 (s, 1H), 8,44 (s,
1H), 8,53 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 2,38 min; EM (IEVpos): m/z = 555 [M+H]".
Ejemplo 94A
4-{[1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-ilJamino}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]-dipiridin-3-carbonitrilo
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 55 A, el compuesto del titulo se obtuvo por desproteccion de la
amina protegida con Boc del Ejemplo 93A (230 mg, 0,42 mmol) dando 185 mg (98 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,54 (s ancho, 1H), 2,92 (s, 4H), 3,95 (s, 2H), 5,69 (s, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H),
7,01 (d, 1H), 7,08 (dt, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,34 (dt, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,40-8,41 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,48 min; EM (IEVpos): m/z = 455 [M+H]".

Ejemplos de preparacion:

Ejemplo 1

7-[(2E)-4-Azetidin-1-ilbut-2-enoil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
amina

0O HN Cl
N
\/=)\ am
Cr A

A una suspension del Ejemplo 58A (176 mg, 0,40 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié azetidina (28 mg, 0,48 mmol) y
DIPEA (52 mg, 0,40 mmol), y la mezcla se agité a ta durante 15 h. A continuacion, se diluyé con metil terc-butil éter,
se lavo con agua y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind bajo vacio y se purificd el residuo por
medio de HPLC preparativa dando 80 mg (43 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,95-2,04 (m, 2H), 3,20-3,34 (m, 6H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,83-4,98 (m, 2H),
6,57-6,65 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,34 (s ancho, 1H), 8,45 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,70 min; EM (IEVpos): m/z = 458 [M+H]".
Ejemplo 2

4-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-7(6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-
illpiperazin-1-carboxilato de etilo
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A una suspension del Ejemplo 58A (100 mg, 0,23 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadié piperazin-1-carboxilato de
etilo (72 mg, 0,46 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. A continuacion, se purificd
directamente por medio de HPLC preparativa. El producto cristalizé a partir de diclorometano dando 67 mg (52 %)
del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,17 (t, 3H), 2,31-2,39 (m, 4H), 3,12-3,19 (m, 2H), 3,21-3,32 (m, 2H), 3,34-
3,40 (m, 4H), 3,84-3,96 (m, 2H), 4,03 (q, 2H), 4,83-4,99 (m, 2H), 6,64-6,82 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,59-7,68 (m, 1H),
7,87-7,94 (m, 1H), 8,32-8,36 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,77 min; EM (IEVpos): m/z = 559 [M+H]".

Ejemplo 3

4-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-
illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

H.G
H3c9\o o

R

@) k/N -

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(200 mg, 0,46 mmol) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,92 mmol) dando 182 mg (68 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1,39 (s, 9H), 2,30-2,37 (m, 4H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,21-3,30 (m, 6H), 3,85
3,96 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 6,65-6,81 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 6,59-7,68 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 1H), 8,31-8,38 (m,
1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,16 min; EM (IEVpos): m/z = 587 [M+H]".

Ejemplo 4

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-piperazin-1-ilbut-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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A una soluciéon de 4-[(2E)-4-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-
4-oxobut-2-en-1-il]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 3 (150 mg , 0,255 mmol) en diclorometano
(15 ml) se afadio TFA (1,0 ml, 13 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se
elimind bajo vacio. Se afiadié solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M y se extrajo la mezcla con acetato de etilo.
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo el disolvente. El residuo se hizo cristalizar a partir de
diclorometano/éter dietilico dando 108 mg (87 %) del compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 2,28-2,36 (m, 4H), 2,50 (s ancho, 1H), 2,69-2,72 (m, 4H), 3,07-3,12 (m, 2H),
3,84-3,95 (m, 2H), 4,82-4,98 (m, 2H), 6,66-6,79 (m, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,30-8,36
(m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,57 min; EM (IEVpos): m/z = 487 [M+H]".

Ejemplo 5
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-(1,4)-oxazepan-4-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4",3":4,5]tieno[2, 3-

d]pirimidin-4-amina

F
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 1, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(100 mg, 0,23 mmol) y clorhidrato de 1,4-oxazepan (63 mg, 0,46 mmol) dando 76 mg (66 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,76-1,85 (m, 2H), 2,58-2,68 (m, 4H), 3,20-3,30 (m, 4H), 3,58-3,64 (m, 2H),
3,69 (t, 2H), 3,85-3,96 (m, 2H), 4,84-4,99 (m, 2H), 6,68-6,81 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,95 (m,
1H), 8,32-8,37 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,15 min; EM (IEVpos): m/z = 502 [M+H]".

Ejemplo 6

trans-2-{4-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-7 (6H)-il}-4-oxobut-
2-en-1-il]piperazin-1-il}ciclohexanol
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(100 mg, 0,23 mmol) y trans-piperazin-1-ilciclohexanol (84 mg, 0,46 mmol) dando 74 mg (55 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,08-1,16 (m, 4H), 1,55-1,75 (m, 4H), 1,86-1,92 (m, 1H), 2,10-2,16 (m, 1H),
2,30-2,48 (m, 5H), 2,61-2,70 (m, 3H), 3,08-3,15 (m, 2H), 3,21-3,30 (m, 2H), 3,84-3,96 (m, 3H), 4,84-4,98 (m, 2H),
6,64-6,80 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,31-8,37 (s ancho, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,73 min; EM (IEVpos): m/z = 585 [M+H]".

Ejemplo 7

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-4-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-il]but-2-encil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-
[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

C\(N/\\\/)Qj\/&j

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepar6 el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58 A
(100 mg, 0,23 mmol) y 1-(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil)}-piperazina (90 mg, 0,46 mmol) dando 97 mg (71 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,81-0,88 (m, 2H), 1,74 (quint., 2H), 1,84 (quint., 2H), 2,33-2,50 (m, 4H), 3,04-
3,15 (m, 4H), 3,20-3,32 (m, 4H), 3,45 (t, 2H), 3,84-3,96 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 6,64-6,80 (m, 2H), 7,42 (i, 1H),
7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 1H), 8,31-8,3 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,91 min; EM (IEVpos): m/z = 598 [M+H]".

Ejemplo 8

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]-pirazin-7(8H)-ilJbut-2-enoil}-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina
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De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepar6 el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58 A
(100 mg, 0,23 mmol) y clorhidrato de 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (105 mg,
0,46 mmol) dando 82 mg (60 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,93-3,00 (m, 2H), 3,22-3,28 (m, 2H), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,86-3,99 (m, 4H),
4,16-4,22 (m, 2H), 4,86-5,01 (m, 2H), 6,69-6,92 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,68 (m, 1H), 7,88-7,94 ( m, 1H), 8,35 (s
ancho, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,16 min; EM (IEVpos): m/z = 593 [M+H]".

Ejemplo 9

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-{metil[2-(metilsulfonil)etillamino}but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

F
Q HN c
H,C N
ho~" T Y
HC /~ SN
’/Q-“O

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 17, el compuesto del titulo se sintetizé a partir del Ejemplo 58A
(80 mg, 0,18 mmol) y N-metil-2-(metilsulfonil)etanamina (92 mg, 0,37 mmol) dando 59 mg (58 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,19-2,25 (m, 3H), 2,72-2,80 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,18-3,33 (m, 6H), 3,85-
3,99 (m, 2H), 4,85-5,00 (m, 2H), 6,64-6,85 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,59-7,68 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 1H), 8,34 (s ancho,
1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,59 min; EM (IEVpos): m/z = 538 [M+H]".

Ejemplo 10

7-[(2E)-4-(7-Azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)but-2-enoil]-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]
pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 1, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(80 mg, 0,18 mmol) y clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]heptano (49 mg, 0,37 mmol) dando 25 mg (27 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,20-1,29 (m, 4H), 1,61-1,70 (m, 4H), 3,07-3,30 (m, 6H), 3,84-3,96 (m, 2H),
4,84-4,98 (m, 2H), 6,68-6,77 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,59-7,67 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 1H), 8,32-8,37 (m, 1H), 8,46 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,95 min; EM (IEVpos): m/z = 498 [M+H]".
Ejemplo 11

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-4-[ciclopropil (piridin-3-ilmetil)Jamino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

q O HN Cl
N
7 N\/=)\ Z l )
N~ ) S N/)

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(100 mg, 0,23 mmol) y N-(piridin-3-ilmetil)ciclopropanamina (68 mg, 0,46 mmol) dando 22 mg (18 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,27-0,32 (m, 2H), 0,41-0,47 (m, 2H), 1,84-1,91 (m, 1H), 3,21-3,30 (m, 4H),
3,72-3,76 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 2H), 4,84-4,96 (m, 2H), 6,64-6,83 (m, 2H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,71
(m, 2H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,32-8,37 (m, 1H), 8,44-8,50 (m, 3H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,39 min; EM (IEVpos): m/z = 549 [M+H]".
Ejemplo 12

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-4-[(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

() F
N CH, 0 HN cl
:\C}—)L "/ SN
HN - | )
S N/
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2, se prepard el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58A
(100 mg, 0,23 mmol) y 2-metil-1-morfolin-4-ilpropan-2-amina (72 mg, 0,46 mmol) dando 14 mg (11 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,00 (s, 6H), 1,65 (s ancho, 1H), 2,20 (s, 2H), 3,20-3,35 (m, 6H), 3,54-3,58 (m,
4H), 3,84-3,95 (m, 2H), 4,83-4,97 (m, 2H), 6,60-6,83 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,88-7,94 (m, 1H), 8,32-
8,37 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 3): T, = 1,67 min; EM (IEVpos): m/z = 559 [M+H]".

Ejemplo 13

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-3-[(2S)-pirrolidin-2-ilJprop-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d] pirimi-
din-4-amina

F

Cl
HN

=N
N
N

Iz
\
-_—

o S

Se disolvié (2S)-2-[(1E)-3-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3':4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-3-
oxoprop-1-en-1-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 14A (397 mg, 0,712 mmol) en 2-propanol (4 ml) y
se afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno gaseoso 4 M en dioxano (0,36 ml). La mezcla se agité durante
3 horas a 70 °C. A continuacion, se eliminé el disolvente bajo vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se
lavé con solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se evaporo el
disolvente. El producto bruto se purificdé mediante HPLC preparativa dando 139 mg (42 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,34-1,45 (m, 1H), 1,61-1,74 (m, 2H), 1,85-1,96 (m, 1H), 2,76-2,84 (m, 1H),
2,85-2,92 (m, 1H), 3,62-3,72 (m, 1H), 3,83-3,95 (m, 2H), 4,83-4,97 (m, 2H), 6,59-6,75 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67
(m, 1H), 7,88-7,94 (m, 1H), 8,31-8,38 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,90 min; EM (IEVpos): m/z = 458 [M+H]".
Ejemplo 14
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-3-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilJprop-2-enocil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-

d]pirimidin-4-amina
HN
) =\
—
e N\ )
o g M

A una solucion de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-3-[(2S)-pirrolidin-2-iljprop-2-enail}5,6,7,8-tetrahidropirido-
[4',3:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 13 (60 mg, 0,13 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadi6 carbonato de
potasio (27 mg, 0,20 mmol) y yodometano (20 mg, 0,14 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio y se elimino el disolvente bajo vacio. El producto bruto se purificd por medio de cromatografia
en columna en gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 10:1) dando 8 mg (13 %) del compuesto del titulo.

Cli
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RMN de "H (400 MHz, DMSO- ds): & = 1,50-1,61 (m, 1H), 1,66-1,80 (m, 2H), 1,90-2,03 (m, 1H), 2,12-2,22 (m, 4H),
2,73-2,82 (m, 1H), 2,97-3,05 (m, 1H), 3,84-3,97 (m, 2H), 4,85-5,00 (m, 2H), 6,52-6,60 (m, 1H), 6,65-6,76 (m, 1H),
7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,88-7,94 (m, 1H), 8,32-8,37 (m, 1H), 8,46 (s, 1H) .

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,93 min; EM (IEVpos): m/z = 472 [M+H]".

Ejemplo 15

7-[(2E)-4-Azetidin-1-ilbut-2-enoil]-N-(3,4-diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl

@) HN Cl
N
\/=)L ab
Oh A

A una suspension del Ejemplo 59A (100 mg, 0,20 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié azetidina (23 mg, 0,40 mmol) y
la mezcla se calenté a 50 °C durante 1 h. A continuacion, se diluyé con metil terc-butil éter, se lavé con agua y se
secO sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind bajo vacio y se purificé el residuo por medio de HPLC
preparativa dando 12,4 mg (13 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,95-2,05 (m, 2H), 3,11-3,19 (m, 6H), 3,21-3,30 (m, 2H), 3,82-3,95 (m, 2H),
4,82-4,99 (m, 2H), 6,56-6,70 (m, 2H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,66-7,73 (m, 1H), 7,99-8,05 (m, 1H), 8,40-8,47 (m, 1H),
8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,63 min; EM (IEVpos): m/z = 474 [M+H]".

Ejemplo 16

N-(3,4-Diclorofenil)-7-[(2E)4-(1,4-oxazepan-4-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[ 2, 3-d]pirimidin-4-
amina

Cl

@) HN Cl
O/\ \/=}‘N Vi N
k_JN . IN//l

A una solucién del Ejemplo 59A (100 mg, 0,201 mmol) en DMF (2 ml) y DIPEA (0,10 ml, 0,60 mmol) se le afiadié
clorhidrato de 1,4-oxazepan (55 mg, 0,40 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y a
continuacién se calenté durante 1 hora a 50 °C. La mezcla de reaccién se separé directamente por medio de HPLC
preparativa. Se cristaliz6 el producto tras triturar con diclorometano. Se eliminé el disolvente bajo vacio dando 83 mg
(80 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,76-1,85 (m, 2H), 2,58-2,67 (m, 4H), 3,20-3,32 (m, 4H), 3,58-3,64 (m, 2H),
3,69 (t, 2H), 3,84-3,96 (m, 2H), 4,87 (s ancho, 1H), 4,97 (s ancho, 1H), 6,68-6,81 (m, 2H), 7,58- 7,63 (m, 1H), 7,66-
7,73 (m, 1H), 7,98-8,05 (m, 1H), 8,40-8,47 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,67 min; EM (IEVpos): m/z = 518 [M+H]".

Ejemplo 17

N-(3,4-Diclorofenil)-7-[(2E)4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3:4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-4-amina
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A una suspension del Ejemplo 59A (80 mg, 0,16 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié 1-piridin-2-il-piperazina (52 mg,
0,32 mmol), se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas y a continuacion se calenté a 50 °C durante
4 h. Tras la purificacién por medio de HPLC preparativa, se cristalizé el producto tras triturar con diclorometano

dando 74 mg (79 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,15-3,23 (m, 2H), 3,45-3,52 (m, 4H), 3,85-3,98 (m, 2H), 4,85-5,01 (m, 2H),
6,63 (dd, 1H), 6,71-6,85 (m, 3H), 7,52 (ddd, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,66-7,74 (m, 1H), 7,99-8,05 (m, 1H), 8,10 (dd,
1H), 8,42-8,48 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,36 min; EM (IEVpos): m/z = 580 [M+H]".

Ejemplo 18

N-(3,4-Diclorofenil)-7-[(2E)4-(1-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl

THs Q HN cl
N
N
ﬁ>‘ P~
N | /)
S N

A una suspension del Ejemplo 59A (80 mg, 0,16 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié6 1-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol (41 mg, 0,32 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Tras la purificacién por medio
de HPLC preparativa, el compuesto del titulo se cristalizé a partir de diclorometano/éter de petréleo dando 12 mg (14
%).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,66 min; EM (IEVpos): m/z = 543 [M+H]".

Ejemplo 19
N-(3,4-Diclorofenil)-7-{(2E)-4-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-illbut-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-4-amina

Cl

O

NQN i / SN
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 17, el compuesto del titulo se sintetizé a partir del Ejemplo 59A
(80 mg, 0,16 mmol) y 1-(2-metoxifenil)piperazina (62 mg, 0,32 mmol) dando 71 mg (73 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,98 (s ancho, 4H), 3,17-3,29 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,85-3,98 (m, 2H), 4,85
5,02 (m, 2H), 6,70-6,81 (m, 2H), 6,83-6,97 (m, 4H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,67-7,74 (m, 1H), 7,98-8,06 (m, 1H), 8,41-
8,48 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,53 min; EM (IEVpos): m/z = 609 [M+H]".

Ejemplo 20

N-(3,4-Diclorofenil)-7-{(2E)-4-[metil(2-morfolin-4-iletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-

pirimidin-4-amina
(0]
) :
N

8 o} HN Cl
N
Y, SN
PRals
C,N S N/J

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 17, el compuesto del titulo se sintetizé a partir del Ejemplo 59A
(80 mg, 0,16 mmol) y N-metil-2-morfolin-4-iletanamina (46 mg, 0,32 mmol) dando 62 mg (69 %).

H,

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,16-2,22 (s, 3H), 2,34-2,50 (m, 8H), 3,15-3,22 (m, 2H), 3,49-3,61 (m, 4H),
3,84-3,97 (m, 2H), 4,85-5,00 (m, 2H), 6,67-6,81 (m, 2H), 7,59-7,63 (m, 1H), 7,66-7,74 (m, 1H), 7,98- 8,05 (m, 1H),
8,40-8,48 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,27 min; EM (IEVpos): m/z = 561 [M+H]".

Ejemplo 21

3-({7-[(2E)-4-(Dimetilamino]but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-il}amino)fenol

O, HN OH
N
H_,.C\ - Y/, | SN
N )
H,C S N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, el compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(5,6,7,8-
tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 16A (52 mg, 0,18 mmol) y clorhidrato del
acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (41 mg, 0,25 mmol) dando 7 mg (9 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 2,17 (s, 6H), 3,02-3,10 (m, 2H), 3,19-3,30 (m, 2H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,82-
4,99 (m, 2H), 6,48-6,52 (m, 1H), 6,65-6,79 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 8,13 (s ancho,
1H), 8,43 (s, 1H), 9,39 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,64 min; EM (IEVpos): m/z = 410 [M+H]".

Ejemplo 22

3-[(7-{(2E)-4-[Metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-il}amino]fenol
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, el compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(5,6,7,8-
tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 16A (100 mg, 0,25 mmol) y clorhidrato del
acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (68 mg, 0,35 mmol) dando 35 mg (31 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,96 (d, 6H), 2,08-2,13 (m, 3H), 2,73-2,84 (m, 1H), 3,14-3,20 (m, 2H), 3,20-
3,30 (m, 2H), 3,83-3,95 (m, 2H), 4,82-4,98 (m, 2H), 6,48-6,52 (m, 1H), 6,65-6,80 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 1H), 7,12 (t,
1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 8,13 (s ancho, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,39 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,69 min; EM (IEVpos): m/z = 438 [M+H]".

Ejemplo 23

7-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-N-[(1R)-1-feniletil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illamina

3
N g
/ S N/

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, el compuesto del titulo se prepard a partir de N-[(1R)-1-
feniletil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 18A (100 mg, 0,32 mmol) vy
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (75 mg, 0,45 mmol) dando 23 mg (17 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,55 (d, 3H), 2,13-2,18 (m, 6H), 3,02-3,09 (m, 2H), 3,15-3,27 (m, 2H), 3,83
3,98 (m, 2H), 4,74-4,93 (m, 2H), 5,44 (quint, 1H), 6,46-6,54 (m, 1H), 6,65-6,79 (m, 2H), 7,15-7,26 (m, 1H), 7,31 (t,
2H), 7,42-7,46 (m, 2H), 8,24 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,85 min; EM (IEVpos): m/z = 422 [M+H]".

Los siguientes ejemplos de la Tabla 1 se prepararon de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2 a partir del
Ejemplo 58A y la amina correspondiente:
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Tabla 1
Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T, [min] [M+H]"
24 1,81 530
HG F
g}\/ = HN cl
H,C / N
(o} | /)
S N
25 1,81 558
F
~ X
HC\ — HN cl
O
o o Y | \)N
S N/
26 1,84 558
CH,
o—/
o
F
: X
<{ ‘\=>\ HN Cl
Y SN
O | 4‘
S N
27 1,69 527
F
¢ Ton j @ ¢
P = HN cl
H,C
o V4 \)N
S N/
28 1,75 504
HQ F
: X
= HN Cl
o] p AN
(o) N
o, O | J
3 S N
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
29 o 1,70 529
F
H, \\)v\ "
N
s~
30 1,72 557
\~C jo e
‘L>~ CI
Qf"
31 1,78 534
> X
= HN Cl
S N/)
32 F 1,78 518
) ‘\3\ : Cl
H:s NN
P
o
33 F 1,81 562
VS, KIC,
HC
NN
.
LA
34 H,C, H,G F 1,75 540
N
oY o
NX = HN cl
CH, o y/, | XN
s
35 F 1,70 544
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
36 1,76 540
H,C CHy  cH, F
N
o X
N = HN (]
o Y | N
S N/)
37 1,75 579
HO /\ F
AL KI
=— HN (o]
Y SN
(o) ' /)
s N
38 F 1,73 543
~ S
Og ‘\=>‘ H Cl
N—CH, o Y \)N
S N/
39 Q 1,81 560
: CH, F
p X
C)\/ ‘\j‘\ HN Cl
o} Y | SN
s
40 <CH3 1,79 530
F
Dq" /@
o ‘\=>~ HN Cl
N
o 4 SN
S N/)
41 H,C—Q 1,86 566
— F
: J ¢
H HN Cl
N
0 7 \/T
SNV
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
42 CH, 1,78 518
H3C—< F
H,C~0 ‘\=>- HN (o]
o Vi \/"‘l
=
ST N
43 1,74 514
F
" X
—~— HN Cl
o 4 \/"“
S N/
44 H,C\ F 1,82 526
Y LI
H,C o = HN Cl
N
o YV \)N
=
S N
45 HQ F 1,79 530
L X
\\=>\ HN Ci
CH,
N
o} 4 ' SN
s
46 F 1,78 516
N X
\\j\ HN Cl
] J ok
AL
47 HO 1,76 542
L\ £
P J ¢
E/)\/ == HN cl
o Vi | SN
s
48 1,74 515
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
49 CH, 1,74 537
e % g
7\
—_— = HN Cl
o Vi | \/""
S N/
50 HG HG F 1,57 571
oY X
H,C = HN ci
o / | \/'I"
ST
51 CH, 1,77 573
/
H,C—N
\\\ F
O\/N /@
o ‘\=>\ HN (o]
o ¢ \/IN
S SNP
52 H,C\\ . 1,82 573
o~<\
F
O X
= HN Cl
o / | SN
S N/
53 Hac\ F 1,54 529
" X
(j \=>—\ HN cl
HC’N ° Z | i
X . N;
54 /\ F 1,73 575
/N /@
° ‘\=>\ HN (¢]
HO g P Y
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
55 o _ 1,77 544
Hﬁ‘OWN HN /( I cl
o 4 \)N
S N/
56 E 1,83 558
% X
(]
=
N
57 KIF 1,82 543
§ \=>— HN Cl
Y, SN
S N
3
58 CHa 1,75 499
P
g \\\>P Cl
J
N/
59 F 1,85 529
HN Cl
NC V/ | NN
s
60 F 1,73 490
S Q%’\ HN : Cl
Y SN
s N
61 1,83 544
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
62 (—CH3 1,85 558
F
3N X
Q\/ \1 H c
/ SN
(0] ! /)
S N
63 H G 1,86 558
F
4 g4
\\j\ HN Cl
N
o] o Y | SN
S N/)
64 H.C H,G F 1,75 526
HN : Cl
65 H,C\ - 1,75 526
: X
= HN Cl
H,C N\N/ (®) Y% | )N
S N/
66 H 1,73 571
~-C X
[o)
N\\=>\ HN Cl
N
o V4 \)"
S N/
67 F 1,82 572
H,C
e S LX
Q e = HN cl
(o) o Y/, XN
S N¢|
68 1,81 573
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(continuacion)
Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
69 N E 1,77 565
OO X
W \\=>‘ HN cl
N
o Vi | SN
S N/)
70 o y mN E 1,75 558
HC~N \_/
\ =S HN Cl
CH,
o ak
s
71 o) 1,76 565
o \_/
= HN Cl
o 4 | SN
S N/)
72 1,78 512
HGQ F
[o)\/” /@
Y §\=>\ HN cl
o} Vi | SN
S N/)
73 o 1,79 571
F
e X
3
H,C CH, =2 HN al
0 Y N
S N/)
74 0>_C F 1,80 558
. X
Vil — HN cl
H,C
/ SN
o] . I } //'
75 1,71 529
F
" X
o ‘\=>,_ HN cl
NH, g / N
S N//,
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura CL/EM CL/EM
(procedimiento?7) m/z
T: [min] [M+H]*
76 . 1,56 558
Hac N N
/\NI __/ ”
H,C = H Cl
o! Vi | SN
s
77 (= 1,58 572
X /@
HsC‘N\ = HN (o]
CH, p
N
o) I /)
s N
78 1,77 555
{ > /\ F
LW, /@
\\1 HN (3]
(o} / | SN
sy
79 o] 1,73 543
/\ F
'\__/N J: I
—— N
CH, ‘\\>_\ H &
o Y4 \/'“‘
S™NNF
80 o ] 1,72 529
>‘ NN
T
= HN Cl
of / | SN
s
Ejemplo 81

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
5 amina

CH,

I
H,C™ N\/\/m HN Cl
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 23A (60 mg, 0,19 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (43 mg, 0,26 mmol) dando 17 mg (21 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,19 (s, 6H), 3,07-3,12 (m, 2H), 4,82 (t, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,26 (t, 1H), 6,42-6,57
(m, 1H), 6,72-6,85 (m, 1H), 7,40-7,50 (m, 1H), 7,60-7,69 (m, 1H), 7,87-7,92 (m, 1H), 8,46-8,48 (m, 1H), 8,50-8,77 (m,
1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,88 min; EM (IEVpos): m/z = 432 [M+H]".
Ejemplo 82

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-{(2E)-4-[isopropil(metil)Jamino]but-2-enoil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno-[2,3-d]
pirimidin-4-amina

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 23A (60 mg, 0,19 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (51 mg, 0,26 mmol) dando 30 mg
(35 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 0,98 (d, 6H), 2,13 (s, 3H), 2,75-2,86 (m, 1H), 3,15-3,25 (m, 2H), 4,82 (s ancho,
1H), 5,06 (s ancho, 2H), 5,25 (s ancho, 1H), 6,42-6,57 (m, 1H), 6,71-6,84 (m, 1H), 7,39-7,51 (m, 1H), 7,60-7,70 (m,
1H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,43-8,54 (m, 1H), 8,69-8,75 (m, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,92 min; EM (IEVpos): m/z = 460 [M+H]".

Ejemplo 83

N-(3,4-Diclorofenil)-6-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl

H
o p WL
~N HN Cl

H,C N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 25A (65 mg, 0,19 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (45 mg, 0,27 mmol) dando 24 mg (26 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 2,19 (s, 6H), 3,07-3,14 (m, 2H), 4,82 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,28 (s, 1H), 6,42-
6,58 (m, 1H), 6,73-6,85 (m, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,68-7,76 (m, 1H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,51 + 8,52 (s, Z1H), 8,57
+ 8,76 (s ancho, Z1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,21 min; EM (IEVpos): m/z = 448 [M+H]".
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Ejemplo 84

N-(3,4-Diclorofenil)-6-{(2E)-4-[isopropil(metil)amino]but-2-enoil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[3’,4':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-
4-amina

H.C Cl

3 CH3
g 0
_N

H,C N ci

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 25A (65 mg, 0,19 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (52 mg, 0,27 mmol) dando 34 mg
(37 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,96-1,00 (m, 6H), 2,13 + 2,14 (s, £3H), 2,77-2,85 (m, 1H), 3,17-3,23 (m, 2H),
4,82 (t, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,27 (t, 1H), 6,43-6,57 (m, 1H), 6,72-6,83 (m, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,68-7,77 (m, 1H),
8,01-8,04 (m, 1H), 8,52 + 8,53 (s, 21H), 8,57 + 8,77 (s ancho, Z1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,26 min; EM (IEVpos): m/z = 476 [M+H]".

Ejemplo 85

6-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-N-(3-etinilfenil -6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

CH, &

CH

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepar6 el compuesto del titulo a partir de N-(3-etinilfenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4’:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 27A (40 mg, 0,12 mmol) y clorhidrato del
acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (27 mg, 0,17 mmol) dando 11 mg (22 %) .

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,19 (s, 6H), 3,07-3,13 (m, 2H), 4,82 (t, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,26 (t, 1H), 6,42-
6,57 (m, 1H), 6,72-6,84 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 1H), 7,36-7,44 (m, 1H), 7,69-7,81 (m, 2H), 8,48 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,04 min; EM (IEVpos): m/z = 404 [M+H]".
Ejemplo 86

N-{3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4’:4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se preparo el compuesto del titulo a partir de N-{3-cloro-4-[(3-
fluorobencil)oxilfenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]piridimidin-4-amina del Ejemplo 29A (46 mg,
0,11 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (25 mg, 0,15 mmol) dando
19 mg (33 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,15-2,19 (m, 6H), 3,09 (t, 2H), 4,80 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,22 (s, 1H), 5,25
5,29 (m, 2H), 6,42-6,55 (m, 1H), 6,72-6,84 (m, 1H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 7,44-
7,50 (m, 1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,72-7,75 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,43 + 8,62 (s ancho, Z1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,38 min; EM (IEVpos): m/z = 538 [M+H]".

Ejemplo 87

N-[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-6-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4 :4,5]tieno[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepar6 el compuesto del titulo a partir de N-[3-cloro-4-
(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 31A (38 mg,
0,094 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-de(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (22 mg, 0,13 mmol) dando
18 mg (37 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,17-2,19 (m, 6H), 3,09 (t, 2H), 4,80 (t, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,22 (t, 1H), 5,29
5,32 (m, 2H), 6,42-6,55 (m, 1H), 6,72-6,84 (m, 1H), 7,23-7,29 (m, 1H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,50-7,54 (m, 1H), 7,56-
7,60 (m, 1H), 7,73-7,76 (m, 1H), 7,86-7,91 (m, 1H), 8,41-8,44 + 8,59-8,63 (m, 3H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,08 min; EM (IEVpos): m/z = 521 [M+H]".

Ejemplo 88

6-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-N-[1-(3-fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4:4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se preparé el compuesto del titulo a partir de N-[1-(3-
fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3’,4':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 33A (51 mg,
0,12 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (29 mg, 0,17 mmol) dando
30 mg (44 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 2,17 + 2,19 (s, =6H), 3,06-3,10 (m, 2H), 4,80 (t, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,20 (t, 1H),
5,69-5,72 (m, 2H), 6,42-6,50 (m, 1H), 6,72-6,82 (m, 1H), 7,00-7,06 (m, 2H), 7,07-7,13 (m, 1H), 7,33-7,40 (m, 1H),
7,50-7,55 (m, 1H), 7,69-7,76 (m, 1H), 7,93-7,96 (m, 1H), 8,13-8,17 (m, 1H), 8,35 -8,37 (m, 1H), 8,60 + 8,76 (s, Z1H).
CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,52 min; EM (IEVpos): m/z = 528 [M+H]".

Ejemplo 89

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]furo-[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

F
O, HN Cl
H.C N
N )
H3C 0] N

Se traté una suspension de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del
Ejemplo 39A (100 mg, 0,314 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (73 mg,
0,44 mmol) en THF (2 ml) con DIPEA (160 mg, mmol 1,26) y TBTU (150 mg, 0,47 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se purificéd directamente por medio de HPLC preparativa. El
producto cristalizo tras la trituracion con éter dietilico, dando 76 mg (56 %) del compuesto del titulo.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,17 (s, 6H), 2,91-3,01 (m, 2H), 3,03-3,10 (m, 2H), 3,82-3,92 (m, 2H), 4,71-4,88
(m, 2H), 6,63-6,79 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,61-7,68 (m, 1H), 7,91-7,96 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,72 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,49 min; EM (IEVpos): m/z = 430 [M+H]".
Ejemplo 90

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-{(2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]
pirimidin-4-amina
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F
CH 0] HN Cl
H3C\( 3 \ / NN
NS |
H,C 0 N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 39A (100 mg, 0,314 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metil-etil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (85 mg, 0,44 mmol) dando 80 mg
(53 %).

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 0,98 (d, 6H), 2,12 (s, 3H), 2,74-2,84 (m, 1H), 2,91-3,01 (m, 2H), 3,14 -3,21 (m,
2H), 3,82-3,91 (m, 2H), 4,71-4,87 (m, 2H), 6,63-6,80 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,61-7,68 (m, 1H), 7,90-7,96 (m, 1H), 8,38-
8,40 (m, 1H), 8,72 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,14 min; EM (IEVpos): m/z = 458 [M+H]".
Ejemplo 91
N-(3,4-Diclorofenil)-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl
@) HN Cl
H.C N
3 \ — / \N
N W
H,C 0 N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 41A (100 mg, 0,30 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (69 mg, 0,42 mmol) dando 75 mg ( 56 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d = 2,17 (s, 6H), 2,93-3,10 (m, 4H), 3,83-3,92 (m, 2H), 4,73-4,88 (m, 2H), 6,64-
6,79 (m, 2H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,69-7,75 (m, 1H), 8,05 (s ancho, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,78 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,20 min; EM (IEVpos): m/z = 446 [M+H]".
Ejemplo 92

N-(3,4-Diclorofenil)-7-{(2E)-4-[isopropil(metil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-
4-amina

cl
- o] HN cl
H3C\{\3/_>\N p N
N [
H,C 0™ S\
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 41A (100 mg, 0,30 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (81 mg, 0,42 mmol) dando 86 mg
(61 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,98 (d, 6H), 2,11 (s, 3H), 2,73-2,84 (m, 1H), 2,98-3,04 (m, 2H), 3,13-3,20 (m,
2H), 3,82-3,92 (m, 2H), 4,72-4,88 (m, 2H), 6,63-6,79 (m, 2H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,69-7,75 (m, 1H), 8,05 (s ancho,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,78 (s, TH).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,26 min; EM (IEVpos): m/z = 474 [M+H]".
Ejemplo 93
7-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-N-(3-etinilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina

0 ' HN A cH
H.C
N .
H,C 0] N

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepar6 el compuesto del titulo a partir de N-(3-etinilfenil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 43A (100 mg, 0,344 mmol) y clorhidrato del
acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (80 mg, 0,48 mmol) dando 66 mg (46 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2,17 (s, 6H), 2,90-3,01 (m, 2H), 3,04-3,10 (m, 2H), 3,82-3,91 (m, 2H), 4,19 (s,
1H), 4,72-4,88 (m, 2H), 6,63-6,80 (m, 2H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,69-7,75 (m, 1H), 7,80-7,84 (m, 1H), 8,39-
8,40 (m, 1H), 8,66 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,00 min; EM (IEVpos): m/z = 402 [M+H]".

Ejemplo 94

N-(3-Etinilfenil)-7-{(2E)-4-[isopropil(metil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-

amina
o) HN X
CH, “NCcH
N L
H,C 07 NN

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 89, se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(3-etinilfenil)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 43A (100 mg, 0,344 mmol) y clorhidrato del
acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (93 mg, 0,48 mmol) dando 82 mg (55 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 0,97 (d, 6H), 2,12 (s, 3H), 2,73-2,83 (m, 1H), 2,90-3,01 (m, 2H), 3,14-3,20 (m,
2H), 3,81-3,90 (m, 2H), 4,19 (s, 1H), 4,71-4,87 (m, 2H), 6,63-6,79 (m, 2H), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,69-7,74
(m, 1H), 7,80-7,83 (m, 1H), 8,38-8,40 (m, 1H), 8,66 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 5): T, = 1,55 min; EM (IEVpos): m/z = 430 [M+H]".
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Ejemplo 95

4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-
carbonitrilo

F
o HN cl
N
" f)L %m
N
/ S
H.C S N

3

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo a partir de Ejemplo 55A (100 mg,
0,28 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (65 mg, 0,39 mmol) dando
53 mg (40 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,15 (s, 6H), 2,97-3,06 (m, 4H), 3,75-3,88 (m, 2H), 4,84-5,01 (m, 2H), 6,62-
6,74 (m, 2H), 6,98-7,08 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 8,59-8,63 (m, 1H), 8,73 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,89 min; EM (IEVpos): m/z = 470 [M+H]".
Ejemplo 96
4-{[3-Cloro-4-(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-

c’]dipiridin-3-carbonitrilo
| \fj
E e \N
HN

o)
CN
N
HE e / | s
\ -
/ S N

H,C

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89, se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-{[3-cloro-4-
(piridin-2-ilmetoxi)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo del Ejemplo 57A (100 mg,
0,22 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (52 mg, 0,31 mmol) dando
71 mg (53 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,11 (s, 6H), 3,00-3,08 (m, 4H), 3,75-3,87 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 5,24 (s,
2H), 6,63-6,73 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 1H), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,87 (dt,
1H), 8,48-8,60 (m, 3H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,87 min; EM (IEVpos): m/z = 559 [M+H]".

Ejemplo 97

N-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-il]-
N-metilglicinato de terc-butilo
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F
O HN Cl
N
s $
S N
H,C O

H,C

De manera andloga a la descrita para el Ejemplo 2, el compuesto del titulo se sintetiz6 a partir del Ejemplo 58A
(150 mg, 0,34 mmol) y cloruro de 2-terc-butoxi-N-metil-2-oxoetanaminio (75 mg, 0,41 mmol) dando 64 mg (34 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,42 (s, 9H), 2,29 (s, 3H), 3,15-3,19 (m, 2H), 4H bajo la sefial de H,0, 3,85-
3,96 (m, 2H), 4,85-4,98 (m, 2H), 6,62-6,80 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,31-8,3 (m,
1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,81 min; EM (IEVpos): m/z = 546 [M+H]".

Ejemplo 98

N-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-7(6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-il]-
N-metilglicina

Se disolvié el compuesto del Ejemplo 97 (60 mg, 0,11 mmol) en DCM (1,0 ml) y se enfrid a 0 °C. Se afadiéo TFA
(0,30 ml) y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Posteriormente, se eliminé el
disolvente bajo vacio y se purifico el residuo mediante HPLC preparativa dando 43 mg (78 %) del compuesto del
titulo como cristales blancos.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,32-2,39 (m, 3H), 3,00-3,50 (m, 7H), 3,85-3,96 (m, 2H), 4,84-4,99 (m, 2H),
6,64-6,85 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 1H), 7,88-7,94 (m, 1H), 8,32-8,40 (m, 1H), 8,46 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,80 min; EM (IEVpos): m/z = 490 [M+H]".
Ejemplo 99

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-(2-oxa-5-azabicilo[2.2.1]hept-5-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]-
tieno[2,3-d]dipiridin-4-amina
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ébf/\ L/
o] S N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 1, se sintetizd el compuesto del titulo a partir del Ejemplo 58 A
(150 mg, 0,34 mmol) y 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano (41 mg, 0,41 mmol) en presencia de DIPEA (133 mg,
1,03 mmol) dando 50 mg (29 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,52-1,65 (m, 1H), 1,70-1,81 (m, 1H), 1H bajo la sefial de DMSO, 2,71-2,81
(m, 2H), 3,40-3,56 (m, 4H), 3,80-3,97 (m, 4H), 4,35 (s ancho, 1H), 4,80-5,00 (m, 2H), 6,64-6,78 (m, 2H), 7,35-7,47
(m, 1H), 7,58-7,69 (m, 1H), 7,87-7,95 (m, 1H), 8,30-8,50 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,52 min; EM (IEVpos): m/z = 500 [M+H]".

Los siguientes ejemplos de la Tabla 2 se prepararon de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 1 a partir del
Ejemplo 58A y la amina respectiva:

Tabla 2
Ejemplo Estructura CL/EM T, [min] CL/EM m/z
(procedimiento) [M+H]*
100 /@[F 1,74 (3) 512
0 HN c
N
\/=>‘ ab
N | By
S N
101 F 1,09 (2) 550
0, HN (o]
0 \/‘—)'N / - N
N | /J
ST N
102 : F 1,57 (4) 512
(o) HN Cl
N
/ SN
N\/;}\ |
P
&x A
103 : F 0,95 (2) 528
0, HN (o]
N
\/=>L ab
N | J
S N
@)
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(continuacion)

Ejemplo Estructura CL/EM T, [min] CL/EM m/z
(procedimiento) [M+H]*
104 0,93 (2) 514
F
" X
= HN Ci
o Y SN
S N/)
105 F 1,23 (6) 498
0, HN : Cl
N
‘/=>\ %N
E)N S Nél
106 5 1,31 (4) 499

Los siguientes ejemplos de la Tabla 3 se prepararon de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 2 a partir del
Ejemplo 58A y la amina respectiva:

Tabla 3
Ejemplo Estructura CL/EM T, [min] CL/EM m/z
(procedimiento) [M+H]*
107 /@(F 1,43 (6) 549
Cl
J_} N
LA
108 E 0,91 (2) 517
N : Cl
HG \/_>- N
»
HJC-..N
\
CH,
Ejemplo 109

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-3-(1-metilpiperidin-2-il)prop-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[ 2, 3-
d]dipiridin-4-amina
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H,C — HN cl

o Y =N
A

Se enfri6 DMSO (122 mg, 1,56 mmol) en DCM (0,5 ml) a -78 °C y se afadid lentamente anhidrido de acido
trifluoroacético (246 mg, 1,17 mmol) en DCM (0,5 ml). La mezcla se agitd a -78 °C durante 45 min. Posteriormente,
se afiadio gota a gota una solucion de (1-metilpiperidin-2-il)metanol (101 mg, 0,78 mmol) en DCM (1,0 ml) y la
mezcla se mantuvo a -78 °C durante 1 h. Se afadio6 trietilamina (99 mg, 0,98 mmol) y se calenté la mezcla
lentamente hasta temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se diluyé con metil terc-butil éter/DCM (1:1) y se
extrajo con acido clorhidrico 1 N. La fase acuosa se lavé dos veces con metil terc-butil éter, a continuacion se
alcalinizd con soluciéon de carbonato de sodio y se extrajo con metil terc-butil éter. La fase organica se sec6 sobre
sulfato de sodio y el disolvente se elimin6é cuidadosamente bajo vacio. El residuo se disolvio en THF (1,0 ml) para
dar la solucion A.

En un matraz distinto, se disolvié (2-{4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4',3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-
7(6H)-il}-2-oxoetil)fosfonato de dietilo del Ejemplo 13A (400 mg, 0,78 mmol) en THF (1,0 ml). La solucién se enfrid a
-78 °C y se afiadié hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 31 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agité durante
15 min, a continuacién se afiadié lentamente la solucién A. La mezcla se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. Se afiadié metanol y se eliminaron los disolventes bajo vacio. El residuo se
purificé mediante HPLC preparativa dando 90 mg (24 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,17-1,40 (m, 2H), 1,40-1,62 (m, 3H), 1,63-1,72 (m, 1H), 2,06 y 2,09 (s, =3H),
2,50-2,62 (m, 1H), 2,76-2,84 (m, 1H), 3,20-3,31 (m, 2H), 3,77-3,97 (m, 2H), 4,81-4,99 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H), 6,74 (t,
1H), 7,49 (t, 1H), 7,58-7,66 (m, 1H), 7,86-7,94 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,44 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,97 min; EM (IEVpos): m/z = 486 [M+H]".
Ejemplo 110

7-[(2E)-4-(1,4-Oxazepan-4-il)but-2-enail]-N-[1-(piridin-2-ilmetil)-H-indazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

N=
Y/
N
\
/N
o HN
N
aveatss
0 h " N/)

El compuesto del titulo se sintetizé de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130 a partir de N-[1-(piridin-2-
ilmetil)-1H-indazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-4-amina del Ejemplo 62A (100 mg,
0,24 mmol), acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (75 mg, 0,36 mmol) y clorhidrato de 1,4-oxazepan (53 mg, 0,39 mmol)
dando 62 mg (42 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,77-1,85 (m, 2H), 2,59-2,67 (m, 4H), 3,02-3,14 (m, 2H), 3,22-3,30 (m, 2H),
3,59-3,63 (m, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,85-3,97 (m, 2H), 4,86 (s, 1H), 4,96 (s, 1H), 5,76 (s, 2H), 6,67-6,81 (m, 2H), 6,95 (d,
1H), 7,29 (dd, 1H), 7,49-7,55 (m, 1H), 7,62-7,67 (m, 1H), 7,73 (dt, 1H), 8,00-8,04 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,29-8,35 (m,
2H), 8,52 (d, 1H).
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CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,75 min; EM (IEVpos): m/z = 581 [M+H]".
Ejemplo 111

4-[(2E)-4-{4-[(3,4-Diclorofenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-7 (6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-il]-N,N-
dimetilpiperazina-1-carboxamida

ci
Q HN cl
o) —\ N / N
=, P
HC—N .
CH,

Se disolvié acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (106 mg, 0,64 mmol) y dimetilamida del acido piperazin-1-carboxilico
(107 mg, 0,68 mmol) en DCM (5,0 ml) y se afadié DIPEA (111 mg, 0,85 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Posteriormente, se afiadio el compuesto del Ejemplo 15A (150 mg, 0,43 mmol), DIPEA (55
mg, 0,43 mmol) y EDCI (82 mg, 0,43 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una
noche. A continuacion, se afadié agua y la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind bajo vacio, y el residuo se purificé por medio de HPLC
preparativa dando 59 mg (24 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,34-2,42 (m, 4H), 2,72 (s, 6H), 3,08-3,19 (m, 6H), 3,21-3,31 (m, 2H), 3,84-
3,96 (m, 2H), 4,87 (s ancho, 1H), 4,97 (s ancho, 1H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,66-7,73 (m, 1H), 7,98-8,05
(m, 1H), 8,40-8,47 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,02 min; EM (IEVpos): m/z = 574 [M+H]".
Ejemplo 112

N-(3,4-diclorofenil)-7-{(2E)-4-[4-(pirrolidin-1-il-carbonil)-piperazin-1-il]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl

HN Cl

(0]
N
R /_\‘/=>\ v SN
st -

Se disolvié acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (106 mg, 0,64 mmol) y piperazin-1-il(pirrolidin-1-il)metanona (125 mg,
0,68 mmol) en DCM (5,0 ml) y se afiadié DIPEA (111 mg, 0,85 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Posteriormente, se afiadié el compuesto del Ejemplo 15A (150 mg, 0,43 mmol), DIPEA (55 mg, 0,43
mmol) y EDCI (82 mg, 0,43 mmol). La reaccién se agitdé a 50 °C durante la noche. A continuacion, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se elimin6 bajo vacio y el residuo se purificd por medio de HPLC preparativa dando 25 mg (10 %) del
compuesto del titulo.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,70-1,76 (m, 4H), 2,34-2,42 (m, 4H), 3,13-3,19 (m, 6H), 3,22-3,27 (m, 6H),
3,84-3,96 (m, 2H), 4,85-4,99 (m, 2H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,66-7,73 (m, 1H), 7,98-8,05 (m, 1H), 8,40-
8,47 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,36 min; EM (IEVpos): m/z = 600 [M+H]".

Los siguientes ejemplos de la Tabla 4 se prepararon de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 17 a partir del
Ejemplo 59A y la amina respectiva:

Tabla 4

Ejemplo Estructura CL/EM Tr [min] CL/EM m/z

(procedimiento) [M+H]*

113 : :c:| 1,61 (4) 506
Q HN Cl

ST N
H,C—0
114 - 1,69 (4) 548
MR s o HN cl
H,C N P N
N — | NA
Hac-.o/\/ s
115 cl 1,67 @) 550
Q HN cl
H,C—0 N
— — Y | SN
» N
H,C—0
116 p 1,43 (6) 602

117 : :C| 0,92 (2) 515
9] HN Cl
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(continuacion)

Ejemplo Estructura CL/EM Tr [min] CL/EM m/z
(procedimiento) [M+H]*
118 O cl 1,08 (2) 575

peg
°"f>‘ ®

119 - 117 (2) 568

X
o

120 /@m 1,81 (4) 566
Q\F )
\/_>~ -

/)

121 cl 1,10 (2) 528

Ejemplo 122
3-Cloro-5-({7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-il}amino)fenol

H
o] HN Cl
N
Hac\ — Y/ NN
N | /)
H,C ST N

Se traté una solucion de clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol
del Ejemplo 65A (150 mg, 0,41 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (94
mg, 0,57 mmol) en una mezcla de DMF (2 ml) y THF (4 ml) con DIPEA (263 mg, 2,03 mmol) y TBTU (197 mg, 0,61
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y a continuacién se purificéd directamente por
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medio de HPLC preparativa. El producto se trituré6 con metil terc-butil éter y se recogié mediante filtracion con
succion dando 52 mg (29 %) como cristales de color bronce.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,14-2,19 (m, 6H), 3,04-3,10 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,82-3,95 (m, 2H),
4,84-4,99 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,65-6,79 (m, 2H), 7,16-7,25 (m, 2H), 8,22-8,27 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,91 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 0,99 min; EM (IEVpos): m/z = 444 [M+H]".
Ejemplo 123

3-Cloro-5-[(7-{(2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]fenol

OH

CH, o) HN Cl
HSC\< \/J 9 / SN
» ®
H,C ST N

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 122 a partir de clorhidrato de 3-
cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (73 mg, 0,38 mmol) dando 24 mg
(19 %) como cristales de color bronce.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,97 (d, 6H), 2,12 (s, 3H), 2,72-2,85 (m, 1H), 3,12-3,30 (m, 4H), 3,83 -3,95 (m,
2H), 4,83-4,99 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,64-6,81 (m, 2H), 7,16-7,26 (m, 2H), 8,22-8,28 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,91
(s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,07 min; EM (IEVpos): m/z = 472 [M+H]".
Ejemplo 124

3-Cloro-5-[(7-{(2E)-4-[ciclopropil(metil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]fenol

H

0 HN Ci
q J—:}-N / I SN
N
H3C/ S N)

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (125 mg, 0,61 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (150 mg, 0,41 mmol) y N-metilciclopropanamina (116 mg, 1,63 mmol)
dando 10 mg (5 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,29-0,35 (m, 2H), 0,41-0,47 (m, 2H), 1,68-1,76 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 3,20-

3,32 (m, 4H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,83-4,99 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,68-6,76 (m, 2H), 7,16-7,25 (m, 2H), 8,25 (s
ancho, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,92 (s ancho, 1H).
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CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,06 min; EM (IEVpos): m/z = 470 [M+H]".
Ejemplo 125

3-Cloro-5-[(7-{(2E)-4-[(2-metoxietil)(metil)Jamino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]fenol

H
H,C—Q Q HN Ci
N

N
N 7 | I
/ S /)
H,C N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y 2-metoxi-N-metil-etanamina (39 mg, 0,43 mmol)
dando 24 mg (18 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,18-2,23 (m, 3H), 3,15-3,35 (m, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,40-3,46 (m, 2H), 3,83-
3,96 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,16-7,26 (m, 2H), 8,22 -8,27 (m, 1H), 8,50 (s,
1H), 9,92 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,38 min; EM (IEVpos): m/z = 488 [M+H]".

Ejemplo 126
3-[(7-{(2E)-4-[Bis(2-metoxietil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3':4,5]tieno-[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino]-5-

clorofenol

OH

H,C—0 Q HN C
N
DAYy
s~ S™TNN

H,C—0

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y bis (2-metoxietil)-amina (58 mg, 0,43 mmol) dando
42 mg (29 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,60-2,67 (m, 4H), 3,22-3,43 (m, 10H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,83-4,98 (m, 2H),
6,51-6,53 (m, 1H), 6,65-6,85 (m, 2H), 7,15-7,26 (m, 2H), 8,22-8,28 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,91 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,86 min; EM (IEVpos): m/z = 532 [M+H]".
Ejemplo 127

3-Cloro-5-({7-[(2E)-4-(4-metoxipiperidin-1-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilfamino)fenol
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y 4-metoxipiperidina (50 mg, 0,43 mmol) dando
33 mg (23 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,37-1,49 (m, 2H), 1,77-1,87 (m, 2H), 2,04-2,15 (m, 2H), 2,60-2,70 (m, 2H),
3,08-3,30 (m, 5H), 3,22 (s, 3H), 3,83-3,99 (m, 2H), 4,83-4,98 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,67-6,79 (m, 2H), 7,16-7,25
(m, 2H), 8,22-8,27 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,93 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,39 min; EM (IEVpos): m/z = 514 [M+H]".

Ejemplo 128

4-[(2E)-4-{4-[(3-Cloro-5-hidroxifenil)amino]-5,8-dihidropirido[4’,3:4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-7(6H)-il}-4-oxobut-2-en-1-
il]-N,N-dimetilpiperazina-1-carboxamida

HN Cl

(0]
N
B _/J y | XN
»—n )
S N
H,C—N
CH,
De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enoico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-

il-amino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y N,N-dimetilpiperazina-1-carboxamida (68 mg, 0,43 mmol)
dando 59 mg (38 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,34-2,42 (m, 4H), 2,72 (s, 6H), 3,05-3,30 (m, 8H), 3,83-3,97 (m, 2H) , 4,84-
4,98 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,16-7,26 (m, 2H), 8,13 y 8,24 (s ancho, Z1H) , 8,46 y 8,50 (s
ancho, 21H), 9,93 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,83 min; EM (IEVpos): m/z = 556 [M+H]".

Ejemplo 129

3-Cloro-5-({7-[(2E)-4-(1,4-oxazepan-4-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-
ilfamino]fenol
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y clorhidrato de 1,4-oxazepan (60 mg, 0,43 mmol)
dando 30 mg (22 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,77-1,85 (m, 2H), 2,59-2,68 (m, 4H), 3,20-3,32 (m, 4H), 3,59-3,64 (m, 2H),
3,69 (t, 2H), 3,83-3,96 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,68-6,81 (m, 2H), 7,16- 7,26 (m, 2H), 8,22-
8,27 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,92 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,04 min; EM (IEVpos): m/z = 500 [M+H]".
Ejemplo 130

3-Cloro-5-[{7-[(2E)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno-[2,3-
d]pirimidin-4-il}amino]fenol

Q, HN Cl
N
S
@“) »
ST N

Se disolvio acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (168 mg, 0,81 mmol) y clorhidrato de 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano
(130 mg, 0,87 mmol) en DCM (2,0 ml). Se afiadié DIPEA (210 mg, 1,62 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Posteriormente, se afiadié clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (200 mg, 0,54 mmol), EDCI (104 mg, 0,54 mmol) y DIPEA (140 mg,
1,08 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se
diluy6 con agua y, tras la separacion de la fase organica, se lavé con agua. El disolvente se eliminé bajo vacio y el
producto bruto se purificé por medio de HPLC preparativa dando 106 mg (38 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,68-1,76 (m, 2H), 1,81-1,89 (m, 2H), 2,16-2,24 (m, 2H), 2,48-2,58 (2H bajo Ia
sefial de DMSO), 3,06-3,12 (m, 2H), 3,19-3,31 (m, 2H), 3,83-3,94 (m, 2H), 4,21 (s ancho, 2H), 4,83-4,98 (m, 2H),
6,51-6,53 (m, 1H), 6,60-6,81 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 2H), 8,20-8,29 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,91 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,39 min; EM (IEVpos): m/z = 512 [M+H]".

Ejemplo 131

3-({7-[(2E)-4-(3-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3':4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-il}-5-
clorofenol
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (84 mg, 0,41 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (100 mg, 0,27 mmol) y 3-azabiciclo[3.2.1]-octano (48 mg, 0,43 mmol)
dando 44 mg (32 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,28-1,34 (m, 1H), 1,39-1,46 (m, 1H), 1,49-1,66 (m, 4H), 2,01-2,14 (m, 4H),
2,57-2,66 (m, 2H), 3,20-3,40 (4H bajo la sefial de H,0), 3,83-3,94 (m, 2H), 4,84-4,98 (m, 2H), 6,51-6,53 (m, 1H),
6,64-6,79 (m, 2H), 7,14-7,24 (m, 2H), 8,25 (s ancho, 1H), 8,49 (s, 1H), 10,0 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,45 min; EM (IEVpos): m/z = 510 [M+H]".

Ejemplo 132

Trifluoroacetato de 3-({7-[(2E)-4-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno-[2,3-
d]pirimidin-4-il}-5-clorofenol

H
o) HN ci
J}N e
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N
x CF,COOH

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (126 mg, 0,61 mmol), clorhidrato de 3-cloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 65A (150 mg, 0,41 mmol) y clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]-heptano (87 mg,
0,65 mmol) dando 24 mg (11 %) como la sal trifluoroacetato tras la purificacion por medio de HPLC preparativa.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,67-1,76 (m, 4H), 1,89-1,95 (m, 2H), 2,03-2,11 (m, 2H), 3,22-3,33 (m, 2H),
3,60-3,96 (m, 4H), 4,08 (s, 2H), 4,88-4,99 (m, 2H), 6,52-6,54 (m, 1H), 6,67-6,78 (m, 1H), 7,00-7,06 (m, 1H), 7,10-7,25
(m, 2H), 8,22-8,30 (m, 1H), 8,50-8,52 (m, 1H), 9,56-9,67 (m, 1H), 9,93 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,85 min; EM (IEVpos): m/z = 496 [M+H]".

Ejemplo 133

2,3-Dicloro-5-[(7-{(2E)-4-[metil(1-metiletil)Jamino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]fenol
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Se disolvio clorhidrato de 2,3-dicloro-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del
Ejemplo 69A (51 mg, 0,13 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil) amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A
(34 mg, 0,18 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afiadié DIPEA (82 mg, 0,63 mmol) y TBTU (61 mg, 0,19 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, el producto se aislé directamente por medio de
HPLC preparativa dando 33 mg (52 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,97 (d, 6H), 2,12 (s, 3H), 2,74-2,84 (m, 1H), 3,13-3,33 (m, 4H), 3,83 -3,94 (m,
2H), 4,84-4,99 (m, 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 7,33-7,43 (m, 1H), 7,44-7,47 (m, 1H), 8,29-8,36 (m, 1H), 8,51 (s, 1H),
10,68 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,48 min; EM (IEVpos): m/z = 506 [M+H]".

Ejemplo 134
5-[(7-{(2E)-4-[terc-Butil(metil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]-2,3-

diclorofenol

OH
Cl

(@]
HQ cH, HN Cl
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N >
~
H,C STTNN
El compuesto se sintetizd6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 147 a partir de clorhidrato de 2,3-dicloro-
5-(5,6,7,8)-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 69A (85 mg, 0,21 mmol), acido

(2E)-4-bromobut-2-enoico (52 mg, 0,32 mmol) y metilamina de terc-butilo (29 mg , 0,34 mmol) dando 18 mg (16 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,04 (s, 9H), 2,07-2,14 (m, 3H), 3,13-3,33 (m, 4H), 3,83-3,95 (m, 2H), 4,84-
4,99 (m, 2H), 6,64-6,75 (m, 2H), 7,32-7,42 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,28-8,36 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 10,69 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,95 min; EM (IEVpos): m/z = 520 [M+H]".
Ejemplo 135

5-({7-[(2E)-4-(3-Azabiciclo[3.2.]oct-3-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-il}amino)-
2,3-diclorofenol
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El compuesto se sintetizé de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 147 a partir de clorhidrato de 2,3-dicloro-
5-(5,6,7,8)-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 69A (100 mg, 0,25 mmol), acido
(2E)-4-bromobut-2-enoico (61 mg, 0,37 mmol) y 3-azabiciclo[3.2.1]-octano (44 mg, 0,40 mmol) dando 25 mg (19 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,27-1,33 (m, 1H), 1,39-1,46 (m, 1H), 1,49-1,65 (m, 4H), 2,01-2,13 (m, 4H),
2,56-2,65 (m, 2H), 3,08-3,13 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,83-3,94 (m, 2H), 4,84-4,97 (m, 2H), 6,66- 6,78 (m, 2H),
7,31-7,41 (m, 1H), 7,44 (d, 1H), 8,27-8,34 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 10,80 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,97 min; EM (IEVpos): m/z = 544 [M+H]".
Ejemplo 136
4-Cloro-3-({7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3:4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-4-il}amino)fenol

H
O HN
N Cl
N /
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El compuesto se sintetizd de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 122 a partir de clorhidrato de 4-cloro-3-
(5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4’,3':4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 70A (100 mg, 0,27 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (63 mg, 0,38 mmol) dando 17 mg (13 %).
CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,72 min; EM (IEVpos): m/z = 444 [M+H]".

Ejemplo 137

5-({7-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2, 3-d]-pirimidin-4-il}amino)-2,4-
difluorofenol
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El compuesto se sintetizdé de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 122 a partir de clorhidrato de 2,4-difluoro-
5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 71A (100 mg, 0,27 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (63 mg, 0,38 mmol) dando 40 mg (32 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,21 (s, 6H), 3,08-3,27 (m, 4H), 3,85-3,98 (m, 2H), 4,82-4,98 (m, 2H) , 6,64-
6,81 (m, 2H), 7,24-7,35 (m, 2H), 8,10-8,15 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 9,90 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,68 min; EM (IEVpos): m/z = 446 [M+H]".
Ejemplo 138

5-({7-[(2E)-4-(Dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]-pirimidin-4-il}amino)-4-fluoro-2-
metilfenol
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El compuesto se sintetizé6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 122 a partir de clorhidrato de 4-fluoro-2-
metil-5-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)fenol del Ejemplo 72A (100 mg, 0,27 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (63 mg, 0,38 mmol) dando 29 mg (24 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,12 (s, 3H), 2,15-2,18 (s, 6H), 3,04-3,09 (m, 2H), 3,14-3,26 (m, 2H), 3,85-3,97
(m, 2H), 4,83-4,97 (m, 2H), 6,64-6,79 (m, 2H), 6,98 (d, 1H), 7,20 (dd, 1H), 8,02-8,08 (m, 1H), 8,35 (s, 1H), 9,34 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,24 min; EM (IEVpos): m/z = 442 [M+H]".

Ejemplo 139

N-(3,4-Diclorofenil)-6-{(2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3’,4":4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-4-amina
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El compuesto del titulo se sintetizO de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89 a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3’,4:4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina del Ejemplo 76A (100 mg, 0,29 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (77 mg, 0,40 mmol) dando 56 mg
(40 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,86-1,00 (m, 6H), 2,03-2,13 (m, 3H), 2,70-2,83 (m, 1H), 2,90-3,04 (m, 2H),
3,10-3,20 (m, 2H), 3,87-3,96 (m, 2H), 4,98-5,21 (m, 2H), 6,64 (dt, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,59-7,65 (m, 2H), 7,93 (s, 1H),
8,51 (s, 1H), 8,63 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,35 min; EM (IEVpos): m/z = 490 [M+H]".

Ejemplo 140

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-8-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]
azepin-4-amina

El compuesto del titulo se sintetiz6 de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89 a partir de N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-4-amina del Ejemplo 81A (160 mg, pureza del
80 %, 0,37 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (85 mg, 0,51 mmol)
dando 12 mg (7 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,09 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,99 (d, 1H), 3,03 (d, 1H), 3,23-3,33 (m, 4H), 3,84 (t,
1H), 3,89 (t, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 6,52-6,66 (m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,53-7,59 (m, 1H), 7,81-7,86 (m, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,62 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,93 min; EM (IEVpos): m/z = 460 [M+H]".

Ejemplo 141

N-(3,4-Diclorofenil)-8-{(2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2, 3-
clazepin-4-amina
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El compuesto del titulo se sintetizO de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89 a partir de N-(3,4-
diclorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4 :4,5]tieno[2,3-c]azepin-4-amina del Ejemplo 82A (100 mg, 0,27 mmol)
y clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil) amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (74 mg, 0,38 mmol ) dando 71 mg
(50 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0,90 y 0,94 (d, £6H), 2,01-2,10 (m, 5H), 2,65-2,80 (m, 1H), 3,06-3,15 (m, 2H),
3,22-3,32 (m, 2H), 3,84 (t, 1H), 3,89 (t, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 6,50-6,66 (m, 2H), 7,56-7,64 (m, 2H), 7,93 (dd,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,74 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,26 min; EM (IEVpos): m/z = 504 [M+H]".

Ejemplo 142

8-{(2E)-4-[Ciclopropil(metil)amino]but-2-enoil}-N-(3,4-diclorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5',4":4,5]tieno[2,3-
clazepin-4-amina

Cl
:\ HN Cl
!
— N BN
H,C 74 | )N
o] S N

De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enocico (127 mg, 0,62 mmol), N-(3,4-diclorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[2,3-
clazepin-4-amina del Ejemplo 82A (150 mg, 0,41 mmol) y N-metilciclopropanamina (116 mg, 1,63 mmol) dando
21 mg (10 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,24-0,32 (m, 2H), 0,34-0,45 (m, 2H), 1,63-1,73 (m, 1H), 2,03-2,11 (m, 2H),
2,15y 2,23 (s, Z3H), 3,20-3,32 (m, 4H), 3,84 (t, 1H), 3,89 (t, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 6,57-6,69 (m, 2H), 7,56-
7,64 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,74 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,04 min; EM (IEVpos): m/z = 502 [M+H]".

Ejemplo 143

N-(3,4-Diclorofenil)-8-[(2E)-4-(1,4-oxazepan-4-il)but-2-enoil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4 :4,5]tieno[2,3-
clazepin-4-amina
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De manera analoga a la descrita para el Ejemplo 130, se prepard el compuesto del titulo a partir de acido (2E)-4-
bromobut-2-enoico (85 mg, 0,41 mmol), N-(3,4-diclorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2, 3-c]azepin-
4-amina del Ejemplo 82A (100 mg, 0,27 mmol) y clorhidrato de 1,4-oxazepan (60 mg, 0,44 mmol) dando 41 mg (26
%).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,67-1,82 (m, 2H), 2,02-2,12 (m, 2H), 2,57-2,63 (m, 2H), 3,18-3,30 (m, 4H),
3,49-3,54 (m, 1H), 3,57-3,61 (m, 1H), 3,62-3,69 (m, 2H), 3,81-3,92 (m, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 6,52-6,65 (m,
2H), 7,56-7,64 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,74 (s, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,02 min; EM (IEVpos): m/z = 532 [M+H]".

Ejemplo 144

N-[1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-8-{(2E )-4-[metil(1-metiletil)Jamino]but-2-enoil}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido-
[5°,4":4,5]tieno[2,3-c]azepin-4-amina

F
CH, \N
Hac’( HN
[ \=
N A
H,C / N

I8P

El compuesto del titulo se sintetizO de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89 a partir de N-[1-(3-
fluorobencil)-1H-indazol-5-il]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4’:4,5]tieno[2,3-c]-azepin-4-amina del Ejemplo 83A
(100 mg, 0,23 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (61 mg,
0,32 mmol) dando 39 mg (29 %).

CL/EM (procedimiento 6): T, = 1,27 min; EM (IEVpos): m/z = 584 [M+H]".

Ejemplo 145

N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno[ 2, 3-
d]azepin-4-amina
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89 a partir de N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[5’,4":4,5]tieno-[2,3-d]azepin-4-amina del Ejemplo 85A (100 mg, 0,29 mmol)
y clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (66 mg, 0,40 mmol) dando 89 mg (67 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,14 (s, 6H), 3,02-3,06 (m, 2H), 3,16-3,24 (m, 2H), 3,36-3,41 (m, 2H), 3,74-
3,79 (m, 1H), 3,85-3,95 (m, 3H), 6,58-6,72 (m, 2H), 7,41 (dt, 1H), 7,54-7,60 (m, 1H), 7,83 (ddd, 1H), 8,41 (d, 1H),
8,55 (d, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,41 min; EM (IEVpos): m/z = 460 [M+H]".
Ejemplo 146
N-{3-Cloro-4-[(3-fluorofenil)oxilfenil}-7-[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidropirido[4’,3":4,5]furo[2,3-

d]pirimidin-4-amina
Cl
/©/o
F
0] HN

H.C / NN

3 \ —— I )
P fo) N

Se disolvio 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenilfamino)-5,8-dihidropirido[4’,3":4,5]furo-[2,3-d]pirimidina-7(6H)-
carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 86A (18 mg, 0,034 mmol) en 2-propanol (1,0 ml) y se traté con cloruro de
hidrégeno gaseoso 4 M en dioxano (0,25 ml, 1,0 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 2 h. Posteriormente,
el disolvente se elimind bajo vacio. El residuo se hizo reaccionar de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 89
con clorhidrato del acido (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico del Ejemplo 1A (8,0 mg, 0,048 mmol) dando 7,0 mg (38
%) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,17 (s, 6H), 2,88-2,97 (m, 2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,81-3,90 (m, 2H), 4,73 (s,
1H), 4,84 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 6,63-6,79 (m, 2H), 7,17 (dt, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,28-7,34 (m, 2H), 7,47 (dt, 1H), 7,53
(dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,58 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,70 min; EM (IEVpos): m/z = 536 [M+H]".

Ejemplo 147

7-{(2E)-4-[terc-Butil(metil)amino]but-2-enoil}-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-
c’]dipiridin-3-carbonitrilo
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Se disolvié acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (100 mg, 0,61 mmol) y metilamina de terc-butilo (60 mg, 0,67 mmol) en
DCM (3,0 ml). Se afiadié DIPEA (94 mg, 0,73 mmol) y la mezcla se calent6 durante la noche a 50 °C. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se afiadié el compuesto del Ejemplo 55A (75 mg, 0,21 mmol), DCM (1,0 ml), EDCI (48
mg, 0,25 mmol) y DIPEA (32 mg, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Posteriormente, se diluyd con agua y la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se eliminé el disolvente bajo vacio. El producto bruto se purificé por medio de HPLC
preparativa dando 41 mg (37 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,03 (s, 9H), 2,09 (s, 3H), 2,98-3,04 (m, 2H), 3,13-3,17 (m, 2H), 3,74-3,87 (m,
2H), 4,84-4,99 (m, 2H), 6,61-6,69 (m, 2H), 6,98-7,07 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,74 (s,
1H).

CL/EM (procedimiento 4): T, = 1,53 min; EM (IEVpos): m/z = 512 [M+H]".
Ejemplo 148

4-[(3,4-Diclorofenil)amino]-7-[(2E)-4-(1,4-oxazepan-4-il)but-2-enoil]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-
carbonitrilo

Cl

o) HN Cl
N CN
O/\\ f_} QI%/
N Z
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Se disolvid acido (2E)-4-bromobut-2-enoico (53 mg, 0,32 mmol) y clorhidrato de 1,4-oxazepan (48 mg, 0,34 mmol)
en DCM (2,0 ml) y se afiadié DIPEA (96 mg, 0,75 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Posteriormente se afadié 4-[(3,4-diclorofenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-carbonitrilo del
Ejemplo 88A (80 mg, 0,21 mmol), DIPEA (28 mg, 0,21 mmol) y EDCI (41 mg, 0,21 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, se afiadié agua y se extrajo la mezcla tres veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind bajo vacio y el
residuo se purificé por medio de HPLC preparativa dando 19 mg (16 %) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1,26 (s, 2H), 1,77-1,86 (m, 2H), 2,60-2,67 (m, 2H), 2,95-3,04 (m, 2H), 3,58-
3,67 (m, 4H), 3,70 (t, 2H), 3,75-3,90 (m, 2H), 4,87-5,03 (m, 2H), 6,67-6,79 (m, 2H), 6,90-6,99 (m, 1H), 7,20-7,25 (m,
1H), 7,51 (d, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,98 (s ancho, 1H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,98 min; EM (IEVpos): m/z = 542 [M+H]".

Ejemplo 149

4-({3-Cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)-7-{(2E)-4-[metil(1-metileti)Jamino]but-2-enocil}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-
b:5,4-c’|dipiridin-3-carbonitrilo
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Se tratdé una solucion de 4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenilfamino)-5,6,7,8-tetrahidrotieno-[2,3-b:5,4-c’]dipiridin-3-
carbonitrilo del Ejemplo 90A (80 mg, 0,17 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil) amino]but-2-enoico
del Ejemplo 2A (47 mg, 0,24 mmol) en DMF (2 ml) con DIPEA (89 mg, 0,69 mmol) y TBTU (83 mg, 0,26 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y a continuacion se purificd directamente por medio de
HPLC preparativa dando 63 mg (61 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,95 (d, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,72-2,81 (m, 1H), 3,00-3,08 (m, 2H), 3,13-3,16 (m,
2H), 3,75-3,86 (m, 2H), 4,83-4,87 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,62-6,72 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H),
7,24-7,32 (m, 3H), 7,43-7,48 (m, 1H), 8,40-8,52 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 1,13 min; EM (IEVpos): m/z = 604 [M+H]".

Ejemplo 150
7-{(2E)-4-[Metil(1-metiletil)amino]but-2-enoil}-4-{[1-(piridin-2-ilmetil)-1H-indazol-5-ilJamino}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-
b:5,4-c’|dipiridin-3-carbonitrilo
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Se disolvié 4-{[1-piridin-2-iimetil)-1H-indazol-5-illamino}5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]-dipiridin-3-carbonitrilo del
Ejemplo 92A (70 mg, 0,16 mmol) y clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil) amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A
(43 mg, 0,22 mmol) en DMF (2,0 ml) y se afiadié DIPEA (83 mg, 0,64 mmol) y TBTU (77 mg, 0,24 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche y a continuacién se purificé directamente por medio de HPLC
preparativa dando 50 mg (54 %) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,96 (d, 6H), 2,12 (s ancho, 3H), 3,00-3,06 (m, 1H), 3,09-3,24 (m, 4H), 3,74-
3,87 (m, 2H), 4,83-4,98 (m, 2H), 5,75 (s, 2H), 6,62-6,75 (m, 2H), 6,83-6,90 (m, 1H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,48 (s ancho,
1H), 7,66 (d, 1H), 7,69 (dt, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,50-8,55 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,81 min; EM (IEVpos): m/z = 577 [M+H]".

Ejemplo 151

4-{[1-(3-Fluorobencil)-1H-indazol-5-ilJamino}-7-{(2E)-4-[metil(1-metileti)Jamino]but-2-enocil}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2, 3-
b:5,4-c’|dipiridin-3-carbonitrilo
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El compuesto se sintetizd de manera analoga a la descrita para el Ejemplo 149 a partir de 4-{[1-(3-fluorobencil)-1H-
indazol-5-ilJlamino}-5,6,7,8-tetrahidrotieno[2,3-b:5,4-c’]-3-dipiridina-carbonitrilo del Ejemplo 94A (90 mg, 0,20 mmol) y
clorhidrato del acido (2E)-4-[metil(1-metiletil)amino]but-2-enoico del Ejemplo 2A (54 mg, 0,28 mmol) dando 52 mg
(44 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0,95 (d, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,73-2,85 (m, 1H), 3,01-3,19 (m, 4H), 3,75-3,88 (m,
2H), 4,82-4,98 (m, 2H), 5,69 (s, 2H), 6,62-6,72 (m, 2H), 6,94-7,03 (m, 2H), 7,06-7,11 (m, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,35 (q,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,42-8,53 (m, 2H).

CL/EM (procedimiento 2): T, = 0,99 min; EM (IEVpos): m/z = 594 [M+H]".

B. Evaluacion de la Actividad Biolégica

La utilidad de los compuestos de la presente invencién se puede ilustrar, por ejemplo, por su actividad in vitro en el
ensayo de proliferacion de células tumorales in vitro que se describe a continuacién. La conexién entre la actividad
en los ensayos de proliferacion de células tumorales in vitro y la actividad antitumoral en el entorno clinico se ha
establecido muy bien en la técnica. Por ejemplo, la utilidad terapéutica de taxol (Silvestrini y col. Stem Cells 1993,
11(6), 528-535), taxotere (Bissery y col. Anti Cancer Drugs 1995, 6(3), 339) e inhibidores de topoisomerasas
(Edelman y col. Cancer Chemother. Pharmacol. 1996, 37(5), 385-393) se demostré con el uso de ensayos de
proliferacién tumoral in vitro.

La demostracion de la actividad de los compuestos de la presente invencién puede llevarse a cabo mediante
ensayos in vitro, ex vivo e in vivo que son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, para demostrar la actividad de
los compuestos de la presente invencion, pueden usarse los siguientes ensayos.

Ensayo de cinasas:

La actividad inhibidora de EGFR de los compuestos de la presente invencion se cuantificd utilizando el ensayo de
EGFR HTRF como se describe en los siguientes parrafos:

Como cinasa se utilizé receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), purificado por afinidad a partir de
células A431 de carcinoma humano de (Sigma-Aldrich, N° de cat. E3641). Como sustrato para la reaccion de la
cinasa, se uso6 el péptido biotinilado biotina-Ahx-AEEEEYFELVAKKK (extremo C terminal en forma de amida)
(disponible de, por ejemplo, Biosynthan GmbH, Berlin-Buch, Alemania).

Se incubé EGFR durante 30 min a 22 °C en presencia de diferentes concentraciones de compuestos de prueba en
5yl de tampon de ensayo [Hepes 50 mM / NaOH pH 7,0, MgCl; 1 mM, MnCl, 5 mM, ditiotreitol 1,0 mM,
ortovanadato de sodio 0,5 mM, trifosfato de adenosina (ATP) 10 puM, sustrato 1 uM, Tween-20 al 0,005 % (v/v),
dimetilsulfoxido al 1 % (v/v)]. La concentracion de EGFR se ajusto en funcion de la actividad del lote de enzima y se
eligié la apropiada para llevar a cabo el ensayo en el intervalo lineal; las concentraciones tipicas son del orden de
20 U/ml. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 5 uyl de una solucién de reactivos de deteccién de HTRF
[estreptavidina-Xlent 0,1 uM y PT66 quelato de Eu 1 nM, un quelato de europio marcado con anticuerpo anti-
fosfotirosina (Perkin Elmer)] en una solucion acuosa de EDTA [EDTA 80 mM, albumina de suero bovino al 0,2 %
(p/v) de en HEPES 50 mM / NaOH pH 7,0].

La mezcla resultante se incubé durante 1 hora a 22 °C para permitir la unién del péptido fosforilado biotinilado a la
estreptavidina-XLent y al PT66 quelato de Eu. Posteriormente, se evalué la cantidad de sustrato fosforilado por
medicion de la transferencia de energia de resonancia del PT66 quelato de Eu a la estreptavidina-XLent. Por lo
tanto, se midieron las emisiones de fluorescencia a 620 nm y 665 nm tras la excitaciéon a 350 nm en un lector de
HTRF, por ejemplo un equipo RubyStar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer).
La relacion de las emisiones a 665 nm y a 622 nm se tomo6 como medida de la cantidad de sustrato fosforilado. Se
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normalizaron los datos (reaccién enzimatica sin inhibidor = 0 % de inhibicion, todos los demas componentes del
ensayo sin la enzima = 100 % de inhibicion) y se calcularon los valores de Clsp mediante un ajuste de 4 parametros
usando un programa informatico interno.

Los datos representativos para los compuestos de la presente invencién se presentan en la Tabla 1:

Tabla 1
Ejemplo N° | Clso de EGFR [nM]
5 1,0
10 1,1
12 1,0
13 2,0
14 1,0
23 4,6
31 1,0
70 1,0
81 12
84 1,4
86 5,0
87 19
90 1,0
95 10
119 1,0
123 1,0
134 1,0
139 9,2
143 1,0
148 4,3
151 6,4

Muchos de los compuestos y las composiciones descritos en el presente documento muestran actividad
antiproliferativa con valores de Clsp <50 yM en cualquiera de las lineas celulares especificadas a continuacioén y, por
consiguiente, son Utiles para prevenir o tratar los trastornos asociados con la hiperproliferacion. El siguiente ensayo
es uno de los procedimientos por medio de los cuales se puede determinar la actividad del compuesto en relacién
con el tratamiento de los trastornos identificados en el presente documento.

El ensayo de proliferacion de células tumorales usado para probar los compuestos de la presente invencién implica
una lectura denominada Ensayo de viabilidad celular luminiscente Cell Titer-Glow® desarrollado por Promega® (B.
A. Cunningham, “A Growing Issue: Cell Proliferation Assays, Modern kits ease quantification of cell growth”, The
Scientist 2001, 15(13), 26; S. P. Crouch y col., “The use of ATP bioluminescence as a measure of cell proliferation
and cytotoxicity”, Journal of Immunological Methods 1993, 160, 81-88) que mide la inhibicién de la proliferacion
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celular. La generacion de una sefial luminiscente corresponde a la cantidad de ATP presente, que es directamente
proporcional al niumero de células metabdlicamente activas (proliferantes).

Un ensayo de proliferacion celular alternativo usado para probar los compuestos es el ensayo de violeta cristal que
tifie el ADN y las proteinas y por consiguiente cuantifica el nimero de células.

Ensayo de proliferacion de células tumorales in vitro en la linea celular A431:

Se sembraron células A431 [carcinoma epidermoide humano, ATCC N° HTB-20, que sobreexpresan HER1 (EGFR,
ErbBI)] a una densidad de 3000 células por pocillo en placas de cultivo tisular de fondo transparente negras de 96
pocillos en medio RPMI con suero fetal bovino al 10 % y se incubaron a 37 °C. Veinticuatro horas mas tarde, se
afadieron los compuestos de prueba a un intervalo de concentracion final desde tan alto como 30 uM hasta tan bajo
como 300 pM, en funciéon de las actividades de los compuestos probados, en diluciones en serie a una
concentracion final de DMSO del 0,4 al 0,5 %. Las células se incubaron durante 72 horas a 37 °C en medio de
crecimiento completo después de la adicion del compuesto de prueba. A continuacion, usando un kit de ensayo
Promega Cell Titer Glo Luminescent®, se afiadié a cada pocillo tampdn de lisis que contenia 100 microlitros de la
enzima luciferasa y su sustrato, 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 en la oscuridad para estabilizar
la sefial de luminiscencia. Las muestras se leyeron en un aparato VICTOR 3 usando el protocolo de luminiscencia.
Los valores de Clso se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros usando el programa informatico propio
de la empresa.

Como alternativa, la proliferacién celular se midié por tincién con violeta cristal:

Se sembraron células A431 humanas cultivadas, de carcinoma epidermoide humano (ATCC N° HTB-20) a una
densidad de 1500 células/punto de medicion en 200 ul de medio de crecimiento (RPMI 1640, suero fetal de ternera
al 10 %) en una placa de multivaloracion de 96 pocillos. Después de 24 horas, se tifieron las células de una placa
(placa cero) con violeta cristal (véase a continuacion), mientras que en las otras placas se reemplazé el medio por
medio de cultivo recién preparado (200 ul) al que se le habia afadido los compuestos de prueba en varias
concentraciones (0 uM, y en el intervalo de 0,3 nM a 30 yM; la concentracion final del disolvente dimetilsulféxido era
del 0,5 %). Las células se incubaron en presencia de las sustancias de prueba durante 4 dias. La proliferacion
celular se determiné mediante tincion de las células con violeta cristal: se fijaron las células mediante la adicion de
20 pl/punto de medicion de una solucién de glutaraldehido con una concentracion del 11 % a temperatura ambiente
durante 15 min. Después de lavar tres veces con agua las células fijadas, las placas se secaron a temperatura
ambiente. Las células se tifieron por adicion de 100 pl/punto de medicion de una solucion de violeta cristal al 0,1 %
(pH ajustado a pH 3 por adicién de acido acético). Después de lavar tres veces con agua las células tefiidas, las
placas se secaron a temperatura ambiente. Se disolvié el colorante mediante la adicién de 100 ul/punto de medicién
de una solucion de acido acético al 10 % y se determind la extincion mediante fotometria a una longitud de onda de
595 nm. El cambio porcentual en el crecimiento celular se calculé mediante la normalizacién de las mediciones de
las extinciones de la placa del punto cero (= 0 %) y la extincidon de las células no tratadas (0 pM) (= 100 %). Los
valores de Clsp se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros usando el programa informatico propio de
la empresa.

Los compuestos representativos de la presente invencion mostraron inhibicién de la proliferacién de células
tumorales en estos ensayos.

Ensayo de proliferacion de células tumorales in vitro en la linea celular SK-BR-3:

Se sembraron células SK-BR-3 [cancer de mama humano, ATCC N° HTB-30, que sobreexpresan HER2 (ErbB2)] a
una densidad de 4000 células por pocillo en placas de cultivo tisular de fondo transparente negras de 96 pocillos en
medio RPMI con suero fetal bovino al 10 % y se incubaron a 37 °C. Veinticuatro horas mas tarde, se afiadieron los
compuestos de prueba a un intervalo de concentracion final desde tan alto como 30 uM hasta tan bajo como 300
pM, en funcién de las actividades de los compuestos probados, en diluciones en serie a una concentracion final de
DMSO del 0,4 al 0,5 %. Las células se incubaron durante 72 horas a 37 °C en medio de crecimiento completo
después de la adicion del compuesto de prueba. A continuacién, usando un kit de ensayo Promega Cell Titer Glo
Luminescent®, se afiadio a cada pocillo tampon de lisis que contenia 100 microlitros de la enzima luciferasa y su
sustrato, 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 en la oscuridad para estabilizar la sefial de
luminiscencia. Las muestras se leyeron en un aparato VICTOR 3 usando el protocolo de luminiscencia. Los valores
de Clso se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros usando el programa informatico propio de la
empresa.

Como alternativa, la proliferacion celular se midié por tincién con violeta cristal:

Se sembraron células SK-BR-3 humanas cultivadas, de cancer de mama humano (ATCC N° HTB-30) a una
densidad de 5000 células/punto de medicion en 200 ul de medio de crecimiento (RPMI 1640, suero fetal de ternera
al 10 %) en una placa de multivaloracion de 96 pocillos. Después de 24 horas, se tifieron las células de una placa
(placa cero) con violeta cristal (véase a continuacion), mientras que en las otras placas se reemplazé el medio por
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medio de cultivo recién preparado (200 ul) al que se le habia afadido los compuestos de prueba en varias
concentraciones (0 uM, y en el intervalo de 0,3 nM a 30 uM; la concentracion final del disolvente dimetilsulféxido era
del 0,5 %). Las células se incubaron en presencia de las sustancias de prueba durante 4 dias. La proliferacion
celular se determiné mediante tincion de las células con violeta cristal: se fijaron las células mediante la adicion de
20 pl/punto de medicion de una solucién de glutaraldehido con una concentracion del 11 % a temperatura ambiente
durante 15 min. Después de lavar tres veces con agua las células fijadas, las placas se secaron a temperatura
ambiente. Las células se tifieron por adicion de 100 pl/punto de medicion de una solucion de violeta cristal al 0,1 %
(pH ajustado a pH 3 por adicién de acido acético). Después de lavar tres veces con agua las células tefiidas, las
placas se secaron a temperatura ambiente. Se disolvié el colorante mediante la adiciéon de 100 pl/punto de medicién
de una solucion de acido acético al 10 % y se determind la extincion mediante fotometria a una longitud de onda de
595 nm. El cambio porcentual en el crecimiento celular se calculé mediante la normalizacién de las mediciones de
las extinciones de la placa del punto cero (= 0 %) y la extinciéon de las células no tratadas (0 pM) (= 100 %). Los
valores de Clsp se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros usando el programa informatico propio de
la empresa.

Los compuestos representativos de la presente invencidon mostraron inhibicién de la proliferacién de células
tumorales en estos ensayos.

Ensayo de proliferacion de células tumorales in vitro en células H1975:

Se sembraron células H1975 [carcinoma de pulmén de células no pequefias humano, ATCC N° CRL-5908, que
expresan HER1 mutante [(EGFR, ErbB1) (L858R,T790M] a una densidad de 3000 células/pocillo en placas de
cultivo tisular de fondo transparente negras de 96 pocillos en medio RPMI con suero fetal bovino al 10 % y se
incubaron a 37 °C. Veinticuatro horas mas tarde, se anadieron los compuestos de prueba a un intervalo de
concentracion final desde tan elevado como 30 pM hasta tan bajo como 300 pM, en funciéon de las actividades de los
compuestos probados, en diluciones en serie a una concentracion final de DMSO del 0,4 al 0,5 %. Las células se
incubaron durante 72 horas a 37 °C en medio de cultivo completo después de la adicion del compuesto de prueba. A
continuacioén, usando un kit de ensayo Promega Cell Titer Glo Luminescent®, se afadié a cada pocillo tampdn de
lisis que contenia 100 microlitros de la enzima luciferasa y su sustrato, mezcla de luciferina. Las placas se mezclaron
durante 2 minutos en un agitador orbital para asegurar la lisis celular y se incubaron durante 10 minutos a
temperatura ambiente para estabilizar la sefial de luminiscencia. Las muestras se leyeron en un aparato VICTOR 3
usando un protocolo de luminiscencia. Los valores de CI50 se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros
usando el programa informatico propio de la empresa.

Como alternativa, la proliferacién celular se midié por tincién con violeta cristal:

Se sembraron células H1975 humanas cultivadas a densidad de 3000 células/punto de medicién en 200 ul de medio
de crecimiento (RPMI 1640, suero fetal de ternera al 10 %) en una placa de multivaloracion de 96 pocillos. Después
de 24 horas, se tifieron las células de una placa (placa cero) con violeta cristal (véase a continuacion), mientras que
en las otras placas se reemplazé el medio por medio de cultivo recién preparado (200 pl) al que se le habia afiadido
los compuestos de prueba en varias concentraciones (0 uM, y en el intervalo de 0,3 nM a 30 puM; la concentracion
final del disolvente dimetilsulfoxido era del 0,5 %). Las células se incubaron en presencia de las sustancias de
prueba durante 4 dias. La proliferacion celular se determind mediante tincion de las células con violeta cristal: se
fijaron las células mediante la adicién de 20 pl/punto de medicion de una solucién de glutaraldehido con una
concentracion del 11 % a temperatura ambiente durante 15 min. Después de lavar tres veces con agua las células
fijadas, las placas se secaron a temperatura ambiente. Las células se tifieron por adicion de 100 pl/punto de
medicion de una solucion de violeta cristal al 0,1 % (pH ajustado a pH 3 por adicion de acido acético). Después de
lavar tres veces con agua las células tefidas, las placas se secaron a temperatura ambiente. Se disolvié el colorante
mediante la adicion de 100 pl/punto de medicion de una solucién de acido acético al 10 % y se determiné la
extincion mediante fotometria a una longitud de onda de 595 nm. El cambio porcentual en el crecimiento celular se
calculé6 mediante la normalizaciéon de las mediciones de las extinciones de la placa del punto cero (= 0 %) y la
extincion de las células no tratadas (0 uM) (= 100 %). Los valores de Clsgo se determinaron por medio de un ajuste de
4 parametros usando el programa informatico propio de la empresa.

Los compuestos representativos de la presente invencidon mostraron inhibicién de la proliferacién de células
tumorales en estos ensayos.

Aunque la invencion se ha dado a conocer con referencia a formas de realizacidn especificas, es evidente que otros
expertos en la técnica pueden elaborar otras formas de realizacion y variaciones de la invencion sin apartarse del
verdadero espiritu y alcance de la invencion. La interpretacion de las reivindicaciones pretende incluir a la totalidad
de tales formas de realizacion y variaciones equivalentes.

C. Ejemplos referidos a las composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion pueden ilustrarse de la siguiente manera:

Solucioén estéril i.v.:
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Se puede preparar una solucion del compuesto deseado de la presente invencién con una concentracion de 5 mg/ml
usando agua estéril inyectable, y ajustando el pH si es necesario. La solucion se diluye para administracion hasta 1-
2 mg/ml con dextrosa al 5 % estéril y se administra como una infusion intravenosa durante aproximadamente 60
minutos.

Polvo liofilizado para administracién i.v.:

Se puede preparar una preparacion estéril con (i) 100-1000 mg del compuesto deseado de la presente invencion
como un polvo liofilizado, (ii) 32-327 mg/ml de citrato de sodio, y (iii) 300-3000 mg de dextrano 40. La formulacion se
reconstituye con solucion salina estéril inyectable o con dextrosa al 5 % hasta una concentracioén de 10 a 20 mg/ml,
que se diluye ademas con solucion salina o dextrosa al 5 % hasta 0,2 a 0,4 mg/ml, y se administra como inyeccién
i.v. rapida (bolo) o por infusion i.v. durante 15-60 minutos.

Suspensioén intramuscular:
La siguiente solucién o suspension se puede preparar para inyeccion intramuscular:

50 mg/ml del compuesto de la presente invencion deseado, insoluble en agua; carboximetilcelulosa sddica 5 mg/m;
Tween 80 4 mg/ml; cloruro sédico 9 mg/ml; alcohol bencilico 9 mg/ml.

Capsulas de cubierta dura:

Se prepara una gran cantidad de capsulas unitarias rellenando capsulas duras de galantina convencionales de dos
piezas, cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de
estearato de magnesio.

Capsulas blandas de gelatina:

Se prepara una mezcla del ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite de soja, aceite de semilla de
algododn o aceite de oliva y se inyecta por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina fundida para
formar capsulas blandas de gelatina que contienen 100 mg del ingrediente activo. Las capsulas se lavan y se secan.
El ingrediente activo puede disolverse en una mezcla de polietilenglicol, glicerina y sorbitol para preparar una mezcla
de medicamento miscible en agua.

Comprimidos:

Se prepara una gran cantidad de comprimidos por medio de procedimientos convencionales de manera que la
unidad de dosificacion sea de 100 mg de ingrediente activo, 0,2 mg de didxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato
de magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén y 98,8 mg de lactosa. Se pueden aplicar
recubrimientos acuosos y no acuosos para aumentar la palatabilidad, mejorar el aspecto y la estabilidad, o para
retardar la absorcion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

(D,

en la que

A es No C-CN,

D esta ausente o es-CHz- 0 -CH(CHs)-,

EesO,So N-R12, en el que

R'? es hidrégeno o alquilo (C-Ca),

L representa -C(=0)-, -S(=0)q- 0 -S(=0)(=NR"™)-, en el que
gqes1o02,
y
R" es hidrogeno o alquilo (C1-Ca),

m es102,

n es1,203,

p es0,102,

R' representa hidrégeno o halégeno,

R? representa hidrégeno, halégeno o alquilo (C-Ca),

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Ca),
alquenilo (C2-C4) y alquinilo (C2-C4),

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo (C1-Cy), hidroxi, alcoxi (C1-
C4), alquenilo (C2-C4) y alquinilo (C2-Cy),

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo (C1-Cs), alquenilo (Co-Ca) y
alquinilo (C2-Cy),

o}
R® es un grupo de la formula ¢ -O-(CH,)-R™, en la que
4 indica el punto de unién,

res0,102,

y
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R™ representa fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que estan opcionalmente sustituidos con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (Cs-
C4) y alcoxi (C1-Ca),

o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula

3,
(3]

o
L&

7

N\> . T/\\N

*
~N

*
*

en las que

* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R*,

** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R’ y

R'™ representa fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que estan opcionalmente sustituidos con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo (Cs-
C4) y alcoxi (C1-Ca),

R® representa un sustituyente seleccionado independientemente el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs),
hidroxi y alcoxi (C+4-C4),

R’ y R® representan ambos hidrégeno o se toman juntos para formar un enlace, que da como resultado un
enlace acetilénico,

y
ya sea

R? y R estan unidos, y tomados junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, que esta sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4)-, hidroxi y alcoxi (C4-C4),

y
R representa hidrégeno o alquilo (C1-Cs), 0

R%es hidrégeno,
y, entonces

R y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce),
cicloalquilo (Cs-C+o) y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que

(i) dicho alquilo (C-Ce) estd opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fldor, ciano, hidroxi, alcoxi (C1-C4), oxo, amino, monoalquil
(C4-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alcoxi (C4-Cas)carbonilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-C4)aminocarbonilo, dialquil (C+-
Cs)aminocarbonilo, alquil (C+-Cs)sulfonilo, S-alquil (C4-Ca4)sulfonimidoilo, cicloalquilo (Cs-C7), fenilo,
heteroario de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,
en donde dichos sustituyentes de cicloalquilo (C3-C7), fenilo, heteroariio de 5 o 6 miembros y
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, trifluormetilo, alquilo (C+4-Ca),
hidroxi, alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C4-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino, y

(ii) dichos cicloalquilo (Cs-C1o) y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros estan opcionalmente sustituidos con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-Ca),
oxo, hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-C4)amino, o

R' y R estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros que esta sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), hidroxi, alcoxi (C+-Ca),
amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alquil (Cs-
Cy)carbonilo, alquil (C4-C4)sulfonilo, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil
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(C4-Cs)arninocarbonilo, dialquil (C4-C4)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-C7), fenilo , fenoxi, heteroarilo de 5
0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que

(i) dicho sustituyente alquilo (C4+-Cs) a su vez esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C+-Cs), oxo, amino,
monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, alquil (C4-Cs)carbonilamino, alcoxi (C4-C4)carbonilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-C4)aminocarbonilo, dialquil (C+-
C4)aminocarbonilo y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,

en el que dicho resto alcoxi (Ci-Cs4) estd opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi (C+-Ca),

y

(ii) dichos sustituyentes cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo, fenoxi, heteroariio de 5 o 6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor , cloro, trifluorometilo, alquilo (C+-C4),
hidroxi, alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C4-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino, o

R'" y R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo
heterociclico de la férmula

en la que

# indica el punto de unién al grupo CHR®, y
R'® representa hidrégeno, trifluorometilo o alquilo (C-Ca).

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L es —C(=0)-, p es 0 y k’ y R® son ambos hidrégeno, o una de sus
sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que A es C-CN, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que D es —CH(CHs)-, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que E es O, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que m y n son ambos 1, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que R* es hidroxi, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que
AesN,
D esta ausente o es -CH(CHz)-,
EesS,
L es -C(=0O)-,
mes1,
nes?2,

pesO,
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R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,
R? representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
R* representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, ciano o metilo, o
R® es un grupo de la férmula ¢ -O-CHx>R"™ enla que
4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo y metoxi, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,

** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo y metoxi,

R’ y R® son ambos hidrégeno,
R%es hidrégeno,

R’ representa hidrégeno, alquilo (C+-Cs) o cicloalquilo (C3-C7), en el que dichos alquilo (C4-C) y cicloalquilo
(Cs-C7) estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C1-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino, y

R'" representa alquilo (Ci-Cs) que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fldor, ciano, alcoxi (C4-Cs), amino, alquil (Cs-
Cy)carbonilamino, alcoxi (C4-Cas)carbonilamino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo,
monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C4-Cs)sulfonilo, S-alquil (Ci-
C4)sulfonimidoilo, cicloalquilo (Cs-Cy), fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros,

y que puede estar sustituido ademas con hidroxi, monoalquil (C1-C4)amino o dialquil (C4-C4)amino-,

en el que dichos sustituyentes de cicloalquilo (Cs-C7), fenilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, trifluorometilo, alquilo (C1-Ca),
hidroxi, alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C4-C4)amino y dialquil (C4-C4)amino,

o

R'" representa cicloalquilo (Cs-C;) que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C1-C4), oxo, alcoxi (C+-Cs) y amino, y que puede
estar sustituido ademas con hidroxi, monoalquil (C+-C4)amino o dialquil (C4-C4)amino, o
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representa adamantilo,
o)

R" representa heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, que esta sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), oxo, hidroxi,
alcoxi (C+-Cs), amino, monoalquil (C1-Cs)amino y dialquil (C1-C4)-amino.

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.
9. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que
AesN,
D esta ausente o es -CH(CHz)-,
EesS,
L es -C(=0O)-,
mes1,
nes?2,
pesO,
R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,
R? representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
R* representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, ciano o metilo, o
R® es un grupo de la férmula ¢ -O-CHx>R"™ enla que
4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo y metoxi,

o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

R’ y R® son ambos hidrégeno,
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R® es hidroégeno,

y

Ry R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de la férmula

en las que
# representa el punto de union al grupo CHR®,

R representa hidrogeno, alcoxi (Ci-Cs), alquil (Ci-Cs)carbonilo, alcoxi (Ci-Cs)carbonilo,
aminocarbonilo, monoalquil (C4-Cs)aminocarbonilo, dialquil (C+-Cs)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-Cs)-
cicloalquilo, fenilo o fenoxi, en el que dichos fenilo y fenoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o
dos restos seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, alquilo (C4-Ca) y
alcoxi (C4-Cs), o representa alquilo (C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (Cs-
C4), amino, monoalquil (C4-Cs)amino o dialquil (C4-C4)amino,

R' representa alquil (C-Ca)carbonilo, alcoxi (C+-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (Cs-
Cs)aminocarbonilo, dialquil (C1-C4)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-Cs) o fenilo, o representa alquilo
(C4-C4) que esta sustituido con alcoxi (C4-C4), amino, monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C4-C4)amino-,
alquil (C4-C4)carbonilamino, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C1-Cs)aminocarbonilo
o dialquil (C4-C4) aminocarbonilo,

R' representa hidrogeno, alquil (Ci-Ca)carbonilo, alquil (C4-Ca)sulfonilo, alcoxi (Ci-Cs)carbonilo,
aminocarbonilo, monoalquil (C1-Cs)aminocarbonilo, dialquil (C4-C4)aminocarbonilo, cicloalquilo (C3-Cs),
fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que dichos cicloalquilo (C3-Cg), fenilo y heteroarilo de 5 o
6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en fltor, cloro, alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca), o representa alquilo (Cs-
C4) que esta sustituido con uno o dos residuos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi (C1-C4), oxo, amino, monoalquil (C4-C4)amino, dialquil (C1-C4)amino, alcoxi
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(C4-C4)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-Cs)aminocarbonilo, dialquil (C4-C4)aminocarbonilo y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, en el que dicho resto alcoxi (C+-C.) a su vez esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, metoxi o etoxi, y

R? representa hidrogeno, alquil (C1-C4)carbonilo, alquil (C1-C4)sulfonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo o
dialquil (C+-Cs)aminocarbonilo, o representa alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con
hidroxi o alcoxi (C+-Ca),

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

10. El compuesto de la reivindicaciéon 1 0 2, en el que

AesN,
D esta ausente o es -CH(CHz)-,
EesS,
L es -C(=0O)-,
mes1,
nes?2,
pesO,
R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,
R? representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
R® representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi o etinilo,
R* representa hidrogeno, fltor, cloro, ciano, metilo, etilo, hidroxi, metoxi o etinilo,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, ciano o metilo, o
R® es un grupo de la férmula ¢ -O-CHx>R"™, enla que
4 indica el punto de union, y

R™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo y metoxi, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de la formula

R15 R15

k k,N

en las que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo o piridilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

R’ y R® son ambos hidrégeno,

R® y R' estan unidos, y tomados junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de pirrolidina
o piperidina, que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),
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y
R" representa hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.
11. El compuesto de la reivindicaciéon 1, 2,7, 8 0 9, en el que
5 AesN,
D esta ausente,
EesS,
L es -C(=0O)-,
mes1,
10 nes?2,
pesO,
R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,
R? representa hidrégeno, fltor o cloro,
R® representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
15 R* representa hidrégeno, fluor, cloro o hidroxi,
R® representa hidrégeno, fltor o cloro, o
R® es un grupo de la férmula ¢ -O-CHx>R", enla que
4 indica el punto de unién,

y

20 R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de férmula

(v

Py

en la que
25 * indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa
piridilo,

30 R’ y R® son ambos hidrogeno,
R%es hidrégeno,

R representa hidrégeno, alquilo (C4-C,) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1-Cs), y
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R'" representa alquilo (Ci-Cs4) que estd sustituido con un grupo seleccionado de alcoxi (Ci-Ca),
hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs4)carbonilo, dialquil (C1-C4)aminocarbonilo, alquil (C+-Cs)sulfonilo, heteroarilo
de 5 0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, en el que dichos grupos heteroarilo de 5 o 6
miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
restos alquilo (C4+-Cs), 0

Ry R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de férmula

or

en las que
# representa el punto de unién al grupo CHR?,

R" representa hidrégeno o fenoxi que esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo y metoxi,

R'® representa alcoxi (C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C1-C4)aminocarbonilo o dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, o representa alquilo (C1-C4) que esta sustituido con alcoxi (C4-Ca), alquil (Cs-
C4)carbonilamino o alcoxi (C1-C4)carbonilo,

R' representa alquil (C4-C4)carbonilo, alquil (C4-Ca)sulfonilo, alcoxi (C1-C4)carbonilo, aminocarbonilo,
monoalquil (C4-Cs)aminocarbonilo, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo, fenilo, piridilo o pirimidinilo, en el
que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o metoxi, o representa alquilo (C4-C4) que

esta sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca), dialquil (C4-C4)amino, alcoxi (C+-
C4)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C+-C4)aminocarbonilo y dialquil (C4-C4)aminocarbonilo, y

R% representa dialquil (C4-C4)aminocarbonilo o alquilo (C1-C4) que esta opcionalmente sustituido con
hidroxi o alcoxi (C+-Ca),

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

12. El compuesto de la reivindicacién 1,2 0 7, en el que
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AesN,

D esta ausente,

EesS,

L es -C(=0O)-,

mes1,

nes?2,

pesO,

R’ representa hidrégeno, fltior o cloro,

R? representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
R* representa hidroxi,

R® representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
R’ y R® son ambos hidrégeno,

R%es hidrégeno,

R representa hidrogeno, alquilo (C4-C,) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, monoalquil (C4-Cs)amino o dialquil (C1-C4)amino, y

R" representa alquilo (C1-Cg) o cicloalquilo (Cs-Cs) que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxi, monoalquil (C+-
Cs4)amino y dialquil (C4-C4)amino, o

R' y R estan unidos, y tomados junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de férmula

en las que
# indica el punto de union al grupo CHR®,
ses0,102,

R'® representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), hidroxi, alcoxi (C1-C4), amino, monoalquil (C1-C4)amino o
dialquil (C4-Cs)amino, y

R representa alquilo (C1-Cy),
o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.
13. El compuesto de la reivindicaciéon 1, 2, 3,6 0 7, en el que
A es C-CN,
D esta ausente,
EesS,
L es -C(=0O)-,

mes1,
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nes102,

pesO,

R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,

R? representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,

R* representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,

R® representa hidrégeno, fltor o cloro, o

R® es un grupo de la formula ¢ -O-CHx>R" enla que
4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

en la que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo,

R’ y R® son ambos hidrégeno,
R%es hidrégeno,

R representa hidrégeno, alquilo (C+-C4) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C+-C,) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1+-C4), y

R representa alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C+-C.4) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca),
amino, monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C1-Cs)carbonilo, dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C1-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6-miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros,

en el que dichos grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C1-C4),

y

(ii) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C4-Cs), 0

Ry R" estan unidos, y tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de la férmula
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o
0

en las que
# indica el punto de union al grupo CHR®,

R" representa hidrogeno o fenoxi que esta opcionalmente sustituido con uno o dos restos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo y metoxi,

R'™ representa hidrogeno, hidroxi, alcoxi (C-Cs), amino, monoalquil (C-Cs)amino, dialquil (Ci-
Cs)amino, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo o dialquil (Cs-
Cs4)aminocarbonilo, o representa alquilo (C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (C+-
C4), amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C1-Cs)amino-, alquil (C1-Cs)carbonilamino o alcoxi (Cs-
Cy)carbonilo, y
R' representa hidrogeno, alquil (C4-Cs)carbonilo, alquil (C+-Cs)sulfonilo, alcoxi (Ci-Cs)carbonilo,
aminocarbonilo, monoalquil (C4-C4)aminocarbonilo, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo, fenilo, piridilo o
pirimidinilo, en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi o metoxi, o representa alquilo
(C4-C4) que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (C1-Cs4), amino, monoalquil (C4-C4)amino,
dialquil (C4-C4)amino, alcoxi (C1-C4)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquil (C4-Cs)aminocarbonilo o dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 50 7, en el que

A es N o C-CN,

D esta ausente,

Ees O,

L es -C(=0O)-,

mes1,

nes?2,

pesO,

R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,
R? representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,
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R* representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,

R® representa hidrégeno, fltor o cloro, o

R® es un grupo de la formula +-O-CH2-R™, en la que
4 indica el punto de union, y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

R15
L2 *
en la que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®,

y
R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltor, o representa
piridilo,

R’ y R® son ambos hidrégeno,

R%es hidrégeno,

R representa hidrégeno, alquilo (C4-C,) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1+-Cs), y

R" representa alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C+-C.) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca),
amino, monoalquil (C4-Cs)amino, dialquil (C4-Cs)amino, hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C1-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros, en el que dichos grupos heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a
su vez estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C+4-C4),

y

(ii) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

15. El compuesto de la reivindicacion 1, 2,6 0 7, en el que

AesN,

D esta ausente,
EesS,

L es -C(=0O)-,
mes1,

nes1,

pesO,
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R’ representa hidrégeno, fltor o cloro,

R? representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrogeno, fltor, cloro o etinilo,

R* representa hidrogeno, fltor, cloro o hidroxi,

R® representa hidrégeno, fltor o cloro, o

R® es un grupo de la formula +-O-CH2-R™, en la que
4 indica el punto de unién,

y

R™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo, o

R*y R® estan unidos entre si y forman un resto heterociclico condensado de formula

R15

en la que
* indica el punto de unién al anillo fenilo en la posicion R,
** indica el punto de unién al anillo fenilo en la posiciéon R®, y

R'™ representa fenilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fllor, o representa
piridilo,

R’ y R® son ambos hidrégeno,
R%es hidrégeno,

R representa hidrégeno, alquilo (C4-C,) o ciclopropilo, en el que dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi (C1-Ca),

y
R representa alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs), en el que

(i) dicho alquilo (C+-C.) esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxi, alcoxi (C1-Ca),
amino, monoalquil (C+-Cs)amino, dialquil (C1-C4)amino-, hidroxicarbonilo, alcoxi (C4-Cs)carbonilo, dialquil
(C4-Cs)aminocarbonilo, alquil (C1-C4)sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4-a 7
miembros,

en el que dichos grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros a su vez
estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos alquilo (C1-C4),

y

(ii) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y alcoxi (C1-Ca),

o una de sus sales, hidratos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables.

16. Un procedimiento para preparar un compuesto segun se define en las reivindicaciones 1 a 15, que comprende

[A] hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)
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(1,

enlaqueA, D, E, R'a R6, m, n y p tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,

en presencia de un reactivo de acoplamiento de amidas y/o una base, con un compuesto de férmula (l11)

R" R
|

R10/N X L\Xl

9 7
R R (Im),
enlaquelLy R” a R tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,y
X' representa hidroxi o un grupo saliente tal como cloro o bromo,
o

[B] hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

Iv),

enlaqueA,D,E, L, R'a Rg, m, n y p tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,

y

X2 representa un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, mesilato o tosilato,

opcionalmente en presencia de una base auxiliar, con un compuesto de formula (V)
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R11
N
R K ),

en la que R y R tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15, o

[C] hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

RS
4
R R
2
R
R21
oO—
RZI/
(VD,
5 enlaque A, D, E, R'a R6, m, n y p tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,
y
R?' representa alquilo (C1-Cy),
en presencia de una base, con un compuesto de formula (VII)
11
IIR O
R10/N H
9
R (VID,
10 en la que Rg, R'" y R' tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15, o
[D] hacer reaccionar un compuesto de formula (VIII)
11 8
I|R R
N
R10/ AN
RB
(v,

enlaqueA E, L, R®a R”, m, n y p tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,

y

15 x3 representa un grupo saliente tal como cloro, bromo o yodo,

en presencia de un acido o una base o por medio de un catalizador de paladio, con un compuesto de

férmula (1X)
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RS
R R’
R' R?
D
H,N" (IX),

enlaqueDy R' a R® tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 15,

y opcionalmente convertir los compuestos resultantes de férmula (l) en sus hidratos, solvatos, sales y/o
hidratos o solvatos de las sales mediante tratamiento con los correspondientes disolventes y/o acidos o
bases.

17. Compuesto segun se define en las reivindicaciones 1 a 15 para uso en el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun se define en las reivindicaciones 1 a 15, o
una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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