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DESCRIPCION
Compuestos farmacéuticos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados pirimidinicos y su uso como inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K).

Antecedentes de la invencion

El fosfatidilinositol (abreviado en lo sucesivo como “PI”) es uno de una serie de fosfolipidos que se encuentran en las
membranas celulares. En los Ultimos afios se ha hecho evidente que Pl juega un papel importante en la
transduccion de sefiales intracelulares. A finales de los 80 se descubrié que una PI3 quinasa (PI3K) es una enzima
que fosforila la posicién 3 del anillo inositdlico del fosfatidilinositol (D. Whitman et al., 1988, Nature, 332, 664).
Originalmente se consider6 que PI3K era una sola enzima, pero ahora se ha aclarado que una pluralidad de
subtipos esta presente en PI3K. Cada subtipo tiene su propio mecanismo para la actividad reguladora. Se han
identificado tres clases principales de PI3Ks sobre la base de su especificidad de sustrato in vitro (B.
Vanhaesebroeck, 1997, Trend in Biol. Sci, 22, 267). Sustratos para las PI3Ks de clase | son PI, Pl 4-fosfato (PI4P) y
Pl 4,5-bifosfato (PI (4,5)P2). Las PI3Ks de clase | se dividen ademas en dos grupos, la clase la y clase Ib, en
términos de su mecanismo de activacion. Las PI3Ks de clase la incluyen los subtipos PI3K p110a, p110p y p1108,
que transmiten sefiales de receptores acoplados a tirosina quinasas. La PI3K de clase Ib incluye un subtipo p110y
activado por un receptor acoplado a proteina G. Pl y PI(4)P se conocen como sustratos para las PI3Ks de clase II.
Las PI3Ks de clase Il incluyen los subtipos PI3K C2a, C2B y C2y, que se caracterizan por contener dominios de C2
en el extremo C-terminal. El sustrato para las PI3Ks de clase Il es solamente PI.

En los subtipos de PI3K, los subtipos de la clase la han sido investigados mas ampliamente hasta la fecha. Los tres
subtipos de clase la son heterodimeros de una subunidad catalitica de 110 kDa y subunidades reguladoras de 85
kDa o 55 kDa. Las subunidades reguladoras contienen dominios SH2 y se unen a residuos de tirosina fosforilados
por receptores de factores de crecimiento con actividad tirosina quinasa o por productos oncogénicos, induciendo de
este modo la actividad PI3K de la subunidad catalitica p110 que fosforila su sustrato lipidico. Por tanto, los subtipos
de la clase la se consideran que estan asociados a la proliferacion celular y carcinogénesis.

El documento WO 01/083456 describe una serie de derivados heteroarilicos condensados que tienen actividad
como inhibidores de PI3K y que inhiben el crecimiento celular del cancer.

Compendio de la invencion

Se ha descubierto ahora que una nueva clase de compuestos pirimidinicos condensados son inhibidores eficaces de
PI3K con propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas similares a las de los farmacos. Los compuestos muestran
mas selectividad por las PI3Ks de clase la que por las de clase Ib, en particular para el subtipo P1108.

En consecuencia, la presente invencion proporciona un compuesto que es una pirimidina condensada de la férmula

n):

0 R?

en donde
A representa un anillo de tiofeno o de furano;
nes162;

R' es un grupo de féormula:

en donde
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mes0061;
R* es H o alquilo(C+-Cs);

R*y R® forman, junto con el atomo de N al que estan unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que
contiene N, que incluye 0 6 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, Sy O, que puede estar condensado con un
anillo bencénico y que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
carbociclilo, CN, alquilo que esta sin sustituir o sustituido, alcoxilo que esta sin sustituir o sustituido, un segundo
grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, como se ha definido anteriormente, un grupo
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene N, que esta sin sustituir o sustituido y que puede estar condensado con
un anillo bencénico, -NR'R”, -alg-OR, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(O).-alg-
NR'R”, -N(R)-alg-OR, -COOR, oxo (=0), OR, -N(R)SO2R, -SO2NR;, -SO,R™ o0 -CO-alg-OR, en donde alg es una
cadena de alquileno, R es H o alquilo, cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’y R”
forman conjuntamente un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, y R’ es alquilo que esta
sin sustituir o sustituido;

ounodeR* y R’ es alquilo y el otro es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se
ha definido anteriormente o un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo heterociclico saturado de 5 6 6
miembros que contiene N como se ha definido anteriormente;

R? es

RG

—N
\R7

en donde R® y R’ forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un grupo morfolino, tiomorfolino,
piperidino, piperazino, oxazepan o tiazepan, que esta sin sustituir o sustituido;

y R®es un grupo indol que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo Z,
en donde Z se selecciona de H, -OR, -SR, CH,OR, -CO:R, CF.,OH, CH(CF3)OH, C(CF3);0OH, -(CH2)OR,
-(CH2)qNRz2, -C(O)N(R)2, -NR2, -N(R)C(O)R, -S(O)mN(R)2, -OC(O)R, OC(O)N(R)2, -N(R)S(O)mR, -NRC(O)N(R)2, CN,
halégeno y -NO3, en donde cada R se selecciona independientemente de H, alquilo(C+-Cs) y cicloalquilo(C3-C+o), m
es162yqesO0,106 2; oconuno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, C(O)R, SOR,
SO2R y SO2NRy, en donde cada R es independientemente H o alquilo; y un grupo oxo (=O);

y en donde, en las definiciones anteriores,

(i) “alquilo que esta sustituido” es un grupo alquilo que lleva uno o mas sustituyentes R?° seleccionados de haldgeno,
alcoxilo, carbociclilo, un grupo heterociclico saturado que contiene N de 5 6 6 miembros, OH, SR, CN, nitro, NR,
-COOR, -C(O)R, -CH20OR, S(O)mR, -NRC(O)R, -S(O)nNR2, -OC(O)R, -OC(O)NR2, -NRS(O)mR, -NRC(O)NR; y
-CONR_, en donde cada R es H, alquilo o cicloalquilo(C3-C1o) sin sustituiry mes 1 6 2;

(ii) “alcoxilo que esta sustituido” es un grupo alcoxilo que lleva uno o mas sustituyentes R* como se han definido
anteriormente;

(iii) un “grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido” es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros
sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un
grupo R? como se ha definido anteriormente; y

(iv) un “grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N y que esta sustituido,” es un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, carbociclilo, CN, alquilo que esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente en (i), alcoxilo
que esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente en (ii), un segundo grupo heterociclico saturado
de 5 6 6 miembros que contiene N, un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene N y que esta sin sustituir o
sustituido como se ha definido anteriormente en (iii) y que puede estar condensado con un anillo bencénico, -NR'R”,
-alg-OR, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(O)z-alg-NR'R”, -N(R)-alg-OR,
-COOR, oxo (=0), OR, -N(R)SO2R, -SO2NR>, -SO2R™ 0 -CO-alg-OR, en donde alq es una cadena de alquileno, R es
H o alquilo, cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’ y R” forman conjuntamente un

grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, y R™ es alquilo que esta sin sustituir o sustituido;

o una sal suya farmacéuticamente aceptable.
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Descripcion detallada de la invencién

El anillo A de tiofeno o de furano de la férmula (I) adopta cualquiera de las dos orientaciones regioquimicas
disponibles. Por tanto la formula (1) cubre las tieno[3,2-d]pirimidinas y furano[3,2-d]pirimidinas de la siguiente férmula
(la) asi como las tieno[2,3-d]pirimidinas y furano[2,3-d]pirimidinas de la siguiente formula (Ib):

(la) (Ib)
en donde cada uno de R' a R® y n son como se han definido anteriormente y X es S u O.

En la férmula (1), el grupo o grupos R', que son iguales o diferentes en un compuesto dado cuando n es 2, pueden
estar enlazados a cualquiera de las dos o ambas posiciones del anillo disponibles en el anillo A de tiofeno o furano.
Por tanto, haciendo referen0|a a las estructuras (1a) y (Ib) anteriores, cuando n es 1 el anillo de furano o de tiofeno es
mono-sustltmdo con R' en la posicién 2 ¢ la posicion 3. Cuando n es 2, el anillo de tiofeno o de furano es di-
sustituido con R' en las posiciones 2 y 3.

Tal como se especifica en la presente memoria, un grupo alquilo es un radical hidrocarbonado saturado de cadena
lineal o ramificada que esta sin sustituir o sustituido. Normalmente es alquilo(C+-Cxz), por ejemplo alquilo(C4-C1o), tal
como alquilo(C+-Cs) o alquilo(C+-Cs), por ejemplo metilo, etilo, i-propilo, n-propilo, t-butilo, s-butilo o n-butilo. También
puede ser pentilo, hexilo, heptilo, octilo y sus diversos isémeros de cadena ramificada.

Cuando un grupo alquilo esta sustituido lleva normalmente uno o mas sustituyentes R? seleccionados de halégeno,
alcoxilo, carbociclilo, un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido
anteriormente, OH, SR, CN, nitro, NR;, -COOR, -C(O)R, -CH20R, S(O)nR, -NRC(O)R, -S(O)nNR2, -OC(O)R,
-OC(O)NRgz, -NRS(O)mR, -NRC(O)NR: y -CONR>, en donde cada R es H, alquilo o cicloalquilo(Cs-C+o) sin sustituir y
mes162.

Normalmente R? se selecciona de halégeno, alcoxilo, carbociclilo, un grupo heterociclico saturado de 5 6 6
miembros que contiene N como se ha definido anteriormente, OH, CN, NR;, -COOR y -CONRy, en donde cada R es
H o alquilo no sustituido como se ha definido anteriormente.

El alquilo sustituido puede ser, por ejemplo, un grupo haloalquilo o un grupo —alg-N(R )(R ) en donde alg es una
cadena de alquileno y R* y R® forman, junto con el atomo de N al que estan unidos, un grupo heterociclico saturado
de 5 6 6 miembros que contiene N y que incluye 0 6 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, Sy O, que puede
estar condensado con un anlllo bencenlco y que esta sin sustituir o sustituido. Mas normalmente es un grupo
haloalquilo o un grupo -alg-N(R*)(R®) en donde alq es una cadena de alquileno y R* y R® forman, junto con el a&tomo
de N al que estan unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido
anteriormente.

Un grupo alquileno es un grupo hidrocarbonado divalente saturado de cadena lineal o ramificada, sin sustituir o
sustituido. Normalmente es alquileno(C+-Cs), por ejemplo alquileno(C+-Cg). Preferiblemente es aquileno(C+-C4), por
ejemplo alquileno(C,-C4), tal como metileno, etileno, i-propileno, n-propileno, t-butileno, s-butileno o n-butileno.
También puede ser pentileno, hexileno, heptileno, octileno y sus diversos i |someros de cadena ramificada. Cuando el
grupo alquileno esta sustituido, normalmente esta sustltU|do con un grupo R? como se ha definido anteriormente o
con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente.

Un grupo alquenilo es un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, sin sustituir o sustituido, que tiene
uno o mas dobles enlaces. Normalmente es alquenilo(C2-Csg), por ejemplo alquenilo(C2-Cs), tal como alilo, butenilo,
butadlenllo pentenilo o hexenilo. Cuando el grupo alquenilo esta sustituido, normalmente esta sustituido con un
grupo R?° como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R? como
se ha definido anteriormente.

Un grupo alquinilo es un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, sin sustituir o sustituido, que tiene
uno o mas triples enlaces. Normalmente es alquinilo(C2-Csg), por ejemplo alquinilo(C2-Cs), tal como etinilo, propinilo o
butinilo. Cuando el grupo alquinilo esta sustituido, normalmente esta sustltU|do con un grupo R?° como se ha definido
anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R?° como se ha definido anteriormente.
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Un grupo haloalquilo es un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o mas atomos de
halégeno. Puede ser un grupo perhaloalquilo, por ejemplo trifluorometilo o perfluorohexilo.

Un halégeno es cloro, flior, bromo o yodo. Normalmente es bromo o yodo.

Un grupo alcoxilo es de cadena lineal o ramificada. Normalmente es alcoxilo(C+-Cs), por ejemplo alcoxilo(C1-Ca), tal
como metoxilo, etoxilo, i J)ropoxilo, n-propoxilo, t-butoxilo, n-butoxilo o s-butoxilo. Esta sin sustituir o sustituido por
ejemplo con un grupo R? como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un
grupo R“" como se ha definido anteriormente. Normalmente esta sustituido con carbociclilo, morfolino, OH, CN, NRy,
-COOR 0 -CONR;, en donde cada R es H o alquilo sin sustituir como se ha definido anteriormente.

Un grupo carbociclilo es un anillo hidrocarbonado monociclico no aromatico saturado o insaturado, que tiene
normalmente de 3 a 10 atomos de carbono. Puede ser un grupo cicloalquilo(Cs-Cs), o grupo cicloalquilo(Cs-C1o), por
ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Alternativamente puede ser un
grupo cicloalquenilo, normalmente cicloalquenilo(C4-Cs), por ejemplo ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, cicloheptadienilo, C|cloocten|Io o ciclooctadienilo. Un grupo carbociclilo puede estar sin sustituir o
sustituido por ejemplo como un grupo R?® como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o
sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente. Normalmente esta sustituido con alcoxilo, morfolino,
OH, CN, NRz, -COOR 0 -CONR;, en donde R es H o alquilo sin sustituir como se ha definido anteriormente.

Un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, que incluye 0 6 1 heteroatomo adicional
seleccionado de N, S y O, que puede estar condensado con un anillo bencénico y que esta sin sustituir o sustituido
se selecciona normalmente de morfolino, piperidino, piperazino, pirrolidino, tiomorfolino, quinolino, isoquinolino,
diazepan, oxazepan y tiazepan.

Cuando un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 mlembros que contiene N como se ha definido anteriormente esta
sustituido, puede estar sustituido con un grupo R?® como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin
sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente. Normalmente esta sustituido con alquilo
que esta sin sustituir o sustituido, alcoxilo que esta sin sustituir o sustituido, un segundo grupo heterociclico saturado
de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido anteriormente, un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que
contiene N, que esta sin sustituir o sustituido y que puede estar condensado con un anillo bencénico, -NR'R”, -alg-
OR, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(O).-alg-NR'R”, -N(R)-alg-OR, -COOR, oxo
(=0), OR, -N(R)SO2R, -SO2NRg, -SO2R”" 0 -CO-alg-OR, en donde alq es una cadena de alquileno, R es H o alquilo,
cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’ y R” forman conjuntamente un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido anteriormente, y R es alquilo que
esta sin sustituir o sustituido por ejemplo con NR2 o un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene
N como se ha definido anteriormente.

Un grupo heterociclico saturado de 5, 6 6 7 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N, Sy Oy
que estd sin sustituir o sustituido, se selecciona normalmente de tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano,
tetrahidrofurano y tetrahidrotiofurano.

Cuando un grupo heterociclico saturado de 5,6 6 7 mlembros que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados de N,
S y O esta sustituido, puede estar sustituido con un grupo R?° como se ha definido anteriormente o con alquilo que
esta sin sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente. Normalmente esta sustltmdo con
uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo que esta sin sustituir o sustituido por ejemplo con R? como se ha
definido anteriormente, haloalquilo como se ha definido anteriormente, alcoxilo como se ha definido anteriormente
que esta sin sustituir o sustituido, halégeno, hidroxilo, CN, nitro, amino, oxo (=0), y -NR’'R” en donde cada uno de R’
y R” es independientemente H o alquilo.

Un grupo heteroarilo es un grupo heteroarilo que contiene 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrégeno en anilloy 0, 1 6 2
heteroatomos adicionales seleccionados de O, Ny S, grupo que es monociclico o biciclico y que esta sin sustituir o
sustituido. Normalmente es un anillo de 5 a 12 miembros. Los ejemplos de grupo heteroarilo incluyen grupos pirrol,
pirazol, triazol, tetrazol, indazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isooxazol, indol, isoindol, 1,3-dihidroindol-2-ona, piridin-2-
ona, piridina, piridin-3-ol, imidazol, 1,3-dihidrobencimidazolona, bencimidazol, benzotiazol, benzotiadiazol, quinolina,
isoquinolina, quinoxalina, pirazolopiridina, aminopirazolinona, imidazopiridina, pirimidina, piridazina, pirazina e
isatina. Los ejemplos preferidos incluyen grupos indazol, indol, pirazol y tetrazol. Estos grupos pueden estar sin
sustituir o sustituidos por ejemplo con un grupo R? como se ha especificado anteriormente o con alquilo que esta sin
sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente.

Un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene N y que puede estar condensado con un anillo bencénico se
selecciona normalmente de pirrol, pirazol, triazol, tetrazol, indazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isooxazol, indol, isoindol,
1,3-dihidroindol-2-ona, piridin-2-ona, piridina, piridin-3-ol, imidazol, 1,3-dihidrobencimidazolona, bencimidazol,
benzotiazol, benzotiadiazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, pirazolopiridina, aminopirazolinona, |m|dazop|r|d|na
pirimidina, piridazina y pirazina. Cuando tal grupo heteroarilo esta sustituido, puede estar sustituido con un grupo R 26
como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha
definido anteriormente.
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En R1, mes 0 6 1, normalmente 1. R* es normalmente H. R* y R® forman normalmente junto con el atomo de N al
que estan unidos un grupo heterociclico saturado, que contiene N, seleccionado de morfolino, tiomorfolino,
piperidino, plperazmo pirrolidino, quinolino, isoquinolino, diazepan, oxazepan y tiazepan. El grupo heterociclico
formado por R* y R5 esta sin sustituir o sustituido, por ejemplo, con los ejemplos de grupos sustituyentes
enumerados anteriormente, tal como un grupo R? como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin
sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido anteriormente.

En R?, eI anlllo formado por R® y R’ es normalmente morfolino, que esta sin sustituir o sustituido por ejemplo con un
grupo R? como se ha especificado anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R%
como se ha especificado anteriormente. Alternativamente puede ser un grupo seleccionado de tetrahidropirano,
tetrahidrotiopirano, tetrahldrofurano y tetrahidrotiofurano, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por
ejemplo con un grupo R? como se ha especificado anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con
un grupo R? como se ha definido anteriormente. Cuando el anillo formado por R® y R’ esta sustltmdo puede estar
sustituido en un heteroatomo del anillo o un atomo de carbono del anillo, por ejemplo con un grupo R? como se ha
definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un grupo R? como se ha definido
anteriormente.

El grupo indol en la definicion de R? esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un
grupo Z, en donde Z se selecciona de H, -OR, -SR, CH,0OR, -CO2R, CF,0H, CH(CF3)OH, C(CF3).0OH, -(CH2){OR,
-(CH2)qNR2, -C(O)N(R)2, -NR2, -N(R)C(O)R, -S(O)nN(R)2, -OC(O)R, OC(O)N(R)2, -N(R)S(O)mR, -NRC(O)N(R)2, CN,
halégeno y -NO,, en donde cada R se selecciona independientemente de H, alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(C3-C1g) y un
grupo arilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros, estando el grupo sin sustituir o sustituido,mes 162y qes 0, 16 2;
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, CN, NO2, OR, SR, NR, C(O)R, SOR,
SO2R, SO2NR2, NRC(O)R y CO2R, en donde cada R es independientemente H o alquilo; y un grupo oxo (=O).
Normalmente, si esta sustituido, el grupo indol esta sustituido con OH, NH2 o un grupo oxo. En una realizacion el
grupo indol esta sin sustituir.

El grupo indol R® es un isostero de un grupo 3-hidroxifenilo o 4-hidroxifenilo. Un is6stero como se usa en esta
memoria es un grupo funcional que posee propiedades enlazantes que son iguales o similares a las del grupo
3-hidroxifenilo o 4-hidroxifenilo en el contexto de la estructura de la férmula ().

En una realizacion, la pirimidina es de formula (Ic):

(Ic)

en donde
R? y R® son como se han definido anteriormente;
nes1;y

R' es un grupo de férmula

R4
o)
R5

en donde
mes061,y

R*y R® forman, junto con el 4tomo de N al que estan unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que
contiene N, que incluye 0 6 1 heteroatomo adicional seleccionado de O, Ny S y que esta sin sustituir o sustituido
con alquilo, -S(O)2R, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(0O).-alg-NR'R”, -N(R)-alg-
OR, -§(0)z-alg-NR'R”, -N(R)-alg-OR y -C(O)-alg-OR en donde alq es una cadena de alquileno, R es H o alquilo y
cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’ y R” forman conjuntamente un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido anteriormente. Normalmente R’y R”
forman conjuntamente un grupo morfolino, piperidino o piperazino, mas tipicamente un grupo morfolino.
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En la formula (Ic) el resto “alg” es normalmente un grupo alquileno(C+-Cs) de cadena lineal, mas tipicamente
alquileno(C+-Cs3) tal como -CHa-, -CH2CHa, 0 -CH2CH2CHs-. El grupo heterociclico formado por R* y R® se selecciona
normalmente de morfolino, piperidino y piperazino, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido como se ha
definido anteriormente. R? es normalmente morfolino. R® es normalmente un grupo indol que esta sin sustituir.

Los ejemplos especificos de compuestos de la invencion incluyen:
2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[ 3,2-d]pirimidina;

dimetilamida de acido 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-carboxilico;
{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-morfolin-4-il-metanona;

(2-metoxi-etil)-metil-amida de acido 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-
carboxilico;

{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-(2-metoxi-etil}-metil-amina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-etanol;
{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-dimetil-amina;
4-((2-(1H-indol-4-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-N-(2-metoxietil-N-metilpiperazin-1-carboxamida; y
2-(4-((2-(1H-indol-4-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il )metil)piperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la formula (1) pueden existir en forma de isémeros geométricos o tautdmeros dependiendo de las
clases de grupos sustituyentes, y estos isomeros en formas separadas o mezclas de los mismos se pueden usar en
la presente invencion. Cuando los compuestos tienen atomos de carbono asimétricos, pueden existir formas de
isdbmeros Opticos sobre la base de tales atomos de carbono. Todas las mezclas y las formas aisladas de estos
isdbmeros 6pticos se pueden usar en la presente invencion.

Una adecuada estrategia de sintesis para producir compuestos de la férmula (I) en la que m es 1 utiliza el
carboxaldehido precursor de la féormula (l1):

0) R?
O\ / N
|
AN )\
H N Cl

en donde Ay R? son como se han definido anteriormente. Partiendo de este precursor, la sintesis comprende llevar
a cabo, en cualquier orden, una reaccion de acoplamiento cruzado mediada por paladio (de tipo Suzuki) y una
aminacion reductora. Por tanto la presente invencién proporciona ademas un procedimiento para producir un
compuesto de la férmula (1) como se ha definido anteriormente en la que m es 1, procedimiento que comprende:

0) R?
O\ / N
|
AN )\
H N Cl
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(a) tratar un compuesto de la férmula (I1)

en donde Ay R? son como se han definido anteriormente, con un acido borénico o éster del mismo de férmula
R®B(OR™), en la que R® es como se ha definido anteriormente y cada R'® es H o alquilo(C1-Cs) o los dos grupos
OR" forman, junto con el atomo de boro al que estan unidos, un grupo éster pinacolato boronato en presencia de un
catalizador de Pd; y tratar el compuesto resultante de la formula (I1):

() R?
o\ s
|
« M
H N R3

en donde A, R? y R® son como se han definido anteriormente, con una amina de férmula NHR*R® en la que R* y R®
son como se han definido anteriormente, en presencia de un agente reductor adecuado; o

(b) tratar un compuesto de la férmula (Il) como se ha definido anteriormente con una amina de formula NHR*R® en
donde R* y R® son como se han definido anteriormente, en presencia de un agente reductor adecuado; y tratar el
compuesto resultante de la formula (IV):

R2
R‘l\ ZaN
N | (v)
5/ \
R N Cl

en donde A, R2, R* y R% son como se han definido anteriormente, con un acido borénico o éster del mismo de
formula R*B(OR'®),, en la que R® es como se ha definido anteriormente y cada R'® es H o alquilo(C1-Cs) o los dos
grupos OR' forman, junto con el atomo de boro al que estan unidos, un grupo éster pinacolato boronato, en
presencia de un catalizador de Pd.

Tanto la etapa de aminacion como la etapa de acoplamiento cruzado mediado por Pd tienen lugar en condiciones
convencionales. El catalizador de paladio puede ser cualquiera que se usa normalmente para acoplamientos
cruzados de tipo Suzuki, tal como PdCI,(PPhs),. El agente reductor es normalmente un borohidruro, por ejemplo
NaBH(OAc)s, NaBHs o NaCNBHy., en particular NaBH(OAc)s.

Un compuesto de la féormula (II) como se ha definido anteriormente en donde R? es -NR°R’ se puede preparar por un
procedimiento que comprende tratar un compuesto de la férmula (1X):

6 7
R\N/R

PN

N Cl

en donde A, R° y R’ son como se han definido anteriormente, con un agente litiante seguido por
N,N’-dimetilformamida (DMF). La reaccion se realiza normalmente afiadiendo una disolucién del agente litiante en un
disolvente organico no polar, por ejemplo un disolvente hidrocarbonado tal como hexano, a una suspension del
compuesto de la formula (IX) en un disolvente organico tal como tetrahidrofurano (THF). Si se usa THF la adicion
tiene lugar a una temperatura baja, de aproximadamente -78°C. El agente litiante es normalmente un alquil-litio, por
ejemplo n-butil-litio.
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Un compuesto de la formula (1X) como se ha definido anteriormente se puede producir mediante un procedimiento
que comprende tratar un compuesto de la formula (X):

cl
(X)
=" >N
AN J\
N cl

con una amina de férmula NHR6R7, en donde R® y R’ son como se han definido anteriormente, en un disolvente
organico. El disolvente es normalmente un alcohol, tal como metanol. La reacciéon se realiza generalmente a
temperatura ambiente.

Un compuesto de la formula (X) se puede preparar por el procedimiento descrito en el Ejemplo de Referencia 1 para
la preparacion de 2,4-dicloro-tieno[3,2-d]pirimidina, o por analogia con dicho procedimiento.

Un compuesto de la férmula (Il) como se ha definido anteriormente en donde R? es de férmula

Y
——CH—CH,

se puede preparar mediante un procedimiento que comprende someter un compuesto de la féormula (XI):

Cl
= N
(X1) |
AN )\
N R3

en donde Ay R® son como se han definido anteriormente, a acoplamiento cruzado mediado por paladio con un
compuesto de la formula (XII):

Y.
L—C——CH, (Xl

en donde L es H o un grupo seleccionado de halo, -OSO,CF3, -B(OR)2, -Sn(R)3 y —Si(R)3 en donde R es H o alquilo
como se ha definido anteriormente, seguido por reduccion, para producir un compuesto de la siguiente formula (XII1):

J\ )
NS

en donde A, R® e Y son como se han definido anteriormente.

El compuesto de formula (XIll) se puede convertir en el correspondiente carboxaldehido mediante tratamiento con un
agente litiante seguido por N,N’-dimetilformamida (DMF), por ejemplo en las condiciones descritas anteriormente
para la conversién de un compuesto de férmula (1X) en un compuesto de féormula (ll). El agente litiante es
normalmente como se ha definido anteriormente. El carboxaldehido resultante se puede convertir después en un
compuesto final deseado de férmula (I) como se ha definido anteriormente, en la que m es 1, mediante tratamiento
con una amina de formula NHR*R® en la que R* y R® son como se han definido anteriormente, en presencia de un
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agente reductor adecuado, por ejemplo un borohidruro como se ha especificado anteriormente, en particular
NaBH(OAC)s.

Un compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente en la que m es 0 se puede preparar mediante una
reaccion de tipo Buchwald de insercion de nitrégeno mediada por paladio. Tal procedimiento puede comprender el
tratamiento de un compuesto de la férmula (XIV):

(XV)

en donde A, R? y R® son como se han deflnldo anteriormente y W es un grupo halo seleccionado de Bry |, con una
amina de formula NHRR® en la que R* y R® son como se han definido anteriormente, en presencia de un catalizador
de paladio.

Un compuesto de la féormula (XIV) se puede preparar mediante tratamiento de un compuesto de la férmula (XV):

(XV)

en donde A, R? y R® son como se han definido anteriormente, con un agente litiante y un halégeno seleccionado de
bromo y yodo. El agente litiante es normalmente un alquil-litio, por ejemplo butil-litio. El halégeno es normalmente
yodo, que da lugar a un compuesto de formula (XIV) en la que W es |.

Un compuesto de la formula (I) como se ha definido anteriormente en la que m es 0 se puede preparar también
mediante una reaccién de desplazamiento SNAr, por ejemplo en las condiciones descritas por D. Prim y G. Kirsch en
Tetrahedron 55 (21), 6511-6526, 1999. Tal procedimiento comprende tratar un compuesto de formula (XIV) como se
ha definido anteriormente, en la que W es Br, con una amina de férmula NHR'R®, en la que R* y R® son como se han
definido anteriormente, en H,O a reflujo durante 12 horas.

Un compuesto de la férmula (I) como se ha definido anteriormente en la que m es 0 se puede preparar
alternativamente tratando un compuesto de formula (XIV) como se ha definido anteriormente, en la que W es |, con
una amina de formula NHR'R®, en la que R* y R® son como se han definido anteriormente, en 1,4-dioxano en
presencia de Cul/En y K3POa,. La reaccion se realiza a aproximadamente 110°C durante 24 horas. El procedimiento
esta descrito por Kang S-K et al en Synlett, (3), 427-430, 2002.

Una pirimidina condensada de la formula (I) se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable, y una sal
se puede convertir en el compuesto libre, mediante métodos convencionales. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales acidas de adicién con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico; y acidos organicos tales como
acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido oxalico, acido malénico, acido succinico,
acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido aspartico y acido glutamico.

En el caso de compuestos de la invencién que llevan un sustituyente carboxilo libre, las sales incluyen las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos y de amonio, por ejemplo las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio.
Las ultimas se preparan tratando la pirimidina condensada libre de la formula (l), o una sal acida de adicién suya,
con la correspondiente base metalica o amoniaco. Los compuestos de la formula (1) y sus sales pueden existir como
hidratos o solvatos.

En pruebas biolégicas se ha descubierto que los compuestos de la presente invenciéon son inhibidores de PI3
quinasa. Los compuestos son mas selectivos por las PI3 quinasas de clase la que por las de clase Ib, y
normalmente presentan una selectividad al menos 20 veces mayor por las PI3 quinasas de clase la que por las de
clase Ib. En particular, los compuestos son mas selectivos por la isoforma p1108 que por p110y.
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Por tanto un compuesto de la presente invencién se puede usar como un inhibidor de PI3 quinasa, en particular de
una PI3 quinasa de clase la. En consecuencia, se puede usar un compuesto de la presente invencién para tratar una
enfermedad o trastorno que surge de anormal crecimiento celular, funcién o conducta asociados a la PI3 quinasa.
Ejemplos de tales enfermedades y trastornos estan discutidos por Drees et al en Expert Opin. Ther. Patents (2004)
14(5):703-732. Estos incluyen cancer, trastornos inmunitarios, enfermedad cardiovascular, infeccion viral,
inflamacion, trastornos del metabolismo/endocrinos y trastornos neurolégicos. Los ejemplos de trastornos del
metabolismo/endocrinos incluyen la diabetes y la obesidad. Los ejemplos de canceres en los que los presentes
compuestos se pueden usar para tratarlos incluyen leucemia, tumores cerebrales, cancer renal, cancer gastrico y
cancer de la piel, vejiga, mama, Utero, pulmon, colon, préstata, ovario y pancreas.

Por tanto un paciente humano o animal que padece un trastorno inmunitario, cancer, enfermedad cardiovascular,
infeccion viral, inflamacion, un trastorno del metabolismo/endocrino o trastornos neurolégicos puede ser tratado por
un método que comprende la administraciéon al mismo de un compuesto de la presente invencion como se ha
definido anteriormente. De este modo la enfermedad del paciente se puede mejorar o aliviar.

Ademas de poseer potencia bioquimica, los compuestos de la invencion presentan propiedades fisicoquimicas y
farmacocinéticas que los hacen particularmente bien adaptados para el uso de farmacos. Esto se muestra por
ejemplo en los resultados de los ensayos biologicos descritos en el Ejemplo 3 siguiente. En particular, los
compuestos poseen alta solubilidad en agua a pH fisiolégico; pueden tener una solubilidad de al menos 40 uM y un
numero significativo tener una solubilidad mayor que 100 uM. Es deseable alta solubilidad a pH fisiolégico porque
promueve la biodisponibilidad. Los compuestos poseen también alta estabilidad metabdlica, como se muestra en
particular por el ensayo de aclaramiento hepatocitico descrito en el Ejemplo 3 en el que la mayoria de los
compuestos probados demostraron tener bajo aclaramiento hepatocitico. El bajo aclaramiento hepatocitico se
correlaciona con una baja tasa de metabolismo hepatico. Por tanto, se puede observar que los compuestos de la
presente invencion poseen mejores propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas conservando al mismo tiempo la
potencia bioquimica como inhibidores de PI3 quinasa.

Un compuesto de la presente invencion se puede administrar en una variedad de formas de dosificacion, por
ejemplo por via oral tal como en forma de comprimidos, capsulas, comprimidos revestidos con azicar o pelicula,
disoluciones o suspensiones liquidas, o parenteralmente, por ejemplo por via intramuscular, intravenosa o por via
subcutanea. Por tanto, el compuesto se puede administrar por inyeccion o infusion intravenosa.

La dosificacion depende de una variedad de factores que incluyen la edad, peso y estado del paciente y la via de
administracion. Las dosificaciones diarias pueden variar dentro de amplios limites y se ajustaran a los requisitos
individuales en cada caso particular. Sin embargo, normalmente la dosificaciéon adoptada para cada via de
administracion cuando un compuesto se administra solo a seres humanos adultos es 0,0001 a 50 mg/kg, lo mas
comunmente en el intervalo de 0,001 a 10 mg/kg, de peso corporal, por ejemplo 0,01 a 1 mg/kg. Tal dosificacion se
puede administrar, por ejemplo, de 1 a 5 veces al dia. Para inyeccion intravenosa una dosis diaria adecuada es de
0,0001 a 1 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,0001 a 0,1 mg/kg de peso corporal. Una dosis diaria se
puede administrar como una dosis Unica o de acuerdo con un programa de dosis dividida.

Un compuesto se formula para usar como una composicion farmacéutica o veterinaria que comprende también un
vehiculo o diluyente farmacéutica o veterinariamente aceptable. Las composiciones se preparan normalmente
siguiendo métodos convencionales y se administran en una forma farmacéutica o veterinariamente adecuada. El
compuesto se puede administrar en cualquier forma convencional, por ejemplo como sigue:

A) Por via oral, por ejemplo como comprimidos, comprimidos revestidos, grageas, trociscos, pastillas, suspensiones
acuosas u oleosas, disoluciones liquidas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o
jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método
conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener
uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes y agentes de conservacion con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y
agradables al paladar.

Los comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no
toxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo diluyentes
inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sdédico, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidéon de maiz,
almidon de patata, fosfato calcico o fosfato sédico; agentes de granulacion y disgregantes, por ejemplo almidon de
maiz, acido alginico, alginatos o glicolato sédico de almidon; agentes enlazantes, por ejemplo almidén, gelatina o
goma arabiga; agentes lubricantes, por ejemplo silice, estearato magnésico o calcico, acido estearico o talco;
mezclas efervescentes, colorantes, edulcorantes, agentes humectantes tales como lecitina, polisorbatos o
laurilsulfato. Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden estar revestidos mediante técnicas conocidas para
retrasar la disgregacion y adsorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accion sostenida durante un
periodo mas largo. Por ejemplo, se puede utilizar un material de retardo temporal tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. Tales preparaciones se pueden fabricar de una manera conocida, por ejemplo por
medio de mezcla, granulacion, formacion de comprimidos, procedimientos de revestimiento con azucar o
revestimiento con pelicula.
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Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas duras de gelatina en donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente soélido inerte, por ejemplo carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o
como capsulas blandas de gelatina en donde el ingrediente activo esta presente como tal, o mezclado con agua o un
medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspensiéon, por ejemplo
carboximetilcelulosa sdédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, poli(vinilpirrolidona), goma de
tragacanto y goma arabiga; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser fosfatidos naturales, por ejemplo
lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
poli(éxido de etileno), o productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por
ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de o6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y un hexitol tal como poli(monooleato de oxietilensorbitol), o productos de condensacion
de oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
poli(monooleato de oxietilensorbitan).

Dichas suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas agentes de conservacion, por ejemplo
p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes tales como azicar o sacarina.

La suspension oleosa se puede formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite
de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico.

Se pueden afiadir agentes edulcorantes tales como los descritos anteriormente, y se pueden afadir agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas composiciones se pueden
conservar por esta adicion de un antioxidante tal como acido ascorbico. Polvos y granulos dispersables adecuados
para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y uno o mas agentes de conservacion.
Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension se ejemplifican por los ya
mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar también en forma de emulsiones de aceite-en-agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral,
por ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo lecitina de soja, y
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan,
y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo poli(monooleato de
oxietilensorbitan). La emulsion puede contener también agentes edulcorantes y aromatizantes. Jarabes y elixires
pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, sorbitol o sacarosa. En particular, un jarabe para
pacientes diabéticos puede contener como vehiculos solo productos, por ejemplo sorbitol, que no se metabolizan en
glucosa o que solo se metabolizan en una cantidad muy pequefia de glucosa.

Tales formulaciones pueden contener también un demulcente, un agente de conservacion y agentes aromatizantes y
colorantes;

B) Por via parenteral, ya sea por via subcutanea, o intravenosa, o intramuscular, o intraesternal, o por técnicas de
infusion intravenosa, en forma de suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles. Esta suspension se
puede formular segun la técnica conocida usando los agentes dispersantes y humectantes y agentes de suspension
que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una disolucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo como
una disolucién en 1,3-butanodiol.

Entre los vehiculos y disolventes aceptables estan el agua, disolucidon de Ringer y disolucion isoténica de cloruro
sédico. Ademas, se utilizan convencionalmente aceites no volatiles como medio disolvente o de suspensién. Con
este fin se puede utilizar cualquier aceite no volatil suave incluyendo mono- o diglicéridos. Ademas, acidos grasos
tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables;

C) Por inhalacién, en forma de aerosoles o disoluciones para nebulizadores;

D) Por via rectal, en forma de supositorios preparados mezclando el farmaco con un excipiente adecuado no
irritante, que es solido a temperatura ordinaria pero liquido a la temperatura rectal y por tanto fundira en el recto para
liberar el farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

E) Por via topica, en forma de cremas, pomadas, jaleas, colirios, disoluciones o suspensiones.
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La invencion se describe adicionalmente en los Ejemplos que siguen:

Ejemplo de referencia 1:  2,4-dicloro-tieno[3,2-d]pirimidina (64)

ﬁ Cl
CO,CHs
S S NH S SN
Vs Y s Y P
NH, N~ o N Cl
H
(63) (64)

Una mezcla de 3-amino-2-tiofencarboxilato de metilo (13,48 g, 85,85 mmoles) y urea (29,75 g, 5 eq.) se calent6 a
190°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion caliente se vertié después sobre una disolucion de hidroxido sédico y
cualquier material insoluble se separo6 por filtracion. La mezcla se acidificé después (HCI, 2 N) para producir 1H-tieno
[3,2-d]pirimidin-2,4-diona (63) como un precipitado blanco, que se recogié por filtracion y se seco al aire (9,49 g,
66%).

"H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 11,60-11,10 (2H, br, s), 8,10 (1H, d, J 5,2), 6,90 (1H, d, J 5,2).

Una mezcla de 1H-tieno[3,2-d]pirimidin-2,4-diona (9,49 g, 56,49 mmoles) y oxicloruro de fésforo (150 mL) se calentd
a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 después y se vertid sobre hielo/agua con agitacion
vigorosa produciendo un precipitado. La mezcla se filtré después para producir 2,4-dicloro-tieno[3,2-d]pirimidina (64)
como un sélido blanco (8,68 g, 75%).

8H (400 MHz, CDCls) 8,13 (1H, d, J 5,5), 7,56 (1H, d, J 5,5).

Ejemplo de referencia 2: 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina  (65)

o
i E j
[ j N
N
H
(2,2eq.)

S | XN
(64)  E— \
A

MeOH

(65)

Una mezcla de 2,4-dicloro-tieno[3,2-d]pirimidina (64) (8,68 g, 42,34 mmoles), morfolina (8,11 mL, 2,2 eq.) y metanol
(150 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré después, se lavd con agua
y metanol, para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (11,04 g, 100%).

"H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 8,30 (1H, d, J 5,6), 7,40 (1H, d, J 5,6), 3,90 (4H, t, J 4,9), 3,74 (4H, t, J 4,9).

Ejemplo de referencia 3: 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carbaldehido  (66)
(Oj
N
e) S

AN
) — D | "
L
N |

H

(66)
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A una suspension de 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina (65) (1,75 g, 6,85 mmoles) en tetrahidrofurano seco
(40 mL) a -78°C se afadié una disolucion 2,5 M de nBuLi en hexano (3,3 mL, 1,2 eq.). Tras agitar durante 1 hora, se
afadié N,N-dimetilformamida seca (796 uL, 1,5 eq.). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora a -78°C y
después se calentd lentamente hasta la temperatura ambiente. Después de 2 horas a temperatura ambiente la
mezcla de reaccioén se vertio sobre hielo/agua obteniéndose un precipitado amarillo. Este se recogié por filtracion y
se seco al aire para producir el compuesto del titulo (1,50 g, 77%).

"H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 10,20 (1H, s), 8,28 (1H, s), 3,95 (4H, t, J 4,9), 3,76 (4H, t, J 4,9).

Ejemplo de referencia 4: 2-cloro-6-(4-metil-piperazin-1-il metil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina  (72)
[oj
N
S XN
(66) —> N\ | )\
N N Cl

(4} (72)

N

/

A una mezcla de 2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carbaldehido (66) (147 mg, 0,52 mmoles),
1-metilpiperazina (1,5 eq., 87 ulL) y acido acético (1,05 eq., 32 pL) en 1,2-dicloroetano (3 mL) se afhadid
triacetoxiborohidruro sédico (1,1 eq., 121 mg) y después se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reacciéon se diluyd con diclorometano, se lavd con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato
(bicarbonato) sédico, salmuera, se separd y secd (MgSOs). El producto no purificado se evapord en vacio y se
purificé por cromatografia para dar el compuesto del titulo 72 como un sélido cristalino blanquecino (51 mg, 45%).

Ejemplo 1: 2-(1H-indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina  (61)
)
B(OH), [j
\ N
' so Vs
- A

N

/
61)

Una mezcla de 2-cloro-6-(4-metil-piperazin-1-il metil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina (72) (100 mg, 0,27
mmoles), acido indol-4-borénico (1,1 eq., 48 mg), hidrogenocarbonato sédico (3 eq., 69 mg) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,05 eq., 10 mg) en tolueno (2,5 mL), etanol (1,5 mL) y agua (0,7 mL) se purgd con
argon y se calentd bajo irradiacion de microondas a 120°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartié entre
diclorometano y agua, la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y evapord a
vacio. El residuo resultante se purific6 usando cromatografia flash para producir el compuesto del titulo 61 (23 mg,
19%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 2,33 (s, 3H), 2,52 (brm, 4H), 2,63 (brm, 4H), 4,85 (s, 2H), 3,90-3,92 (m, 4H), 4,07-4,10
(m, 4H), 7,26-7,33 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,49 (d, 1H, J=8,0), 7,55 (m, 1H), 8,19 (d, 1H, J=7,3), 8,26 (brs, 1H).

MS (ESI") 449,1 (MH")
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Ejemplo 2: Otros compuestos de la invencién

Los siguientes compuestos de la invencion se prepararon por analogia con el procedimiento del Ejemplo 1. El
compuesto 72 fue reemplazado en cada caso por el compuesto de cloro precursor apropiado, preparado por el
método del Ejemplo de referencia 4 usando la amina correspondiente en lugar de 1-metilpiperazina. En caso
necesario la preparacion de la amina se describe a continuacién. Los datos de RMN se dan para cada uno de los
compuestos del titulo de la invencion.

112: 2-(1H-indol-4-il)-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina.

A través de 2-cloro-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina, preparada a partir de
1-metanosulfonil-piperazina.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 2,67-2,71 (4H, m), 2,81 (3H, s), 3,29-3,33 (4H, m), 3,89 (2H, s), 3,89-3,93 (4H, m), 4,08-
4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,39 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,2Hz), 7,53-7,54 (1H, m), 8,19 (1H, d, J=8,0Hz), 8,28
(1H, br s); MS (ESI*) 513 (MH").

113: dimetilamida de acido 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-carboxilico.

A través de dimetilamida de acido 4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-piperazin-1-carboxilico,
preparada a partir de dimetilamida de acido piperazin-1-carboxilico.

Preparacion de amina: a una disolucion de 1-BOC-piperazina (867 mg) en tetrahidrofurano seco (8 mL) se afiadié
trietilamina (0,97 mL) seguido por cloruro de dimetilcarbamoilo (0,51 mL). Tras agitar durante 24 horas, la mezcla de
reaccion se diluyd después con diclorometano, se lavé con salmuera, se secd (MgSOQ.) y el disolvente se separ6 a
vacio para producir éster terc-butilico de acido 4-dimetilcarbamoil-piperazin-1-carboxilico (940 mg). El tratamiento de
este compuesto con HCI en diclorometano/metanol produjo el compuesto 113.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 2,56-2,62 (4H, m), 2,83 (6H, s), 3,30-3,35 (4H, m), 3,87 (2H, s), 3,92-3,96 (4H, m), 4,08-
4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,0Hz), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H, br
m); MS (ESI*) 506 (MH").

114: {4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-morfolin-4-il-metanona.

A través de [4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-piperazin-1-ill-morfolin-4-il-metanona, preparada
a partir de morfolin-4-il-piperazin-1-il-metanona;

'H NMR (400 MHz, CDCls): 2,55-2,58 (4H, m), 3,28-3,32 (4H, m), 3,35-3,39 (4H, m), 3,67-3,71 (4H, m), 3,88 (2H, s),
3,92-3,96 (4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,0), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d,
J=7,3Hz), 8,30 (1H, br m); (ESI+): MS (ESI") 548 (MH").

Preparacion de amina: una mezcla de cloruro de 4-morfolinocarbonilo (0,38 ml), 1-BOC-piperazina (552 mg) y
carbonato potasico (439 mg) en acetonitrilo (7 mL) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd después con diclorometano, se lavé con salmuera, se secd (MgSQ.) y el disolvente se separ6 a
vacio para producir éster terc-butilico de acido 4-(morfolino-4-carbonil)-piperazin-1-carboxilico (865 mg). El
tratamiento de este compuesto con HCI en diclorometano/metanol produjo el compuesto del titulo, que se aislé como
sal hidrocloruro.

115: (2-metoxi-etil)-metil-amida de acido 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-
carboxilico.

A través de (2-metoxi-etil)-metil-amida de acido 4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-piperazin-1-
carboxilico, preparado a partir de (2-metoxi-etil)-metil-amida de acido piperazin-1-carboxilico.

Preparacion de amina: a N-BOC-piperazina (500 mg) en diclorometano (5 mL) y trietilamina (0,41 ml) se afiadié
cloroformiato de 4-nitrofenilo (541 mg). Después de 1 hora la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se
lavé con salmuera, se secod (MgSOQ.) y el disolvente se separd a vacio para producir piperazin-1,4-dicarboxilato de
terc-butilo y de 4-nitrofenilo (940 mg).

A piperazin-1,4-dicarboxilato de terc-butilo y de 4-nitrofenilo (500 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se afiadié N-(2-
metoxietil)metilamina (254 mg) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion
se redujo en vacio y se purific6 usando cromatografia flash para producir 4-[(2-metoxi-etil)-metil-carbamoil]-
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (304 mg). El tratamiento de este compuesto con HCI en diclorometano/metanol
produjo el compuesto del titulo, que se aislé como sal hidrocloruro.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 2,59-2,63 (4H, m), 2,90 (3H, s), 3,27-3,30 (4H, m), 3,31 (3H, s), 3,48 (2H,t), 3,57 (2H, 1),
3,90 (2H, s), 3,92-3,96 (4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d), 7,56 (1H, s), 8,20
(1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H, br m); MS (ESI*) 550 (MH").
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116: {1-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-(2-metoxi-etil}-metil-amina.

A través de [1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-piperidin-4-il]-(2-metoxi-etil)-metil-amina,
preparada a partir de (2-metoxi-etil)-metil-piperidin-4-il-amina.

Preparacion de amina: una mezcla de N-BOC-4-piperidina (500 mg), N-(2-metoxietil)metilamina (335 mg), acido
acético (0,15 mL) y triacetoxiborohidruro sédico (797 mg) se agité a temperatura ambiente en 1,2-dicloroetano (5
mL). Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se diluyd con cloroformo, se lavé con disolucion de
bicarbonato sddico, se secd (MgSOs) y el disolvente se separd a vacio. El residuo se purificé usando cromatografia
flash para producir 4-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. El tratamiento de este
compuesto con HCI en diclorometano/metanol produjo el compuesto del titulo, que se aislé como sal hidrocloruro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 1,62-1,72 (2H, m), 1,76-1,84 (2H, m), 2,10-2,18 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,40-2,48 (1H, m),
2,68 (2H, t, J=6,0Hz), 3,04-3,11 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,50 (2H, t, J=6,3Hz), 3,85 (2H, s), 3,92-3,97 (4H, m), 4,08-
4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,0Hz), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H,
br); MS (ESI) 521 (MH").

117: 2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina.

A través de escision, mediada por HCL, de enlace éter en el grupo BOC de 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-
tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

'H NMR (400 MHz, de-DMSO): 2,90-3,05 (4H, br.m), 3,15-3,28 (4H, br.m), 3,86-3,92 (2H+4H, m), 4,18-4,25 (4H, br
m), 7,05 (1H, br m), 7,30 (1H, t, J=7,8Hz), 7,60 (1H, s), 7,72 (1H, d, J=8,1Hz), 7,78 (1H, br s), 7,95 (1H, d, J=8,1Hz),
9,30-9,40 (2H, br m), 11,60 (1H, br m); MS (ESI*) 435 (MH").

118: 2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[ 3,2-d]pirimidina.

A través de 2-cloro-4-morfolin-4-il-6-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2-d]pirimidina, preparada a partir de
4-morfolinopiperidina (disponible comercialmente).

"H NMR (400 MHz, CDCls): 1,55-1,68 (2H, m), 1,83-1,90 (2H, m), 2,11-2,18 (2H, m), 2,18-2,25 (1H, m), 2,54-2,60
(4H, m), 3,05-3,11 (2H, m), 3,70-3,76 (4H, m), 3,84 (2H, s), 3,92-3,96 (4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m),
7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,0Hz), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H, br); MS (ESI*) 519 (MH").

119: 2-{4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-etanol.

A través de 2-[4-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-iimetil)-piperazin-1-il]-etanol, preparado a partir de
N-(2-hidroxietil)piperazina (disponible comercialmente).

'H NMR (400 MHz, CDCl): 2,63 (br m, 10H, 2 x CHy), 3,65 (m, 2H, CHy), 3,84 (2H, s), 3,92-3,96 (4H, m), 4,08-4,12
(4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,50 (1H, d, J=8,0Hz), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H, br); MS
(ESI*) 479 (MHY).

120: {1-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-dimetil-amina.

A través de [1-(2-cloro-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil)-piperidin-4-il]-dimetil-amina, preparada a partir de
4-dimetilaminopiperidina (disponible comercialmente).

"H NMR (400 MHz, CDCls): 1,58-1,68 (2H, br m), 1,87-1,95 (2H, br m), 2,10 (2H, br t, J=10,7Hz), 2,34 (1H, br m),
2,37 (6H, br s), 3,02 (2H, br m), 3,84 (2H, s), 3,92-3,96 (4H, m), 4,08-4,12 (4H, m), 7,28-7,33 (2H, m), 7,38 (1H, s),
7,50 (1H, d, J=8,0Hz), 7,56 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,3Hz), 8,30 (1H, br m); MS (ESI") 477 (MH").

Ejemplo 3. Pruebas bioldgicas

Los compuestos de la invencién, preparados como se describe en los Ejemplos anteriores, se sometieron a la
siguiente serie de ensayos bioldgicos:

(i) Examen bioquimico de PI3K

La inhibicion de PI3K por los compuestos se determind en un ensayo radiométrico usando enzima recombinante
purificada y ATP a una concentracion de 1 uM. Todos los compuestos se diluyeron en serie en DMSO al 100%. La
reaccion de la quinasa se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente, y la reaccion se termind mediante la
adicién de PBS. Los valores de ICsp se determinaron posteriormente usando ajuste de curva dosis-respuesta
sigmoidea (pendiente variable). Todos los compuestos ejemplificados tenian una ICso frente a PI3K de 510 uM o
menos. En particular, todos los compuestos probados frente a la isoforma p1108 de PI3K tenian una ICso de 0,1 uM
0 menos.
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(ii) Inhibicion de la proliferacion celular

Se sembraron células a una densidad 6ptima en una placa de 96 pocnlos y se incubaron durante 4 dias en presencia
de compuesto de prueba. Posteriormente se afiadiéo Alamar Blue™ al medio de ensayo, y las células se incubaron
durante 6 horas antes de leer a 544 nm de excitacion, 590 nm de emision. Los valores de ECsg se calcularon usando
un ajuste de curva dosis-respuesta sigmoidea. Todos los compuestos probados tenian una ECso de 50 uM o menos
en la serie de lineas celulares utilizadas.

(iii) Permeabilidad de Caco-2

Se sembraron células Caco-2 en placas multipantalla Millipore a 1 x 10° células/cm?, y se cultivaron durante 20 dias.
Posteriormente se llevé a cabo la evaluacion de la permeabilidad para los compuestos. Los compuestos se aplicaron
a la superficie apical (A) de monocapas celulares y se midio la penetracion del compuesto en el compartimento
basolateral (B). Esto se realizé en la direccion inversa (B-A) para investigar el transporte activo. Se calcul6 un valor
del coeficiente de permeabilidad, Papp, para cada compuesto, una medida de la velocidad de penetraciéon del
compuesto a través de la membrana Los compuestos se agruparon en potencial de absorcion bajo (Papp </= 1,0 x
10° cm/s) o alto (Papp >/= 1,0 x 10° cm/s) basado en la comparacién con compuestos control con absorcion humana
establecida.

Para la evaluacion de la capacidad de un compuesto para experimentar un flujo de salida activo, se determiné la
relacion del transporte basolateral (B) a apical (A) en comparacion con A a B. Los valores de B-A/A-B >/= 1,0
indicaban el caso de flujo de salida celular activo. Todos Ios compuestos probados a través de la barrera de
permeabilidad de Caco-2 tenian valores de Pap, >/= 1,0 x 10° cm/s. Un compuesto evaluado a través del ensayo
bidireccional, P1540, tenia un indice de asimetria B-A/A-B menor que 1,0, lo que indica que el compuesto no
experimenta un flujo de salida celular activo.

(iv) Aclaramiento hepatocitico

Se usaron suspensiones de hepatocitos humanos crioconservados. Las incubaciones se realizaron a una
concentracion de compuesto de 1 mM 6 3 uM con una densidad celular de 0,5 x 10° células viables/mL. La
concentracion final de DMSO en la incubacion fue 0,25%. Las incubaciones de control se realizaron también en
ausencia de células para revelar cualquier degradacion no enzimatica. Se retiraron muestras duplicadas (50 uL) de
la mezcla de incubacién a los 0, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos (la muestra control a los 60 minutos solamente) y se
afiadieron a metanol - que contenia patrén interno (100 plL) - para terminar la reaccion. Se utilizaron como
compuestos control tolbutamida, 7-hidroxicumarina y testosterona. Las muestras se centrifugaron y los
sobrenadantes en cada punto temporal se agruparon para analisis por LC-MSMS. A partir de un grafico del In de la
relacion de area de picos (area de pico del compuesto original/area de pico del patrén interno) frente al tiempo, el
aclaramiento intrinseco se calculé como sigue: Clin: (ul/min/millén de células) = V x k, en donde k es la constante de
velocidad de eliminacion, obtenida a partir del gradiente del In de la concentracion representado frente al tiempo; V
es un término de volumen derivado del volumen de incubacién y se expresa como uL 10° células™.

Los compuestos se clasificaron con aclaramiento bajo (CL </= 4,6 pL/min/‘IO6 células), medio (CL >/= 4,6; </= 25,2
pL/min/10° células) y alto (CL >/= 25,2 uL/min/10° células). Se determiné que la mayoria de los compuestos
probados de la invencién tenian aclaramiento hepatocitico bajo.

(v) Inhibicion de citocromo P450

Los compuestos de la invencion se examinaron frente a cinco dianas de CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) a 10
concentraciones por duplicado, con una concentracién superior de 100 uM que se utiliza. Como controles se
utilizaron inhibidores estandar (furafilina, sulfafenazol, tranilcipromina, quinidina, cetoconazol). Las placas se leyeron
usando un BMG LabTechnologies PolarStar en modo fluorescencia. La mayoria de los compuestos probados
evaluados en este ensayo mostraron actividad débil (ICso >/= 5 uM) frente a todas las isoformas de CYP450.

(vi) Induccién de citocromo P450

Hepatocitos humanos recién aislados de un solo donante se cultivaron durante 48 horas antes de la adiciéon del
compuesto de prueba a tres concentraciones y se incubaron durante 72 horas. Se afiadieron sustratos sonda para
CYP3A4 y CYP1A2 durante 30 minutos y 1 hora antes del final de la incubacién. A las 72 horas se separaron las
células y medios, y se cuantificé la extension del metabolismo de cada sustrato sonda por LC-MS/MS. El
experimento se controldé usando inductores de los P450 individuales incubados a una concentraciéon por triplicado.
Los compuestos de la invencion evaluados en este ensayo mostraron efectos despreciables sobre la induccion de
enzimas de citocromo P450.

(vii) Unioén a proteinas plasmaticas

Se prepararon disoluciones de compuesto de prueba (5 um, 0,5% de concentracion final de DMSO) en tampoén y
plasma al 10% (v/v en tampdn). Una placa de dialisis HT de 96 pocillos se montd de manera que cada pocillo se
dividié en dos por una membrana de celulosa semipermeable. La disoluciéon tampén se anadié a un lado de la
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membrana y la disolucion de plasma al otro lado; después se realizaron incubaciones a 37°C durante 2 horas por
triplicado. Posteriormente las células se vaciaron, y las disoluciones para cada lote de compuestos se combinaron
en dos grupos (libre de plasma y con plasma) y después se analizaron por LC-MSMS usando dos conjuntos de
patrones de calibracion para disoluciones libres de plasma (6 puntos) y con plasma (7 puntos). Para cada
compuesto se calculd el valor de la fraccion no unida (Fu): los compuestos muy unidos a proteinas (>/= 90% unidos)
tenian una Fu </= 0,1. Los compuestos de la invencion evaluados en este ensayo tenian valores de Fu >/=0,1.

(viii) Bloqueo de canales hERG

Los compuestos de la invencion se evaluaron por su capacidad para modular el flujo de salida de rubidio de células
HEK-294 que expresan establemente canales de potasio hERG usando metodologia de flujo establecida. Las
células se prepararon en medio que contenia RbCl y se sembraron en placas de 96 pocillos y se cultivaron durante
la noche para formar monocapas. El experimento de flujo de salida se inicié aspirando los medios y lavando cada
pocillo con 3 x 100 uL de tampén de pre-incubacién (que contiene baja [K']) a temperatura ambiente. Después de la
aspiracion final, se afiadieron a cada pocillo 50 uL de compuesto de trabajo en existencia (2x) y se incubaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadieron después 50 uL de tampodn de estimulacion (que contiene
alta [K']) dando las concentraciones finales de compuesto de prueba. Las placas celulares se incubaron después a
temperatura ambiente durante 10 minutos adicionales. 80 uL de sobrenadante de cada pocillo se transfirieron
después a pocillos equivalentes de una placa de 96 pocillos y se analizaron mediante espectroscopia atémica de
emision. Los compuestos se analizaron mediante curvas IC50 de 10 pt por duplicado (2 réplicas por concentracion),
n = 2, a partir de una concentracion superior de 100 uM.

Ejemplo 4 Composicion de los comprimidos

Los comprimidos, cada uno con un peso de 0,15 g y que contiene 25 mg de un compuesto de la invencion, se
fabricaron como sigue:

Composicioén para 10.000 comprimidos
Compuesto activo (250 g)

Lactosa (800 g)

Almidén de maiz (415 g)

Polvo de talco (30 g)

Estearato magnésico (5 g)

Se mezclaron el compuesto activo, la lactosa y la mitad del almidén de maiz. La mezcla se forzé después a través
de un tamiz de 0,5 mm de tamafio de malla. El almidon de maiz (10 g) se suspende en agua caliente (90 ml). La
pasta resultante se usa para granular el polvo. El granulado se seco y dividié en pequefios fragmentos en un tamiz
de 1,4 mm de tamafio de malla. Se anadi6 la cantidad restante de almidon, talco y magnesio, se mezcld
cuidadosamente y se procesé en comprimidos.

Ejemplo 5: Formulacion inyectable

Formulacion A

Compuesto activo 200 mg
Disolucién de acido clorhidrico 0,1 M o

Disolucién de hidréxido sédico 0,1 M, cantidad suficiente hasta pH 40a7,0
Agua esterilizada, cantidad suficiente hasta 10 ml

El compuesto de la invencion se disolvio en la mayor parte del agua (35° 40°C) y el pH se ajusté entre 4,0 y 7,0 con
el acido clorhidrico o el hidroxido sédico segun era apropiado. El lote se prepard hasta completar con agua el
volumen y se filtré a través de un filtro de microporos estéril en un vial de vidrio estéril de 10 ml de color ambar (tipo
1) y se sell6 con cierres y precintos estériles.

18



Formulacién B

Compuesto activo

ES 2547447 T3

Tampon fosfato estéril a pH 7, libre de pirégenos,

cantidad suficiente hasta
Compuesto activo
Alcohol bencilico

Glicofurol 75

Agua para inyeccion, cantidad suficiente hasta

125 mg

25 ml
200 mg
0,10g
145¢g
3,00 mi

El compuesto activo se disolvié en el glicofurol. El alcohol bencilico se afiadié después y se disolvid, y se afadio
agua hasta 3 ml. La mezcla se filtr6 a continuacion a través de un filtro de microporos estéril y se sellé en viales de

vidrio estériles de 3 ml (tipo 1).
Ejemplo 6: Formulacion de jarabe
Compuesto activo

Disolucion de sorbitol

Glicerol

Benzoato sodico

Aroma

Agua purificada, cantidad suficiente hasta

250 mg
1,50 g
2,009
0,005 g
0,0125 ml
5,00 ml

El compuesto de la invencién se disolvié en una mezcla del glicerol y la mayor parte del agua purificada. Una
disolucion acuosa del benzoato sédico se afiadio después a la disolucion, seguido por la adicion de la disolucion de
sorbital y finalmente el aroma. El volumen se completd con agua purificada y se mezclé bien.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es una pirimidina condensada de la formula (1):

0 R?

en donde
A representa un anillo de tiofeno o de furano;
nes162;

R' es un grupo de féormula:

N—(CHR®*®)m

en donde
mes061;
R* es H o alquilo(C+-Cs);

R*y R® forman, junto con el atomo de N al que estan unidos, un grupo heterociclico saturado de 5 4 6 miembros que
contiene N, que incluye 0 6 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, S y O, que puede estar condensado con un
anillo bencénico y que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
carbociclilo, CN, alquilo que esta sin sustituir o sustituido, alcoxilo que esta sin sustituir o sustituido, un segundo
grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se ha definido anteriormente, un grupo
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene N, que esta sin sustituir o sustituido y que puede estar condensado con
un anillo bencénico, -NR'R”, -alg-OR, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(O).-alg-
NR'R”, -N(R)-alg-OR, -COOR, oxo (=0), OR, -N(R)SO2R, -SO2NR;, -SO,R™ o0 -CO-alg-OR, en donde alg es una
cadena de alquileno, R es H o alquilo, cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’y R”
forman conjuntamente un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, y R’ es alquilo que esta
sin sustituir o sustituido;

ounodeR* y R’ es alquilo y el otro es un grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N como se
ha definido anteriormente o un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo heterociclico saturado de 5 6 6
miembros que contiene N como se ha definido anteriormente;

R? es

RO
/

—N
\R7

en donde R® y R’ forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un grupo morfolino, tiomorfolino,
piperidino, piperazino, oxazepan o tiazepan, que esta sin sustituir o sustituido;

y R®es un grupo indol que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo Z,
en donde Z se selecciona de H, -OR, -SR, CH,OR, -CO:R, CF.,OH, CH(CF3)OH, C(CF3);0OH, -(CH2)OR,
-(CH2)qNR2, -C(O)N(R)2, -NR2, -N(R)C(O)R, -S(O)mN(R)2, -OC(O)R, OC(O)N(R)2, -N(R)S(O)mR, -NRC(O)N(R)2, CN,
halégeno y -NO3, en donde cada R se selecciona independientemente de H, alquilo(C+-Cs) y cicloalquilo(C3-C+o), m
es162yqesO0,106 2; oconuno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, C(O)R, SOR,
SO2R y SO2NRy, en donde cada R es independientemente H o alquilo; y un grupo oxo (=O);

y en donde, en las definiciones anteriores,
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(i) “alquilo que esta sustituido” es un grupo alquilo que lleva uno o mas sustituyentes R*® seleccionados de halégeno,
alcoxilo, carbociclilo, un grupo heterociclico saturado que contiene N de 5 6 6 miembros, OH, SR, CN, nitro, NR,
-COOR, -C(O)R, -CH20OR, S(O)mR, -NRC(O)R, -S(O)nNR2, -OC(O)R, -OC(O)NRz, -NRS(O)mR, -NRC(O)NR; y
-CONR_, en donde cada R es H, alquilo o cicloalquilo(C3-C1o) sin sustituiry mes 1 6 2;

(ii) “alcoxilo que esta sustituido” es un grupo alcoxilo que lleva uno o mas sustituyentes R* como se han definido
anteriormente;

(iii) un “grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido” es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros
sustituido con un grupo R?° como se ha definido anteriormente o con alquilo que esta sin sustituir o sustituido con un
grupo R? como se ha definido anteriormente; y

(iv) un “grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N y que esta sustituido,” es un grupo
heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, carbociclilo, CN, alquilo que esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente en (i), alcoxilo
que esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente en (ii), un segundo grupo heterociclico saturado
de 5 6 6 miembros que contiene N, un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene N y que esta sin sustituir o
sustituido como se ha definido anteriormente en (iii) y que puede estar condensado con un anillo bencénico, -NR'R”,
-alg-OR, -C(O)NR'R”, -alg-C(O)NR'R”, -alg-N(R)C(O)R, -C(O)N(R)-alg-OR, -S(O)z-alg-NR'R”, -N(R)-alg-OR,
-COOR, oxo (=0), OR, -N(R)SO2R, -SO2NR>, -SO2R™ 0 -CO-alg-OR, en donde alq es una cadena de alquileno, R es
H o alquilo, cada uno de R’ y R” es independientemente H, alquilo o alcoxilo, o R’ y R” forman conjuntamente un

I

grupo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene N, y R” es alquilo que esta sin sustituir o sustituido;
o una sal suya farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde la pirimidina condensada es de la férmua (la):

(la)
endonde XesSuOy R1, R2, R® y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde la pirimidina condensada es de la formula (Ib):

(Ib)

endonde XesSuOy R1, R2, R® y n son como se han definido en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que se selecciona de:
2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;
[2-(1H-Indol-4-il)-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina;

dimetilamida de acido 2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-carboxilico;

{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-morfolin-4-il-metanona;
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(2-metoxi-etil)-metil-amida de acido 4-[2-(1H-indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-
carboxilico;

{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-(2-metoxi-etil}-metil-amina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-piperazin-1-ilmetil-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-6-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-ilmetil)-tieno[3,2-d]pirimidina;
2-{4-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperazin-1-il}-etanol;
{1-[2-(1H-Indol-4-il)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilmetil]-piperidin-4-il}-dimetil-amina;
4-((2-(1H-indol-4-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)-N-(2-metoxietil-N-metilpiperazin-1-carboxamida; y
2-(4-((2-(1H-indol-4-il)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metil)piperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un procedimiento para producir un compuesto como se define en la reivindicacién 1 en donde m es 1,
procedimiento que comprende:

(a) tratar un compuesto de la formula (I1):

0 R?
H X J\
N Cl

en donde A y R son como se han definido en la reivindicaciéon 1, con un acido boronlco o éster del mismo de
formula R® B(OR %), en la que R® es como se ha definido en la reivindicacion 1y cada R'® es H o alquilo(C+-Cs) o los
dos grupos OR '* forman, junto con el atomo de boro al que estan unidos, un grupo éster pinacolato boronato en
presencia de un catalizador de Pd; y tratar el compuesto resultante de la férmula (l11):

() R?
o\ s
|
« M
H N R3

en donde A, R? y R® son como se han definido anteriormente, con una amina de férmula NHR*R® en la que R* y R®
son como se han definido en la reivindicacion 1, en presencia de un agente reductor adecuado; o

(b) tratar un compuesto de la formula (Il) como se ha definido anteriormente con una amina de formula NHR*R® en
donde R* y R® son como se han definido anteriormente, en presencia de un agente reductor adecuado; y tratar el
compuesto resultante de la formula (IV):

R2
R‘l\ ZaN
N | (v)
5/ \
R N Cl

en donde A R?, R y R® son como se han definido anteriormente, con un aC|do borénico o éster del mismo de
formula R® BgOR ®),, en la que R® es como se ha definido anteriormente y cada R' es H o alquilo(C+-Cs) o los dos
grupos OR' forman, junto con el atomo de boro al que estan unidos, un grupo éster pinacolato boronato, en
presencia de un catalizador de Pd.
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6. Un procedimiento para producir un compuesto como se define en la reivindicacion 1 en donde m es O,
procedimiento que comprende tratar un compuesto de la formula (XIV):

(XV)

en donde A, R? y R® son como se han definido en la reivindicacion 1 y W es un grupo halo seleccionado de Bry I,
con una amina de férmula NHR*R® en la que R* y R® son como se han definido en la reivindicacién 1, en presencia
de un catalizador de paladio.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 5 6 6, que comprende ademas convertir el compuesto resultante de la
férmula (1) en una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y, como
ingrediente activo un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

9. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para usar en un método de tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante terapia.

10. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para usar en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno seleccionados de cancer, trastornos inmunitarios, enfermedad cardiovascular, infeccién viral,
inflamacion, trastornos del metabolismo/endocrinos y trastornos neurolégicos.
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