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DESCRIPCION
Nuevos derivados de tienopirimidina, procedimientos para su preparacion, y sus usos terapéuticos

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de tienopirimidina, a procedimientos para su preparacion, y
también a sus usos terapéuticos, en particular como agentes anticancerosos mediante inhibicion de la ALK cinasa.

La presente invenciéon también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen estos derivados, que tienen
actividad anticancerosa mediante modulacion de la ALK cinasa.

Actualmente, la mayoria de los compuestos comerciales usados en quimioterapia son compuestos citotoxicos que
plantean problemas considerables en cuanto a efectos secundarios y tolerancia por los pacientes. Estos efectos
podrian limitarse en la medida en que las medicinas usadas actuasen selectivamente sobre las células cancerosas,
excluyendo a las células sanas. Una de las soluciones para limitar los efectos adversos de la quimioterapia puede
por tanto consistir en el uso de medicinas que actien sobre rutas metabdlicas o elementos constituyentes de estas
rutas, expresados predominantemente en células cancerosas y que podrian expresarse poco o nada en todas en las
células sanas. Las proteinas cinasas son una familia de enzimas que catalizan la fosforilacion de grupos hidroxilo de
restos especificos de proteinas, tales como restos de tirosina, serina o treonina. Dichas fosforilaciones pueden
modificar en gran medida la funcion de las proteinas: por tanto, las proteinas cinasas desempefian una funcién
importante en la regulacion de una gran diversidad de procesos celulares, incluyendo en particular el metabolismo, la
proliferacion celular, la adhesién y motilidad celulares, la diferenciacion celular o la supervivencia celular, algunas
proteinas cinasas desempefian una funcién central en el inicio, desarrollo y finalizacién de los acontecimientos del
ciclo celular.

Entre las diversas funciones celulares en las que la actividad de una proteina cinasa esta implicada, determinados
procesos representan dianas atractivas para el tratamiento de determinadas enfermedades. Como un ejemplo,
puede mencionarse particularmente la angiogénesis y control del ciclo celular, y también el control de la proliferacion
celular, procesos en los que las proteinas cinasas pueden desempefiar una funcién esencial. Estos procesos son, en
particular, esenciales para el crecimiento de tumores solidos y también otras enfermedades. En particular, moléculas
que inhiben dichas cinasas son capaces de limitar proliferaciones celulares no deseadas tales como las observadas
en canceres, y pueden intervenir en la prevencion, regulacion o tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
tales como la enfermedad de Alzheimer o incluso apéptosis neuronal.

La ALK cinasa (o cinasa del linfoma anaplasico) es un receptor de tirosina cinasa, que pertenece a la subfamilia de
receptores de insulina. La AKL se expresa predominantemente en el cerebro de recién nacidos, lo que sugiere una
posible funcién de la ALK en el desarrollo cerebral.

La ALK se identificé inicialmente en forma de una proteina de fusidon oncogénica, constitutivamente activada, en
linfomas anaplasicos de células grandes. Se ha demostrado en particular que la nucleofosmina proteina mutante
(NMP)/ALK tiene un dominio de tirosina cinasa activo responsable de su actividad oncogénica (Falini, B. et al.,
Blood, 1999, 94, 3509-3515; Morris, S. W. et al., Brit. J. Haematol, 2001, 113, 275-295; Duyster et al.; Kutok &
Aster). Recientemente, se han identificado proteinas de fusién de formas similares en otros tipos de canceres
humanos: linfoma difuso de células B grandes DLBCL, tumor miofibroblastico inflamatorio IMT, cancer de ovario,
cancer de mama, cancer colorrectal, glioblastoma y también en carcinomas pulmonares no microciticos (NSCLC).
Los canceres NSCLC son habituales y letales en seres humanos. Ademas, se han detectado amplificaciones
génicas de ALK y también mutaciones activas en neuroblastomas. En adultos sanos, la expresion de ALK es baja y
permanece confinada a tejidos neuronales. Por lo tanto, la ALK es una diana terapéutica en muchos tipos de
canceres (Cheng y Ott, Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 2010, 10, 236-249).

El objetivo de la presente invencidon es proporcionar nuevos compuestos que inhiban la ALK cinasa destinados al
tratamiento del cancer.

De este modo, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1):

N RS
R6
)|\ P/ 0)
HN N
F|§ R7

en la que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rs)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cg) o forman juntos, con el atomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3
a 5 miembros;

R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;
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R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Ce),
cicloalquilo (Cs-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Ce)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C4-Cg), carboxilo y
carboxi-alquilo (C4-Cs);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);

R2 se selecciona de:

e un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi (Cs-
Ce);

e un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

en el que cada dicho grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-
Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH, u OH; y

siendo cada R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cs) 0 un
grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo (C+-Ce); 0

o un grupo alquilo (C4+-Cs), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo
NR4RS5;

siendo cada R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-
Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en la que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes en el grupo fenilo pueden formar juntos un
anillo heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y
un grupo alquilo (C+-Ce);

R7 es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’4,
CH>OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

En los compuestos de formula general (1), el atomo o atomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente en forma
oxidada (N-6xido).

La presente invencion también se refiere a compuestos de formula (I’):
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N7 R S O

en la que:

R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Ce),
cicloalquilo (Cs-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Ce)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C+-Cg), carboxilo y
carboxi-alquilo (C4-Cs);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);
R2 se selecciona de:

e un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi (Cs-
Ce);

e un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

en el que cada dicho grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-
Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH, u OH'y

e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo (C+-Ce); 0

o un grupo alquilo (C4-Cs), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo
NR4R5; siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en la que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes en el grupo fenilo pueden formar juntos un
anillo heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y
un grupo alquilo (C+-Ce);

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C+-Cg), OR'4, CH,OH, CH2NH,,
S(O)nR’'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) 0 arilo; estando dichos grupos alquilo o arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes102;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

La presente invencion también se refiere a compuestos de formula (17):
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N Ra
.
)I\ P/ Rp "
HN N QOH
| .

en la que:

R, Y Rs son, independientemente entre si, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Ce); 0
R, Y Rs pueden formar juntos, con el dtomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3 a 5 miembros;
R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Ce),
cicloalquilo (Cs-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Ce)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C4-Cg), carboxilo y
carboxi-alquilo (C4-Cs);

R’1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C+-Cs);

R2 se selecciona de:

e un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi (Cs-
Ce);

e un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

en el que cada dicho grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-
Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C1-Cg),
heterocicloalquilo, NH2 u OH; y

e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo (C+-Ce); 0

o un grupo alquilo (C4+-Cs), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo
NR4R5; en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo (C+-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4
a 7 miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en la que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes en el grupo fenilo pueden formar juntos un
anillo heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y
un grupo alquilo (C+-Ce);

R7 es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’4,
CH2OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes102;
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R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).
También dentro de la presente invencion estan los precursores (profarmacos) de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de formula (1), (I') o (I”) pueden comprender uno o mas atomos de carbono asimétricos. Por tanto,
pueden existir en forma de enantiomeros o de diaestereoisémeros. Estos enantiomeros y diaestereoisémeros, y
también mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (1), (I') o (I") pueden existir en forma de bases o de sales de adicién con acidos. Dichas
sales de adicion forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (1), (I') o (I') pueden existir en forma de sales farmacéuticamente aceptables.

Estas sales pueden prepararse con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros acidos que se
usan, por ejemplo, para purificar o aislar los compuestos de férmula (1), (I’) o (I") también forman parte de la
invencion.

En el contexto de la presente invencion:

- la expresion “Ci-C, en el que t y z pueden tomar los valores de 1 a 7” significa una cadena a base de
carbono que puede tener de t a z atomos de carbono; por ejemplo, C+-Cs significa una cadena a base de carbono
que puede tener de 1 a 3 atomos de carbono;

- la expresion “un atomo de halégeno” significa: un fldor, un cloro, un bromo o un yodo;

- la expresion “un grupo alquilo” significa: un grupo alifatico a base de hidrocarburo, lineal o ramificado,
saturado, que comprende, a menos que se mencione de otro modo, de 1 a 12 atomos de carbono. A modo de
ejemplos, puede hacerse mencion a grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo o pentilo;

- la expresion “un grupo cicloalquilo” significa: un grupo ciclico a base de carbono que comprende, a menos
que se mencione de otro modo, de 3 a 6 atomos de carbono. A modo de ejemplos, puede hacerse mencién a grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.;

- la expresion “un grupo haloalquilo” significa: un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, en el que
uno o mas de los atomos de hidrégeno estan reemplazados por un atomo de halégeno. A modo de ejemplo, puede
hacerse mencién a fluoroalquilos, en particular CF3; o CHF;

- la expresion “un grupo alcoxi” significa: un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es como se ha
definido anteriormente. A modo de ejemplos, puede hacerse mencién a grupos -O-alquilo (C+-C4), y en particular el
grupo -O-metilo, el grupo -O-etilo como grupo -O-alquilo de Cs, el grupo -O-propilo, el grupo -O-isopropilo, y como
grupo -O-alquilo de C4, el grupo -O-buitilo, -O-isobutilo o -O-ter-buitilo;

- la expresion “grupo arilo” significa: un grupo aromatico ciclico que comprende entre 6 y 10 atomos de
carbono. A modo de ejemplos de grupos arilo, puede hacerse mencién a grupos fenilo o nattilo;

- la expresion “un heteroarilo” significa: un grupo aromatico, monociclico o biciclico, de 5 a 10 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, S o N. A modo de ejemplos, puede hacerse mencién a grupos
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo,
isobenzotiazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo e isoquinolinilo;

a modo de un heteroarilo que comprende de 5 a 6 atomos, incluyendo 1 a 4 atomos de nitrégeno, puede hacerse
mencién en particular a los siguientes grupos representativos: pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
tetrazolilo y 1,2,3-triazinilo;

También puede hacerse menciéon, a modo de heteroarilo, a tiofenilo, oxazolilo, furazanilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
naftiridinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridina, imidazo[2,1-b]tiazolilo, cinolinilo, benzofurazanilo,
azaindolilo, benzoimidazolilo, benzotiofenilo, tienopiridilo, tienopirimidinilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
benzoazaindol, 1,2,4-triazinilo, indolizinilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, carbazolilo, y también los grupos correspondientes resultantes de
su fusién o de fusion con el nlcleo de fenilo;

- la expresidon “un heterocicloalquilo” significa: un grupo monociclico o biciclico, saturado o parcialmente
insaturado, de 4 a 10 miembros, que comprende de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, S o N; el grupo
heterocicloalquilo puede estar unido al resto de la molécula mediante un atomo de carbono o mediante un
heteroatomo; la expresion heterocicloalquilo biciclico incluye biciclos condensados y anillos de tipo espiro.

A modo de heterocicloalquilo saturado que comprende de 5 a 6 atomos, puede hacerse mencién a oxetanilo,
tetrahidrofuranoilo, dioxolanilo, pirrolidinilo, azepinilo, oxazepinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, tetrahidrotiofenilo,
ditiolanilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, dioxanilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidrotiopiranilo, ditianilo, tiomorfolinilo o isoxazolidinilo.

6
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Entre los heterocicloalquilos, también puede hacerse mencion, a modo de ejemplos, a grupos biciclicos tales como
grupos (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, octahidroindozilinilo, diazepanilo, dihidroimidazopirazinilo y
diazabicicloheptanilo, o también anillos diazaespiro tales como 1,7-diazaespiro[4,4]non-7-ilo o 1-etil-1,7-
diazaespiro[4,4]non-7-ilo.

Cuando el heterocicloalquilo esta sustituido, la sustitucion o sustituciones pueden estar en uno (0o mas) atomo o
atomos de carbono y/o en el o los heteroatomos. Cuando el heterocicloalquilo comprende varios sustituyentes, estos

pueden estar portados por uno y el mismo atomos o atomos diferentes. Los radicales “alquilo”, “cicloalquilo”, “arilo”,

“heteroarilo” y “heterocicloalquilo” mencionados anteriormente pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes.
Entre estos sustituyentes, puede hacerse mencion a los siguientes grupos: amino, hidroxilo, tiol, oxo, halégeno,
alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilamino, ariloxi, arilalcoxi, ciano, trifluorometilo, carboxi o carboxialquilo;

- la expresion “un alquiltio” significa: un grupo -S-alquilo, siendo el grupo alquilo como se ha definido
anteriormente;

- la expresion “un alquilamino” significa: un grupo -NH-alquilo, siendo el grupo alquilo como se ha definido
anteriormente;

- la expresion “un ariloxi” significa: un grupo -O-arilo, siendo el grupo arilo como se ha definido anteriormente;

- la expresion “un arilalcoxi” significa: un grupo aril-alcoxi-, siendo los grupos arilo y alcoxi como se han
definido anteriormente;

- la expresion “un carboxialquilo” significa: un grupo HOOC- alquilo-, siendo el grupo alquilo como se ha
definido anteriormente. Como ejemplos de grupos carboxialquilo, puede hacerse mencién particular a carboximetilo
o carboxietilo;

- la expresion “un carboxilo” se refiere a: un grupo COOH,;
- la expresion “un oxo” se refiere a: “=0”.

Cuando un radical alquilo esta sustituido con un grupo arilo, se usa la expresioén radical “arilalquilo” o “aralquilo”. Los
radicales “arilalquilo” o “aralquilo” son radicales aril-alquil-, siendo los grupos arilo y alquilo como se ha definido
anteriormente. Entre los radicales arilalquilo, puede hacerse mencion particular a los radicales bencilo o fenetilo.

El subgrupo 1 esta definido por los compuestos de formula (1) para los que:

R6 es -CONH: o un grupo -C(Rq4)(Rg)(OH) en el que Ry y Rg son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce).

El subgrupo 2 esta definido por los compuestos de formula (1) para los que:
R6 es -CONH_, -CH,0OH o C(CHz3),OH.

El subgrupo 3 esta definido por los compuestos de formula (1) para los que:
R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo, sustituido con R1, R'1, R2 y R3; R1, R’1,
siendo R2 y R3 como se definen en la formula (1).

El subgrupo 4 esta definido por los compuestos de férmula (1) para los que:

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 R R1 = | R1 Pz | FH\N
A B C D
w (el e ) e
R3 R3
R2

R2 R2 R2

R1 R1

(E) (F)
R2 R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la formula (I).
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El subgrupo 5 se define mediante los compuestos de féormula (I) para los que:

R es un grupo (A), (E) o (F)

R1 R, A1 .

R2 R2

R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la formula (1).

El subgrupo 6 se define mediante los compuestos de féormula (1) para los que:

R es un grupo (A)

R1 R’

R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la formula (I).

El subgrupo 7 se define mediante los compuestos de formula (I) para los que:

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C1-Cs), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-Cy),

tal como ciclobutilo, y arilo, tal como fenilo.

El subgrupo 8 se define mediante los compuestos de formula (1) para los que:

R1 es un grupo isopropiloxi.

El subgrupo 9 se define mediante los compuestos de féormula (1) para los que:

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi.

El subgrupo 10 se define mediante los compuestos de formula (l) para los que:

R’1 es un atomo de hidrégeno.

El subgrupo 11 se define mediante los compuestos de féormula (l) para los que:

R2 se selecciona de:

un atomo de hidrégeno o de cloro, o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;

un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,
independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo,
carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH, u OH; y

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg), tal
como metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal
como pirrolidinilo;
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e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo piperidinilo o un grupo tetrahidropiranilo, en el que cada uno de dichos grupos piperidinilo
y tetrahidropiranilo esta independientemente de forma opcional sustituido con un grupo alquilo (Cs-
Cs), tal como metilo; o

o un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;
en el que:

R4 y R5 es cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo (C+-Cs), tal como metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4
a 7 miembros, tal como pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fldor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como un
metilo;

y cuando R corresponde a la féormula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u oxazepinilo
condensado con el fenilo que los porta, estando este azepinilo u oxazepinilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y un grupo alquilo (Cs-
Cs), tal como metilo.

El subgrupo 12 se define mediante los compuestos de férmula () para los que:
R2 es un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-
ilo, diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado de: alquilo (C+-
Cs), tal como metilo, etilo o isopropilo, cicloalquilo (Cs-Cy7), tal como ciclopropilo, alcoxi (C+4-Cs), tal como
metoxi, heterocicloalquilo, tal como oxetanilo o pirrolidinilo, carboxi-alquilo (C+-Cs), tal como C(O)O(CHsa)s,
NR4R5 y OH;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C4-Cs), tal como metoxi, u OH;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal
como pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo.

El subgrupo 13 se define mediante los compuestos de férmula (1) para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado de: alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C4-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-
alquilo (C+1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C+-Ce),
heterocicloalquilo, NH, u OH;

siendo R4 y R5 como se definen en la formula (1);

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo.

El subgrupo 14 se define mediante los compuestos de férmula () para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado de: un grupo metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, OH, oxetanilo, pirrolidinilo,
C(O)O(CHs)3, NR4R5 y OR4;

estando dichos grupos metilo, etilo y isopropilo opcionalmente sustituidos con un grupo alcoxi (C4-Cs), tal
como metoxi, o con un OH;
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siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como

metilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;
R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.

El subgrupo 15 se define mediante los compuestos de férmula () para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un

sustituyente seleccionado de: un grupo metilo, etilo o isopropilo:
R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.
El subgrupo 16 se define mediante los compuestos de féormula (1) para los que:

R2 es un grupo seleccionado de los siguientes grupos:

R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.

El subgrupo 17 se define mediante los compuestos de férmula () para los que:

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,

halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,OH, CH2NH,, S(0O),R'4, R8 y ORS;

enelque:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo

opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;
nes102;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

El subgrupo 18 se define mediante los compuestos de féormula (1) para los que:

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de: ciano, halégeno, tal como

cloro o fluor, alquilo (C4-Cs), tal como metilo, OR’4, CH,OH, CH2NH;, S(O),R’'4 y ORS;
en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;

nes1;

10
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R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CF3 o CHF-.

El subgrupo 19 se define mediante los compuestos de féormula (1) para los que R, R6 y R7 se definen en uno de los
ubgrupos 1 a 18 anteriores.

El subgrupo 20 se define mediante los compuestos de férmula () para los que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rs)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrogeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C+-Cs), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-C7), tal como ciclobutilo, y arilo, tal
como fenilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;

R2 se selecciona de:

un atomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;

un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de: alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), alcoxi (C+-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-
alquilo (C+1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C1-Cg),
heterocicloalquilo, NH2 u OH; y

un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo piperidinilo o tetrahidropiranilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo; o

o un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal
como un pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo;

en la que cuando R corresponde a la férmula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u
oxazepinilo condensado con el fenilo que los porta, estando dicho anillo azepinilo u oxazepinilo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de: un grupo oxo y un grupo alquilo
(C1-Ce);

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando dicho grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

El subgrupo 21 se define mediante los compuestos de férmula (1) para los que:

11
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R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rg)(OH) en el que R, y Rg son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 NG NG R1\N
(A) I (e | © Ny (@)
N N N
R3 R3
R2 R2 R2 Ro
R1 R1
(E) F)

R2 R2

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C+-Cg), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-C7), tal como ciclobutilo, y arilo, tal
como fenilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;

R2 es un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-
ilo, diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CH,, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;
estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,
independientemente en cada caso, de: alquilo (C1-Cg), tal como metilo, etilo o isopropilo, cicloalquilo (Cs-

Cy), tal como ciclopropilo, alcoxi (C+-Cg), tal como metoxi, heterocicloalquilo, tal como oxetanilo o
pirrolidinilo, carboxi-alquilo (C+-Ce), tal como C(O)O(CHjs)s, NR4R5 y OH;

estando dicho grupo alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C1-Cs), tal como metoxi,
u OH;

en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg) 0
un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R'4, R8 y ORS;

el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

n1o02;y
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

El subgrupo 22 se define mediante los compuestos de férmula (1) para los que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rg)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R es un grupo (A), (E) o (F)

12
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R1 R, A o

R3
R2 R2
R2

R1 es un grupo isopropiloxi;
R’1 es un atomo de hidrégeno;

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, OH, oxetanilo, pirrolidinilo, C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OR4;

estando dichos grupos metilo, etilo y isopropilo opcionalmente sustituidos con un grupo alcoxi (C4-Cs), tal
como metoxi, o con un OH;

en el que R4 y R5 es cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-
Cs), tal como metilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, tal como cloro o fltor, alquilo (C4-Cs), tal como metilo, OR’4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R’'4 y ORS;

en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;
nes1;y

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CF3 o CHF>,

El subgrupo 23 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3; R1, R’1,

siendo R2 y R3 como se definen en la formula (I').

El subgrupo 24 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 R, R1 = | R1 bz | FH\N
A B C D
(A) SN (B) N (C) |\|J\ (D)
R3 R3
R2

R2 R2 R2

R1 R1
(E) (F)
R2 R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (I').

El subgrupo 25 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R es un grupo (A), (E) o (F)

13
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R1 R R1 R1
(A) (E) (F)
A3 R2 Re
R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (I').
El subgrupo 26 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R es un grupo (A)

R1 R’

R2
siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (I').
El subgrupo 27 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C+-Cg), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-C7), tal como ciclobutilo, y arilo, tal
como fenilo.

El subgrupo 28 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:
R1 es un grupo isopropiloxi.

El subgrupo 29 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:
R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi.

El subgrupo 30 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:
R’1 es un atomo de hidrégeno.

El subgrupo 31 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R2 se selecciona de:

e un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;

e un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados

independientemente de: alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy), alcoxi (C4-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo

(C1-Ce), NR4RS y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C+4-Cs),
heterocicloalquilo, NH2 u OH; y

e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo piperidinilo o tetrahidropiranilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo; o

o un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como metilo
o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;
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o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal como
un pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como un
metilo;

y cuendo R corresponde a la féormula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u oxazepinilo,
condensado con el fenilo que los porta, estando este anillo azepinilo u oxazepinilo opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado de: un grupo oxo y un grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo.

El subgrupo 32 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:
R2 es un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-
ilo, diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados
independientemente de: alquilo (C1-Cg), tal como metilo, etilo o isopropilo, cicloalquilo (C3-C7), tal como
ciclopropilo, alcoxi (C1-Cg), tal como metoxi, heterocicloalquilo, tal como oxetanilo o pirrolidinilo, carboxi-
alquilo (C4-Cs), tal como C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OH;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C4-Cs), tal como metoxi, u OH;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal
como un pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, tal como un fltior, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo.

El subgrupo 33 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes seleccionados independientemente de: alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-Cy), alcoxi (C4-Ce),
heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cg), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C4-Ce),
heterocicloalquilo, NH, u OH;

siendo R4 y R5 como se definen en la formula (1);

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo.

El subgrupo 34 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R2 representa un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con
uno o varios sustituyentes seleccionados independientemente de: un grupo metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, OH, oxetanilo, pirrolidinilo, C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C+-Cs), tal como metoxi, o con un
OH;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.
El subgrupo 35 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos piperidinilo o piperazinilo opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo
metilo, etilo o isopropilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.
El subgrupo 36 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R2 es un grupo seleccionado de los siguientes grupos:
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R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo.
El subgrupo 37 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,OH, CH2NH,, S(0O),R'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).
El subgrupo 38 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, tal como cloro o fltor, alquilo (C4-Cs), tal como metilo, OR’4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R’'4 y ORS;

en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;
nes1;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CF3 o CHF-.

El subgrupo 39 se define mediante los compuestos de férmula (I') para los que R y R7 se definen en uno de los
subgrupos 23 a 38 anteriores.

El subgrupo 40 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:
R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrogeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C+-Cs), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-C7), tal como ciclobutilo, y arilo, tal
como fenilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;
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R2 se selecciona de:
e un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;

e un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,
independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo,
carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C1-Cg),
heterocicloalquilo, NH2 u OH; y

e ungrupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo piperidinilo o tetrahidropiranilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo; o

o un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;

R4 y R5 son, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Ce), tal como metilo o
etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal como
un pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fldor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como un
metilo;

y cuando R corresponde a la féormula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u oxazepinilo,
condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de: un grupo oxo y un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C1-
Cs), OR'4, CH,OH, CH2NH,, S(0),R'4, R8 y ORS;

en el que:

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

El subgrupo 41 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 NG NG R1\N
(A) I (e | © Ny (@)
N N N~
R3 R3
H2

R2 R2 R2

R1 R1
(E) (F)
R2 R2
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R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), tal como metilo o
isopropilo, alcoxi (C+-Cg), tal como metoxi o isopropiloxi, cicloalquilo (Cs-C7), tal como ciclobutilo, y arilo, tal
como fenilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;

R2 es un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-
ilo, diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CHa, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,
independientemente en cada caso, de: alquilo (C1-Cg), tal como metilo, etilo o isopropilo, cicloalquilo (Cs-
Cy), tal como ciclopropilo, alcoxi (C4-Cg), tal como metoxi, heterocicloalquilo, tal como oxetanilo o
pirrolidinilo, carboxi-alquilo (C+-Cs), tal como C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OH; estando dicho grupo alquilo
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C1-Cg), tal como metoxi, u OH;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo o etilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros, tal
como un pirrolidinilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, tal como un fltor, o un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
un metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,OH, CH2NH,, S(0O),R'4, R8 y ORS;

enelque:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes102;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

El subgrupo 42 se define mediante los compuestos de formula (I') para los que:

R es un grupo (A), (E) o (F)

R1 R
(A) (B) (F)
R3 R2 -
R2
R1 es un grupo isopropiloxi;
R’1 es un atomo de hidrégeno;

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, OH, oxetanilo, pirrolidinilo, C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C+-Cs), tal como metoxi, o con un
OH;

siendo R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Cs), tal como
metilo, o un grupo heterocicloalquilo, tal como oxetanilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, tal como cloro o fltor, alquilo (C4-Cs), tal como metilo, OR’4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R’'4 y ORS;

en el que:
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R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;
nes1;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CF3 o CHF>,
El subgrupo 43 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:
R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3; R1, R’1,
siendo R2 y R3 como se definen en la formula (I”).
El subgrupo 44 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 R, R

R2 R2
siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (1”).
El subgrupo 45 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:

R es un grupo (A)

R1 R,

R2
siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (1”).
El subgrupo 46 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:

R1 se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+4-Cs), tal como isopropilo, y alcoxi (C+-Cs), tal como
metoxi o isopropiloxi.

El subgrupo 47 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:
R1 es un grupo isopropiloxi.
El subgrupo 48 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:
R’1 es un atomo de hidrégeno.
El subgrupo 49 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:
R2 se selecciona de:
e un atomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo;
e un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo o pirazolilo;
estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un grupo alquilo (C+-Ce);
R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo.
El subgrupo 50 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:

R2 se selecciona de un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,7-
diazaespiro[4.4]non-7-ilo o pirazolilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un grupo alquilo (C+-Cs), tal como metilo;
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R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo.
El subgrupo 51 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un
grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo.
El subgrupo 52 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:

R2 es un grupo seleccionado de los siguientes grupos:

O FO-

R3 es un atomo de hidrégeno o un metilo.
El subgrupo 53 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:

R7 es un grupo fenilo o piridinilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4+-Cs), OR'4, CH20H,
CH2NH2, S(O).R'4, R8 y ORS;

enelque:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de hidroégeno o un grupo NH, u OH;

nes102;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).
El subgrupo 54 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:

R7 es un grupo fenilo o piridinilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: halégeno, tal como fluor, alquilo (C+-Cs), tal como
metilo, OR4 y ORS;

en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CFs.

El subgrupo 55 se define mediante los compuestos de formula (I”) para los que R y R7 se definen en uno de los
subgrupos 43 a 54 anteriores.

El subgrupo 56 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:
R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cg), tal como isopropilo, alcoxi (C+-Cg), tal como metoxi o
isopropiloxi;

R’1 es un atomo de hidrégeno;

R2 se selecciona de:

e un atomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo;

e un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo o pirazolilo;
estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un grupo alquilo (C+-Cs);

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo;

R7 es un grupo fenilo o piridinilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C+-Cg), OR'4, CH,OH, CH2NHo,
S(0O).R’4, R8 y ORS;
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en el que:

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes102;
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).
El subgrupo 57 se define mediante los compuestos de férmula (I”) para los que:

R se selecciona de los siguientes grupos:

R1 R, Ri.

R3
R2 R2

R1 se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+4-Cs), tal como isopropilo, y alcoxi (C+-Cs), tal como
metoxi o isopropiloxi;

R’1 es un atomo de hidrégeno;

R2 es un sustituyente seleccionado de un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,7-
diazaespiro[4.4]non-7-ilo o pirazolilo;

estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un grupo alquilo (C+-Cs), tal como metilo;
R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo;

R7 es un grupo fenilo o piridinilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4+-Cs), OR'4, CH20H,
CH2NH2, S(O).R'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes102;
R8 es un grupo halo-alquilo (C1-Cs).
El subgrupo 58 se define mediante los compuestos de féormula (I”) para los que:

R es un grupo (A)

R1 R

R2
R1 es un grupo isopropiloxi;
R’1 es un atomo de hidrégeno;

R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con al menos un
grupo alquilo (C4-Cs), tal como metilo;

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg), tal como un metilo;

R7 es un grupo fenilo o piridinilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de:

halégeno, tal como fldor, alquilo (C4-Cs), tal como metilo, OR’4 y ORS;
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en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C4-Cg), tal como metilo o etilo;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs), tal como CFs.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a los siguientes compuestos:

2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metil-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(3-clorofenil)-2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il[fenil}-amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(4-clorofenil)-2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il[fenil}-amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilfenil}amino)-7-(tiofen-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilfenil}amino)-7-(tiofen-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(propan-2-il)piperazin-1-il[fenilfamino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamiday;
2-({2-metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluorofenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[2-metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(3-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-{[2-metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamiday;

7-(3-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(piridin-2-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-cianofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-feniltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-feniltieno[3,2-d]-pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[3-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-cianofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-{[4-(1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-{metil[2-(pirrolidin-1-il)etil]lamino}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(1-metilpiperidin-4-il}-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[2-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-{metil[2-(pirrolidin-1-il)eti]]amino}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-etilpiperidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-[2-fluoro-5-(hidroximetil )fenil]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(5-metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

4-[5-{[6-carbamoil-7-(2-metoxifenil)tieno-[3,2-d]pirimidin2-ilJamino}-1-(propan-2-il}- 1H-pirazol-3-il]piperidin-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo;
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7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2-etilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(piperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(3,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(3R)-1-etilpiperidin-3-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(3S)-1-etilpiperidin-3-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(tiofen-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4S)-2-(propan-2-il)}-piperidin-4-il]fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4R)-2-(propan-2-il)-piperidin-4-illfenil}amino)tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-clorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(3-clorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(2-metilfenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamiday;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2,5-dimetoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-[2-(difluorometoxi)fenil]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(2-hidroxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-({4-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(2S,4S)-2-etil-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}-amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-({4-[(2S,4R)-2-¢til-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}-amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[ 1-(propan-2-il }-piperidin-4-il[fenilfamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-clorofenil)-2-({4-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil Jtieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-il )tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(furan-2-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-[5-(aminometil)furan-2-il]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1H-pirrol-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-il tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4-il]-fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-3-il}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(2-metoxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-{(3R)-3-[metil(oxetan-3-il)amino]piperidin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metilfuran-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2-iloxi)-fenilfamino)-7-(2-metoxipiridin-3-il )tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({3-[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-il}amino)-7-[2-(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[3-(1-etilpiperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-({4-[(3R,4S)-3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(8S,8aS)-octahidroindolizin-8-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(8R,8aS)-octahidroindolizin-8-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)Jamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;
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7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(2-metil- 1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxifenil }tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il Jtieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(2-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-[(1-fenil-1H-pirazol-5-il)amino]tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil- 1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluorofenil)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)amino]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[3-ciclopropil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(piridin-3-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-il)Jamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-[(3-ciclopropil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)amino]-7-(2-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}-7-(2-metoxipiridin-3-
il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(5-fluoro-2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[(1-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-il)amino]tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(1-oxidopiridin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-{[4-(1-€til-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJaminol-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-metil-2-ox0-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-metil-2-ox0-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-metoxipiridin-2-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({4-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[1-ciclobutil-3-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-5-illamino}- 7-(4-fluoro-2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(4-metilpiperazin-1-i)metil]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(5-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-7-il)Jaminoltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-metil-2-ox0-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-metil-2-oxo-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol;
[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-illmetanal;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol;

[7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol;

[7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d] pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol;

[2-{[4-cloro-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol;
(2-{[3-metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

(2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-il)metanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

(2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenilJtieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
il)metanol;
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[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d] pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(6-metilpiridin-3-ilJtieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol;
2-(2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-il)propan-2-ol;
2-[2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljpropan-2-ol; y

2-[7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-il]propan-
2-ol;

y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1) como se
define anteriormente, caracterizado por que una tienopirimidina de férmula (11):

N| 3 O n
\S)\N/ % R16
(©)n R7
en la que
R7 es como se define en la férmula (1) anterior;
nes1o02;y
R16 es un grupo alcoxi (C4-Cs),
se hace reaccionar

a) con un compuesto de la formula (lllb) siguiente:

en la que R es como se ha definido en la férmula (1) anterior;
b) después, a la etapa a) le sigue:

- una etapa de tratamiento de la mezcla obtenida con una disoluciéon acuosa de amoniaco, por
ejemplo en un disolvente tal como metanol, que hace posible la obtencion de los compuestos de férmula
(I) en la que R6 es -CONHy;

- 0 una etapa de reduccion de la mezcla obtenida con un agente reductor, tal como DIBALH, en un
disolvente tal como tolueno o THF, que hace posible la obtencion de los compuestos de férmula (1) en la
que R6 es un grupo -C(R,)(Rg)(OH), en el que R, y Rs son dtomos de hidrégeno;

- 0 una etapa de tratamiento de la mezcla obtenida con un exceso de un derivado organometalico
(RuMgX o RgLi, por ejemplo) en un disolvente tal como THF, que hace posible la obtencién de los
compuestos de férmula (1) en la que R6 es un grupo -C(R,)(Rs)(OH), en el que R, y Ry son iguales y son
un grupo alquilo (C4-Ce).

Segun una realizacién particular de la etapa a), la reaccion entre los compuestos (Il) y (lllb) se lleva a cabo en
presencia de una base organica o inorganica, en un disolvente aprotico polar.

Los productos de férmula (II) pueden prepararse segun los esquemas 1y 2 a continuacion.
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L1 = grupo saliente tal como OSO,CF3 u OTs.

El acido 5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilico (1) comercial se convierte en el éster (2) por reaccion con
metanol en presencia de un acido como catalizador. El tratamiento del éster (2) con sulfanilacetato de metilo en
presencia de una base, tal como hidruro sédico, carbonato potasico, carbonato sédico o carbonato de cesio, en un
disolvente aprotico polar, tal como DMF o THF, da un derivado (V). El derivado (V) también puede aislarse en forma
de sal. Finalmente, el grupo hidroxilo puede convertirse en un grupo saliente por reaccion con un anhidrido sulfénico
o cloruro de acido sulfénico, en presencia de una base, tal como piridina, carbonato potasico, carbonato sédico o
carbonato de cesio, en un disolvente aproético polar, tal como DMF o THF.

Una reaccion de acoplamiento catalizada por metal de tipo Suzuki en el compuesto (VI) hace posible instalar el
grupo (hetero)arilo R7 en la posiciéon 7. Esta reaccion puede preceder o seguir a una reaccion de oxidacion del
azufre con un agente oxidante, tal como acido 3-cloroperbenzoico, peréxido de hidrogeno acuoso, perborato sédico
tetrahidrato o bromato sédico, para preparar los derivados Il (n =1, 2).

Como alternativa, los productos de férmula (V1) pueden prepararse segun el esquema 3, en el que R16 es un grupo
metoxi.
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El calentamiento del acido 5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilico (1) en presencia de un aldehido, en un
disolvente apolar tal como tolueno, da un alcohol bencilico (IX) (J. Heterociclic Chem. 2003, 40, 219). La oxidacion
del alcohol con diéxido de manganeso o una reaccién de tipo Swern da una cetona (X). El tratamiento de la cetona
(X) con sulfanilacetato de metilo en presencia de una base, tal como hidruro sédico, carbonato potasico, carbonato
soédico o carbonato de cesio, en un disolvente aprético polar tal como DMF o THF, a una temperatura entre
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo, da el derivado (VII).

Como alternativa, los productos de férmula (I') pueden prepararse segun el esquema 4.

El tratamiento de los derivados (VII) para los que R16 es un grupo metoxi, con una disolucién acuosa de amoniaco,
en un disolvente tal como metanol, etanol o agua, da los derivados de carboxamida (XI). Después, el azufre se oxida
con un agente oxidante, tal como acido 3-cloroperbenzoico, perdxido de hidrogeno acuoso, perborato soédico
tetrahidrato, monoperoxiftalato de magnesio o bromato sédico, para preparar los derivados (XIl) con n = 1 o 2.
Finalmente, la reaccion de un compuesto de formula (lllb) con la tienopirimidina (XII) en presencia de una base
organica, tal como DBU o BTTP, o una base inorganica, tal como hidruro sédico, carbonato de cesio o carbonato
potasico, en un disolvente aprético polar, tal como DMF, DMA, DMSO o THF, da los compuestos (f).

Como alternativa, los productos de férmula (I’) pueden prepararse segun el esquema 5.
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La reaccion de los derivados (Vlla) para los que R16 es un grupo metoxi, con un agerte reductor, tal como DIBALH,
en un disolvente tal como THF o tolueno, da los derivados de alcohol (XIIl), para los que los grupos R, y Rs son
atomos de hidrégeno,

La reaccion de los derivados (Vlla) para los que R16 es un grupo metoxi, con un exceso de un derivado
organometalico (R,MgX o R,Li, por ejemplo) en un disolvente, tal como THF, da los derivados de alcohol (XIIl) para
los que los grupos R, y R son iguales y son un grupo alquilo (C-Ce).

Los derivados de alcohol (XIIl) para los que los grupos R, y R son grupos alquilo que son diferentes los unos de los
otros, pueden obtenerse por medio de una amida de Weinreb (VIIb) para la que R16 es N(OCH3)CH3 (obtenida
después de hidrolisis del éster (Vlla) con NaOH o LiOH y formacién de la amida de Weinreb segun los métodos
conocidos por los expertos en la técnica), mediante la adicién de un derivado organometalico R,MgX o R,Li, y
después por tratamiento de la cetona resultante con otro derivado RsMgX o RgLi.

Los derivados de alcohol (XIII) para los que uno de los grupos R, 0 Ry es un hidrégeno y el otro un grupo alquilo
pueden obtenerse por medio de una amida de Weinreb (VIIb) para la que R16 es N(OCH3)CHjs, mediante adicion de
un derivado organometalico RMgX o RLi, y después por tratamiento de la cetona resultante con un agente reductor,
tal como borohidruro sédico en metanol o DIBALH, en un disolvente tal como THF o tolueno.

Los derivados de alcohol (XIIl) para los que los grupos R, y Rg forman juntos, con el atomo de carbono que los porta,
un carbociclo de 3 miembros, pueden obtenerse por reaccion con bromuro de etilmagnesio en presencia
isopropoxido de titanio 1V, en un disolvente tal como THF o éter (véase, por ejemplo, Tetrahedron 2011, 67(33),
5979).

Los derivados de alcohol (XIII) para los que los grupos R, y R forman juntos, con el &tomo de carbono que los porta,
un carbociclo de 4 a 5 miembros, pueden obtenerse por reaccidn con los reactivos de bismagnesio obtenidos a parir
de 1,3-dibromopropano o 1,4-dibromobutano en un disolvente tal como THF (véase, por ejemplo, European Journal
of Organic Chemistry 2004, 24, 4995).

Después, el azufre de los compuestos (XIll) se oxida con un agente oxidante tal como acido 3-cloroperbenzoico,
peroxido de hidrogeno acuoso, monoperoxiftalato de magnesio, perborato sodico tetrahidrato o bromato sédico, para
preparar los derivados (XIV) con n = 1 o 2. Finalmente, la reaccion de un compuesto de férmula (lllb) con la
tienopirimidina (XIV) en presencia de una base organica, tal como DBU o BTTP, o una base inorganica, tal como
hidruro sdédico, carbonato de cesio o carbonato potasico, en un disolvente aprético polar, tal como DMF, DMA,
DMSO o THF, da los compuestos (I).

La preparacion de los compuestos de formula (llib) puede llevarse a cabo segun el esquema 6.
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Los productos de férmula (lllb) pueden prepararse a partir de los compuestos (llla) por reaccion con acido férmico,
opcionalmente en presencia de anhidrido acético, a una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo. La mayoria de los compuestos (llla) se preparan segun los métodos conocidos por los expertos en la
técnica.

La presente invencion también se refiere a los compuestos de las formulas generales (l1), (XII) y (XIV), asi como a
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos se usan como intermedios de sintesis para la
preparacion de los compuestos de la formula general (1).

A continuacion, las Tablas A y B describen compuestos de la invencion sin, sin embargo, ser limitantes.

Tabla A - Compuestos de formula (I')

N 8 ]
| / ")
HN)\N/ NH,
| e
R7 R R1 R2 R3 R
1 A) OCH; H
}—N<:>* NG
2 A) CHs H H
ke HO-(
3 A) OCH; H H
}—N<:>* NG
J
4 A) OCH; H H
b U
5 A) OCH; H H
_ }—N<:>* NG
N S
6 A) OCH; H H
s }—N<:>* NG
4 /
7 A) OCH; H H
H v
n_/
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8 (A) OCHas H
9 (A) | isopropiloxi H
\ E }—N N—
0
10 (A) | isopropiloxi H
}_ [
N N—
S
—0 F
11 (A) | isopropiloxi H
i_ [
N N—
N/
e
12 (A) | isopropiloxi H
}_ D)
N N—
S
13 (A) OCHa Me
/b H -
14 (A) | isopropiloxi H
ié i_ [
N N—
\o —
F
15 (A) OCHas H
}_
N N—
g > S
—C
16 (A) | isopropiloxi H
-
QD
17 (A) | isopropiloxi Me
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18 (A) OCHa Me
b /
=
19 (A) | isopropiloxi H
. O
7
=N
20 (A) | isopropiloxi H
2
od N
—/ —
21 (A) | isopropiloxi H
H @ 2
—0
22 (A) | isopropiloxi Me
N_
N
- a
23 A i iloxi H
(A) | isopropiloxi ;_NQN/
24 (A) | isopropiloxi H
a
F 0
\
25 (A) | isopropiloxi H
26 (A) | isopropiloxi H
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27 (A) | isopropiloxi H
/b @N_
28 (A) | isopropiloxi I H
-
N
Hoo\
29 (A) | isopropiloxi | H
Nl
/b ael
30 (A) | isopropiloxi Me
N_
\ % §_<:\/
]
31 (A) | isopropiloxi OMe H
32 (A) | isopropiloxi H
b -
_S\\o
33 (A) | isopropiloxi H
N_
\;b =)
34 (A) | isopropiloxi H
N_
35 (A) | isopropiloxi H
/=N
)
/
36 (A) | isopropiloxi H
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o

37 (B) | isopropiloxi
\ %— N N—
O \_/
38 (B) | isopropiloxi
e -
3]
39 (A) | isopropiloxi
2
\
F
40 (A) | isopropiloxi
g -
':
41 (A) | isopropiloxi
N_
3 % =0
S
/
42 (A) | isopropiloxi
L
\ ~
! =T
43 (A) | isopropiloxi
\ @
0 ;_N(‘/
44 (A) | isopropiloxi
oy 2
—QC
45 (A) | isopropiloxi Ve

9
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46 (A) | isopropiloxi
-
F
47 (A) | isopropiloxi
2
HN,
48 (A) | isopropiloxi
2
F
H
49 (A) | isopropiloxi
/
&}
\o% S_CN_
50 (A) | isopropiloxi
}_ D)
N N—
/S
/
F
51 (A) | isopropiloxi
-
\ —
0
52 (D) isopropilo $_<:> o
N
40
: Y
6]
53 (A) | isopropiloxi
Q} §
0
54 (A) | isopropiloxi
\f f>\: ;_<_<NH
8]
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55 (A) | isopropiloxi
e
\
]
56 (A) | isopropiloxi
e =
0
57 (A) | isopropiloxi
atn
/
':
58 (A) | isopropiloxi
o -
59 (A) | isopropiloxi
N N—
QD i
60 (A) | isopropiloxi
FNﬁN
O )
61 (D) isopropil
QD =
\
0
62 (A) | isopropiloxi
N/_
\ 3 ..... {0
63 (A) | isopropiloxi
—
\ % )
0
64 (A) | isopropiloxi
b
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65 (A) | isopropiloxi
ae
A
=\
66 (A) | isopropiloxi \_
\ E i nnnnn { NH
0]
67 (A) | isopropiloxi \_
o5 -
8]
68 (A) | isopropiloxi
as
69 (A) | isopropiloxi §_\|/—\N
70 (D) isopropilo
N
\ 23 A
0]
71 (A) | isopropiloxi
Q ate
a
72 (A) | isopropiloxi
:é} H -
73 (A) | isopropiloxi
1, O
74 (A) | isopropiloxi
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\
0
\
75 (A) | isopropiloxi H
e O
=
76 (A) | isopropiloxi H
i -
N
N
77 (A) | isopropiloxi H
\ /—<_/
0 §—N\ /N—
78 (A) | isopropiloxi Me
oo -O-
79 (A) | isopropiloxi H
O
ol N
80 (A) | isopropiloxi H
0’5 O
81 (A) | isopropiloxi H
/
8]
\ —
o W
82 (C) | isopropiloxi H
\ ;\:\/ X
83 (A) | isopropiloxi H

<
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84 (A) | isopropiloxi H
D -O-
85 (A) | isopropiloxi H
) e
86 (A) | isopropiloxi H
87 (A) | isopropiloxi H
N_
\@j;\% §_<:\/
88 (A) | isopropiloxi H
S| HOK
89 (A) | isopropiloxi CHs
Ni
\Q_/ hr @
90 (A) | isopropiloxi H
aUe
91 (A) | isopropiloxi H
N_/—OH
o a®
92 (C) | isopropiloxi H
\ :b §_<:/\N_
0
93 (A) | isopropiloxi H
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HN
\
0 i_N
94 (A) | isopropiloxi H
=T
95 (A) | isopropiloxi H
v |
4 P N
2%l
96 (A) | isopropiloxi H
~ = -
=
97 (A) | isopropiloxi H
% O
=
98 (A) | isopropiloxi H
o O
/ =
99 (A) | isopropiloxi H
&)
3 O
NH,
100 (A) | isopropiloxi CHs
N N—
b _/
=
101 (A) | isopropiloxi H
- = -
N\ ANH
102 (A) | isopropiloxi H
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|
Nl
e -CT
=
103 (A) | isopropiloxi H
¢ O
/N
=
104 (A) | isopropiloxi CHs
( = -
ol N\
N—
105 (A) | isopropiloxi CHs
N N—
N n_/
106 (A) | isopropiloxi §_<:/\ H
N_
O
N
107 (A) | isopropiloxi H
()
( N N—
/2 _/
=
108 (A) | isopropiloxi H
)
N N—
A /
=
109 (A) | isopropiloxi H
\ = -
WA
=
110 (A) | isopropiloxi H
g_ {0
N N—
VAW \__/
=
111 (A) | isopropiloxi CHs
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-
\
A
=
112 (A) | isopropiloxi H
N §_<:/\N_
NN
113 (A) | isopropiloxi H
N N—
\ w
o
o—
114 (A) | isopropiloxi H
\
N 0
\ O
0 §7N
115 (A) | isopropiloxi H
e
N0
116 (A) | isopropiloxi CHs
e
NN
—0
117 (A) | isopropiloxi CHs
L
\ ~~
< e
=
118 (A) | isopropiloxi CHs
!
~
e 201
119 (D) isopropilo
EF
F N—CO
C
120 (A) | isopropiloxi CHs
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N_
Yo N §_<:/\
N—
121 (A) | isopropiloxi H
N N—
NN \ /
=
122 (A) | isopropiloxi H
N_
VAR §_<:/\
N—
123 (D) isopropilo
F F
. N—\
A<O
124 (A) | isopropiloxi H
HQ
\O% FCN
125 (A) | isopropiloxi H
H WVH
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o— N g
N—
126 (A) | isopropiloxi H
H’;
\ 3
o N I
=
127 (A) | isopropiloxi H
~N
I
NN
\O ~
128 (A) H condensado con fenilo
—N
N N %
N_ O
129 (A) | isopropiloxi H
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%

-

§_<:/\N_

=N
N N %N\%
=
130 (A) | isopropiloxi F
\ = -
0
131 (A) | isopropiloxi F
-
=
132 (A) | isopropiloxi CHs
Nt N
—
133 (A) | isopropiloxi H
)
\ -
0
134 (D) ,rz H
QD
0
135 (A) | isopropiloxi H
N\
\ BN
0
136 (D) isopropilo metilo
N=
137 (A) | isopropiloxi CHs
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138 (A) H condensado con fenilo
0
o}
139 (D) isopropilo
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\ =)
0
F
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146 (D) rz ciclopropilo
O%
147 (A) | isopropiloxi H
/N
el
N N
NN \_/
=
148 (A) | isopropiloxi H
\ i_<:\/N I
0
149 (A) | isopropiloxi H
<
\
0 F
150 (A) | isopropiloxi H
—H—
Nt N
—
151 (A) | isopropiloxi H
-
\ N\?l\
o\
N=
152 (A) H condensado con fenilo
\
o] —N
F o
153 (A) | isopropiloxi H
N
154 (A) | isopropiloxi H
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2

155 (A) | isopropiloxi CHa3 H
N N—
( 7\ S
O
=
156 (A) | isopropiloxi H H
% >‘\\N
\ el
N
0 N
157 (A) | isopropiloxi CHa3 H
%—N N—
0 / \ F
=
158 (A) | isopropiloxi H H
\ }—N>§‘ N
o 7 N \;
=
159 (A) | isopropiloxi H H
<N
N N—
\ /
0
160 (A) | isopropiloxi CHas H
e
N N S
=
161 (A) H condensado con fenilo isopropiloxi
\ A
0
o
162 (A) H condensado con fenilo isopropiloxi
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O/
L
y

163 (A) | isopropiloxi H
N N—
\ n/
0
164 (A) | isopropiloxi H
E_CO
0
165 (A) | isopropiloxi CHs
O_ / \
N N—
7\ —
N
166 (A) | isopropiloxi H

o
X
e
T
()
?

=
|

167 (A) | isopropiloxi H
SR
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168 (D) ciclobutilo

o
>

169 (A) | isopropiloxi H

O/
~
=

=
|

170 (A) | isopropiloxi H
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N/
=
171 (E) | isopropiloxi
i_ {0
N N—
\ n_/
0
172 (D) isopropilo
=
\o /N F
=
173 (D) isopropilo CHs
Yl N
=
174 (A) H condensado con fenilo
N I&
N
O
N N\ \_/
N=
175 (D) isopropilo
FE F
FA< O
O
176 (E) | isopropiloxi
g_ {0
N N—
N N —
N=
177 (F) | isopropiloxi
g_ 4
N N—
N N —
=
178 (A) | isopropiloxi
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aats
\
/A
N=
179 (A) | isopropiloxi H
%—N N
N 7N /N
O
=
180 (A) | isopropiloxi condensado con fenilo
0
4]
181 (D) isopropilo -
i_CO
0
182 (A) | isopropiloxi condensado con fenilo
Yo N -
0
N— Q
183 (A) | isopropiloxi H
=
NN
N N ~
O
=
Tabla B - Compuestos de formula (I”)
N XS i
M A 7m0
HITI N OH
R R7
R7 R R1 R2 R3 Ra RB R1
184 (A) isopropiloxi H H H H
=
0
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185 (A) isopropiloxi H
i, N
N N—
\ —
o
186 (A) isopropiloxi H
§, {0
N N-—
N N —/
-
187 (A) isopropiloxi H
§, {0
N N—
ol N —
=
188 (A) isopropiloxi H
% [
N N—
/A S/
_/ =
189 (A) isopropiloxi CHs
NN N N—
/S
190 (A) isopropiloxi CHs
\ N N—
0 /X F
=
191 (A) isopropiloxi CHs
N= N/
192 (D) isopropilo
O
N N %—_C
-
193 (A) isopropiloxi CHs
%_ N
N N—
od N n_/
—/ =
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194 (A) isopropiloxi CHs
N N—
\ _/
0
195 (A) isopropiloxi H
\N
N N o
—
196 (A) isopropiloxi Cl H
\
/A
=
197 (D) isopropilo CHs
F F
P~
o)
198 (D) isopropilo CHs
\
o N
-
199 (D) isopropilo
=4
Q
200 (D) isopropilo
201 (D) isopropilo CHs
202 (A) isopropiloxi H
\ N N—
5 ‘ _/
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203 (A) isopropiloxi H H H
Fof .
o )
[0)
204 (A) isopropiloxi H H H
—l
N\
N, /N "
205 (A) isopropiloxi H H H
=l
N\
\O N
206 (A) isopropiloxi CHas H H
i—N N—
7 N S
=
207 (A) isopropiloxi H H H
§_ [
N N—
Mol N /
208 (A) isopropiloxi H H H
o L
209 (A) OCHs H CHs CHs
’b ~
N N—
210 (A) OCHs H CHs CHs
§7N N—
\ % > S
0
211 (A) OCHs H CHs CHs
\Ob §—N N—
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Los siguientes ejemplos describen la preparacion de ciertos compuestos segun la invencion. Estos ejemplos no son
limitantes y meramente ilustran la presente invencion. Los nuimeros de los compuestos ilustrados se refieren
nuevamente a los dados aqui mas adelante en la tabla, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos compuestos segun la invencion.

EJEMPLOS
| - MATERIALES Y METODOS

Los espectros de RMN Ha 250, 400 y 500 MHz se realizaron en un espectrometro Bruker Avance 250, Bruker
Avance DRX-400 o Bruker Avance DPX-500, con los desplazamientos quimicos (8 en ppm) en dimetilsulféxido-d6
(DMSO-d6) referidos a 2,5 ppm a la temperatura de 303 K.

Los espectros de masas (SM) se obtuvieron por los métodos A a E.
Método A:

Aparato Waters UPLC-SQD; ionizacion: electronebulizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-); condiciones
cromatograficas: columna: Acquity BEH C18 1,7 um - 2,1 x 50 mm; disolventes: A: H>O (0,1% de &cido férmico) B:
CH3CN (0,1% de acido férmico); temperatura de columna: 50°C; caudal: 1 ml/min; gradiente (2 min): de 5 a 50% de
B en 0,8 min; 1,2 min: 100% de B; 1,85 min: 100% de B; 1,95: 5% de B; tiempo de retencion = Tr (min).

Método B:

Aparato Waters UPLC-SQD; ionizacion: electronebulizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-); condiciones
cromatograficas: columna: Acquity BEH C18 1,7 um - 2,1 x 50 mm; disolventes: A: H>O (0,1% de &cido férmico) B:
CH3CN (0,1% de acido formico); temperatura de columna; 50°C; caudal: 0,8 ml/min; gradiente (2,5 min): de 5 a
100% de B en 1,8 min; 2,4 min: 100% de B; 2,45 min: 100% a 5% de B en 0,05 min; tiempo de retencién = Tr (min).

Método C:

Aparato Waters UPLC-XEVO/QTof; ionizacién: electronebulizacion en modo positivo; condiciones cromatograficas:
columna: Acquity UPLC BEH C8 1,7 um - 2,1 x 100 mm; disolventes: A: H,O (0,1% de acido férmico) B: CH3sCN
(0,1% de acido férmico); temperatura de columna: 55°C; caudal: 0,55 ml/min; gradiente (11 min): de 5 a 97% de B en
8,3 min; 8,6 min: 100% de B; 9 min: 5% de B; tiempo de retencion = Tr (min).

Método D

Aparato Waters ZQ; ionizacién: electronebulizacion en modo positivo y/o negativo (ES+/-); condiciones
cromatograficas: columna: XBridge C18 2,5 um - 3 x 50 mm; disolventes: A: H-O (0,1% de &cido férmico) B: CHzCN
(0,1% de acido formico); temperatura de columna: 70°C; caudal: 0,9 ml/min; gradiente (7 min): de 5 a 100% de B en
5,3 min; 5,5 min: 100% de B; 6,3 min: 5% de B; tiempo de retencién = Tr (min).

Método E:

Aparato Waters UPLC-TOF; ionizacion: electronebulizaciéon en modo positivo; condiciones cromatograficas:
columna: Acquity UPLC BEH C8 1,7 um - 2,1 x 50 mm; disolventes: A: H>O (0,05% de TFA) B: CH3zCN (0,035% de
TFA); temperatura de columna: 40°C; caudal: 1,0 ml/min; gradiente (3 min): TO: 98% de A; T1,6 min a T2,1 min:
100% de B; T2,5 min a T3 min: 98% de A.

El horno de microondas usado es un dispositivo Biotage, InitiatorTM Eight, 400 W max, 2450 MHz, o un dispositivo
CEM discover, 300W max.

El H-cube usado es un dispositivo Thales-nanotechnology.
Il - PREPARACION DE COMPUESTOS DE FORMULAS (1l) Y (XII)

Ejemplo 1: 2-(Metilsulfanil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
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Cl
L — O
| =
OMe
\S/]\N/ OH \S N
;o © 2 ©
OO S e
P Y,
\S N O \S/J\N/ O
0SO,CF, ONa
4 3

Se afiaden 16,0 g de cloro(trimetil)silano gota a gota a una disolucion de 6,2 g de &acido 5-cloro-2-
(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilico 1 en 100 ml de metanol y 100 ml de diclorometano. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 20 h, y después se concentra a vacio. El residuo se recoge con agua y se extrae con
diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a vacio, de manera que se
obtienen 6,3 g de 5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilato de metilo 2 en forma de un aceite marron.

Se afiaden lentamente 1,2 g de hidruro de sodio (60% en aceite) a una mezcla de 6,0 g de 5-cloro-2-
(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilato de metilo 2 y 3,0 g de sulfanilacetato de metilo en 60 ml de DMF. Después de 15
min. a temperatura ambiente, la mezcla se calienta a 60°C durante 3 h, y después se enfria hasta la temperatura
ambiente toda la noche. La suspension resultante se filtra, y el sélido se lava con acetato de etilo y se seca a vacio,
de manera que se obtienen 3,6 g de 6-(metoxicarbonil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-olato de sodio 3 en
forma de un sdlido beige.

Se afiaden 30 g de N-fenilbistrifluorometanosulfonimida a una disolucion de 10,0 g de 6-(metoxicarbonil)-2-
(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-olato de sodio 3 en 400 ml de piridina anhidra. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 48 h, y después se concentra a presion reducida. La reaccién bruta se solubiliza en 400 ml de
diclorometano, y después la fase organica se lava tres veces con 250 ml de agua. La fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra, y después se concentra a presion reducida. El residuo se purifica sobre silice,
llevandose a cabo la elucion con 15-30% de acetato de etilo en heptanos, de manera que se obtienen 11,6 g de 2-
(metilsulfanil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 4 en forma de metilo un polvo
blancuzco. Rf = 0,39 (heptano/acetato de etilo: 70/30).

Ejemplo 2: 2-(metilsulfonil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
N XS OMe
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Se afaden lentamente 14,3 g de acido 3-cloroperbenzoico, en fracciones, a una disolucion de 10,0 g de 2-
(metilsulfanil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 4 (ejemplo 1) en 140 ml de
diclorometano, enfriado en un bafio de hielo. La mezcla se agita durante 6 h mientras se enfria, y después se deja a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se diluye entonces con 400 ml de diclorometano y se trata con 300
ml de disolucién saturada de tiosulfato de sodio. Después de agitar y sedimentar, la fase acuosa se extrae con 2 x
100 ml de diclorometano. Las fases organicas se lavan con 400 ml de una disolucién saturada de bicarbonato de
sodio, y después con 100 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio de manera que se obtienen 10,8 g de 2-
gmetiIsuIfoniI)-7-{[(trifluorometiI)suIfoniI]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxi|ato de metilo 5 en forma de un polvo blanco.
H RMN (DMSO-d6) & 3,48 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 10,01 (s, 1H).

Ejemplo 3: 2-(metilsulfonil)-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

Una mezcla de 253 mg de 2-(metilsulfonil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 5
(ejemplo 2), 110 mg de acido bencenoboronico, 392 mg de carbonato de cesio y 49 mg de
dicloropaladio(ll)bis(difenilfosfino)ferroceno en 3,5 ml de tolueno se calienta a 90°C durante 30 min. La mezcla se
enfria y se vierte en agua. La fase acuosa se extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio. El residuo se purifica sobre 25 g de silice,
llevandose a cabo la elucion con diclorometano, de manera que se obtienen 145 mg de 2-(metilsulfonil)-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido beige.

Ejemplo 4: 2-(metilsulfanil)-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
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Se afiade dioxano anhidro, en argbn, a wuna mezcla de 25 g de 2-(metilsulfanil)-7-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 4 (ejemplo 1) y 0,785 g de acido fenilbordnico.
Después de la adiciéon de 250 mg de dicloropaladio (dppf) y 4,09 g de BTPP, la mezcla se pone a reflujo durante 20
h, y después se enfria hasta la temperatura ambiente. La mezcla se filtra sobre gel de silice, llevandose a cabo la
elucién con acetato de etilo. El disolvente se separa mediante evaporacion a vacio, y el residuo se tritura con una
mezcla de acetato de etilo/heptano, de manera que se obtienen 1,6 g de 2-(metilsulfanil)-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxilato de metilo en forma de un precipitado blancuzco.

Ejemplo 5: 7-[2-(difluorometoxi)fenil]-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

X ol N Cl
PP (Fpuuu———
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Una mezcla de 780 mg de 2-(difluorometoxi)benzaldehido y 300 mg de acido 5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-
carboxilico 1 en 15 ml de anisol se calienta mediante microondas a 130°C durante 45 min. y después nuevamente
durante 15 min. y nuevamente a 140°C durante 15 min. Después se afiaden 160 mg de acido 5-cloro-2-
(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilico 1, y la mezcla se calienta nuevamente a 130°C durante 30 min. La mezcla se
concentra a vacio y se purifica sobre 40 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 0-10% de acetato de etilo en
heptano, de manera que se obtienen 268 mg de [5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il][2-(difluorometoxi)feniljmetanol
6 en forma de un aceite incoloro.

Una disolucion de 78 mg de DMSO en 0,5 ml de diclorometano se afiade lentamente, en argén, a una disolucién de
75 mg de cloruro de oxalilo en 2 ml de diclorometano, enfriado hasta -78°C. Después de 20 min. a -78°C, se afiade
una disolucién de 308 mg de [5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il][2-(difluorometoxi)fenillmetanol 6 en 2 ml de
diclorometano. Después de 1 h 30 a -78°C, se afiaden lentamente 182 mg de trietilamina, y la mezcla se deja volver
hasta la temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se vierte entonces en agua y se extrae tres veces con
diclorometano. Las fases organicas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio,
de manera que se obtienen 303 mg de [5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il][2-(difluorometoxi)fenillmetanona 7 en
forma de un aceite amarillo palido.

Una mezcla de 303 mg de [5-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il][2-(difluorometoxi)fenillmetanona 7, 107 mg de
sulfanilacetato de metilo, 253 mg de carbonato de potasio y 5 ml de acetonitrilo se calienta mediante microondas en
un tubo cerrado herméticamente a 60°C durante 4 h. La mezcla se diluye con una disolucion acuosa 0,5 N de acido
clorhidrico y se extrae dos veces con acetato de etilo y una vez con diclorometano. Las fases organicas se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio, de manera que se obtienen 343 mg de 7-[2-
(difluorometoxi)fenil]-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 8 en forma de un sdlido amarillo
palido.

Ejemplo 6: Oxidacion de tiometilo

| y P
\S/kN/ 0 — \S N @]
R7 (O R7

(vIp (I
Ejemplo 6.1 2-(metilsulfonil)-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

Se afaden lentamente 2,3 g de acido 3-cloroperoxibenzoico (75%), en fracciones, a una disolucion de 1,6 g de 2-
(metilsulfanil)-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (ejemplo 4) en 25 ml de diclorometano, enfriado en
un bafio de hielo. La mezcla se agita durante 2,5 h mientras se enfria, y después se deja a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla se diluye entonces con 80 ml de diclorometano y se trata con 60 ml de disolucién saturada
de tiosulfato de sodio. Después de agitar y sedimentar, la fase acuosa se extrae con 60 ml de diclorometano. Las
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fases organicas se lavan con 60 ml de una disolucion saturada de bicarbonato de sodio, y después con 60 ml de una
disolucion saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y
después se concentran a vacio de manera que se obtiene el producto bruto, que se purifica sobre 200 g de silice,
llevandose a cabo la elucién con diclorometano, de manera que se obtienen 1,4 g de 2-(metilsulfonil)-7-feniltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco.

Ejemplo 6.2 7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

230 mg de 7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfanil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo, preparado de forma
analoga con el método descrito en el ejemplo 4, se afiaden a una mezcla de 25 equivalentes de peroxido de
hidrégeno (30% en agua) y 1,49 g de fenol. El medio de reaccion se agita durante 30 minutos a temperatura
ambiente y después se calienta a 50°C durante 1 hora. El medio de reaccién se diluye en acetato de etilo y se lava
con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y después con una disolucion saturada de cloruro de sodio. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y después se concentra a vacio, de manera que se obtiene el
producto bruto, que se purifica sobre silice, llevandose a cabo la elucion con un gradiente de 0-10% de metanol en
diclorometano, de manera que se obtienen 170 mg de 7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxilato de metilo en forma de un sélido beige.

Ejemplo 6.3 7-(2-etoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

Una mezcla de 330 mg de 7-(2-etoxifenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo, preparado de
forma analoga al método descrito en el ejemplo 4, y 634 mg de perborato de sodio tetrahidratado en 15 ml de acido
acético se calienta mediante microondas a 70°C en un tubo cerrado herméticamente durante 1 h 30. La mezcla se
diluye con 5 volumenes de agua, y el precipitado resultante se separa por filtracion y se lava con agua. El solido se
recoge con diclorometano y con 100 ml de una disolucién de tiosulfato de sodio. El pH se ajusta hasta pH 8-9
afiadiendo carbonato de potasio sélido, y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio. Este bruto se purifica sobre 40 g de silice,
llevandose a cabo la elucidon con diclorometano, de manera que se obtienen 296 mg de 7-(2-etoxifenil)-2-
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un soélido amarillo.

Ejemplo 6.4 7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

Se afiaden 24 mg de bromuro de sodio y 18 mg de bromato de sodio, con agitacion, a una suspension de 55 mg de
7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo, preparado de forma analoga al
método descrito en el ejemplo 5, (al 50%) en 2 ml de agua, y después se afiaden lentamente 6,5 ul de acido
sulfdrico concentrado. La suspension amarilla se vuelve rapidamente naranja. Después de 2 h 30 minutos de
agitacion a temperatura ambiente, la suspension amarilla se filtra a través de un filtro de vidrio sinterizado nimero 4.
El solido amarillo se seca a vacio, de manera que se obtienen 28 mg de 7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo.

Ejemplo 7: 7-(4-Fluorofenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

Una mezcla de 200 mg de 2-(metilsulfanil)-7-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 4
(ejemplo 1), 216 mg de acido 4-fluorofenilborénico, 19 mg de dicloropaladio (dppf) y 322 mg de BTPP en 2,5 ml de
dioxano en argon se calienta mediante microondas a 120°C en un tubo cerrado herméticamente durante 1 h. El
medio se recoge con diclorometano y se filtra. La fase organica se lava tres veces con agua, después se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra, y después se concentra a vacio a fin de dar un sélido amarillo. El bruto se purifica
sobre 80 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 0-20% de metanol en diclorometano, de manera que se
obtienen 135 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un
solido amarillo.

Una disolucion de 200 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en 75 ml de
metanol amoniacal 7N se agita a temperatura ambiente durante 64 h. La mezcla se concentra a vacio con el fin de
dar 135 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un sélido amarillo.

Una mezcla de 135 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida y 293 mg de perborato
de sodio tetrahidratado en 5 ml de &cido acético se calienta mediante microondas a 70°C en un tubo cerrado
herméticamente durante 1 h 30. La mezcla se recoge con diclorometano y con 100 ml de una disolucion de tiosulfato
de sodio. El pH se ajusta hasta pH 8-9 afiadiendo carbonato de potasio sélido, y la fase acuosa se extrae con
diclorometano. Las fases organicas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran, y después se concentran a vacio
de manera que se obtiene un sdlido beige. Este bruto se purifica sobre 40 g de silice, llevandose a cabo la elucion
con diclorometano, de manera que se obtienen 90 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida en forma de un sélido blanco.

Los compuestos (Il) y (XII) obtenidos segun los ejemplos 3 a 7 se describen aqui a continuaciéon en la tabla 1.

Tabla 1
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
-1 2-(metilsulfonil)-7-feniltieno[3,2- 4/6,1 3,45 (s, 3 H); 3,89 (s, 3 H); A
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 7,54 27,67 (m,5H); 10,00
(s, 1 H) 349
0,82
-2 7-(2-clorofenil)-2- 4/6,1 3,37 (s, 3 H); 3,81 (s, 3H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,46 27,59 (m, 3 H); 7,64
carboxilato de metilo (d ancho, J = 8,0 Hz, 1 H); 383
9,98 (s,1H
98 (s, TH) 0,87
11-3 7-(3-clorofenil)-2- 3 3,40 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,52a7,60 (m,3H); 7,70 (s
carboxilato de metilo ancho, 1 H); 9,97 (s, 1 H) 383
0,93
-4 7-(4-clorofenil)-2- 4/6.3 3,40 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); B
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,57 (d, J =8 Hz, 2 H); 7,63
carboxilato de metilo (d, J=8Hz, 2 H); 9,97 (s, 1 383
H
) 1,22
-5 7-(2-metoxifenil)-2- 3 3,37 (s, 3 H); 3,68 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,80 (s, 3 H); 7,10 (t ancho,
carboxilato de metilo J=7,6Hz 1H); 7,17 (dd, J 379
=20y 7,6 Hz 1H); 7,44 1
(dd, J=2,0y 7,6 Hz, 1 H); 0.8
7,48 (m, 1 H); 9,92 (s, 1 H)
11-6 7-(3-metoxifenil)-2- 4/6.1 3,40 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,84 (s, 3 H); 7,07 (ddd, J =
carboxilato de metilo 1,0y2,7y8,3Hz 1H); 379
7,13 (dt,J=1,3y 7,6 Hz, 1 0.83
H); 7,18 (dd, J=1,7y 2,4 '
Hz, 1 H); 7,42 (t, J = 7,9 Hz,
1H); 9,94 (s, 1 H)
XII-7 7-(4-Metoxifenil)-2- 7 3,42 (s, 3 H); 3,84 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,11 (d ancho, J = 8,8 Hz, 2
carboxamida H); 7,60 (d ancho, J = 8,8 [M-H]- 362
Hz, 2 H); 7,69 (s ancho, 1
H); 8,05 (s ancho, 1 H); 0,57
9,86 (s, 1 H)
11-8 7-(2,5-dimetoxifenil)-2- 3 3,39 (s, 3 H); 3,62 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,75 (s, 3 H); 3,81 (s, 3 H);
carboxilato de metilo 7,00a 7,11 (m, 3 H); 9,91 409
(s, 1H) 0,82
11-9 7-(3-fluoro-2-metoxifenil)-2- 3 3,39 (s, 3H); 3,67 (d,J = A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 2,2 Hz, 3 H); 3,82 (s, 3 H);
carboxilato de metilo 717a7,27(m, 2H);7,39a 397
7,48 (m, 1 H); 9,96 (s, 1 H) 0.86
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
[1-10 7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2- 3 3,38 (s, 3H); 3.7 (s, 3H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,8(s,3H);6,9(m, 1H),
carboxilato de metilo 7,1(dd, J=11,6y2,3 Hz, 1 397
H), 7,48 (dd, J=8,2y 6,6
Hz, 1 H), 9,9 (s, 1 H) 1,13
11-11 7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2- 3 3,38 (s, 3 H); 3,67 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,82 (s, 3H); 7,19 (m, 1 H);
carboxilato de metilo 7,28 a 7,37 (m, 2 H); 9,93 397
1H
(s 1H) 0,84
XI-12 7-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-2- 7 3,43 (s, 3 H); 3,87 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,21(ddd,J=2,1y4,4y
carboxamida 8,4 Hz, 1 H); 7,39 (dd, J = [M-H]- 380
8,4y 11,5 Hz, 1 H); 7,52 0,60
(dd, J=2,1y 8,4 Hz, 1 H);
7,83 (s ancho, 1 H); 8,10 (s
ancho, 1 H); 9,88 (s, 1 H)
11-13 7-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2- 4/6.3 3,40 (s, 3 H); 3,78 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,86 (s, 3H); 7,11 (m, 1 H);
carboxilato de metilo 7,19 (dd, J=3,2y 5,9 Hz, 1 397
H); 7,30 (t, J = 9,3 Hz, 1 H);
9,97 (s, 1 H) 0,85
11-14 7-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2- 3 3,38 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,91 (s, 3H); 7,10 (m, 1 H);
carboxilato de etilo 7,21a7,40 (m, 2 H); 9,97 397
1H
(s 1H) 0,82
[1-15 7-(2-etoxifenil)-2- 4/6,3 1,08 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,38 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H);
carboxilato de metilo 3,98 (9, J = 6,8 Hz, 2 H); 393
7,09 (t,J=7,5Hz, 1 H);
7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1 H): 0,90
7,42 a 7,50 (m, 2 H); 9,92
(s, 1H)
[1-16 7-(2-fluorofenil)-2- 3 3,38 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,34a7,41(m,2H); 7,53 a
carboxilato de metilo 7,64 (m, 2 H); 9,97 (s, 1 H) 367
0,83
XI-17 7-(4-Fluorofenil)-2- 7 3,42 (s, 3 H); 7,39 (t ancho, A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- J =8,3Hz, 2 H); 7,70 (dd
carboxamida ancho, J=5,5y 8,3 Hz, 2 352
H); 7,87 (s ancho, 1 H);
8,07 (s ancho, 1 H); 9,88 (s, 0,57
1H)
[1-18 7-[2-(difluorometoxi)fenil]-2- 5/6,4 3,17 (s, 3 H), 3,8 (m, 1 H), A
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,81 (s, 3H), 7,35 (m, 2 H),
carboxilato de metilo 7,6 (m,2H),9,9(s, 1H) 399
0,78
11-19 2-(metilsulfonil)-7-[2-(trifluorometoxi)- 4/6,3 3,37 (s, 3 H); 3,82 (s, 3 H); A
fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato 7,51a7,72 (m, 4 H); 9,99
de metilo (s, 1H) 433
0,95
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
[1-20 2-(metilsulfonil)-7-[3-(trifluorometoxi)- 4/6,3 3,39 (s, 3 H); 3,84 (s, 3 H); A
fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato 7,52 (m, 1 H); 7,62 a7,69
de metilo (m, 3H); 9,96 (s, 1 H) 433
0,99
[1-21 7-(2-metilfenil)-2- 3 2,02 (s, 3H); 3,34 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,80 (s, 3H); 7,20 a 7,42 (m,
carboxilato de metilo 4 H); 9,95 (s, 1 H) 363
0,87
[1-22 7-(2-cianofenil)-2- 3 3,37 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,74 (m,2H); 7,89 (t, J =
carboxilato de metilo 7,8 Hz, 1 H); 8,04 (d, J = 374
7,8 Hz, 1 H); 10,01 1H
,8 Hz, 1 H); 10,01 (s, 1 H) 0.73
[1-23 7-(3-cianofenil)-2- 4/6,3 3,40 (s, 3 H); 3,86 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 7,75 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
carboxilato de metilo 7,95 (td, J=1,5y 7,8 Hz, 1 374
H); 7,99 (td,J=15y 7,8
Hz, 1 H); 8,43 (t, J = 1,5 Hz, 0,77
1 H); 9,97 (s, 1 H)
[I-24 7-[2-(metilsulfinil)fenil]-2- 3 A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilato de metilo 411
0,57y 0,59
[I-25 7-[3-(metilsulfinil)fenil]-2- 3 A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilato de metilo 411
0,88
[1-26 7-[2-fluoro-5-(hidroximetil )fenil]-2- 3 3,39 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 4,56 (d, d =5,7 Hz, 2 H);
carboxilato de metilo 5,30 (t, J = 5,7 Hz, 1 H); 397
7,32 (m, 1 H); 7,47 a 7,57
(m, 2 H); 9,97 (s, 1 H) 0,68
11-27 2-(metilsulfonil)-7-(tiofen-3-il)tieno[3,2- 3 3,45 (s, 3 H); 3,89 (s, 3 H); C
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 7,52 (dd, J=1,3y 5,0 Hz, 1
H); 7,66 (dd, J = 3,1y 5,0 355
Hz, 1 H); 8,08 (dd, J=1,3y 435
3,1 Hz, 1 H); 9,93 (s, 1 H) ’
[1-28 2-(metilsulfonil)-7-(tiofen-2-il)tieno[3,2- 4/6,3 B
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
355
1,33
[1-29 7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2- 4/6,1 A
(metilsulfonil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilato de metilo 353
0,55
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
11-30 2-(metilsulfonil)-7-(1-oxidopiridin-2- 5/6,1 D
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de
metilo 365
2,45
11-31 7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)- 3 3,38 (s, 3 H); 3,79 (s, 3 H); A
tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 3,83 (s,3H); 7,19 (dd, J =
metilo 5,1y 7,3 Hz, 1 H); 7,90 (dd, 380
J=2,0y7,3Hz 1H); 8,32
(dd, J=2,0y 5,1 Hz, 1 H); 0,71
9,95 (s, 1 H)
[1-32 7-(1-{[(2-metilpropan-2-il)oxi]carbonil}- 3 D
1 H-pirrol-2-il)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 438
4,01
[1-33 7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-2- 3 2,90 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,92 (s,3H);7,10(d,J =
carboxilato de metilo 4,8 Hz, 1 H); 8,31 (s ancho, 382
1 H); 9,91 1H
) 9.91(s, TH) 0,69
11-34 7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2- 4/6,2 3,51 (s, 3H); 3,95 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,99 (s, 3 H); 8,21 (s, 1 H);
carboxilato de metilo 8,49 (s, 1 H); 9,90 (s, 1 H) 353
0,60
11-35 2-(metilsulfonil)-7-(1H-pirazol-4- 4/6,2 3,50 (s, 3 H); 3,95 (s, 3 H); A
il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 6,75 (m ancho, 1 H); 8,30
metilo (m ancho, 1 H); 9,90 (s, 1 339
H); 13,20 ho, 1 H
); 13,20 (m ancho, ) 0.54
[1-36 7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2- 3 3,40 (s, 3 H); 3,79 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,86 (s, 3H); 7,97 (dd, J =
carboxilato de metilo 3,0y 8,5Hz, 1H);8,32(d,J 398
=3,0Hz,1H); 9,97 (s,1H
,0 Hz, 1 H); 9,97 (s, 1 H) 0.80
[1-37 7-(6-metoxipiridin-2-il)-2- 5/6,4 2,95 (s, 3 H); 3,81 (s, 3 H); A
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,88 (s,3H);6,92(d,J=
carboxilato de metilo 8,0 Hz, 1 H); 7,69 (d, J = 364
8,0 Hz, 1 H); 7,91 (t, J=8,0
Hz, 1 H); 9,89 (s, 1 H) 0,66
[1-38 7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2- 3 3,41 (s, 3 H); 3,48 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,88 (s, 3H); 6,19 (dd, J =
carboxilato de metilo 2,8y 3,8 Hz, 1 H); 6,32 (dd, 352
J=2,0y3,8Hz 1H);7,01 0.74
(dd, J=2,0y 2,8 Hz, 1 H); '
9,92 (s, 1H)
11-39 7-(2-metilpiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)- 3 2,21 (s, 3H); 3,35 (s, 3 H); A
tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 3,81 (s, 3H); 7,36 (dd, J =
metilo 5,1y 7,3 Hz, 1 H); 7,70 (dd, 364
J=2,0y7,3Hz 1H); 8,58 0.33

(dd, J=2,0y 5,1 Hz, 1 H);
9,98 (s, 1 H)
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
[1-40 7-(furan-2-il)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2- 4/6,1 3,51 (s, 3 H); 3,97 (s, 3 H); A
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo 6,78 (dd, J=1,5y 3,0 Hz, 1
H); 7,41 (dd, J=0,8 y 3,0 339
Hz, 1 H); 7,97 (dd, J=0,8y
1,5 Hz, 1 H); 9,93 (s, 1 H) 0,74
[1-41 7-{5-[({[(2-metilpropan-2- 4/6,1 1,40 (s, 9 H); 3,51 (s, 3 H); A
il)oxi]carbonil}amino)metilfuran-2-il}-2- 3,98 (s, 3 H); 4,22 (d ancho,
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- J=55Hz 2H);6,48(d,J 468
carboxilato de metilo =35Hz,1H); 7,38 (d,J =
3,5 Hz, 1 H); 9,91 (s, 1 H); 0,92
13,30 (m ancho, 1 H)
[1-42 7-(2-metilfuran-3-il)-2- 4/6,2 D
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilato de metilo 337
3,39
11-43 7-(1-{[(2-metilpropan-2-il)oxi]carbonil}- 3 1,60 (s, 9 H); 3,50 (s, 3 H); A
1H-pirrol-3-il)-2-(metilsulfonil)- 3,93 (s, 3H); 6,89 (dd, J =
tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 2,0y 3,8 Hz, 1 H); 7,39 (dd, 438
metilo J=28y3,8Hz 1H); 815
(dd, J=2,0y 2,8 Hz, 1 H); 1,03
9,91 (s, 1H)
11-44 7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)- 3 1,15(t,d =7,1 Hz, 3 H); A
tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de 3,40 (s, 3 H); 3,83 (s, 3 H);
metilo 4,29 (q,J = 7,0 Hz, 2 H); 394
7,19(dd,J=5,1y7,3Hz 1
H): 7,91 (dd, J=2,0y 7,3 0,79
Hz, 1 H); 8,30 (dd, J=2,0y
5,1 Hz, 1 H); 9,96 (s, 1 H)
11-45 7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2- 3 2,30 (s, 3 H); 3,40 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,75 (s, 3 H); 3,83 (s, 3 H);
carboxilato de metilo 7,74 (d, J = 3,0 Hz, 1 H); 394
8,11 (d, J = 3,0 Hz, 1 H);
9,94 (s, 1 H) 0,78
11-46 7-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2- 4/6,1 3,47 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H); A
(metilsulfonil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,92 (s,3H);6,89(d,J=
carboxilato de metilo 2,0 Hz, 1 H); 7,87 (d, J = 353
2,0 Hz, 1 H); 9,91 (s, 1 H) 0.56
11-47 7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2- 3 2,50 (s parcialmente A
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- enmascarado, 3 H); 3,39 (s,
carboxilato de metilo 3 H); 3,77 (s, 3 H); 3,83 (s, 394
3H);7,05(,J=7,3Hz 1
H): 7,79 (d, J = 7,3 Hz, 1 0,84
H); 9,92 (s, 1 H)
[1-48 7-(3-metoxipiridin-2-il)-2- 5/6,4 2,86 (s, 3 H); 3,75 (s, 3 H); A
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,78 (s, 3H); 7,57 (dd, J =
carboxilato de metilo 8,0y 50Hz 1H);7,71(d,J 364
=8,0Hz, 1 H); 8,32 (t,J = 0.69

5,0 Hz, 1 H); 9,89 (s, 1 H)
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Compuestos Nombre Preparado RMN MS:
1Al segun el condiciones/
ejemplo n° MH+/ Tr
[1-49 7-(6-metilpiridin-3-il)-2- 3 2,58 (s, 3H); 3,4 (s, 3H); D
(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,85(s,3H);742(d,J=7
carboxilato de metilo Hz, 1 H); 7,93 (dd, J=7y 1 364
Hz, 1 H); 8,65 (d, J = 1 Hz,
1 H): 9,95 (s, 1 H) 2,33
[1-50 2-(metilsulfonil)-7-(piridin-2-il)tieno[3,2- 5/6,1 A
d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
350
0,78

[l - PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA (llla (ejemplo 8)
Método 1: 4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 10,0 g de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno, 44,4 g de carbonato de cesio y 100 ml de isopropanol se
calienta a 85°C (bafio) durante 1 h 30, y después se deja enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla se
concentra a vacio, y el residuo se recoge con 400 ml de agua y 300 ml de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae
con 100 ml de acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se lavan dos veces con 200 ml de agua. Las fases
organicas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio, de manera que se obtienen 11,59 g de 4-
bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno bruto en forma de un aceite amarillo que cristaliza. TLC: Rf = 0,52
(diclorometano/heptano (1/1)).

Una mezcla de 10,0 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 5,78 g de acido 4-piridilborénico, 12,2 g de
carbonato de sodio y 1,0 g de bis(trifenilfosfina)dicloropaladio, en 200 ml de dioxano y 35 ml de agua, se calienta a
110°C (bafio) durante 9 h. La mezcla se diluye con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrae dos veces con
acetato de etilo y después con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio
y se concentran a vacio. El residuo se purifica sobre 330 g de silice, llevandose a cabo la elucién con acetato de
etilo/heptano (1/1 hasta 4/1), de manera que se obtienen 7,35 g de 4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridina en forma
de un solido amarillo palido.

Una mezcla de 7,35 g de 4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridina y 16,1 g de yoduro de metilo en 150 ml de
acetonitrilo se calienta a 50°C (bafio) durante 1 h. Se afaden 2,5 ml de yoduro de metilo, y el calentamiento se
continta durante 1 h 50. La mezcla se concentra entonces a vacio, de manera que se obtienen 11,1 g de yoduro de
1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridinio.

Una disolucion de 10 g de yoduro de 1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridinio en 280 ml de metanol se
hidrogena en un autoclave sobre 2,9 g de 6xido de platino hidratado, a una presiéon de hidrégeno de 15 bares y a
temperatura ambiente durante 4 h. El catalizador se elimina mediante filtraciéon sobre Clarcel, y la mezcla se
concentra a vacio. El residuo se recoge en 200 ml de acetato de etilo y se lava con 200 ml de hidréxido de sodio 1 M
y después con una disolucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a vacio, de manera que se obtienen 6,0 g de 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina.

Método 2: 4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2-etilpiperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

Se introducen 0,89 ml de diisopropilamina en 5 ml de THF. Después de enfriar hasta -78°C, se afiaden 2,45 ml de n-
BuLi 2,5 M en hexano, y la mezcla se agita durante 15 minutos a -78°C. Se afiade gota a gota una disolucion de 1 g
de 1-boc-2-etilpiperidin-4-ona en disolucion en 10 ml de THF. El medio de reaccion se agita durante 15 minutos a -
78°C, y después se afiade N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) en disolucion en 15 ml de THF. El medio de
reaccion se vuelve a llevar hasta la temperatura ambiente y se agita durante 16 horas a esta temperatura. La mezcla
se vierte en 15 ml de una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y después se extrae con acetato de
etilo, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucion con una mezcla de
diclorometano/metanol (98/2). Se obtienen 870 mg de 6-etil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un aceite amarillo palido.

Una mezcla de 5 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 5,65 g de acetato de potasio, 5,85 g de
bis(pinacolato)diborano y 704 mg de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) en 115 ml de dioxano se
calienta a 90°C durante 4 h 30. El medio de reaccion se vierte en 250 ml de agua y después se extrae dos veces con
50 ml de agua. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. La
purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la
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elucién con una mezcla de diclorometano/heptano (80/20). Se obtienen 2,5 g de 4,4,5,5-tetrametil-2-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano en forma de un aceite amarillo.

Se introducen 450 mg de 6-etil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 2-metilpropan-2-
ilo en 27 ml de 1,4-dioxano. Después de rociar durante 10 min. con argon en el medio de reaccion, se afiaden 843
mg de 4,4,5,5-tetrametil-2-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano, 100 mg de cloruro de litio, 1,46 ml de
una disolucion 2N de carbonato de sodio y 203 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). La mezcla de reaccion se
calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se realiza en agua, se extrae con acetato de etilo, se lava
con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 pum),
llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de heptano y acetato de etilo (90/10), y se obtienen 470 mg de 6-etil-4-
[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un aceite
amarillo.

En un tubo de microondas, se introducen 470 mg de 6-etil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en 20 ml de metanol. Se afiaden 456 mg de formiato de amonio y 385 mg de Pd/C
(10%). El medio de reaccion se calienta mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre
Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El filirado se concentra a presion reducida. El residuo se recoge con 30
ml de acetato de etilo y 3 ml de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y se concentra a
presién reducida, de manera que se obtienen 370 mg de 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2-etilpiperidin-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un aceite incoloro.

Método 3: 4-(5-Metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 2,5 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 2,58 g de 3-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina, 9,4 g de carbonato de cesio y 703 mg de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
en 27 ml de dioxano y 8,8 ml de agua, se calienta mediante microondas a 130°C durante 20 minutos. La mezcla se
diluye con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2x) y después con diclorometano (2
x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El residuo
se purifica sobre 100 g de silice, llevandose a cabo la elucion con heptano/acetato de etilo (50/50 hasta 0/100), de
manera que se obtienen 2,63 g de 3-metoxi-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridina en forma de un sélido marrén.

Una mezcla de 3,41 g de 3-metoxi-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridina y 1,33 ml de yoduro de metilo en 55 ml de
acetona se calienta a 50°C (bafio) durante 3 h 30. Se afiaden 147 pl de yoduro de metilo, y el calentamiento se
contintia a 50°C durante 50 minutos. La mezcla se concentra entonces a vacio, de manera que se obtienen 5,13 g
de yoduro de 3-metoxi-1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridinio en forma de un sdélido amarillo.

Se afiaden 672 mg de NaBHj4, en porciones, a una suspension de 5,09 g de yoduro de 3-metoxi-1-metil-4-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]piridinio en 90 ml de etanol llevado hasta 5°C. El medio de reaccion se agita durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo. Las dos fases se separan, y la fase
acuosa se lava dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de diclorometano y acetona (95/5 hasta 80/20). Se
obtienen 2,78 g de 5-metoxi-1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina en forma de un aceite
marron.

Se afiaden 747 mg de cinc a una disolucién de 500 mg de 5-metoxi-1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina en 8 ml de acido acético. El medio de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y
después se filtra sobre Clarcel. El Clarcel se enjuaga con 8 ml de acido acético, después con 10 ml de etanol, y
después de acetato de etilo. El filirado se evapora a presion reducida, y después el residuo se recoge en 10 ml de
acetato de etilo, 5 ml de agua y 10 ml de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 20 ml
de acetato de etilo, y las dos fases se separan. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavan con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a vacio. El residuo se purifica sobre 25 g de silice, llevandose a cabo la elucién con
diclorometano/acetona (100/0 hasta 95/5), de manera que se obtienen 140 mg de 4-(5-metoxi-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite marrén.

Método 4: 4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1-metilpiperidin-3-ol

Se afiaden 7,55 g de formiato de amonio y 1,5 g de Pd/C (10%) a una disolucion de 5,75 g de 3-metoxi-4-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenillpiridina en 100 ml de metanol. El medio de reaccién se calienta mediante microondas a 80°C
durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El filtrado se concentra a
presion reducida. El residuo se recoge con 60 ml de acetato de etilo y 20 ml de agua. Las 2 fases se separan, y la
fase acuosa se extrae dos veces con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan, con el fin de dar 5,35 g de 4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)anilina en forma de una goma marrén.

Se afiaden 85 ml de una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y después 3,81 ml de cloroformiato de
bencilo a una disolucion de 4,6 g de 4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en 115 ml de THF. El medio de
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reaccion se agita toda la noche a temperatura ambiente, y después se afiaden 3,81 ml de cloroformiato de bencilo, y
el medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden 2,54 ml de cloroformiato de
bencilo, y el medio de reaccion se agita durante otras 2 horas a temperatura ambiente. El medio de reaccion se
vierte en 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua. Las dos fases se separan, y la fase acuosa se extrae dos veces
con 50 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan a presion reducida. El residuo se purifica sobre 100 g de silice, llevandose a cabo la elucion con
diclorometano/acetona (100/0 hasta 95/5), con el fin de dar 3,12 g de [4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillcarbamato de bencilo en forma de un aceite incoloro.

Una mezcla de 3,58 g de [4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljcarbamato de bencilo y 1,14 ml de yoduro de
metilo en 107 ml de acetona se calienta a 50°C (bafio) durante 1 h. Se afiaden 568 pl de yoduro de metilo, y el
calentamiento se contintia a 50°C durante 30 minutos. La mezcla se concentra entonces a vacio, con el fin de dar
4,57 g de yoduro de 4-[4-{[(benciloxi)carbonillamino}-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3-metoxi-1-metilpiridinio en forma de un
solido amarillo.

Se afaden 486 mg de NaBHi, en porciones, a una suspension de 4,57 g de yoduro de 4-[4-
{[(benciloxi)carbonillJamino}-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3-metoxi-1-metilpiridinio en 100 ml de etanol llevado hasta 5°C. El
medio de reaccion se agita durante 1 h 30 a temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de agua, 50 ml de una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 100 ml de acetato de etilo. Las dos fases se separan, y la fase
acuosa se lava dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan. La purificacién se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de diclorometano y (MeOH + 10% de NH4OH) (99/1
hasta 90/10). Se obtienen 1,87 g de [4-(5-metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillcarbamato de bencilo en forma de un aceite de color anaranjado.

Se afiaden 30 ml de una disolucién acuosa 6N de acido clorhidrico a una disoluciéon de 1,77 g de [4-(5-metoxi-1-
metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillcarbamato de bencilo en 60 ml de THF. El medio de reaccion
se calienta a 50°C durante 2 h 30 y después se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge en 15 ml de agua, 5
ml de una disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio y 50 ml de acetato de etilo. Las dos fases se separan, y
la fase acuosa se lava dos veces con 15 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan, con el fin de dar 1,7 g de [4-(1-metil-3-oxopiperidin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillcarbamato de bencilo en forma de una goma marroén.

Se afiaden 486 mg de NaBH4, en porciones, a una suspension de 700 mg de [4-(1-metil-3-oxopiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillcarbamato de bencilo en 35 ml de etanol llevado a 5°C. El medio de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Se afiaden 4 ml de agua, 15 ml de una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y 40 ml de acetato de etilo. Las dos fases se separan, y la fase acuosa se lava dos veces con 20 ml
de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan.
La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo
la elucién con una mezcla de diclorometano y (MeOH + 10% NH4OH) (99/1 hasta 90/10). Se obtienen 183 mg de [4-
(3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljcarbamato de bencilo (diastereoisémeros trans) y 183 mg de [4-
(3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillcarbamato de bencilo (diastereoisémeros cis).

Se disuelven 178 mg de [4-(3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljcarbamato de bencilo (mezcla de los
diastereoisomeros cis) en 45 ml de metanol. La disolucion se filtra sobre 0,45 um de Acrodisc y después se
hidrogena en un H-cube (cartucho de Pd/C al 10% y P Hz = 1 atm.). El medio de reaccion se evapora hasta
sequedad a presion reducida, con el fin de dar 111 mg de 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1-metilpiperidin-3-ol en
forma de un sélido de color anaranjado (mezcla de los diastereoisémeros cis).

Se disuelven 179 mg de [4-(3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljcarbamato de bencilo (mezcla de los
diastereoisomeros trans) en 45 ml de metanol. La disolucion se filira sobre 0,45 um de Acrodisc y después se
hidrogena en un H-cube (cartucho de Pd/C al 10% y P Hz = 1 atm.). El medio de reaccion se evapora hasta
sequedad a presion reducida, con el fin de dar 127 mg de 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1-metilpiperidin-3-ol en
forma de una goma marrén (mezcla de los diastereoisémeros trans).

Método 5: 4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

Una mezcla de 3,26 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 4,65 g de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo, 12,5 ml de una disoluciéon 3M de
carbonato de sodio y 350 mg de bis(trifenilfosfina)dicloropaladio(ll) en 41 ml de dioxano se pone a reflujo durante 1 h
30. La mezcla se diluye con 150 ml de agua y 200 ml de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con
200 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con 100 ml de una disoluciéon saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El residuo se purifica sobre 600 g de
silice, llevandose a cabo la elucion con diclorometano/acetato de etilo (99/1), con el fin de dar 2,95 g de 4-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un sdlido amarillo.

Una disolucion de 2,76 g de 4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 2-metilpropan-2-

ilo en 60 ml de metanol se hidrogena sobre 300 mg de paladio sobre carbono (10%) a una presion de 10 bares y a
temperatura ambiente durante 3 h. El catalizador se elimina mediante filtracion sobre Celite, y el filtrado se evapora
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hasta sequedad de manera que se obtienen 2,44 g de 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-carboxilato de 2-
metilpropan-2-ilo en forma de un polvo rosa.

Método 6: 4-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 18,0 g de 5-fluoro-2-nitrofenol, 29,0 g de carbonato de cesio y 13,7 ml de 2-yodopropano en 119 mi
de DMF se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se concentra a vacio, y el residuo se recoge con
250 ml de agua y se extrae dos veces con 250 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se lavan dos veces con
200 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio,
de manera que se obtienen 17 g de producto bruto. El producto bruto se purifica sobre 400 g de silice, llevandose a
cabo la eluciéon con ciclohexano/acetato de etilo (95/5), de manera que se obtienen 13,0 g de 4-fluoro-1-nitro-2-
(propan-2-iloxi)benceno en forma de un aceite amarillo claro.

Una mezcla de 10,0 g de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 10,0 g de 1-metilpiperazina y 10,4 g de
carbonato de potasio en 93 ml de DMSO se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se diluye con
160 ml de agua y se extrae tres veces con 150 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a vacio. El residuo se purifica sobre 200 g de silice, llevandose a cabo la eluciéon con
diclorometano/metanol (98/2 después 95/5), de manera que se obtienen 13,6 g de 1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-
iloxi)fenillpiperazina en forma de un aceite amairillo.

Una mezcla de 9,0 g de 1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperazina, 19,3 g de hidrato de hidrazinay 1,7 g de
paladio al 10% sobre carbono en 205 ml de etanol se calienta a 80°C (bafio) durante 45 min. La mezcla se filtra, y el
filtrado se concentra a vacio, de manera que se obtienen 13 g de un aceite de color anaranjado. El residuo se
purifica sobre 300 g de silice, llevandose a cabo la elucidon con diclorometano/metanol (95/5), de manera que se
obtienen 7,1 g de 4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite marrén.

Método 7: Acetato de 1-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-ilo

Se afiaden 4,75 g de dicarbonato de di-terc-butilo a una mezcla de 2 g de 4-hidroxipiperidina en 4 ml de agua y 13,8
ml de una disolucidon acuosa 2N de hidroxido de sodio. El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas, y después se afiaden 50 ml de cloroformo. Las dos fases se separan, y la fase organica se lava con
una disolucion acuosa de NH4OH al 25% y después con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora, con el fin de dar 4 g de 4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un aceite incoloro.

Se afiaden 2,84 g de anhidrido acético a una disolucion de 4,0 g de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-
metilpropan-2-ilo en 6 ml de piridina. El medio de reaccidon se agita durante 5 horas a temperatura ambiente y
después se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge en diclorometano y una disolucién acuosa de NH,OH al
25%. Las dos fases se separan, y la fase organica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de diclorometano y MeOH
(95/5), de manera que se obtienen 3 g de 4-(acetiloxi)piperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un
aceite incoloro. Se afiaden 3 ml de acido trifluoroacético a una disolucion de 3,18 g de 4-(acetiloxi)piperidin-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en 40 ml de diclorometano, enfriado hasta 0°C. El medio de reaccion se agita
durante 1 hora a 0°C y después 1 hora a temperatura ambiente. Se afiaden 5 ml de acido trifluoroacético, y el medio
de reaccion se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. El medio de reaccion se evapora hasta sequedad
a presion reducida, y el producto resultante se recoge con diclorometano y una disolucién acuosa de NHsOH al 1%.
La fase organica se lava con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se evapora, con el fin de dar 175 mg de acetato de piperidin-4-ilo en forma de un aceite
amarillo.

Una mezcla de 1 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 1,19 g de acetato de piperidin-4-ilo, 5,01 g de
carbonato de cesio, 86 mg de acetato de paladio y 334 mg de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, en 50 ml de
dioxano, se pone a reflujo durante 3 horas. La mezcla se diluye con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrae con acetato de etilo (2x). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran a vacio. El residuo se purifica sobre silice, llevandose a cabo la elucién con ciclohexano/acetato de etilo
(80/80 hasta 50/50), con el fin de dar 530 mg de acetato de 1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-ilo en forma
de un solido marron.

Se afiaden 622 mg de formiato de amonio y 525 mg de Pd/C (10%) a una disolucién de 530 mg de acetato de 1-[4-
nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-lo en 13 ml de metanol. El medio de reaccién se calienta mediante
microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El
filtrado se concentra a presion reducida. El residuo se recoge con 20 ml de acetato de etilo, 2 ml de agua y 8 ml de
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Las dos fases se separan, y la fase acuosa se lava 3 veces con
10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan. El residuo se purifica sobre silice, llevandose a cabo la elucion con diclorometano/MeOH (95/5), con el fin
de dar 190 mg de acetato de 1-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-ilo en forma de un aceite marron.

Método 8: 2-(Propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)anilina
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Una mezcla de 1 g de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 319 mg de triazol, 110 mg de yoduro de cobre (1),
585 mg de carbonato de potasio y 84 mg de 8-hidroxiquinolina en 8 ml de DMSO se agita toda la noche a
temperatura ambiente y después se calienta a 120°C durante 3 horas. El medio de reaccion se vierte en 10 ml de
una disolucién acuosa de NH4OH al 25%, 40 ml de agua y 10 ml de acetato de etilo. La mezcla se agita durante 30
minutos a temperatura ambiente, y después las dos fases se separan. La fase acuosa se lava dos veces con 40 ml
de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan.
La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo
la elucion con una mezcla de diclorometano y acetona (100/0 hasta 95/5). Se obtienen 695 mg de 1-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]-1H-1,2,4-triazol en forma de un sélido beige.

Se afiaden 965 mg de formiato de amonio y 172 mg de Pd/C (10%) a una disolucién de 691 mg de 1-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]-1H-1,2,4-triazol en 14 ml de metanol. El medio de reacciéon se calienta mediante microondas a
80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El filtrado se
concentra a presion reducida. El residuo se recoge con 20 ml de acetato de etilo, 2 ml de agua y 8 ml de una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio. Las dos fases se separan, y la fase acuosa se lava 3 veces con 10
ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan, con el fin de dar 589 mg de 2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)anilina en forma de un aceite marrén.

Método 9: 4-[3-(2-Metoxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina

Se afiaden 974 mg de N,N-diisopropiletilamina y 724 mg de 2-(1-metilpiperazin-2-il)etanol a una suspension de 1 g
de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno en 10 ml de acetonitrilo. El medio de reaccion se calienta mediante
microondas a 110°C durante 6 horas y después se concentra hasta sequedad a presién reducida. La purificacion se
lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 micrometros), llevandose a cabo la
elucién con una mezcla de diclorometano y metanol (100/0) hasta (90/10). Se obtienen 1,15 g de 2-{1-metil-4-[4-
nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperazin-2-il}etanol en forma de un aceite amarillo.

Se afiaden 42 microlitros de cloruro de mesilo a una disolucion de 160 mg de 2-{1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-
iloxi)fenillpiperazin-2-il}etanol en 2 ml de diclorometano y 0,2 ml de piridina. El medio de reaccion se agita a
temperatura ambiente toda la noche y después se concentra a vacio, a presion reducida, con el fin de dar 190 mg de
metanosulfonato de 2-{1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperazin-2-il}etilo en forma de un aceite de color
anaranjado.

Se afiaden 51,1 mg de metdxido de sodio a una disolucidon de metanosulfonato de 2-{1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-
iloxi)fenil]piperazin-2-il}etilo en 3 ml de metanol. El medio de reaccién se agita durante 10 minutos a temperatura
ambiente y después 30 minutos a 90°C en un microondas (CEM). El medio de reaccién se concentra hasta
sequedad a presion reducida, y se recoge con agua y acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. La purificacién se lleva a cabo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 micrometros), llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de diclorometano y
metanol (100/0) hasta (80/20). Se obtienen 100 mg de 2-(2-metoxietil)-1-metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-
iloxi)fenillpiperazina en forma de un aceite amairillo.

Se afiaden 112 mg de formiato de amonio y 10 mg de Pd/C (10%) a una disolucion de 100 mg de 2-(2-metoxietil)-1-
metil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperazina en 2 ml de metanol. El medio de reaccion se calienta mediante
microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El
filtrado se concentra a presion reducida. El residuo se recoge con 10 ml de acetato de etilo y 2 ml de agua. Las dos
fases se separan, y la fase acuosa se lava dos veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan, de manera que se obtienen 80 mg de 4-[3-(2-
metoxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite marron.

Método 10: 5-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Se afiaden 24,9 g de carbonato de cesio, 745 mg de acetato de paladio, 2,88 g de (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-
diil)bis(difenilfosfano) y 4,89 g de 1-metilpiperazina a una disolucion de 7,62 g de 1-cloro-2-metil-4-nitro-5-(propan-2-
iloxi)benceno (preparado segun el documento WO2008/073687, p. 31) en 380 ml de dioxano en argén. La mezcla se
pone a reflujo durante 5,5 h, y después se enfria hasta la temperatura ambiente. La mezcla se combina con el
producto bruto de esa reaccion llevada a cabo sobre 1,89 g de 1-cloro-2-metil-4-nitro-5-(propan-2-iloxi)benceno en
las mismas condiciones. La mezcla se concentra a vacio, y el residuo se recoge con 100 ml de agua, 200 ml de
acetato de etilo y un poco de metanol. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y la fase acuosa se extrae dos veces con
100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con 100 ml de una disoluciéon saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El producto bruto se purifica sobre
340 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 0-100% de acetona en diclorometano, de manera que se obtienen
5,60 g de 1-metil-4-[2-metil-4-nitro-5-(propan-2-iloxi)fenillpiperazina en forma de un sélido negro.

Dos tubos de 20 ml que contienen cada uno una mezcla de 614 mg de 1-metil-4-[2-metil-4-nitro-5-(propan-2-
iloxi)fenillpiperazina, 185 mg de Pd al 10% sobre carbono y 793 mg de formiato de amonio en 10 ml de metanol se
calientan mediante microondas a 80°C (P 6-7 bares) durante 5 min. El contenido de los tubos se combina y se filtra
sobre Clarcel. El Clarcel se lava con metanol, y el filirado se concentra a vacio. El residuo se recoge con 20 ml de
acetato de etilo, 2 ml de agua y 8 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio. La fase acuosa se extrae tres
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veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con 10 ml de una disolucion acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio, de manera que se
obtienen 1,053 g de 5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un sélido marrén claro.

Método 11: 6-(1-Metilpiperidin-4-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina

Se afiaden 3,38 g de isopropodxido de sodio a una disolucion de 2,6 g de 2,4-dicloro-5-nitropiridina en 39 ml de DMF.
El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h 15, y se afiaden 3,18 g de isopropoxido de sodio.
El medio de reaccion se agita durante otros 15 minutos, y después la mezcla se vierte en 200 ml de agua y se extrae
con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presién reducida.
La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 micrémetros),
llevandose a cabo la elucién con una mezcla de heptano/acetato de etilo (90/10 hasta 80/20). Se obtienen 1,78 g de
2-cloro-5-nitro-4-(propan-2-iloxi)piridina en forma de un solido amarillo palido.

Se introducen 800 mg de 2-cloro-5-nitro-4-(propan-2-iloxi)piridina en 62 ml de 1,4-dioxano. Después de rociar
durante 10 min. con argén en la mezcla de reaccion, se afaden 1,25 g de hidrocloruro de 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina, 6,02 g de carbonato de cesio, 6,2 ml de agua y 467 mg
de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll). La mezcla de reaccion se calienta a 100°C durante 16 h. Después de
enfriar, la mezcla se realiza en agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra a presion reducida. La
purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 micrometros), llevandose a
cabo la elucidon con una mezcla de diclorometano y metanol (90/10 hasta 80/20). Se obtienen 401 mg de 1’-metil-5-
nitro-4-(propan-2-iloxi)-1’,2’,3’,6'-tetrahidro-2,4’-bipiridina en forma de una goma amarilla.

En un tubo de microondas, se introducen 400 mg de 1’-metil-5-nitro-4-(propan-2-iloxi)-1',2’,3’,6’-tetrahidro-2,4'-
bipiridina en 30 ml de metanol. Se afiaden 546 mg de formiato de amonio y 333 mg de Pd/C (10%). El medio de
reaccion se calienta mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se
enjuaga con metanol. El filirado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 380 mg de 6-(1-metilpiperidin-4-il)-
4-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina en forma de un aceite marron.

Método 12: 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina

Se afiaden 383 mg de carbonato de potasio y 185 mg de 1-metilpiperazina a una disolucion de 400 mg de 2-cloro-5-
nitro-4-(propan-2-iloxi)piridina en 3,7 ml de DMSO. El medio de reaccién se calienta durante 1 hora a 105°C.
Después de enfriar, la mezcla se realiza en agua, se extrae con acetato de etilo, se lava con una disolucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra a presion reducida. El residuo se
recoge en éter diisopropilico, y el material insoluble se separa por filtracion y se seca a vacio, con el fin de dar 481
mg de 1-metil-4-[5-nitro-4-(propan-2-iloxi)piridin-2-ilJpiperazina en forma de un sélido de color anaranjado.

En un tubo de microondas, se introducen 390 mg de 1-metil-4-[5-nitro-4-(propan-2-iloxi)piridin-2-ilJpiperazina en 12
ml de metanol. Se afiaden 525 mg de formiato de amonio y 210 mg de Pd/C (10%). El medio de reaccién se calienta
mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con
metanol. El filtrado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 340 mg de 6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-
iloxi)piridin-3-amina en forma de un aceite marrén.

Método 13: 6-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina

Se introducen 1,63 g de 6-cloro-3-nitropiridin-2-ol, 66 ml de heptano, 3,175 g de 2-yodopropano y 3,09 g de
carbonato de plata. El medio de reaccion se calienta mediante microondas a 130°C durante 10 minutos y después se
evapora hasta sequedad, se une a silice y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63
um), llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de heptano y acetato de etilo (90/10). Se obtienen 1,79 g de 6-
cloro-3-nitro-2-(propan-2-iloxi)piridina en forma de un sélido beige.

Se introducen 1 g de 6-cloro-3-nitro-2-(propan-2-iloxi)piridina en 78 ml de 1,4-dioxano. Después de rociar durante 10
min. con argon en el medio de reaccion, se afiaden 2,16 g de hidrocloruro de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina, 7,5 g de carbonato de cesio, 7,75 ml de agua y 584 mg de dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll). La mezcla de reaccion se calienta a 100°C durante 2 h. La mezcla se concentra a
presion reducida y se une a silice. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucién con una mezcla de diclorometano y metanol (90/10 hasta 80/20). Se
obtienen 500 mg de 1’-metil-5-nitro-6-(propan-2-iloxi)-1’,2’,3’,6’-tetrahidro-2,4’-bipiridina en forma de una goma de
color anaranjado.

En un tubo de microondas, se introducen 300 mg de 1’-metil-5-nitro-6-(propan-2-iloxi)-1’,2’,3’,6’-tetrahidro-2,4'-
bipiridina en 22 ml de metanol. Se afiaden 410 mg de formiato de amonio y 345 mg de Pd/C (10%). El medio de
reaccion se calienta mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filira sobre Clarcel, y el Clarcel se
enjuaga con metanol. El filirado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 288 mg de 6-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina en forma de una goma marrén.

Método 14: 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina
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Se afiaden 463 mg de carbonato de potasio y 224 mg de 1-metilpiperazina a una disolucion de 484 mg de 6-cloro-3-
nitro-2-(propan-2-iloxi)piridina en 4,45 ml de DMSO. El medio de reaccion se calienta durante 1 hora a 105°C.
Después de enfriar, la mezcla se realiza en agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una
disolucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y se concentra a presion
reducida. El residuo se recoge en éter diisopropilico, y el material insoluble se separa por filtracion y se seca a vacio,
con el fin de dar 460 mg de 1-metil-4-[5-nitro-6-(propan-2-iloxi)piridin-2-ilJpiperazina en forma de un soélido amarillo.

En un tubo de microondas, se introducen 500 mg de 1-metil-4-[5-nitro-6-(propan-2-iloxi)piridin-2-ilJpiperazina en 15
ml de metanol. Se afiaden 675 mg de formiato de amonio y 270 mg de Pd/C (10%). El medio de reaccion se calienta
mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con
metanol. El filtrado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 512 mg de 6-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-
iloxi)piridin-3-amina en forma de una goma morada.

Método 15: 7-Amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona

Se afiaden 2 g de 1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona a una disoluciéon de 25 ml de acido nitrico al 70% en
agua y de 35 ml de acido sulfurico enfriado hasta 0°C. El medio de reaccion se agita durante 15 minutos a 0°C y
después se vierte en agua (250 ml) y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a
presién reducida. El residuo se recoge con éter diisopropilico, y el material insoluble se separa por filtraciéon y se
seca a vacio, con el fin de dar 1,04 g de 7-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un sélido
beige.

Se afiaden 202 mg de NaH (50%) a una disolucion de 771 mg de 7-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona
en 20 ml de DMF. El medio de reaccion se agita durante 15 minutos, y después se afiaden 583 mg de yodometano.
La mezcla se agita durante 4 horas a temperatura ambiente y después se hace pasar en agua enfriada con hielo y
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de
heptano/acetato de etilo (80/20 hasta 50/50). Se obtienen 275 mg de 1-metil-7-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en forma de un sélido amarillo.

En un tubo de microondas, se introducen 275 mg de 1-metil-7-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 26
ml de metanol. Se afiaden 473 mg de formiato de amonio y 398 mg de Pd/C (10%). El medio de reaccion se calienta
mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con
metanol. El filirado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 250 mg de 7-amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-
2H-1-benzazepin-2-ona en forma de una goma morada.

Método 16: 7-Amino-1-metil-6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona

Una mezcla de 2,5 g de 5-hidroxi-1-tetralona, 30 ml de acetonitrilo, 5 g de carbonato de cesio y 3,87 ml de 2-
yodopropano se calienta durante una hora a 80°C y después se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge en
acetato de etilo y agua. La fase organica se lava con una disolucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida, con el fin de dar 4,87 g de 5-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona en forma de un aceite de color anaranjado.

Una mezcla de 4,39 g de 5-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidronaftalen-1 (2H)-ona y 1,74 g de azida sodica en 70 ml de TFA
se pone a reflujo durante 2 horas. El medio de reaccion se vierte en 250 ml de agua, se lleva hasta pH 7 afiadiendo
carbonato de potasio y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se evapora a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(40-63 um), llevandose a cabo la elucion con una mezcla de diclorometano y MeOH (100/0 hasta 90/10). Se
obtienen 2,87 g de 6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un sélido beige.

Se afiaden 750 mg de nitrato de potasio, en porciones, a una disolucion de 1,3 g de 6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 13 ml de anhidrido trifluoroacético llevado de nuevo hasta -5°C. El medio de
reaccion se agita durante 5 minutos a -5°C y después se vuelve a llevar hasta pH 5 afadiendo una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrae con acetato de etilo, y la fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de heptano y
de acetato de etilo (80/20 hasta 50/50). Se obtienen 450 mg de 7-nitro-6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en forma de un sélido beige.

Se afiaden 91 mg de hidruro de sodio al 50% a una disolucién de 445 mg de 7-nitro-6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 10 ml de DMF. El medio de reaccion se agita durante 10 minutos a
temperatura ambiente, y después se afiaden 263 mg de yodometano. El medio de reaccion se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente, se vierte en agua enfriada con hielo y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a presion reducida, con el fin de dar 417 mg de 1-metil-7-nitro-6-
(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de una goma amairilla.
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Se afiaden 567 mg de formiato de amonio y 478 mg de Pd/C (10%) a una disolucion de 416 mg de 1-metil-7-nitro-6-
(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 30 ml de metanol. El medio de reaccion se calienta
mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con
metanol. El filirado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 380 mg de 7-amino-1-metil-6-(propan-2-iloxi)-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de una goma incolora.

Método 17: 8-Amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona

Se afiaden 5 g de alfa-tetralona a 18,2 ml de acido sulfurico enfriado hasta 0°C, mientras se mantiene la temperatura
< 10°C. Se afiade una mezcla de 1,87 ml de acido nitrico al 70% en agua y de 3,65 ml de acido sulfurico, mientras
se mantiene la temperatura < 10°C. El medio de reaccion se agita durante 30 minutos a una temperatura < 10°C y
después se agita durante una hora a temperatura ambiente. El medio de reaccidn se vierte en agua enfriada con
hielo (250 ml). El material insoluble se separa por filtracion a vacio y se seca, con el fin de dar 5,2 g de 7-nitro-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona en forma de un solido beige.

Una mezcla de 5 g de 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona, 2,18 g de hidrocloruro de hidroxilamina, 4,29 g de
acetato de sodio en 90 ml de etanol y 90 ml de agua se pone a reflujo durante una hora. El medio de reaccién se
vuelve a llevar hasta temperatura ambiente, y se afiade una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio al 10% hasta
que se alcanza un pH de 7. La mezcla se extrae con acetato de etilo, y la fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (40-63 um), llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de heptano y de acetato de
etilo (80/20 hasta 50/50). Se obtienen 1,14 g de (1E)-N-hidroxi-7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-imina en forma de un
solido amarillo.

Una mezcla de 1,11 g de (1E)-N-hidroxi-7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-imina y 13 g de acido polifosférico se
calienta a 125°C durante 16 horas. El medio de reaccion se vierte en agua enfriada con hielo y se extrae con acetato
de etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. Se obtienen 549 mg de 8-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en forma de un sélido beige.

Se afiaden 144 mg de NaH (50%) a una disolucion de 549 mg de 8-nitro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona
en 15 ml de DMF. El medio de reaccion se agita durante 15 minutos, y después se afiaden 187 pl de yodometano.
La mezcla se agita durante 16 horas a temperatura ambiente y después se hace pasar en agua enfriada con hielo y
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra a presion reducida. El residuo se recoge en éter diisopropilico, y
el material insoluble se separa por filtracion y se seca a vacio, con el fin de dar 405 mg de 1-metil-8-nitro-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un solido beige.

Se afiaden 696 mg de formiato de amonio y 581 mg de Pd/C (10%) a una disolucion de 405 mg de 1-metil-8-nitro-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 39 ml de metanol. EI medio de reaccién se calienta mediante
microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con metanol. El
filtrado se concentra a presion reducida, con el fin de dar 422 mg de 8-amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en forma de una goma incolora.

Método 18: 2-Isopropoxi-4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)fenilamina

Se introducen sucesivamente en un matraz de fondo redondo de tres bocas, en argon, 3,0 g de 3-hidroxi-4-
nitrobenzaldehido, 30 ml de acetonitrilo, 5,9 g de carbonato de cesio y 4,1 ml de 2-yodopropano. La mezcla de
reaccion se calienta a 70°C durante 17 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se filtra a
través de un filtro de vidrio sinterizado y el filtrado se concentra hasta sequedad a presion reducida. El residuo se
recoge en una mezcla de 50 ml de acetato de etilo y 15 ml de agua, y después se separa mediante sedimentacion.
La fase acuosa se separa, y la fase organica se lava con 10 ml de agua. La fase organica se seca entonces sobre
sulfato de magnesio y después se concentra hasta sequedad a presion reducida, de manera que se obtienen 3,6 g
de 3-isopropoxi-4-nitrobenzaldehido en forma de un liquido marrén oscuro.

Se afiaden 3,25 ml de 1-metilpiperazina a una disolucién de 3,06 g de 3-isopropoxi-4-nitrobenzaldehido en 15 ml de
tolueno y 0,34 ml de acido acético en un matraz de fondo redondo de tres bocas en argén. La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 1,5 h, y después se afiaden 5 ml de tolueno, seguido de 4,9 g de
triacetoxiborohidruro de sodio mediante una espatula. La mezcla de reacciéon se agita a temperatura ambiente
durante 16 h, y después se trata con 4,5 ml de metanol y 75 ml de una disolucién saturada de hidrogenocarbonato
de sodio. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min., la mezcla se extrae con 30 ml y después con 2
x 50 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan, se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
magnesio, y después se concentran hasta sequedad a presion reducida, con el fin de dar 4,24 g de 1-(3-isopropoxi-
4-nitrobencil)-4-metilpiperazina en forma de un solido beige.

Una mezcla de 4,2 g de 1-(3-isopropoxi-4-nitrobencil)-4-metilpiperazina y 420 mg de paladio al 10% sobre carbono
en 145 ml de etanol se hidrogena a 25°C en 1 bar durante 3 h. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se
enjuaga con etanol. El filtrado se concentra hasta sequedad a presion reducida, con el fin de dar 3,8 g de 2-
isopropoxi-4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)fenilamina en forma de un aceite marron.
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Método 19: 2-Isopropoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamina

Una mezcla de 5,0 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno, 14,8 g de carbonato de cesio y 35,0 ml de 2-yodopropano se
carga en dos tubos de microondas de 20 ml, y se irradian a 60°C con agitacion durante 1,5 h, y después se agitan a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se vierte en 400 ml de agua y después se extrae tres veces con 300
ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan y después se concentran hasta sequedad a presion
reducida. El residuo se vuelve a introducir en un matraz de fondo redondo de una sola boca, en el que se afiaden 50
ml de 2-yodopropano y 10,0 g de carbonato de cesio. La mezcla de reaccion se calienta a 95°C durante 10 min., y
después a 60°C durante 3 h, y después se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se vierte
entonces en 400 ml de agua y después se extrae tres veces con 400 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos
se combinan y después se concentran hasta sequedad a presion reducida, de manera que se obtienen 5,6 g de 4-
bromo-1-isopropoxi-2-nitrobenceno en forma de un aceite marrén.

Una disolucién de 1,0 g de 4-bromo-1-isopropoxi-2-nitrobenceno en 36 ml de 1,4-dioxano se desgasifica con argon
durante 10 min., y después se afiaden sucesivamente 0,69 g de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos),
0,70 g de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 2,52 g de carbonato de cesio y 0,86 ml de 1-metilpiperazina. El
matraz de fondo redondo se enjuaga con 2 ml de dioxano, y la mezcla de reaccién se calienta entonces a 90°C
durante 43 h. Después de volver a la temperatura ambiente, la mezcla se diluye con 90 ml de acetato de etilo y
después se extrae con 90 ml de agua. La fase organica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra hasta sequedad a presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho de
silice de 70 g, llevandose a cabo la elucién con una mezcla 95/5 v/v después 50/50 v/v de ciclohexano/acetato de
etilo, y después con una mezcla 95/5 v/v de diclorometano/metanol a un caudal de 50 ml/min., de manera que se
obtienen 0,57 g de 1-(4-isopropoxi-3-nitrofenil)-4-metilpiperazina en forma de un aceite marrén.

Una mezcla de 0,57 g de 1-(4-isopropoxi-3-nitrofenil)-4-metilpiperazina y 65 mg de paladio al 10% sobre carbono en
200 ml de etanol se hidrogena a 25°C en 1 bar durante 22 h. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se
enjuaga con metanol. El filtrado se concentra hasta sequedad a presion reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de silice de 25 g, llevandose a cabo la elucion con diclorometano puro y después
sucesivamente con mezclas 98/2 y 95/5 v/v de diclorometano/metanol a un caudal de 30 ml/min., de manera que se
obtienen 0,32 g de 2-isopropoxi-5-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamina en forma de un sdélido marrén.

Método 20: (3-Isopropoxi-4-nitrofenil)(tetrahidropiran-4-il)amina

Una mezcla de 0,75 g de 5-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 0,42 g de 4-aminotetrahidropirano y 0,8 g de
carbonato de potasio en 6 ml de DMSO se agita a 50°C toda la noche. La mezcla se diluye con 100 ml de agua y se
extrae tres veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se combinan y después se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran hasta sequedad a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
sobre una columna de silice de 50 g, llevandose a cabo la elucion con una mezcla de diclorometano/metanol (95/5
v/v), de manera que se obtienen 0,69 g de (3-isopropoxi-4-nitrofenil)(tetrahidropiran-4-ilJamina en forma de una
espuma amarilla.

Una mezcla de 0,69 g de (3-isopropoxi-4-nitrofenil)(tetrahidropiran-4-il)amina y 0,1 g de paladio al 10% sobre
carbono en una mezcla de 30 ml de etanol y 10 ml de diclorometano se hidrogena a 22°C en 2 bares durante 15 h.
La mezcla se filtra, y el filtrado se concentra hasta sequedad a presién reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre una columna de silice de 50 g, llevandose a cabo la elucion con una mezcla de
diclorometano/metanol (95/5 v/v), de manera que se obtienen 0,4 g de (3-isopropoxi-4-nitrofenil)(tetrahidropiran-4-
illamina en forma de un aceite morado.

Método 21: 2-Isopropoxi-3-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamina

Se introducen sucesivamente 1,23 g de carbonato de potasio, 14,6 g de carbonato de cesio, 22 ml de
dimetilformamida y 1,0 g de 2-bromo-6-nitrofenol en un matraz de fondo redondo de tres bocas en argén. La
suspension resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 min., y después se afiaden 0,91 ml de 2-
yodopropano de una vez. El matraz de fondo redondo se enjuaga con 10 ml de dimetilformamida, y después la
mezcla de reaccion se calienta a 40°C durante 48 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se
trata con 50 ml de agua y se extrae cuatro veces con 30 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan
y se lavan con 30 ml de salmuera saturada y después con 30 ml de agua. La fase organica se seca entonces sobre
sulfato de magnesio y después se concentra hasta sequedad a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de silice de 30 g, llevandose a cabo la elucién con una mezcla 95/5 v/v de
ciclohexano/acetato de etilo a un caudal de 30 ml/min., de manera que se obtienen 1,04 g de 1-bromo-2-isopropoxi-
3-nitrobenceno en forma de un aceite amarillo.

Una disolucién de 1,04 g de 1-bromo-2-isopropoxi-3-nitrobenceno en 37 ml de 1,4-dioxano se desgasifica con argon
durante 10 min., y después se afiaden sucesivamente 0,72 g de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos),
0,73 g de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 2,62 g de carbonato de cesio y 0,90 ml de 1-metilpiperazina. El
matraz de fondo redondo se enjuaga con 3 ml de dioxano, y después la mezcla de reaccion se calienta a 90°C
durante 19 h. Después de volver a la temperatura ambiente, la mezcla se diluye con 90 ml de acetato de etilo y
después se extrae con 90 ml de agua. La fase organica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra hasta sequedad a presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre un cartucho de
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silice de 90 g, llevandose a cabo la elucidon con una mezcla 98/2 v/v de diclorometano/metanol, a un caudal de 50
ml/min., de manera que se obtienen 0,31 g de 1-(2-isopropoxi-3-nitrofenil)-4-metilpiperazina en forma de un aceite
marron.

Una mezcla de 0,80 g de 1-(2-isopropoxi-3-nitrofenil)-4-metilpiperazina y 91 mg de paladio al 10% sobre carbono en
300 ml de etanol se hidrogena a 25°C en 1 bar durante 22 h. La mezcla se filira sobre Clarcel, y el Clarcel se
enjuaga con etanol. El filirado se concentra hasta sequedad a presion reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de silice de 50 g, llevandose a cabo la elucion con diclorometano puro y después
sucesivamente con mezclas 98/2 y 95/5 v/v de diclorometano/metanol a un caudal de 30 ml/min., de manera que se
obtienen 0,60 g de 2-isopropoxi-3-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamina en forma de un polvo amarillo.

Método 22: 2-Isopropoxi-N4-(1-metilpiperidin-4-il)benceno-1,4-diamina

Se afaden sucesivamente 1,7 g de carbonato de potasio y 1,0 g de 4-amino-1-metilpiperidina a una disolucion de
1,6 g de 4-fluoro-2-isopropoxi-1-nitrobenceno en 13,5 ml de dimetil sulféxido. La mezcla de reaccion se calienta a
120°C durante 3 h y después se enfria hasta la temperatura ambiente y se vierte en una mezcla de 150 ml de agua
enfriada con hielo y 100 ml de acetato de etilo. Después de sedimentar, la fase organica se separa, y la fase acuosa
se extrae dos veces con 70 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de
magnesio y después se concentran hasta sequedad a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de silice de 90 g, llevandose a cabo la elucién con una mezcla 97,5/2/0,5 v/viv de
diclorometano/metanol/amoniaco acuoso al 20% a un caudal de 50 ml/min., de manera que se obtienen 1,5 g de (3-
isopropoxi-4-nitrofenil)(1-metilpiperidin-4-il)amina en forma de un aceite amarillo brillante.

Una mezcla de 1,49 g de (3-isopropoxi-4-nitrofenil)(1-metilpiperidin-4-ilJamina y 150 mg de paladio al 10% sobre
carbono en 60 ml de etanol se hidrogena a 25°C en 1 bar durante 3 h. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel
se enjuaga con etanol. El filtrado se concentra hasta sequedad a presion reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de silice de 70 g, llevandose a cabo la elucién con una mezcla 96,5/3/0,5 v/viv de
diclorometano/metanol/amoniaco acuoso al 28% a un caudal de 50 ml/min., de manera que se obtienen 0,9 g de 2-
isopropoxi-N4-(1-metilpiperidin-4-il)benceno-1,4-diamina en forma de un liquido marrén.

Método 23: 7-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

Una mezcla de 3,0 g de 1,7-diazaespiro[4,4]nonano-1-carboxilato de terc-butilo y 2,64 g de 4-fluoro-1-nitro-2-
(propan-2-iloxi)benceno (obtenido segun el método 6), y 2,75 g de carbonato de potasio en DMSO se agita a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se recoge con acetato de etilo y se lava dos veces con 10
volumenes de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a vacio. El producto bruto
se purifica sobre 120 g de silice, llevandose a cabo la elucién con diclorometano, de manera que se obtienen 3,40 g
de 7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un
soélido amarillo oscuro.

Una mezcla de 400 mg de 7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]nonano-1-carboxilato de 2-
metilpropan-2-ilo, 592 mg de hidrato de hidrazina y 52,5 mg de paladio al 10% sobre carbono en 10 ml de etanol se
pone a reflujo durante 1 h. La mezcla se filtra, y el filirado se concentra a presion reducida, de manera que se
obtienen 365 mg de 7-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]nonano-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-
ilo en forma de una goma malva.

Método 24: 4-(1-Metil-1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 1,42 g de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 1,0 g de 1-metil-1,7-diazaespiro[4,4]nonano y
1,48 g de carbonato de potasio en 10 ml de DMSO se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se
diluye con 160 ml de agua y se extrae tres veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El residuo oleoso amarillo se purifica sobre silice, con un gradiente de
elucion con diclorometano/metanol (100/0 después 90/10), de manera que se obtienen 160 mg de 1-metil-7-[4-nitro-
3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]nonano en forma de un aceite de color anaranjado.

Una mezcla de 160 mg de 1-metil-7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano, 301 mg de hidrato de
hidrazina y 27 mg de paladio al 10% sobre carbono en 30 ml de etanol se calienta a 80°C (bafio) durante 2 h. La
mezcla se filtra, y el filtrado se concentra a vacio, de manera que se obtienen 141 mg de 4-(1-metil-1,7-
diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite marrén.

Método 25: 4-(1-Etil-1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Se afiaden 0,33 ml de acido trifluoroacético a una disolucién de 300 mg de 7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-
diazaespiro[4,4]nonano-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en 30 ml de diclorometano. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 15 horas, y después se afiaden nuevamente 3 ml de acido trifluoroacético. Después
de agitar durante 15 horas, la mezcla de reaccion se realiza en 50 ml de una disolucién saturada de carbonato de
potasio. La fase acuosa se extrae tres veces con 50 ml de diclorometano. Las fases organicas se combinan, se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y después se concentran hasta sequedad a presion reducida,
con el fin de dar un aceite amarillo. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice, llevandose a
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cabo la elucion con diclorometano/metanol (100/0 hasta 95/5), de manera que se obtienen 221 mg de 7-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano en forma de un sélido amarillo.

Se afiade 1,0 ml de acetaldehido a una disolucion de 500 mg de 7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-
diazaespiro[4,4]nonano en 20 ml de 1,4-dicloroetano, enfriado en un bafio de agua enfriada con hielo. Después de
30 minutos, se afiaden 1,12 g de triacetoxiborohidruro de sodio en porciones pequefas, y la mezcla se deja volver a
la temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. Después se afiade 1 ml de
acetaldehido y la mezcla se agita durante 7 h. La mezcla se concentra hasta sequedad a presion reducida, y el
residuo se diluye en 100 ml de diclorometano. La fase organica se lava tres veces con 50 ml de agua, y la fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después se concentra hasta sequedad a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice, llevandose a cabo la elucién con un
gradiente de diclorometano/isopropanol: 100/0 hasta 50/50, y después mediante cromatografia adicional sobre gel
de silice, llevandose a cabo la elucion con un gradiente de diclorometano/acetona: 100/0 hasta 50/50, de manera
que se obtiene un aceite amarillo. Este aceite se recoge con éter, y el precipitado obtenido se separa por filtracion. El
filtrado se concentra hasta sequedad a presién reducida, con el fin de dar 250 mg de 1-etil-7-[4-nitro-3-(propan-2-
iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4Jnonano en forma de un aceite amarillo.

Una mezcla de 250 mg de 1-etil-7-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano, 450 mg de hidrato de
hidrazina y 40 mg de paladio al 10% sobre carbono en 10 ml de etanol se calienta a 80°C (bafio) durante 4 h 30 min.
Después se afiaden 450 mg de hidrato de hidrazina, y el reflujo se mantiene durante 1 h. La mezcla se filtra, y el
filtrado se concentra a vacio, de manera que se obtienen 230 mg de 4-(1-etil-1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-
2-iloxi)anilina en forma de un aceite marron.

Método 26: 4-[(8aR)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 1,0 g de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 634 mg de (R)-1,4-diazabiciclo[4,3,0]nonano y
1,04 g de carbonato de potasio en 7 ml de DMSO se agita a temperatura ambiente durante 21 horas. El medio de
reaccion se realiza en 15 ml de agua, y después la mezcla se extrae tres veces con 30 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas se secan sobre sulfato de magnesio, se filiran y se concentran a vacio, de manera que se obtienen
1,44 g de (8aR)-2-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenilloctahidropirrolo[1,2-a]pirazina en forma de un residuo oleoso de
color anaranjado.

Una mezcla de 1,38 g de (8aR)-2-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenilloctahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 2,72 g de hidrato de
hidrazina y 240 mg de paladio al 10% sobre carbono (240 mg, 5% en moles) en 30 ml de etanol se calienta a 80°C
(bafio) durante 1 h 30. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el filtrado se concentra a vacio, de manera que se
obtienen 1,23 g de 4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite
morado.

Método 27: 2-{4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-il}etanol

Una mezcla de 100 mg de 4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridina (véase el método 1) y 0,075 ml de 2-yodoetanol
en 1,7 ml de acetonitrilo se calienta a 85°C (bafio) durante 1 h. Después se afaden 75 pl de 2-yodoetanol, y el
calentamiento se continda durante 15 h a 91°C. La mezcla se concentra entonces a vacio, de manera que se obtiene
un solido que se recoge con 10 ml de éter etilico. La mezcla heterogénea resultante se filtra, y el solido se enjuaga
con éter etilico y se seca a presion reducida, de manera que se obtienen 147 mg de yoduro de 1-(2-hidroxietil)-4-[4-
nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridinio en forma de un sélido. Se afiaden 44 g de borohidruro de sodio, a una
temperatura de alrededor de 0°C (bafo de hielo/agua) a una disolucion de 0,142 g de yoduro de 1-(2-hidroxietil)-4-
[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piridinio en 2,6 ml de metanol. Después de 30 minutos, se afiaden unas pocas gotas
de agua, y la mezcla se deja volver a la temperatura ambiente. La mezcla se concentra hasta sequedad a presion
reducida y después se diluye con 150 ml de acetato de etilo. La fase organica se lava sucesivamente con 120 ml de
una disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y después con 70 ml de una disolucién saturada de cloruro
de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después se concentra hasta
sequedad a presion reducida, de manera que se obtienen 90 mg de 2-{4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il}etanol.

Una mezcla de 150 mg de paladio al 10% sobre carbono y 400 mg de 2-{4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il}etanol en 15 ml de etanol se calienta a 80°C con agitacion. Después se afiaden 1,25 g de
formiato de amonio en dos porciones. Después de agitar a 80°C durante 1 h, la mezcla se deja volver a la
temperatura ambiente y se filtra sobre Clarcel. El Clarcel se enjuaga con 200 ml de etanol, y el filirado se concentra
a vacio, de manera que se obtiene un residuo que se solubiliza en 150 ml de diclorometano. La fase organica se
lava tres veces con 70 ml de una disolucion saturada de carbonato de potasio, y la fase acuosa se extrae dos veces
con 100 ml de diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran a vacio, de manera que se obtienen 330 mg de 2-{4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-il}etanal,
usado sin purificacion adicional.

Método 28: (3R)-1-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-metil-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-amina
Una mezcla de 3,0 g de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 5,0 g de (R)-3-Boc-aminopiperidina y 3,12 g de

carbonato de potasio en 28 ml de DMSO se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se diluye con 30
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ml de agua y se extrae tres veces con 60 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
usando un gradiente de elucién de diclorometano/acetato de etilo (98/2 hasta 90/10), de manera que se obtienen
5,71 g de {(3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-3-il}carbamato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un sélido
amarillo.

Se afiaden 6,25 ml de acido trifluoroacético, a una temperatura de alrededor de 20°C, a 5,32 g de {(3R)-1-[4-nitro-3-
(propan-2-iloxi)fenillpiperidin-3-il}carbamato de 2-metilpropan-2-ilo en disolucion en 106 ml de diclorometano, y la
mezcla se deja agitar durante 15 h. Se afaden otros 2 ml de acido trifluoroacético y la agitacion se continda durante
1 h. La mezcla se concentra a presion reducida, de manera que se obtiene un residuo oleoso que se precipita
afadiendo éter etilico. El solido obtenido se separa por filtracion y después se lava con éter etilico, de manera que
se obtienen 5,42 g de trifluoroacetato de (3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenillpiperidin-3-amina en forma de un
solido amarillo.

Se afaden 5,11 g de trifluoroacetato de (3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-3-amina a 40 ml de una
disolucion saturada de carbonato de potasio, y después la mezcla se extrae tres veces con 50 ml de diclorometano.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio con el fin de
dar 3,60 g de (3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-3-amina en forma de un sélido amarillo.

Se afiaden 2 ml de 3-oxetanona, a una temperatura de alrededor de 20°C, a una disolucién de 1,50 g de (3R)-1-[4-
nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-3-amina en 54 ml de 1,4-dicloroetano, en una atmdsfera de argon. Después de
agitar la mezcla, se afiaden 3,69 g de triacetoxiborohidruro de sodio en porciones pequenias, y la mezcla de reaccion
se calienta a 70°C durante 3 h. Después de volver a la temperatura ambiente, se afnaden 70 ml de una disoluciéon
diluida de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae dos veces con 80 ml de diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio, de manera que se
obtiene un residuo oleoso de color anaranjado. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice,
usando un gradiente de elucién de diclorometano/isopropanol (98/2 hasta 94/6), de manera que se obtienen 1,2 g de
(3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-amina en forma de una goma de color anaranjado.

Se afiaden 65 pl de yodometano, a una temperatura de alrededor de 20°C, en una atmoésfera de argén y con
agitacion magnética, a una mezcla de 293 mg de (3R)-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-
amina y 427 mg de carbonato de cesio en 8 ml de DMF anhidra. Después de agitar durante 3 horas, se afiaden 100
ul de yodometano, y la mezcla se deja agitar durante otras 2 h. Después se afiaden 10 ml de agua, y la mezcla se
extrae entonces tres veces con 15 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran a vacio con el fin de dar un residuo amarillo oleoso. El residuo se purifica
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, usando un eluyente de diclorometano/metanol (98/2), de
manera que se obtienen 47 mg de (3R)-N-metil-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-amina en
forma de un sélido amarillo-anaranjado.

Se afiaden 24 mg de paladio sobre carbono (10%) y después 0,269 ml de hidrato de hidrazina a una disolucién de
161 mg de (3R)-N-metil-1-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-amina en 4 ml de etanol. Esta
mezcla se calienta a entre 85°C/90°C con agitacion magnética durante 1 h 30, después se afiaden 24 mg de paladio
sobre carbono (10%), mientras se continua el reflujo durante 2 h. Nuevamente se afiaden 24 mg de paladio sobre
carbono (10%) y 0,269 ml de hidrato de hidrazina. La mezcla se calienta durante 1 h a 85°C/90°C, y después se deja
volver a la temperatura ambiente, y la mezcla se filtra a través de un embudo de vidrio sinterizado Whatman
AutoCup. El filtrado se concentra a vacio de manera que se obtienen 136 mg de (3R)-1-[4-amino-3-(propan-2-
iloxi)fenil]-N-metil-N-(oxetan-3-il)piperidin-3-amina en forma de un sdlido amarillo anaranjado que se usa para la
etapa posterior sin purificacién adicional.

Rf = 0,61 (TLC, soporte de silice), eluyente de diclorometano/MeOH (95/5), UV 254 nm.
Método 29: 4-[5-Amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1-carboxilato de2-metilpropan-2-ilo

Se afaden 1,82 ml de trietlamina a una disolucion de 3,18 g de éster terc-butilico del acido 4-(2-
cianoacetil)piperidin-1-carboxilico y 1,41 g de hidrocloruro de isopropilhidrazina en 70 ml de etanol en una atmdsfera
de argon. La mezcla se pone a reflujo con agitacion magnética durante 3 horas, y después se concentra hasta
sequedad a presion reducida. El residuo se recoge en una mezcla de 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, y
después la fase organica se lava dos veces con 100 ml de agua. Las fases acuosas combinadas se extraen dos
veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran
y se concentran a presion reducida, de manera que se obtienen 3,9 g de 4-[5-amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-
illpiperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo en forma de un sdlido.

Método 30: 1-(Propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-amina

Se introducen 26,8 ml de una disolucion 1 M de LIHMDS en THF en 25 ml de THF anhidro en una atmdsfera de
argon. La mezcla se mantiene a una temperatura de alrededor de -78°C, y después se afiaden 1,47 ml de
acetonitrilo en disoluciéon en 3 ml de THF anhidro. La mezcla de reaccion se sigue agitando a -78°C durante 40
minutos, y después se afiade una disolucion de 3,0 g de tetrahidropiran-4-carboxilato de metilo en 3 ml de THF.
Después de agitar durante 2 horas a -78°C, la mezcla se deja volver a la temperatura ambiente durante 15 horas y
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se diluye entonces con 200 ml de una mezcla de agua/hielo. El pH se ajusta a un valor de alrededor de 3 afiadiendo
HCI 2N, y después la mezcla se extrae tres veces con 150 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y después se concentran hasta sequedad a presion reducida,
con el fin de dar 3,18 g de 3-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propanonitrilo en forma de un aceite marrén claro.

Se afiaden 0,43 ml de trietilamina a una disolucion de 640 mg de 3-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propanonitrilo y
347 mg de hidrocloruro de isopropilhidrazina en 8 ml de etanol en una atmdsfera de argén. La mezcla se pone a
reflujo con agitaciéon magnética durante 1 h y después se concentra hasta sequedad a presion reducida. El residuo
se recoge en 100 ml de acetato de etilo, y la fase organica se lava dos veces con 40 ml de una disolucién saturada
de hidrogenocarbonato de sodio. Las fases acuosas combinadas se extraen dos veces con 50 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a presion reducida,
de manera que se obtienen 536 mg de 1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-amina.

Método 31: 4-Metoxi-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 5,0 g de 4-fluoro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 4,07 g de metoxido de sodio y 200 mg de 18C6
en 100 ml de metanol se calienta a 65°C durante 2 h. Después la mezcla se concentra, y el residuo se recoge con
una mezcla de agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y después se concentran hasta sequedad a
presion reducida, de manera que se obtienen 5,0 g de 1-nitro-4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)benceno.

Una disolucion de 5,0 g de 1-nitro-4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)benceno en 300 ml de metanol se hidrogena sobre 2,5
g de oxido de platino a una presion de hidrégeno de 15 bares, durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se
filtra, y el filtrado se concentra hasta sequedad a presion reducida, de manera que se obtienen 4,36 g de 4-metoxi-2-
(propan-2-iloxi)anilina.

Método 32: 4-Cloro-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 1,0 g de 4-cloro-2-fluoronitrobenceno y 9,3 g de carbonato de cesio en 10 ml de 2-propanol se
calienta a 60°C durante 24 h. Después la mezcla se concentra, y el residuo se recoge con 100 ml de una mezcla de
agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con 50 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con 50 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtran y después se concentran hasta sequedad a presion reducida. El residuo se purifica sobre 90 g de
silice, llevandose a cabo la elucién con 95/5 heptano/acetato de etilo, de manera que se obtienen 885 mg de 4-cloro-
1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno en forma de un soélido amarillo.

Una mezcla de 2,55 g de 4-cloro-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno en 40 ml de acido acético se calienta a 50°C, y
después se afiaden 7 ml de agua y 2,64 g de hierro en polvo. La mezcla se agita durante 1 h a 50°C, y después se
enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra sobre Celite. La Celite se enjuaga tres veces con 20 ml de metanol, y
el filtrado se concentra a presion reducida. El residuo se recoge en 50 ml de hidroxido de sodio 1 N y 50 ml de
diclorometano. La fase acuosa se extrae dos veces con 50 ml de diclorometano. Las fases organicas combinadas se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y después se concentran hasta sequedad a presion reducida, de
manera que se obtienen 2,25 g de 4-cloro-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite verde.

Método 33: 4-(4-Metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Una mezcla de 250 mg de 4-bromo-1-nitro-2-(propan-2-iloxi)benceno, 1,13 g de carbonato de cesio, 197 mg de N-
metilhomopiperazina, 47,5 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y 50 mg de 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno en 5 ml de 1,4-dioxano se calienta mediante microondas en un tubo cerrado
herméticamente, a 150°C durante 30 min., y después a 200°C durante 10 min. La mezcla se diluye con acetato de
etilo y se filtra sobre Clarcel. El Clarcel se lava con acetato de etilo, y la fase organica se lava con agua. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y después se concentra hasta sequedad a presion
reducida. El residuo se purifica sobre 12 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 0-5% de metanol en
diclorometano, de manera que se obtienen 110 mg de 4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)nitrobenceno en
forma de un aceite de color anaranjado.

Una disolucién de 267 mg de 4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)nitrobenceno en 90 ml de metanol se
hidrogena usando un H-cube, sobre un cartucho de paladio al 10% sobre carbono, a un caudal de 1 ml/min. La
disoluciéon hidrogenada se concentra a presion reducida, de manera que se obtienen 220 mg de 4-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma de un aceite gris.

Método 34: 7-Amino-1-metil-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona

Una suspension de 2,0 g de 7-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona, 4,04 g de carbonato de cesio y 3,15 ml de 2-
yodopropano en 23 ml de acetonitrilo se calienta durante 1 hora a 80°C. El medio de reaccién se vuelve a llevar
hasta la temperatura ambiente y después se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge con 100 ml de agua y
100 ml de acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a presion
reducida, de manera que se obtienen 2,24 g de 7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona en forma de un
aceite de color anaranjado.
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Se afiaden 900 mg de azida sédica a temperatura ambiente a una disolucion de 2,24 g de 7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona en 35 ml de acido trifluoroacético. El medio de reaccién se pone a reflujo durante 3 horas y
después se vuelve a llevar hasta la temperatura ambiente. EI medio de reaccion se vierte en 100 ml de agua, y el pH
se ajusta hasta pH 7 afiadiendo carbonato de sodio. La mezcla se extrae dos veces con 100 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. El residuo se purifica
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a cabo la elucion con diclorometano y después
con una mezcla de diclorometano/metanol (9/1), de manera que se obtienen 346 mg de 8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un aceite de color anaranjado.

Se afiaden 460 mg de nitrato de potasio a una disolucién de 797 mg de 8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en 8 ml de anhidrido trifluoroacético, enfriado hasta -5°C. El medio de reaccion se agita durante 5
minutos a -5°C, se vuelve a llevar hasta pH 7 afiadiendo una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y después se extrae con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a cabo la
elucién con una mezcla de heptano/acetato de etilo (1/1), de manera que se obtienen 489 mg de 7-nitro-8-(propan-2-
iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un soélido amarillo.

Se afiaden 100 mg de hidruro de sodio al 60% a una disolucién de 485 mg de 7-nitro-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en 8 ml de DMF, enfriada hasta 0°C. El medio de reaccion se agita durante 5
minutos, y después se afiaden 263 mg de yodometano. El medio de reaccion se vuelve a llevar hasta la temperatura
ambiente y se agita durante 1 hora a esta temperatura. El medio de reaccion se vierte en 100 ml de agua enfriada
con hielo, y la mezcla se extrae con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se evapora. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a
cabo la elucién con una mezcla de heptano/acetato de etilo (1/1), de manera que se obtienen 318 mg de 1-metil-7-
nitro-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de un sdlido amarillo.

En un tubo de microondas, se introducen 316 mg de 1-metil-7-nitro-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-
benzazepin-2-ona en 20 ml de metanol. Se afiaden 443 mg de formiato de amonio y 363 mg de Pd/C (10%). El
medio de reaccion se calienta mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el
Clarcel se enjuaga con metanol. El filirado se concentra a presion reducida, de manera que se obtienen 280 mg de
7-amino-1-metil-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona en forma de una goma incolora.

Método 35: 4-(1,2,2,6,6-Pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Se afaden 180 pl de formaldehido y 3,4 ml de acido formico a una disolucion de 500 mg de 2,2,6,6-tetrametil-4-[4-
nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiridina (obtenida segun el método 2) en 15 ml de DMSO. El tubo se
calienta mediante microondas a 100°C durante 5 minutos. Después de enfriar, la mezcla se realiza en agua y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a cabo la elucién con una mezcla de diclorometano y
metanol (95/5), de manera que se obtienen 230 mg de 1,2,2,6,6-pentametil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina en forma de un aceite amarillo.

En un tubo de microondas, se introducen 230 mg de 1,2,2,6,6-pentametil-4-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,2,3,6-
tetrahidropiridina en 11,5 ml de metanol. Se afiaden 262 mg de formiato de amonio y 221 mg de Pd/C (10%). El
medio de reaccion se calienta mediante microondas a 80°C durante 5 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el
Clarcel se enjuaga con metanol. El filtrado se concentra a presion reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia ultrarrapida sobre alimina, llevandose a cabo la elucidon con una mezcla de diclorometano/metanol
(98/2), de manera que se obtienen 120 mg de 4-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en forma
de un aceite amarillo.

Método 36: 4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina

Se introducen 1,02 g de 3-yodo-1-metil-1H-pirazol en 33 ml de 1-4-dioxano. Después de rociar con argén durante 10
min. en el medio de reaccion, se afaden 1,5 g de 4,4,55-tetrametil-2-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,3,2-
dioxaborolano (obtenido como en el método 2), 4,77 g de carbonato de cesio, 6,5 ml de agua y 179 mg de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll). El medio de reaccién se calienta durante 1 hora a 90°C y después se
diluye con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El residuo se purifica mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a cabo la elucién con diclorometano y después con una
mezcla de diclorometano/metanol (98/2), con el fin de dar 865 mg de 1-metil-3-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1H-
pirazol en forma de un aceite naranja.

En un tubo de microondas, se introducen 860 mg de 1-metil-3-[4-nitro-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1H-pirazol en 30 ml de
metanol. Se afiaden 1,25 g de formiato de amonio y 1,05 g de Pd/C (10%). El medio de reaccion se calienta
mediante microondas a 80°C durante 3 veces 7 minutos. La mezcla se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga
con metanol. El filtrado se concentra a presion reducida, y el residuo se recoge con 30 ml de acetato de etilo y 3 ml
de agua. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo
se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de
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diclorometano/metanol (95/5), de manera que se obtienen 110 mg de 4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-
iloxi)anilina en forma de un aceite morado.

Los compuestos (llla) obtenidos segun el Ejemplo 8 (métodos 1 a 36) se describen en la Tabla 2.

Tabla 2:
Compuestos Nombre Método
llla
llla-1 2-Metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-il]anilina W02009/020990 p92
llla-2 2-Metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)anilina Analogamente a
W02008/073687 p48
llla-3 4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 1
llla-4 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenillpiperidin-1-carboxilato de  2- | Method 5
metilpropan-2-ilo
llla-5 2-(Propan-2-iloxi)-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-ilJanilina Method 1
llla-6 4-(1-Ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 2
llla-7 5-Metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina W02008/073687 p48
Illa-8 4-(5-Metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2- Method 3
iloxi)anilina
llla-9 2-(Propan-2-iloxi)-4-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)anilina Method 2
Illa-10 4-(1,2,2,6,6-Pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 35
llla-11 4-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2,6-dimetilpiperidin-1-carboxilato | Method 2
de 2-metilpropan-2-ilo
llla-12 2-etil-4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1- Method 2
carboxilatode 2-metilpropan-2-ilo
llla-13 4-[2-Etil-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 35
llla-14 (cis)-4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1-metilpiperidin-3-ol Method 4
llla-15 4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2-(propan-2-il)piperidin-1- | Method 2
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo
llla-16 2-{4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-il}etanol Method 27
la-17 5-Fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 1
llla-18 2-Metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)anilina Method 1
lla-19 4-(1-Etilpiperidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 1
llla-20 4-(Octahidroindolizin-8-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 2
llla-21 2-Metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilJanilina US2006/46990 p6
llla-22 2-Metil-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]Janilina Method 6
llla-23 2-Metoxi-4-[4-(propan-2-il)piperazin-1-ilJanilina W02009/020990 p102
llla-24 2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina W02004/080980 p138
llla-25 4-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
llla-26 5-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 10
llla-27 4-(3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
Illa-28 2-(Propan-2-iloxi)-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)anilina Method 35
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Compuestos Nombre Método
llla
llla-29 4-(5,6-Dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-2-(propan-2- Method 6
iloxi)anilina
[l1a-30 2-{4-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1-metilpiperazin-2-il}etanol Method 6
llla-31 4-[3-(2-Metoxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 9
llla-32 4-(4-Metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 33
Il1a-33 4-[(1S,4S)-5-Metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-(propan-2- Method 6
iloxi)anilina
llla-34 1-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina Method 6
llla-35 1-[{I-Amino-2—metil-5-(propan-2—ioni)fenil]-N,N-dimetilpirrolidin-S- Method 7
amina
Illa-36 1-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N,N-dietilpirrolidin-3-amina Method 6
llla-37 4-(1 H-Imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
Illa-38 4-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
llla-39 5-Metil-4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 8
llla-40 4-(4-Metil-1H-im idazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
llla-41 4-(2,4-Dimetil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6
llla-42 2-(Propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)anilina Method 8
llla-43 N~4~-metil-2-(propan-2-iloxi)-N~4~-[2-(pirrolidin-1-il)etil]benceno- Method 6
1,4-diamina
llla-44 4-[(8aR)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2- Method 26
iloxi)anilina
llla-45 7-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1,7-diazaespiro[4.4]Jnonano-1- Method 23
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo
llla-46 4-(1-Etil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 25
lla-47 (3R)-1-[4-Amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-metil-N-(oxetan-3- Method 28
il)piperidin-3-amina
Illa-48 4-(3-Metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 3
llla-49 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 36
llla-50 4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 36
llla-51 4-Metoxi-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 31
Illa-52 8-Amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona Method 17
Illa-53 7-Amino-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1-benzazepin-2-ona Method 15
llla-54 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina Method 12
llla-55 6-(1-Metilpiperidin-4-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina Method 11
Illa-56 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina Method 14
llla-57 6-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-amina Method 13
Illa-58 4-[5-amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1-carboxilato de | Method 29

2-metilpropan-2-ilo
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Compuestos Nombre Método
llla

[lla-59 3-[5-(formilamino)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1- Method 29
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

Illa-60 1-Fenil-1H-pirazol-5-amina [827-85-7]

llla-61 3-Ciclopropil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina [175137-45-8]

llla-62 1-(Propan-2-il)-3-(piridin-3-il}- 1H-pirazol-5-amina Method 29

llla-63 3-Ciclopropil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-amina Method 29

llla-64 3-Metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-amina [1124-16-9]

Illa-65 7-Amino-1-metil-6-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1- Method 16
benzazepin-2-ona

Illa-66 4-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 18

llla-67 4-(3,5-Dimetil-1H-1,2.4-triazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 8

Illa-68 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 19

llla-69 2-(Propan-2-iloxi)-N~4~-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benceno-1,4- Method 20
diamina

llla-70 Acetato de 1-[4-amino-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-ilo Method 7

llla-71 4-(1-Metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 2

llla-72 1-(Propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-amina Method 30

llla-73 N~4~(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)benceno-1,4-diamina Method 22

llla-74 4-(5-amino-1-ciclobutil-1H-pirazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de 2- | Method 29
metilpropan-2-ilo

llla-75 3-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 21

I1la-76 5-Metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-7-amina Analogamente a

US20100173823 p36

lla-77 4-(4-Etilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6

Illa-78 7-Amino-1-metil-8-(propan-2-iloxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1- Method 34
benzazepin-2-ona

llla-79 4-Cloro-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 32

[l1a-80 4-(1-Metil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7~il)-2-(propan-2-iloxi)anilina Method 6

IV - FORMACION DE LOS COMPUESTOS de FORMULA (llib) (Ejemplo 9)
Ejemplo 9.1: N-[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]formamida

Una disolucion de 12,3 g de anhidrido acético se afiade lentamente a 19 ml de acido férmico a temperatura
ambiente. Después de una hora de agitacion, se afiade gota a gota una disolucion de 6,0 g de 4-(1-metilpiperidin-4-
il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en 28 ml de acido féormico. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h y
después se concentra a vacio y se recoge con agua. La fase acuosa se neutraliza con una disoluciéon saturada de
bicarbonato de sodio y se extrae tres veces con 100 ml de diclorometano. Las fases organicas se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio. El producto bruto se tritura con éter etilico, y el sélido se
separa por filtracion, de manera que se obtienen 50 g de N-[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillformamida.

Ejemplo 9.2: N-[5-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida
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Una mezcla de 0,53 g de 5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)anilina en 5,7 ml de acido férmico se pone
a reflujo durante 20 h. La mezcla se enfria, se diluye con agua y se neutraliza con una disoluciéon saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra a vacio. El producto bruto se purifica sobre 50 g de silice, llevandose a cabo la elucion
con metanol en diclorometano (97/3 y 1% de NH4OH), de manera que se obtienen 0,56 g de N-[5-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillfformamida.

Los compuestos (llIb) obtenidos segun el Ejemplo 9 se describen en la Tabla 3.

Tabla 3:
Compuestos Nombre Método | MH™ Tr
b MS

llIb-1 N-{2-Metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}formamida D 277 | 0,83

llIb-2 N-[2-Metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil[formamida A 263 | 0,28

llIb-3 N-[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 277 | 0,37

llIb-4 4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-carboxilato de 2- | A 363 | 1,08
metilpropan-2-ilo

llIb-5 N-{2-(Propan-2-iloxi)-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}formamida A 305 | 0,44

llIb-6 N-[4-(1-Ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 303 | 0,55

lIb-7 N-[5-Metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 291 | 0,39

I11b-8 N-[4-(5-Metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2- A 305 | 0,40
iloxi)fenillformamida

I11b-9 N-[2-(Propan-2-iloxi)-4-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4- A 319 | 0,52
il)fenillformamida

1Ib-10 N-[4-(1,2,2,6,6-Pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2- A 333 | 0,48
iloxi)fenillformamida

lb-11 4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2,6-dimetilpiperidin-1- C 391 | 6,28
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

llIb-12 2-etil-4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-carboxilato | C 391 | 6,26
de 2-metilpropan-2-ilo

llIb-13 N-[4-(2-Etil-1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilformamida A 305 | 0,55

llIb-14 (cis)-Formiato de 4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-1- | A 321 | 0,33 vy
metilpiperidin-3-ilo 0,36

llIb-15 4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-2-(propan-2-il)piperidin-1- A 405 | 1,19
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

llIb-16 formiato de 2-{4-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1- | A 335 | 0,39
il}etilo

b-17 N-[5-Fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil[formamida | A 295 | 0,41

llIb-18 N-[2-Metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)fenil[formamida A 263 | 0,31

llIb-19 N-[4-(1-Etilpiperidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilformamida A 291 | 0,41

[11b-20 N-[4-(Octahidroindolizin-8-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 303 | 0,41

llIb-21 N-{2-Metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]fenil}formamida E 304 | 0,83

llIb-22 N-{2-Metil-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilfenil}formamida E 288 | 0,78

llIb-23 N-{2-Metoxi-4-[4-(propan-2-il)piperazin-1-il]fenil}formamida

llIb-24 N-[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillformamida A 250 | 0,20
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Compuestos Nombre Método | MH™ Tr
b MS

llIb-25 N-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 278 | 0,32

IlIb-26 N-[5-Metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 292 | 0,39

llIb-27 N-[4-(3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 292 | 0,39

IlIb-28 N-[2-(Propan-2-iloxi)-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)fenilformamida A 306 | 0,38

[lIb-29 N-[4-(5,6-Dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-2-(propan-2- A 301 | 0,55
iloxi)fenillformamida

[1Ib-30 N-{4-[3-(2-Hidroxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2- D 322 | 0,93
iloxi)fenil}formamida

1b-31 N-{4-[3-(2-Metoxietil}-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2- D 336 | 2,22
iloxi)fenil}formamida

1Ib-32 N-[4-(4-Metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida B 292 | 0,46

1b-33 N-{4-[(1S,4S)-5-Metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-(propan-2- B 290 | 0,43
iloxi)fenil}formamida

[lIb-34 N-{4-[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}formamida 292 | 0,37

l1Ib-35 N-{4-[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2- 306 | 2,58
iloxi)fenil}formamida

[l1b-36 N-{4-[3-(Dietilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}formamida D 320 | 2,26

llIb-37 N-[4-(1H-Imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida D 246 | 1,12

[11b-38 N-[4-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 260 | 0,36

I11b-39 N-[5-Metil-4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2- D 274 | 1,28
iloxi)fenillformamida

[l1b-40 N-[4-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida D 260 | 1,61

[l1b-41 N-[4-(2,4-Dimetil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida D 274 | 1,79

[lIb-42 N-[2-(Propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenillfformamida A 247 | 0,56

llIb-43 N-[4-{Metil[2-(pirrolidin-1-il)etillamino}-2-(propan-2- B 306 | 0,51
iloxi)fenillformamida

llIb-44 N-{4-[(8aR)-Hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2- A 304 | 0,39
iloxi)fenil}formamida

llIb-45 N-[4-(1-Formil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2- A 332 | 1,36
iloxi)fenillformamida

IlIb-46 N-[4-(1-Etil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)}-2-(propan-2- B 332 | 0,55
iloxi)fenillformamida

[lIb-47 N-[4-{(3R)-3-[Metil(oxetan-3-il)amino]piperidin-1-il}-2-(propan-2- B 348 | 0,52
iloxi)fenillformamida

IlIb-48 N-[4-(3-Metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 287 | 0,47

[1Ib-49 N-[4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilformamida A 260 | 0,66

[1Ib-50 N-[4-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilformamida A 260 | 0,70

llIb-51 N-[4-Metoxi-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida D 210 | 0,38

1Ib-52 N-(1-Metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)formamida D 219 | 2,63
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Compuestos Nombre Método | MH™ Tr
b MS

11b-53 N-(1-Metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-il)formamida A 219 | 0,60

IlIb-54 N-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-il[fformamida D 279 | 0,32

IlIb-55 N-[6-(1-Metilpiperidin-4-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilfformamida A 278 | 0,14

IlIb-56 N-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-il[fformamida D 279 | 0,98

llIb-57 N-[6-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilfformamida D 278 | 1,93

[lIb-58 4-[5-(formilamino)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1- A 337 | 0,82
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

[1Ib-59 3-[5-(formilamino)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1- D 337 | 3,76
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo

[11b-60 N-(1-Fenil-1H-pirazol-5-il)formamida A 188 | 0,39

[lIb-61 N-(3-Ciclopropil-1-fenil-1H-pirazol-5-ilfformamida D 228 | 3,20

llIb-62 N-[1-(Propan-2-il)-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-iljformamida A 231 | 0,29

llIb-63 N-[3-Ciclopropil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilfformamida A 194 | 0,49

IlIb-64 N-[3-Metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilfformamida A 168 | 0,33

I1Ib-65 N-[1-Metil-2-oxo-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1- A 277 | 0,81
benzazepin-7-il[formamida

[1Ib-66 N-{4-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2-iloxi)fenil}formamida A 292 | 0,47

1Ib-67 N-[4-(3,5-Dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(propan-2- 275 | 0,78
iloxi)fenillformamida

IlIb-68 N-[5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillfformamida B 278 | 0,55

[11b-69 N-[4-(Formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(tetrahidro-2H-piran-4- B 307 | 0,82
ilYfformamida

llIb-70 Acetato de 1-[4-(formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-4-ilo A 321 | 0,87

Ib-71 N-[4-(1-Metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida 263 | 0,88

llIb-72 N-[1-(Propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5- A 238 | 0,66
ilfformamida

lIb-73 N-[4-(Formilamino)-3-(propan-2-iloxi)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4- A 320 | 0,52
ilYfformamida

llIb-74 4-[1-ciclobutil-5-(formilamino)-1H-pirazol-3-ilJpiperidin-1-carboxilato B 349 | 1,26
de 2-metilpropan-2-ilo

llIb-75 N-[3-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida B 278 | 0,55

I1Ib-76 N-(5-Metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-7-il)formamida D 207 | 1,49

b-77 N-[4-(4-Etilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilformamida A 292 | 0,65

1Ib-78 N-[1-Metil-2-oxo-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1- D 277 | 3,16
benzazepin-7-il[formamida

llIb-79 N-[4-Cloro-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida A 214 | 1,19

[1Ib-80 N-[4-(1-Metil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2- 318 | 0,69

iloxi)fenillformamida
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V - PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA (1)

Ejemplo 10: 7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida (I-16)

Una mezcla de 527 mg de N-[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida y 953 mg de 1-[N-(2-
metilpropan-2-il)-P,P-di(pirrolidin-1-il)fosforimidoil]-pirrolidina (BTPP) en 10 ml de DMF anhidra se agita a
temperatura ambiente durante 30 min., y después se afiade lentamente una disolucién de 577 mg de 7-(2-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en 15 ml de DMF anhidra. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 48 h, y después se diluye con acetato de etilo y se lava tres veces con agua. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. El producto bruto se purifica sobre
80 g de silice, llevandose a cabo la elucién con 5-10% de metanol en diclorometano, de manera que se obtienen 615
mg de 7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de
metilo en forma de un sdlido amarillo. El producto bruto se diluye con 600 ml de metanol amoniacal 7N, y la
disolucion se agita a temperatura ambiente durante 48 h, y después se concentra a vacio. El residuo se solubiliza
con 100 ml de acetato de etilo caliente, y la disolucién se deja enfriar a fin de obtener una suspension. La
suspension se enfria en un bafo de hielo y se filtra. El solido se lava con éter etilico y se seca a vacio, de manera
que se obtienen 477 mg de 7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un sélido amarillo.

Ejemplo 11: 2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljJamino}-7-(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida (I-76)

Se afiaden 123 mg de N,N-diisopropiletilamina, 181 mg de HATU y 14 mg de cloruro de amonio a una disolucion de
117 mg de acido 2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilico en 6 ml de dimetilformamida. El medio de reaccién se agita durante 16 horas a temperatura ambiente y
después se concentra hasta sequedad a presion reducida. La purificacion se lleva a cabo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre alumina, llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de diclorometano y metanol (+ 10% de
NH4OH) (95/5). El producto que resulta de la purificacion en columna se recoge en metanol y se purifica mediante
cromatografia de capa fina preparativa (eluyente: diclorometano/metanol (+ 10% de NH4sOH) (95/5)), con el fin de dar
23 mg de 2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida en forma de un soélido amarillo.

Ejemplo 12: 7-(4-Fluorofenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida (I-12)

Se afiaden 27 mg de hidruro de sodio (al 60%) a una disolucion de 126 mg de N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillfformamida en 2 ml de dimetilformamida. La suspension se agita a temperatura ambiente durante 30 min.,
y después se diluye con 1 ml de dimetilformamida, y se afiade una disoluciéon de 80 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-
(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en 2 ml de dimetilformamida. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 30 min., y después se diluye con 50 ml de metanol. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 1 h, y después se concentra a vacio. El residuo se purifica sobre 40 g de silice, llevandose a cabo la eluciéon
con 0-20% de metanol en diclorometano, y después mediante cromatografia de liquidos de altas prestaciones
(columna Macherey-Nagel 250x40 mm C18 de fase inversa Nucleodur 10 p. Eluyente: MeCN que contiene 0,07% de
TFA y H;0 que contiene 0,07% de TFA. Mantenimiento con 10% de MeCN: 3 min., gradiente hasta 95% de MeCN
en 37 min. y después mantenimiento con 95% de MeCN 8 min. Caudal: 70 ml/min.). Las fracciones que contienen el
material esperado se cargan sobre un cartucho Varian Bond Elut SCX de 2 g (preacondicionado con MeOH). El
lavado del cartucho cuatro veces con metanol, seguido de elucion del material esperado con amoniaco 2N en
metanol da, después de secar, 10 mg de 7-(4-fluorofenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida.

Los compuestos (I') obtenidos segun Ejemplos 10 a 12 se describen en la Tabla 4.

Tabla 4:
Compuesto | Compuesto | Compuesto Nombre RMN condiciones/
¥ I Il MH-+/ Tr
-1 -1 [l1b-21 2-({2-Metoxi-4-[4-(pirrolidin-1- | 1,85 a 2,25 (m, 8 H); 2,88 | E 529 0,78
il)piperidin-1-illffenil}amino)-7- | (m, 1 H); 3,10 (m, 2 H);
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6- 3,23 a 3,858 (m
carboxamida parcialmente

enmascarado, 6 H); 3,87
(s, 3 H); 6,55 a 7,00 m
(ancho, 2 H); 7,48 (t, J =
7,7 Hz, 1H); 7,53 (t, J=7,7
Hz, 2H); 7,58 (s ancho, 1
H); 7,68 (d, J = 7,7 Hz, 2
H); 7,87 (s ancho, 1 H);

87
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Compuesto
I

Compuesto
Il

Compuesto
Ilb

Nombre

RMN

condiciones/
MH+/ Tr

8,02 (m ancho, 1 H); 8,11
(s ancho, 1 H); 9,21 (s, 1
H); 10,48 (m ancho, 1 H)

[1-1

[lb-22

2-({2-Metil-4-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illfenil}amino)-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,82 a 2,27 (m, 8 H); 2,20
(s, 3 H); 2,85 (m, 1 H); 3,10
(m, 2 H); 3,25 a 3,85 (m
parcialmente
enmascarado, 6 H); 6,80 a
7,10 (m ancho, 2 H); 7,38 a
7,55 (m, 5 H); 7,60 (d, J =
7,7 Hz, 2 H); 7,84 (m, 1 H);
8,70 (s, 1 H); 9,16 (s, 1 H);
10,68 (m ancho, 1 H)

E 513 0,70

-3

[lb-21

7-(3-Clorofenil)-2-({2-metoxi-
4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
illffenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,78 a 2,30 (m, 8 H); 2,93
a3,85(m,9H);3,81(s, 3
H); 6,70 a 7,20 (m ancho, 2
H); 7,45 (m, 3 H); 7,70 (s, 1
H); 7,79 (s, 1 H); 7,83 (s, 1
H); 8,09 (m, 1 H); 8,20 (s, 1
H); 9,19 (s, 1 H); 11,08 (m
ancho, 1 H)

E 563 1,03

-4

[lb-21

7-(4-Clorofenil)-2-({2-metoxi-
4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-
illffenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,80 a 2,23 (m, 8 H); 2,65
a 3,90 (m parcialmente
enmascarado, 9 H); 3,82
(s, 3 H); 6,45 a 6,90 (m
ancho, 2 H); 7,58 (d, J =
8,8 Hz, 2 H); 7,67 (d, J =
8,8 Hz, 2 H); 7,77 (s, 1 H);
7,87 (m, 2 H); 8,12 (s, 1 H);
9,19 (s, 1 H); 11,70 (m
ancho, 1 H)

E 563 1,05

[1-27

[lb-21

2-({2-Metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illfenil}amino)-7-
(tiofen-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,83 a 2,40 (m, 8 H); 3,00
a 3,92 (m, 9 H); 3,85 (s, 3
H); 6,70 a 7,22 (m ancho, 2
H); 7,52 (d, J = 4,0 Hz, 1
H); 7,69 (m, 1 H); 7,82 (s, 1
H); 7,98 (s, 1 H); 8,07 (m, 1
H); 8,10 (m ancho, 1 H);
8,30 (s, 1 H); 9,21 (s, 1 H);
11,09 (m ancho, 1 H)

E 535 0,68

[1-28

[lb-21

2-({2-Metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-illfenil}amino)-7-
(tiofen-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,88 a 2,34 (m, 8 H); 3,00
a 3,94 (m, 9 H); 3,89 (s, 3
H); 6,78 a 7,22 (m ancho, 2
H); 7,20 (m, 1 H); 7,63 (m,
1H); 7,72 (m, 1 H); 8,02 (s,
1 H); 8,10 (s, 1 H); 8,22 (m
ancho, 1 H); 8,31 (s, 1 H);
9,21 (s, 1 H); 11,94 (m
ancho, 1 H)

E 535 0,69

[1-1

[lb-23

2-({2-Metoxi-4-[4-(propan-2-
il)piperazin-1-illfenil}amino)-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,31 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,15 (m, 4 H); 3,50 (m, 3
H); 3,80 (m, 2 H); 3,84 (s, 3
H); 6,48 (d ancho, J = 8,5
Hz, 1 H); 6,70 (s ancho, 1
H); 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1
H); 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 2
H); 7,58 (s ancho, 1 H);
7,66 (d, J = 7,6 Hz, 2 H);
7,85 (s ancho, 1 H); 7,98

E 503 0,81

88
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Compuesto
I

Compuesto
Il

Compuesto
Ilb

Nombre

RMN

condiciones/
MH+/ Tr

(d, J=8,5Hz, 1 H); 8,10 (s
ancho, 1 H); 9,20 (s, 1 H);
10,55 (m ancho, 1 H)

[1-1

[1b-1

2-({2-Metoxi-4-[1-(propan-2-
il)piperidin-4-illfenil}amino)-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,00 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
1,55 a 1,69 (m, 2 H); 1,69
a 1,78 (m, 2 H); 2,13 a
2,25 (m, 2 H); 2,35 a 2,47
(m, 1 H); 2,70 (quin, J=6,6
Hz, 1 H); 2,82 22,94 (m, 2
H); 3,85 (s, 3 H); 6,71 (dd,
J=1,5y 8,3 Hz, 1 H); 6,89
(d, J=1,5 Hz, 1 H); 7,40 a
7,59 (m, 4 H); 7,65 (d,
J=6,8 Hz, 2 H); 7,84 (s
ancho, 1 H); 8,05 (s, 1 H);
8,12 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,23 (s, 1H)

A 502 0,65

-5

[l1b-25

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,23 (s, 3 H); 2,42 a 2,48
(m, 4 H); 3,01 a 3,10 (m, 4
H); 3,70 (s, 3 H); 4,65
(quin, J=6,1 Hz, 1 H); 6,30
(dd, J=2,4 y 8,8 Hz, 1 H);
6,61 (d, J=2,4 Hz, 1 H);
6,82 a 6,93 (m, 1 H); 7,12
(t, J=7,2 Hz, 1 H); 7,18 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,42 a 7,53
(m, 2 H); 7,71 (s ancho, 1
H); 7,77 (s, 1 H); 7,97 (d,
J=9,0 Hz, 1 H); 9,16 (s, 1
H)

A 533 0,65

1-10

[-12

[l1b-25

7-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-2-
{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,23 (s, 3 H); 2,44 a 2,48
(m, 4 H); 3,02 a 3,12 (m, 4
H); 3,82 (s, 3 H); 4,65
(quin, J=5,9 Hz, 1 H); 6,37
(dd, J=2,3 y 8,9 Hz, 1 H);
6,64 (d, J=2,2 Hz, 1 H);
7,17 (ddd, J=2,0y 4,3y 8,4
Hz, 1 H); 7,35 (dd, J=8,3 y
11,5 Hz, 1 H); 7,46 (dd,
J=2,0y 8,6 Hz, 1 H); 7,59
(s ancho, 1 H); 7,86 (s
ancho, 1 H); 7,91 (s, 1 H);
8,01 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
9,19 (s, 1H)

A 551 0,67

I-11

-7

[l1b-25

7-(4-Metoxifenil)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,24 (s, 3 H); 2,44 a 2,48
(m, 4 H); 3,06 a 3,12 (m, 4
H); 3,84 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,43 (dd,
J=2,4y 8,8 Hz, 1 H); 6,64
(d, J=2,2 Hz, 1 H); 7,09 (d,
J=8,6 Hz, 2 H); 7,46 (s
ancho, 1 H); 7,60 (d, J=8,6
Hz, 2 H); 7,81 (s ancho, 1
H); 7,84 (s, 1 H); 8,06 (d,
J=8,8 Hz, 1 H); 9,16 (s, 1
H)

A 533 0,67
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Compuesto
I

Compuesto
Il

Compuesto
Ilb

Nombre

RMN

condiciones/
MH+/ Tr

1-12

[-17

[l1b-25

7-(4-Fluorofenil)-2-{[4-(4-

metilpiperazin-1-il)-2-(propan-

2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,23 (s, 3 H); 2,43 a 2,48
(m, 4 H); 3,05a 3,12 (m, 4
H); 4,66 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,44 (dd, J=24 y 8,8
Hz, 1 H); 6,64 (d, J=2,4 Hz,
1 H); 7,32 a 7,40 (m, 2 H);
7,62 a 7,73 (m, 3 H); 7,83
(s ancho, 1 H); 7,87 (s, 1
H); 8,01 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
9,19 (s, 1H)

A 5210,67

[-13

[lb-2

2-{[2-Metoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-

ilfenillamino}-7-feniltieno[3,2-

d]pirimidin-6-carboxamida

1,49 a 1,80 (m, 4 H); 1,89
a 2,05 (m, 2H); 213 (s, 3
H); 2,20 (s, 3 H); 2,53 a
2,64 (m, 1 H); 2,87 (d,
J=11,2 Hz, 2 H); 3,83 (s, 3
H); 6,82 (s, 1 H); 7,38 a
7,57 (m, 4 H); 7,59 a 7,70
(m, J=6,8 Hz, 2 H); 7,85 (s
ancho, 1 H); 8,00 (d, J=9,3
Hz, 2 H); 9,23 (s, 1 H)

A 488 0,62

I-14

[I-10

[l1b-24

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[2-metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilYfenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

2,23 (s, 3 H); 2,42 a 2,49
(m, 4 H); 3,04 a 3,14 (m, 4
H); 3,70 (s, 3 H); 3,80 (s, 3
H); 6,37 (dd, J=2,4 y 9,0
Hz, 1 H); 6,61 (d, J=2,4 Hz,
1 H); 6,94 (td, J=2,4 y 8,4
Hz, 1 H); 7,01 a 7,16 (m, 2
H); 7,46 (dd, J=7,1 y 8,6
Hz, 1 H); 7,72 (s ancho, 1
H); 7,80 (d, J=8,6 Hz, 1 H);
7,96 (s, 1 H); 9,14 (s, 1 H)

A 523 0,57

I-15

11-6

[l1b-24

2-{[2-Metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilYfenillamino}-7-(3-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

2,23 (s, 3 H); 2,45 a 2,49
(m, 4 H); 3,08 a 3,13 (m, 4
H); 3,79 (s, 3 H); 3,81 (s, 3
H); 6,37 (dd, J=2,3 y 8,7
Hz, 1 H); 6,63 (d, J=2,4 Hz,
1 H); 7,02 (dd, J=2,2 y 8,1
Hz, 1 H); 7,18 (d, J=7,8 Hz,
1 H); 7,24 (s, 1 H); 7,41 (4,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,59 (s
ancho, 1 H); 7,83 a 7,94
(m, 2 H); 8,04 (s, 1 H); 9,17
(s, 1 H)

A 505 0,58

I-16

-5

[b-3

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-

metilpiperidin-4-il)-2-(propan-

2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,56 a 1,74 (m, 4 H); 1,88
a 1,98 (m, 2 H); 2,19 (s, 3
H); 2,30 a 2,43 (m, 1 H);
2,80 a 2,90 (m, 2 H); 3,70
(s, 3 H); 4,67 (spt, J=6,0
Hz, 1 H); 6,60 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 6,87 (d, J=1,2 Hz, 1
H); 6,90 (s ancho, 1 H);
7,13 (t, J=7,3 Hz, 1 H);
7,20 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
7,36 a 7,58 (m, 2 H); 7,73
(s ancho, 1 H); 7,86 (s, 1
H); 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 532 0,69
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Compuesto
I

Compuesto
Il

Compuesto
Ilb

Nombre

RMN

condiciones/
MH+/ Tr

[-17

[1-1

[lb-7

2-{[5-Metil-4-(1-metilpiperidin-
4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,53 a 1,75 (m, 4 H); 1,96
(td, J=2,9 y 11,1 Hz, 2 H);
2,12 (s, 3 H); 2,19 (s, 3 H);
2,53 a 2,60 (m, 1 H); 2,82
a 2,91 (m, 2 H); 4,63 (quin,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,82 (s, 1
H); 7,38 a 7,58 (m, 4 H);
7,67 (d, J=7,3 Hz, 2 H);
7,80 a 7,95 (m, 2 H); 8,12
(s, 1H); 9,25 (s, 1 H)

A 516 0,67

1-18

[1lb-18

2-{[2-Metoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-3-
il)fenillamino}-7-feniltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,35 a 1,48 (m, 1 H); 1,54
a 1,74 (m, 3 H); 1,90 (t,
J=11,0 Hz, 2 H); 2,14 (s, 3
H); 2,18 (s, 3 H); 2,64 a
2,92 (m, 3 H); 3,83 (s, 3 H);
6,83 (s, 1 H); 7,42 a 7,56
(m, 4 H); 7,65 (d, J=7,8 Hz,
2 H); 7,87 (s ancho, 1 H);
8,00 (s, 1 H); 8,03 (s, 1 H);
9,24 (s, 1H)

A 488 0,64

1-19

[1-29

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-
(1-metil-1H-pirazol-5-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,57 a 1,76 (m, 4 H); 1,86
a 2,00 (m, 2 H); 2,19 (s, 3
H); 2,35 a 2,45 (m, 1 H);
2,80 a 2,90 (m, 2 H); 3,69
(s, 3 H); 4,66 (quin, J=6,1
Hz, 1 H); 6,47 (d, J=2,0 Hz,
1 H); 6,67 (dd, J=1,7 y 8,3
Hz, 1 H); 6,89 (d, J=1,5 Hz,
1 H); 7,44 (s ancho, 1 H);
7,58 (d, J=2,0 Hz, 1 H);
7,93 (s ancho, 1 H); 8,00
(d, J=8,3 Hz, 1 H); 8,05 (s,
1H); 9,26 (s, 1 H)

A 506 0,61

[-20

[1-15

[b-3

7-(2-Etoxifenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,13 (t, J=7,0 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,56 a 1,74 (m, 4 H); 1,88
a 1,98 (m, 2 H); 2,19
(s,3H);2,29 a 2,43 (m, 1 H);
2,80 a 2,88 (m, 2 H); 4,00
(q, J=7,1 Hz, 2 H); 4,67
(quin, J=6,1 Hz, 1 H); 6,60
(dd, J=1,5y 8,3 Hz, 1 H);
6,87 (d, J=1,5 Hz, 1 H);
6,91 (s ancho, 1 H); 7,06 a
7,21 (m, 2 H); 7,40 a 7,52
(m, 2 H); 7,73 (s ancho, 1
H); 7,86 (s, 1 H); 8,15 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 9,21 (s, 1
H)

A 546 0,72

[-21

11-6

[b-3

7-(3-Metoxifenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,55 a 1,82 (m, 4 H); 1,93
a 2,08 (m, 2 H); 2,22 (s
ancho, 3 H); 2,35 a 247
(m, 1 H); 2,81 2298 (m, 2
H); 3,81 (s, 3 H); 4,68
(quin, J=5,4 Hz, 1 H); 6,66
(d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,90 (s,
1 H); 7,06 (dd, J=2,0 y 8,3
Hz, 1 H); 7,21 (d, J=7,8 Hz,

A 532 0,70
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Compuesto
Ilb
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RMN

condiciones/
MH+/ Tr

1 H); 7,28 (d, J=1,7 Hz, 1
H); 7,44 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,56 (s ancho, 1 H); 7,87 (s
ancho, 1 H); 7,95 (s, 1 H);
8,27 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,24 (s, 1H)

[-22

[1-50

[lb-7

2-{[5-Metil-4-(1-metilpiperidin-
4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(piridin-2-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,55 a 1,82 (m, 4 H); 1,93
a 2,08 (m, 2 H); 2,22 (s
ancho, 3 H); 2,35 a 247
(m, 1 H); 2,81 22,98 (m, 2
H); 3,81 (s, 3 H); 4,68
(quin, J=5,4 Hz, 1 H); 6,66
(d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,90 (s,
1 H); 7,06 (dd, J=2,0 y 8,3
Hz, 1 H); 7,21 (d, J=7,8 Hz,
1 H); 7,28 (d, J=1,7 Hz, 1
H); 7,44 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,56 (s ancho, 1 H); 7,87 (s
ancho, 1 H); 7,95 (s, 1 H);
8,27 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,24 (s, 1H)

B 517 0,78

[-23

[1b-32

2-{[4-(4-Metil-1,4-diazepan-1-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,89 (dq, J=5,7 y 5,9 Hz, 2
H); 2,27 (s, 3 H); 2,45 (m, 2
H); 2,62 (m, 2 H); 3,31 a
3,51 (m enmascarado, 4
H); 4,60 (qd, J=5,9 y 6,0
Hz, 1 H); 6,17 (dd, J=2,4 y
9,3 Hz, 1 H); 6,34 (d, J=2,7
Hz, 1 H); 7,43 (m, 1 H);
7,51 (m, 3 H); 7,66 (d,
J=6,8 Hz, 2 H); 7,76 a 7,89
(m, 3 H); 9,14 (s, 1 H)

A 517 0,68

[-24

[1-13

[b-3

7-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,65 (m, 4 H); 1,95 (m, 2
H); 2,19 (s, 3 H); 2,37 (m, 1
H); 2,85 (m, 2 H); 3,79 (s, 3
H); 4,67 (quin, J=6,1 Hz, 1
H); 6,62 (dd, J=2,0 y 8,3
Hz, 1 H); 6,89 (s, 1 H);
7,08 (dt, J=3,5y 9,0 Hz, 1
H); 7,20 (dd, J=3,2 y 5,9
Hz, 1 H); 7,27 (t, J=9,3 Hz,
1 H); 7,56 (s ancho, 1 H);
7,77 (s ancho, 1 H); 7,96
(s, 1 H); 8,19 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 9,26 (s, 1 H)

A 550 0,70

[-25

[1-23

[b-3

7-(3-Cianofenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,59 a 1,76 (m, 4 H); 1,95
(td, J=2,9 y 11,6 Hz, 2 H);
2,19 (s, 3 H); 2,39 (m, 1 H);
2,85 (d, J=11,2 Hz, 2 H);
4,68 (spt, J=6,2 Hz, 1 H);
6,81 (dd, J=2,0 y 8,3 Hz, 1
H); 6,92 (d, J=2,2 Hz, 1 H);
7,72 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,91 (m, 4 H); 8,03 (s, 1 H);
8,17 (m, 2 H); 9,27 (s, 1 H)

A 527 0,68
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[-26

[I-19

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-
[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,59 a 1,78 (m, 4 H); 2,11
(m, 2 H); 2,28 (s ancho, 3
H); 2,42 (m, 1 H); 2,95 (m,
2 H); 4,66 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 6,61 (dd, J=1,7 y 8,1
Hz, 1 H); 6,88 (d, J=2,0 Hz,
1 H); 7,46 (s ancho, 1 H);
7,50 (dt, J=1,6 y 8,1 Hz, 1
H); 7,56 (td, J=12 y 7,3
Hz, 1 H); 7,62 (td, J=2,0 y
7,6 Hz, 1 H); 7,69 (dd,
J=2,0y 7,3 Hz, 1 H); 7,75
(s ancho, 1 H); 7,93 (s, 1
H); 8,07 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

A 586 0,76

[-27

[1-1

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,57 a 1,75 (m, 4 H); 1,94
(td, J=2,4 y 11,4 Hz, 2 H);
2,19 (s, 3 H); 2,39 (m, 1 H);
2,86 (m, 2 H); 4,68 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,68 (dd,
J=1,6'y 84 Hz, 1 H); 6,90
(d, J=2,0 Hz, 1 H); 7,47 (1,
J=7,3 Hz, 1 H); 7,55 (m, 3
H); 7,67 (d, J=7,1 Hz, 2 H);
7,85 (s ancho, 1 H); 7,94
(s, 1 H); 8,24 (d, J=8,3 Hz,
1H); 9,24 (s, 1 H)

A 502 0,69

[-28

[1-1

[1b-33

2-({4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-
(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,25 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,74 a 1,98 (m, 2 H); 2,33
(s ancho, 3 H); 2,61 (s
ancho, 1 H); 2,82 (m, 1 H);
3,13 (m, 1 H); 3,32 (m
enmascarado, 1 H); 3,51 (s
ancho, 1 H); 4,30 (s ancho,
1 H); 4,61 (m, 1 H); 6,07
(d, J=9,1 Hz, 1 H); 6,26 (s
ancho, 1 H); 7,32 a 7,60
(m, 4 H); 7,66 (d, J=7,4 Hz,
2 H); 7,76 a 7,97 (m, 3 H);
9,14 (s, 1 H)

A 515 0,66

[-29

[1-1

[11b-34

2-({4-3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-
7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,79 (m, 1 H); 2,12 (m, 1
H); 2,21 (s, 6 H); 2,79 (m, 1
H); 3,02 (t, J=8,4 Hz, 1 H);
3,25 (m enmascarado, 2
H); 3,41 (m, 1 H); 4,63 (m,
1 H); 6,03 (dd, J=2,7 y 8,8
Hz, 1 H); 6,23 (d, J=2,2 Hz,
1 H); 7,39 a 7,57 (m, 4 H);
7,66 (d, J=7,1 Hz, 2 H);
779 (s, 1 H); 7,81 (s
ancho, 1 H); 7,92 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,14 (s, 1 H)

A 517 0,68

[-30

-5

[lb-7

7-(2-Metoxifenil)-2-{[5-metil-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,54 a 1,71 (m, 4 H); 1,95
(m, 2 H); 2,04 (s, 3 H); 2,19
(s, 3 H); 254 (m
enmascarado, 1 H); 2,85
(d, J=11,0 Hz, 2 H); 3,69

A 546 0,67

93




ES 2 577382 T3

Compuesto
I

Compuesto
Il

Compuesto
Ilb

Nombre

RMN

condiciones/
MH+/ Tr

(s, 3 H); 4,62 (m, 1 H); 6,79
(s, 1 H); 6,82 (s ancho, 1
H); 7,13 (t, J=7,3 Hz, 1 H);
7,20 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
748 (m, 2 H); 7,74 (s
ancho, 1 H); 7,81 (s, 1 H);
8,02 (s, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

1-31

[1-1

[11b-51

2-{[4-Metoxi-2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
3,73 (s, 3 H); 4,64 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,40 (dd,
J=2,3y 8,9 Hz, 1 H); 6,63
(d, J=2,2 Hz, 1 H); 7,46 (1,
J=7,1 Hz, 1 H); 7,53 (m, 3
H); 7,66 (d, J=7,3 Hz, 2 H);
7,83 (s ancho, 1 H); 7,90
(s, 1 H); 8,09 (d, J=8,8 Hz,
1 H); 9,20 (s, 1 H)

A 435 1,06

[-32

[1-25

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
[3-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,55 a 1,78 (m, 4 H); 1,91
a 2,02 (m, 2 H); 2,20 (s, 3
H); 2,34 a 2,45 (m, 1 H);
2,79 (s, 3 H); 2,82 a 2,93
(m, 2 H); 4,68 (spt, J=5,9
Hz, 1 H); 6,72 (dd, J=1,5y
8,3 Hz, 1 H); 6,89 (d, J=1,2
Hz, 1 H); 7,67 a7,81 (m, 4
H); 7,88 (s ancho, 1 H);
7,92 a 8,01 (m, 2 H); 8,16
(d, J=8,3 Hz, 1 H); 9,27 (s,
1H)

A 564 0,62

[-33

[1-31

[b-3

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,53 a 1,77 (m, 4 H); 1,91
a 2,05 (m,2H);221(s,3
H); 2,34 a 2,46 (m, 1 H);
2,78 a 2,95 (m, 2 H); 3,80
(s, 3 H); 4,67 (spt, J=6,1
Hz, 1 H); 6,64 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 6,88 (s, 1 H); 7,18
(dd, J=5,0 y 7,2 Hz, 1 H);
7,47 (s ancho, 1 H); 7,70 (s
ancho, 1 H); 7,86 a 7,95
(m, 2 H); 8,11 (d, J=8,1 Hz,
1 H); 8,28 (dd, J=1,7 y 4,9
Hz, 1 H); 9,23 (s, 1 H)

A 533 0,64

[-34

[1-22

[b-3

7-(2-Cianofenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,31 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,62 a 1,80 (m, 4 H); 2,03
(m, 2 H); 2,24 (s, 3 H); 2,44
(m parcialmente
enmascarado, 1 H); 2,91
(m, 2 H); 4,70 (m, 1 H);
6,81 (dd, J=1,3 y 8,6 Hz, 1
H); 6,95 (d, J=1,3 Hz, 1 H);
7,64 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,78 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,88 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
8,13 (s, 1 H); 8,26 (d, J=8,6
Hz, 1 H); 8,46 (s, 1 H);
8,52 (s, 1 H); 8,80 (d, J=7,8
Hz, 1 H); 9,28 (s, 1 H)

A 525 0,64
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[-35

[1-1

lb-37

2-{[4-(1H-Imidazol-1-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,35 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
4,87 (spt, J=6,1 Hz, 1 H);
7,07 (m, 2 H); 7,31 (d,
J=2,4 Hz, 1 H); 7,48 (t,
J=7,3 Hz, 1 H); 7,58 (m, 3
H); 7,69 (d, J=6,8 Hz, 2 H);
771 (s, 1 H); 7,87 (s
ancho, 1 H); 8,10 (s, 1 H);
8,21 (s, 1 H); 8,46 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 9,30 (s, 1 H)

A 4710,68

[-36

[1-1

[1b-43

2-{[4-{Metil[2-(pirrolidin-1-
il)etillamino}-2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}-7-
feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

(mezcla de conférmeros
70-30): 1,27 (d, J=6,4 Hz, 6
H); 1,74 (m, 4 H); 2,66 (m,
6 H); 2,87 (s, 3 H); 3,40 {(t,
J=7,1 Hz, 2 H); 4,56 (m, 1
H); 6,21 (dd, J=2,9 y 8,8
Hz, 0,7 H); 6,26 (m, 0,3 H);
6,37 (d, J=2,4 Hz, 0,3 H);
6,40 (d, J=2,9 Hz, 0,7 H);
7,34 a 7,55 (m, 5 H); 7,65
(m, 3 H); 7,92 (d, J=8,8 Hz,
1H); 9,11 (s, 1 H)

A 5310,71

[-37

-5

[11b-54

7-(2-Metoxifenil)-2-{[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-4-(propan-
2-iloxi)piridin-3-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,19 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
225 (s, 3 H); 243 (s
ancho, 4 H); 3,42 (s ancho,
4 H); 3,69 (s, 3 H); 4,75
(spt, J=5,9 Hz, 1 H); 6,38
(s, 1 H); 6,74 (s ancho, 1
H); 7,05 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,13 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
7,38 (dd, J=1,7y 7,6 Hz, 1
H); 7,40 a 7,47 (m, 1 H);
7,69 (s ancho, 1 H); 7,97
(s, 1 H); 8,27 (s, 1 H); 9,09
(s, 1 H)

A 534 0,46

[-38

-5

[l1b-55

7-(2-Metoxifenil)-2-{[6-(1-
metilpiperidin-4-il)-4-(propan-
2-iloxi)piridin-3-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,25 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,70 a 1,78 (m, 4 H); 1,88
a 2,00 (m, 2 H); 2,19 (s, 3
H); 2,52 a 2,56 (m, 1 H);
2,79 a 2,92 (m, 2 H); 3,70
(s, 3 H); 4,78 (quin, J=6,4
Hz, 1 H); 6,80 (s ancho, 1
H); 6,89 (s, 1 H); 7,07 (t,
J=7,3 Hz, 1 H); 7,15 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,40 (dd,
J=1,2y7,6Hz,1H); 7,43 a
749 (m, 1 H); 7,72 (s
ancho, 1 H); 8,07 (s, 1 H);
8,82 (s, 1 H); 9,19 (s, 1 H)

A 533 0,44

-39

[-11

[b-3

7-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,57 a 1,75 (m, 4 H); 1,95
(m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,38
(m, 1 H); 2,86 (m, 2 H);
3,68 (s, 3 H); 4,67 (spt,
J=6,2 Hz, 1 H); 6,62 (dd,
J=1,5y 8,3 Hz, 1 H); 6,88
(d, J=1,5 Hz, 1 H); 7,15
(dd, J=4,6 y 9,3 Hz, 1 H);
7,25 (s ancho, 1 H); 7,30
(td, J=3,2 y 8,8 Hz, 1 H);
7,37 (dd, J=3,2y 9,3 Hz, 1

A 550 0,70

95
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H); 7,70 (s ancho, 1 H);
7,92 (s, 1 H); 8,16 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,22 (s, 1 H)

[-40

-9

[b-3

7-(3-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,56 a 1,73 (m, 4 H); 1,94
(m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 2,37
(m, 1 H); 2,85 (m, 2 H);
3,65 (m, 3 H); 4,65 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,60 (dd,
J=1,5y 8,8 Hz, 1 H); 6,87
(d, J=1,0 Hz, 1 H); 7,26 (m,
3 H); 7,39 (ddd, J=2,3y 7,7
y 12,0 Hz, 1 H); 7,76 (s
ancho, 1 H); 7,92 (s, 1 H);
8,06 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,23 (s, 1H)

A 550 0,69

[-41

[1-24

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
[2-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(mezcla de rotameros
70/30): 1,25 (m, 6 H); 1,56
a 1,71 (m, 4 H); 1,93 (m, 2
H); 2,18 (s, 3 H); 2,35 (m,
1,9 H); 2,54 (s, 2,1 H); 2,84
(d, J=11,0 Hz, 2 H); 4,62
(m, 1 H); 6,47 (d, J=9,3 Hz,
0,7 H); 6,55 (d, J=8,6 Hz,
0,3 H); 6,84 (s, 1 H); 7,24
(s ancho, 1 H); 7,37 (d,
J=7,1 Hz, 0,7 H); 7,46 (d,
J=7,1 Hz, 0,3 H); 7,64 (t,
J=7,5 Hz, 0,7 H); 7,70 (d,
J=7,8 Hz, 0,3H); 7,75 a
7,94 (m, 3,7 H); 8,06 (m,
1,3 H); 9,92 (m, 1 H)

A 564 0,60

[-42

-5

[11b-34

2-({4-3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-
7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,79 (m, 1 H); 2,11 (m, 1
H); 2,21 (s, 6 H); 2,47 (m
enmascarado, 1 H); 2,78
(quin, J=7,8 Hz, 1 H); 3,00
(t, J=8,3 Hz, 1 H); 3,19 (m,
1 H); 3,38 (t, J=8,1 Hz, 1
H); 3,70 (s, 3 H); 4,62 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 5,94 (dd,
J=1,8y 84 Hz, 1 H); 6,21
(d, J=2,4 Hz, 1 H); 6,82 (s
ancho, 1 H); 7,11 (t, J=7,1
Hz, 1 H); 7,17 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 7,47 (m, 2 H); 7,68
(m, 2 H); 7,83 (d, J=8,6 Hz,
1H); 9,11 (s, 1H)

A 547 0,67

[-43

-5

[l1b-43

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-
{metil[2-(pirrolidin-1-
il)etillamino}-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,68 (m, 4 H); 2,48 (m
enmascarado, 4 H); 2,54
(m, 2 H); 2,86 (s, 3 H); 3,38
(t, J=7,5 Hz, 2 H); 3,70 (s,
3 H); 4,58 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,10 (dd, J=2,4 y 8,6
Hz, 1 H); 6,35 (d, J=2,2 Hz,
1 H); 6,84 (s ancho, 1 H);
7,10 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,16 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
7,44 (m, 2 H); 7,70 (m, 2
H); 7,83 (d, J=8,6 Hz, 1 H);

A 5610,70
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9,12 (s, 1 H)

-44

-14

[b-3

7-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,66 (m, 4 H); 1,95 (m, 2
H); 2,20 (s, 3 H); 2,37 (m, 1
H); 2,86 (m, 2 H); 3,93 (s, 3
H); 4,67 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 6,61 (dd, J=16 y 7,9
Hz, 1 H); 6,88 (d, J=2,0 Hz,
1 H); 7,13 (m, 1 H); 7,28
(m, 2 H); 7,53 (s ancho, 1
H); 7,77 (s ancho, 1 H);
7,93 (s, 1 H); 8,15 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,25 (s, 1 H)

A 550 0,69

[-45

-5

[lb-19

2-{[4-(1-Etilpiperidin-3-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,00 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,40 (m, 1 H); 1,51 (m, 1
H); 1,73 (m, 2 H); 1,89 (m,
2 H); 2,34 (q, J=7,1 Hz, 2
H); 2,65 (m, 1 H); 2,85 (t,
J=11,1 Hz, 2 H); 3,70 (s, 3
H); 4,67 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 6,61 (d, J=9,0 Hz, 1 H);
6,85 a 6,94 (m, 2 H); 7,13
(t, J=7,5 Hz, 1 H); 7,20 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,48 (m, 2
H); 7,73 (s ancho, 1 H);
7,87 (s, 1 H); 8,12 (d, J=8,1
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

A 546 0,72

[-46

[I-16

[b-3

7-(2-Fluorofenil)-2-1[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,65 (m, 4 H); 1,93 (m, 2
H); 2,19 (s, 3 H); 2,38 (m, 1
H); 2,85 (d, J=11,2 Hz, 2
H); 4,67 (spt, J=5,9 Hz, 1
H); 6,64 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
6,88 (s, 1 H); 7,36 (m, 2 H);
7,58 (m, 3 H); 7,78 (s
ancho, 1 H); 7,94 (s, 1 H);
8,15 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

A 520 0,69

[-47

[1-32

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,71 (m, 4 H); 1,96 (m, 2
H); 2,20 (s, 3 H); 2,43 (m, 1
H); 2,87 (m, 2 H); 4,66 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,20 (q,
J=2,9 Hz, 1 H); 6,83 (dd,
J=1,7y 8,1 Hz, 1 H); 6,94
(m, 3 H); 7,95 a8,04 (m, 3
H); 8,33 (s, 1 H); 9,19 (s, 1
H); 11,74 (s ancho, 1 H)

A 491 0,56

[-48

[1-26

[b-3

7-[2-Fluoro-5-
(hidroximetil)fenil]-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,56 a 1,74 (m, 4 H); 1,95
(m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 2,36
(m, 1 H); 2,85 (d, J=11,5
Hz, 2 H); 4,59 (d, J=5,6 Hz,
2 H); 4,68 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 5,30 (t, J=5,9 Hz, 1 H);
6,68 (dd, J=1,0y 7,6 Hz, 1
H); 6,88 (d, J=1,5 Hz, 1 H);
7,30 (dd, J=8,6 y 10,0 Hz,
1 H); 7,43 a 7,53 (m, 1 H);

A 550 0,64
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7,53 a 7,61 (m, 2 H); 7,75
(s ancho, 1 H); 7,93 (s, 1
H); 8,17 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

[-49

-5

[b-8

2-{[4-(5-Metoxi-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-
7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,31 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
2,30 (s ancho, 3 H); 2,39
(m, 2 H); 247 (m
enmascarado, 2 H); 3,02 (s
ancho, 2 H); 3,43 (s ancho,
3 H); 3,71 (s ancho, 3 H);
4,62 (s, 1 H); 6,76 (d, J=9,3
Hz, 1 H); 6,91 (s ancho, 1
H); 7,10 (m, 2 H); 7,19 (dd,
J=0,6'y 7,9 Hz, 1 H); 7,46
(m, 2 H); 7,74 (s ancho, 1
H); 7,91 (d, J=0,7 Hz, 1 H);
8,18 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
9,23 (s ancho, 1 H)

C 560 3,58

[-50

[I-10

[l1b-25

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,45 (t, J=4,9
Hz, 4 H); 3,06 (t, J=4,6 Hz,
4 H); 3,71 (s, 3 H); 4,65
(spt, J=6,0 Hz, 1 H); 6,36
(dd, J=2,6 y 8,9 Hz, 1 H);
6,62 (d, J=2,4 Hz, 1 H);
6,95 (td, J=2,6 y 8,5 Hz, 1
H); 7,04 (s ancho, 1 H);
7,08 (dd, J=2,4 y 11,5 Hz,
1 H); 7,48 (dd, J=7,0 y 8,4
Hz, 1 H); 7,69 (s ancho, 1
H); 7,78 (s, 1 H); 7,95 (d,
J=9,0 Hz, 1 H); 9,15 (s, 1
H)

C 551 3,39

1-51

-5

lb-37

2-{[4-(1H-Imidazol-1-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,34 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
3,72 (s, 3 H); 4,87 (m, 1 H);
6,94 (s ancho, 1 H); 6,98
(dd, J=2,5y 8,7 Hz, 1 H);
7,08 (t, J=1,2 Hz, 1 H);
7,16 (m, 1 H); 7,21 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,29 (d,
J=2,5 Hz, 1 H); 7,48 (m, 2
H); 7,69 (t, J=1,4 Hz, 1 H);
7,76 (s ancho, 1 H); 8,03
(s, 1 H); 8,18 (t, J=1,2 Hz,
1 H); 8,35 (d, J=8,7 Hz, 1
H); 9,27 (s, 1 H)

C 501 3,46

[-52

-5

[11b-58

4-[5-{[6-carbamoil-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin2-illamino}-1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-3-
illpiperidin-1-carboxilato de 2-
metilpropan-2-ilo

1,23 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
1,32 (m, 2 H); 1,45 (s, 9 H);
1,70 (m, 2 H); 2,62 (m, 1
H); 2,74 a 2,89 (m, 2 H);
3,66 (s, 3 H); 3,99 (m, 2 H);
4,54 (m, 1 H); 6,03 (s, 1 H);
6,72 (s ancho, 1 H); 7,05 (t,
J=7,0 Hz, 1 H); 7,13 (d,
J=7,6 Hz, 1 H); 7,37 (dd,
J=17y 7,6 Hz, 1 H); 7,45
(ddd, J=1,7y 7,2y 8,5 Hz,
1 H); 7,75 (s ancho, 1 H);
922 (s, 1 H); 944 (s
ancho, 1 H)

A 592 0,99

98
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[-53

-5

[b-9

7-(2-Metoxifenil)-2-{[2-
(propan-2-iloxi)-4-(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-4-
ilYfenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,10 (m, 6 H); 1,23 (m, 6
H); 1,29 (m, 2 H); 1,30 (d,
J=6,1 Hz, 6 H); 1,59 (m, 2
H); 2,96 (m, 1 H); 3,71 (s, 3
H); 4,68 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,60 (dd, J=1,2 y 8,3
Hz, 1 H); 6,89 (m, 2 H);
7,14 (td, J=1,0y 7,5 Hz, 1
H); 7,20 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
745 (m, 2 H); 7,73 (s
ancho, 1 H); 7,88 (s, 1 H);
8,14 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,22 (s, 1H)

A 574 0,79

[-54

-5

[lb-11

2-{[4-(2,6-Dimetilpiperidin-4-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(mezcla de
diastereoisomeros  60/40)
0,90 a 1,12 (m, 8,6 H);
1,29 (dd, J=2,6 y 6,0 Hz, 6
H); 1,41 (m, 0,4 H); 1,63
(m, 0,6 H); 1,99 (d, J=13,9
Hz, 0,4 H); 2,56 (s, 1 H);
2,64 a 2,82 (m, 2 H); 3,68
a 3,73 (m, 3 H); 4,53 a
4,72 (m, 1 H); 6,57 (dd,
J=1,2y 7,6 Hz, 0,6 H); 6,70
(d, J=8,6 Hz, 0,4 H); 6,82 a
6,96 (m, 2 H); 7,08 a 7,22
(m, 2 H); 7,42 a 7,56 (m, 2
H); 7,73 (s ancho, 1 H);
7,87 (d, J=10,5 Hz, 1 H);
8,03 a 8,16 (m, 1 H); 9,21
(s, 1 H)

A 546 0,75

[-55

-5

llb-12

2-{[4-(2-Etilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(mezcla de
diastereoisomeros  50/50)
0,88 (t, J=7,4 Hz, 3 H);
1,06 a 1,83 (m, 12 H); 2,35
a 2,43 (m, 0,5 H); 2,52 a
2,86 (m, 5 H); 3,04 (m, 0,5
H); 3,70 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,57 (m, 1
H); 6,86 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
6,91 (s ancho, 1 H); 7,13 (t,
J=7,4 Hz, 1 H); 7,20 (d,
J=8,2 Hz, 1 H); 7,48 (m, 2
H); 7,74 (s ancho, 1 H);
7,87 (s, 1 H); 8,13 (d, J=8,5
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

C 546 3,72
y 3,75

I-56

-5

[lb-4

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-
(piperidin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,49 (qd, J=3,9 y 12,3 Hz,
2 H); 1,65 (m, 2 H); 2,48
(m enmascarado, 1 H);
2,59 (m, 2 H); 3,03 (m, 2
H); 3,70 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,1 Hz, 2 H); 6,58 (dd,
J=1,7y 8,6 Hz, 1 H); 6,85
(d, J=1,2 Hz, 1 H); 6,90 (s
ancho, 1 H); 7,13 (td, J=1,1
y 7,4 Hz, 1 H); 7,20 (d,
J=7,6 Hz, 1 H); 7,48 (m, 2
H); 7,74 (s ancho, 1 H);
7,87 (s, 1 H); 8,14 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

A 518 0,68

99
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[-57

[I-10

[b-3

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
1,54 a 1,77 (m, 4 H); 1,97
(td, J=3,4 y 11,2 Hz, 2 H);
2,20 (s, 3 H); 2,39 (m, 1 H);
2,87 (d, J=11,8 Hz, 2 H);
3,71 (s, 3 H); 4,67 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,66 (dd,
J=17y 8,4 Hz, 1 H); 6,88
(d, J=1,7 Hz, 1 H); 6,96 (td,
J=2,5y 8,5 Hz, 1 H); 7,10
(, 1 H); 7,10 (dd, J=2,6 y
11,6 Hz, 1 H); 7,49 (dd,
J=7,1y 83 Hz, 1 H); 7,72
(s ancho, 1 H); 7,88 (s, 1
H); 8,13 (d, J=8,4 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 550 0,68

[-58

-5

lb-27

2-{[4-(3,5-Dimetilpiperazin-1-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,13 (m, 6 H); 1,27 (d,
J=6,1 Hz, 6 H); 2,19 (m, 2
H); 2,89 a 3,13 (m, 2 H);
3,52 (s ancho, 2 H); 3,70
(s, 3 H); 4,66 (spt, J=6,1
Hz, 1 H); 6,32 (d, J=9,0 Hz,
1 H); 6,64 (s ancho, 1 H);
6,86 (s ancho, 1 H); 7,13 (t,
J=7,3 Hz, 1 H); 7,18 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 7,47 (m, 2
H); 7,71 (s ancho, 1 H);
7,78 (s, 1 H); 7,96 (d, J=8,6
Hz, 1 H); 9,16 (s, 1 H)

A 547 0,69

[-59

-5

[l1b-28

7-(2-Metoxifenil)-2-{[2-
(propan-2-iloxi)-4-(3,4,5-
trimetilpiperazin-1-
ilYfenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,06 (s, 3 H); 1,08 (s, 3 H);
1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,19 (s, 3 H); 2,29 (m, 4 H);
3,43 (d, J=10,8 Hz, 2 H);
3,70 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,29 (dd,
J=2,3y 8,7 Hz, 1 H); 6,61
(dd, J=0,5y 2,2 Hz, 1 H);
6,85 (s ancho, 1 H); 7,13 (t,
J=7,5 Hz, 1 H); 7,18 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,47(m, 2
H); 7,71 (s ancho, 1 H);
7,77 (s, 1 H); 7,93 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 9,15 (s, 1 H)

A 5610,70

I-60

-5

[l1b-44

2-({4-[(8aR)-
Hexahidropirrolo[1,2-
ajpirazin-2(1H)-il]-2-(propan-
2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,37 (m, 1 H); 1,71 (m, 2
H); 1,83 (m, 1 H); 2,06 (m,
2 H); 2,23 (td, J=3,2y 11,1
Hz, 1 H); 2,34 (m, 1 H);
2,67 (td, J=3,2y 11,5 Hz, 1
H); 3,00 (m, 2 H); 3,51 (d,
J=11,2 Hz, 1 H); 3,66 (d,
J=10,5 Hz, 1 H); 3,70 (s, 3
H); 4,65 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,31 (dd, J=2,4 y 9,0
Hz, 1 H); 6,63 (d, J=2,7 Hz,
1 H); 6,86 (s ancho, 1 H);
7,13 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,19 (d, J=7,6 Hz, 1 H);
746 (m, 2 H); 7,71 (s
ancho, 1 H); 7,76 (s, 1 H);
7,96 (d, J=9,0 Hz, 1 H);

A 559 0,69

100
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9,15 (s, 1 H)

1-61

-5

[11b-58

7-(2-Metoxifenil)-2-{[3-
(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-
1H-pirazol-5-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,23 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
1,68 (m, 2 H); 1,97 (m, 2
H); 2,79 (m, 1 H); 2,98 (m,
2 H); 3,30 (m, 2 H); 3,67 (s,
3 H); 4,52 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 6,01 (s, 1 H); 6,73 (s
ancho, 1 H); 7,09 (t, J=7,3
Hz, 1 H); 7,17 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 7,35 (dd, J=1,2y 7,6
Hz, 1 H); 7,47 (t, J=7,3 Hz,
1 H); 7,78 (s ancho, 1 H);
8,49 (m, 1 H); 8,83 (m, 1
H); 9,22 (s, 1 H); 9,44 (s, 1
H)

A 492 0,52

1-62

-5

[lb-19

2-({4-[(3R)-1-Etilpiperidin-3-
ill-2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,00 (t, J=7,2 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,40 (m, 1 H); 1,55 (ddd,
J=3,8y 3,9y 12,3 Hz, 1 H);
1,72 (m, 2 H); 1,89 (m, 2
H); 2,34 (q, J=7,1 Hz, 2 H);
2,64 (m, 1 H); 2,84 (m, 2
H); 3,70 (s, 3 H); 4,67 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,61 (dd,
J=1,7y 8,6 Hz, 1 H); 6,90
(s ancho, 1 H); 6,90 (d,
J=2,0 Hz, 1 H); 7,13 (td,
J=1,0y 7,5 Hz, 1 H); 7,20
(d, J=7,6 Hz, 1 H); 7,47 (m,
2 H); 7,73 (s ancho, 1 H);
7,87 (s, 1 H); 8,12 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

A 546 0,73

1-63

-5

[lb-19

2-({4-[(3S)-1-Etilpiperidin-3-il]-
2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-
7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,00 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,40 (qd, J=3,7 y 12,1 Hz,
1 H); 1,53 (m, 1 H); 1,72
(m, 2 H); 1,90 (m, 2 H);
2,34 (q, J=7,3 Hz, 2 H);
2,64 (m, 1 H); 2,84 (m, 2
H); 3,70 (s, 3 H); 4,67 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,61 (dd,
J=1,5y 8,1 Hz, 1 H); 6,90
(s ancho, 1 H); 6,90 (d,
J=1,5 Hz, 1 H); 7,13 (td,
J=1,1y 7,4 Hz, 1 H); 7,20
(d, J=7,6 Hz, 1 H); 7,49 (m,
2 H); 7,73 (s ancho, 1 H);
7,87 (s, 1 H); 8,12 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

A 546 0,73

I-64

[1-27

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(tiofen-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,68 (m, 4 H); 1,96 (m, 2
H); 2,19 (s, 3 H); 2,41 (m, 1
H); 2,86 (m, 2 H); 4,68 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,76 (dt,
J=1,0y 8,3 Hz, 1 H); 6,92
(d, J=2,0 Hz, 1 H); 7,53
(dd, J=1,3 y 5,0 Hz, 1 H);
7,70 (dd, J=2,9 y 5,1 Hz, 1
H); 7,78 (s ancho, 1 H);
7,92 (s ancho, 1 H); 8,02
(m, 2 H); 8,20 (d, J=8,3 Hz,

A 508 0,68

101
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1H); 9,22 (s, 1 H)

I-65

[1-33

[b-3

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-4-
il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (m, 6 H); 1,55 a 1,83
(m, 4 H); 1,92 a2,35(m, 6
H); 2,83 a 3,02 (m, 2 H);
3,94 (s ancho, 3 H); 4,66
(m, 1 H); 6,67 (d, J=8,6 Hz,
1 H); 6,90 (s ancho, 1 H);
7,11 (m, 1 H); 7,80 (m, 2
H); 8,04 (s ancho, 1 H);
8,12 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
8,26 (s ancho, 1 H); 9,28 (s
ancho, 1 H)

A 551 0,67

I-66

-5

[lb-15

7-(2-Metoxifenil)-2-({2-
(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4S)-2-
(propan-2-il)piperidin-4-
illfenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,89 (t, J=7,3 Hz, 6 H);
1,15 (m, 1 H); 1,29 (d,
J=5,9 Hz, 6 H); 1,39 a 1,72
(m, 4 H); 2,35 (m, 1 H);
2,53 (d, J=6,6 Hz, 1 H);
2,65 (m, 1 H); 3,09 (m, 1
H); 3,70 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,59 (dd,
J=1,6y 82 Hz, 1 H); 6,85
(d, J=1,5 Hz, 1 H); 6,90 (s
ancho, 1 H); 7,13 (t, J=7,5
Hz, 1 H); 7,19 (d, J=7,8 Hz,
1H); 7,49 (m, 2 H); 7,73 (s
ancho, 1 H); 7,87 (s, 1 H);
8,12 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 560 0,77

I-67

-5

[lb-15

7-(2-Metoxifenil)-2-({2-
(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4R)-2-
(propan-2-il)piperidin-4-
illfenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,86 (d, J=6,6 Hz, 3 H);
0,92 (d, J=6,6 Hz, 3 H);
1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,55 a 1,82 (m, 4 H); 1,94
(m, 1 H); 2,38 (m, 1 H);
2,61 a 2,91 (m, 3 H); 3,70
(s, 3 H); 4,64 (spt, J=6,0
Hz, 1 H); 6,62 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 6,87 (s, 1 H); 6,90 (s
ancho, 1 H); 7,13 (t, J=7,5
Hz, 1 H); 7,19 (d, J=8,3 Hz,
1H); 7,49 (m, 2 H); 7,73 (s
ancho, 1 H); 7,87 (s, 1 H);
8,13 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 560 0,77

I-68

-2

[b-3

7-(2-Clorofenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,63 (m, 4 H); 1,93 (m, 2
H); 2,19 (s, 3 H); 2,36 (m, 1
H); 2,84 (m, 2 H); 4,66 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,54 (dd,
J=2,0y 8,3 Hz, 1 H); 6,86
(d, J=2,0 Hz, 1 H); 7,19 (s
ancho, 1 H); 7,52 (m, 3 H);
763 (m, 1 H); 7,79 (s
ancho, 1 H); 7,91 (s, 1 H);
8,01 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,25 (s, 1H)

A 536 0,71

1-69

[1-31

[l1b-44

2-({4-[(8aR)-
Hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-
2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-

1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,32 a 1,58 (m, 1 H); 1,65
a 1,76 (m, 1 H); 1,83 (m, 1
H); 2,06 (m, 2 H); 2,23 (m,
1 H); 2,34 (m, 2 H); 2,67

A 560 0,64

102
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d]pirimidin-6-carboxamida

(m, 1 H); 3,02 (m, 2 H);
3,53 (d, J=11,7 Hz, 1 H);
3,68 (d, J=11,7 Hz, 1 H);
3,80 (s, 3 H); 4,66 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,35 (d,
J=8,8 Hz, 1 H); 6,64 (d,
J=1,5 Hz, 1 H); 7,17 (dd,
J=5,1y 7,6 Hz, 1 H); 7,46
(s ancho, 1 H); 7,68 (s
ancho, 1 H); 7,82 (s, 1 H);
7,92 (m, 2 H); 8,26 (d,
J=2,9 Hz, 1 H); 9,18 (s, 1
H)

[-70

-5

[11b-58

2-{[3-(1-Etilpiperidin-4-il)-1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-5-
illamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,04 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,22 (d, J=6,8 Hz, 6 H);
1,48 (m, 2 H); 1,73 (m, 2
H); 1,91 (m, 2 H); 2,37 (m,
3 H); 2,91 (d, J=11,7 Hz, 2
H); 3,66 (s, 3 H); 4,48 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,00 (s, 1
H); 6,71 (s ancho, 1 H);
7,08 (t, J=7,6 Hz, 1 H);
7,14 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
7,36 (d, J=7,3 Hz, 1 H);
7,43 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,75 (s ancho, 1 H); 9,21
(s, 1H); 9,34 (s, 1 H)

A 520 0,53

I-71

-3

[b-3

7-(3-Clorofenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,67 (m, 4 H); 1,95 (td,
J=2,3y 11,8 Hz, 2 H); 2,19
(s, 3 H); 2,40 (m, 1 H); 2,86
(m, 2 H); 4,69 (spt, J=6,1
Hz, 1 H); 6,76 (dd, J=2,0 y
8,3 Hz, 1 H); 6,91 (d, J=1,5
Hz, 1 H); 7,55 (m, 3 H);
7,81 (d, J=1,5 Hz, 1 H);
7,84 (s ancho, 1 H); 7,88 (s
ancho, 1 H); 8,00 (s, 1 H);
8,24 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

A 536 0,73

[-72

[1-21

[b-3

7-(2-Metilfenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,55 a 1,71 (m, 4 H); 1,93
(m, 2 H); 2,11 (s, 3 H); 2,19
(s, 3 H); 2,36 (m, 1 H); 2,85
(d, J=11,7 Hz, 2 H); 4,64
(spt, J=6,0 Hz, 1 H); 6,52
(dd, J=1,5y 8,3 Hz, 1 H);
6,63 (s ancho, 1 H); 6,86
(d, J=1,0 Hz, 1 H); 7,33 (m,
2 H); 7,44 (m, 2 H); 7,84 (s
ancho, 1 H); 7,90 (s, 1 H);
7,95 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,24 (s, 1H)

A 516 0,73

I-73

[1-34

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(1-metil-1H-pirazol-4-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,72 (m, 4 H); 1,96 (t,
J=10,5 Hz, 2 H); 2,20 (s, 3
H); 2,45 (m, 1 H); 2,87 (d,
J=11,5Hz, 2 H); 3,92 (s, 3
H); 4,69 (m, 1 H); 6,84 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 6,95 (s, 1
H); 7,90 (s ancho, 1 H);

A 506 0,60
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7,97 (m, 2 H); 8,08 (s, 1 H);
8,14 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
8,32 (s, 1 H); 9,18 (s, 1 H)

I-74

-8

[b-3

7-(2,5-Dimetoxifenil)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,53 a 1,75 (m, 4 H);
1,94(m,2H);2,19(s,3H);2,37
(m, 1 H); 2,85 (d, J=11,2
Hz, 2 H); 3,65 (s, 3 H);
3,77 (s, 3 H); 4,67 (spt,
J=5,9 Hz, 1 H); 6,59 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1
H); 6,97 (s ancho, 1 H);
7,07 (m, 3 H); 7,72 (s
ancho, 1 H); 7,88 (s, 1 H);
8,18 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 562 0,69

I-75

[1-18

[b-3

7-[2-(Difluorometoxi)fenil]-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,66 a 1,90 (m, 4 H); 2,38
a 2,57 (m parcialmente
enmascarado, 6 H); 3,20
(m, 2 H); 4,62 (m, 1 H);
6,61 (dd, J=1,3 y 8,5 Hz, 1
H); 6,86 (d, J=1,3 Hz, 1 H);
6,92 (t, J=74,1 Hz, 1 H);
7,32 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,35 (s ancho, 1 H); 7,40 (t,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,52 a 7,59
(m, 2 H); 7,77 (s ancho, 1
H); 8,01 (m, 2 H); 9,24 (s, 1
H)

A 568 0,70

I-76

[1-35

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-
(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,74 (m, 4 H); 2,03 (t,
J=10,5 Hz, 2 H); 2,24 (s, 3
H); 2,44 (m, 1 H); 2,92 (m,
2 H); 4,68 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,81 (dd, J=15y 8,3
Hz, 1 H); 6,94 (d, J=1,5 Hz,
1 H); 7,91 (m, 2 H); 8,05 (s,
1 H); 8,19 (m, 3 H); 9,19 (s,
1 H); 12,96 (s ancho, 1 H)

A 492 0,59

I-77

-5

[11b-30

2-({4-[3-(2-Hidroxietil)-4-
metilpiperazin-1-il]-2-(propan-
2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 H, 6 H); 1,52
(dqg, J=7,0 y 14,0 Hz, 1 H);
1,77 (m, 1 H); 2,26 (m, 5
H); 2,48 (m enmascarado,
1 H); 2,74 (m, 2 H); 3,38
(m, 2 H); 3,53 (t, J=6,7 Hz,
2 H); 3,70 (s, 3 H); 4,44 (s
ancho, 1 H); 4,64 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,30 (dd,
J=2,3y 8,9 Hz, 1 H); 6,60
(d, J=2,4 Hz, 1 H); 6,86 (s
ancho, 1 H); 7,12 (t, J=7,5
Hz, 1 H); 7,18 (d, J=8,3 Hz,
1H); 7,47 (m, 2 H); 7,71 (s
ancho, 1 H); 7,77 (s, 1 H);
7,94 (d, J=9,0 Hz, 1 H);
9,15 (s, 1 H)

A 577 0,64

I-78

[1-31

[lb-7

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,64 (m, 4 H) 196 (t,
J=10,3 Hz, 2 H); 2,09 (s, 3

A 547 0,63
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iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

H); 2,19 (s, 3 H); 2,55 (m, 1
H); 2,86 (d, J=10,8 Hz, 2
H); 3,79 (s, 3 H); 4,62 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,81 (s, 1
H); 7,16 (dd, J=5,4 y 11,7
Hz, 1 H); 7,46 (s ancho, 1
H); 7,71 (s ancho, 1 H);
7,86 (s, 1 H); 7,91 (d, J=6,8
Hz, 1 H); 8,00 (s, 1 H);
8,27 (d, J=3,9 Hz, 1 H);
9,24 (s, 1H)

I-79

[1-31

[l1b-25

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,44 (m, 4 H);
3,05 (m, 4 H); 3,80 (s, 3 H);
4,65 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,34 (dd, J=2,3 y 8,9 Hz, 1
H); 6,62 (d, J=2,4 Hz, 1 H);
7,17 (dd, J=4,9y 7,3 Hz, 1
H); 7,45 (s ancho, 1 H);
7,67 (s ancho, 1 H); 7,83
(s, 1 H); 7,90 (dd, J=2,0 y
7,3 Hz, 1 H); 7,94 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 8,26 (dd, J=2,0 y
5,1 Hz, 1 H); 9,18 (s, 1 H)

A 534 0,60

[-80

-5

[llb-16

2-({4-[1-(2-
Hidroxietil)piperidin-4-il]-2-
(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,64 (m, 4 H); 2,07 (m, 2
H); 2,41 (m, 3 H); 2,98 (d,
J=10,8 Hz, 2 H); 3,52 (s
ancho, 2 H); 3,70 (s, 3 H);
4,37 (s ancho, 1 H); 4,67
(spt, J=6,0 Hz, 1 H); 6,60
(d, J=7,8 Hz, 1 H); 6,87 (s,
1 H); 6,92 (s ancho, 1 H);
7,13 (t, J=7,1 Hz, 1 H);
7,20 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
749 (m, 2 H); 7,75 (s
ancho, 1 H); 7,87 (s, 1 H);
8,14 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,21 (s, 1H)

A 562 0,67

1-81

-5

[l1b-48

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(3-
metoxipiridin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,35 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
3,72 (s, 3 H); 3,91 (s, 3H);
4,72 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,96 (s ancho, 1 H); 6,98
(dd, J=1,7 y 8,6 Hz, 1 H);
7,15 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,21 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
7,26 (d, J=1,7 Hz, 1 H);
7,37 (d, J=4,6 Hz, 1 H);
751 (m, 2 H); 7,76 (s
ancho, 1 H); 8,04 (s, 1 H);
8,26 (d, J=4,6 Hz, 1 H);
8,37 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
8,43 (s, 1 H); 9,29 (s, 1 H)

A 542 0,78

[-82

-5

[11b-56

7-(2-Metoxifenil)-2-{[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)piridin-3-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,40 (t, J=4,7
Hz, 4 H); 3,37 (m, 4 H);
3,70 (s, 3 H); 5,19 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,16 (d,
J=8,5 Hz, 1 H); 6,85 (s
ancho, 1 H); 7,11 (t, J=7,4
Hz, 1 H); 7,17 (d, J=8,2 Hz,

A 534 0,68
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1 H); 7,42 (d, J=7,4 Hz, 1
H); 7,47 (t, J=7,2 Hz, 1 H);
7,73 (s ancho, 1 H); 7,83
(s, 1 H); 8,02 (d, J=7,7 Hz,
1H); 9,15 (s, 1 H)

[-83

-5

[llb-10

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-

(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-

4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,11 (m, 12 H); 1,30 (d,
J=5,9 Hz, 6 H); 1,56 (m,
J=12,7 Hz, 4 H); 2,14 a
229 (m, 3 H); 2,88 (s
ancho, 1 H); 3,71 (s, 3 H);
4,69 (spt, J=5,9 Hz, 1 H);
6,61 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
6,91 (m, 2 H); 7,14 (,
J=7,3 Hz, 1 H); 7,20 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 7,49 (m, 2
H); 7,74 (s ancho, 1 H);
7,88 (s, 1 H); 8,15 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,22 (s, 1 H)

A 588 0,78

-84

-5

[lb-13

2-({4-[(2S,4S)-2-Etil-1-

metilpiperidin-4-il]-2-(propan-

2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,84 (t, J=7,3 Hz, 3 H);
1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,33 a 1,70 (m, 6 H); 1,86
(m, 1 H); 2,12 (m, 1 H);
2,18 (s, 3 H); 2,44 (m, 1 H);
2,89 (dt, J=2,9y 11,2 Hz, 1
H); 3,71 (s, 3 H); 4,68 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,60 (dd,
J=1,6y 84 Hz, 1 H); 6,87
(d, J=1,5 Hz, 1 H); 6,90 (s
ancho, 1 H); 7,14 (t, J=7,5
Hz, 1 H); 7,20 (d, J=7,8 Hz,
1H); 7,49 (m, 2 H); 7,74 (s
ancho, 1 H); 7,87 (s, 1 H);
8,13 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,22 (s, 1H)

A 560 0,74

[-85

-5

[lb-13

2-({4-(2S,4R)-2-Etil-1-

metilpiperidin-4-il]-2-(propan-

2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,86 (t, J=7,5 Hz, 3 H);
1,30 (dd, J=1,2y 6,1 Hz, 6
H); 1,43 a 1,84 (m, 6 H);
2,30 (s, 3 H); 2,45(m, 1 H);
2,55 a 2,74 (m, 3 H); 3,71
(s, 3 H); 4,68 (spt, J=5,9
Hz, 1 H); 6,62 (dd, J=1,7 y
8,6 Hz, 1 H); 6,89 (d, J=1,7
Hz, 1 H); 6,92 (s ancho, 1
H); 7,14 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,20 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
749 (m, 2 H); 7,74 (s
ancho, 1 H); 7,87 (s, 1 H);
8,13 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
9,22 (s, 1H)

A 560 0,76

I-86

[1-31

[lb-5

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-({2-

(propan-2-iloxi)-4-[1-(propan-

2-il)piperidin-4-
illffenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,00 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,58 (m, 2 H); 1,72 (m, 2
H); 2,20 (t, J=10,6 Hz, 2
H); 2,40 (m, J=12,0 Hz, 1
H); 2,72 (m, 1 H); 2,88 (d,
J=9,3 Hz, 2 H); 3,80 (s, 3
H); 4,68 (m, 1 H); 6,64 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 6,88 (s, 1
H); 7,19 (t, J=5,9 Hz, 1 H);
7,48 (s ancho, 1 H); 7,70 (s
ancho, 1 H); 7,92 (m, 2 H);

A 561 0,69
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8,11 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
8,28 (d, J=3,7 Hz, 1 H);
9,24 (s, 1 H)

[-87

[1-36

[b-3

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,56 a 1,75 (m, 4 H); 1,98
(t, J=11,0 Hz, 2 H); 2,21 (s,
3 H); 2,40 (m, 1 H); 2,87
(d, J=11,2 Hz, 2 H); 3,78
(s, 3 H); 4,67 (spt, J=6,1
Hz, 1 H); 6,64 (dd, J=1,5y
8,3 Hz, 1 H); 6,89 (d, J=1,7
Hz, 1 H); 7,66 (m, 2 H);
7,93 (dd, J=2,9 y 8,8 Hz, 1
H); 7,99 (s, 1 H); 8,09 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,26 (d,
J=3,2 Hz, 1 H); 9,25 (s, 1
H)

A 551 0,67

[-88

[1-36

[lb-5

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[1-
(propan-2-il)piperidin-4-
illffenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,01 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,48 a 1,66 (m, 2 H); 1,75
(s, 2 H); 2,14 2 2,29 (m, 2
H); 2,41 (s ancho, 1 H);
2,73 (s ancho, 1 H); 2,84 a
2,95 (m, 2 H); 3,78 (s, 3 H);
4,67 (spt, J=6,2 Hz, 1 H);
6,63 (dd, J=1,6 y 8,4 Hz, 1
H); 6,89 (d, J=1,2 Hz, 1 H);
7,61 a 7,74 (m, 2 H); 7,93
(dd, J=3,1y 8,9 Hz, 1 H);
7,99 (s, 1 H); 8,09 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 8,26 (d, J=2,9 Hz,
1H); 9,25 (s, 1 H)

A 579 0,72

[-89

[1-36

[lb-7

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,63 (m, 4 H); 1,99 (t,
J=10,5 Hz, 2 H); 2,09 (s, 3
H); 2,20 (s, 3 H); 2,57 (m, 1
H); 2,87 (d, J=11,0 Hz, 2
H); 3,78 (s, 3 H); 4,62 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,81 (s, 1
H); 7,61 (s ancho, 1 H);
7,71 (s ancho, 1 H); 7,91
(m, 2 H); 7,98 (s, 1 H); 8,25
(d, J=2,9 Hz, 1 H); 9,25 (s,
1H)

A 565 0,68

[-90

[1-37

[b-3

7-(6-Metoxipiridin-2-il)-2-{[4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,31 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,76 a 2,03 (m, 4 H); 2,55
a 2,63 (m enmascarado, 2
H); 2,68 a 2,79 (m, 4 H);
3,89 (s, 3 H); 4,67 (m, 1 H);
6,79 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
6,88 (dd, J=3,5y 5,3 Hz, 1
H); 6,93 (s ancho, 1 H);
7,86 a 7,93 (m, 4 H); 8,09
(s, 1 H); 8,25 (s, 3 H); 9,26
(s, 1 H)

A 533 0,70

1-91

-2

l1-16

7-(2-Clorofenil)-2-({4-[1-(2-
hidroxietil)piperidin-4-il]-2-
(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,53 a 1,72 (m, 4 H); 1,96
a 2,07 (m, 2 H); 2,34 (m, 1
H); 2,40 (t, J=6,4 Hz, 2 H);
2,95 (d, J=11,5 Hz, 2 H);

A 566 0,69
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d]pirimidin-6-carboxamida

3,51 (q, J=5,9 Hz, 2 H);
4,31 (t, J=5,4 Hz, 1 H);
4,66 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,54 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
6,86 (s, 1 H); 7,18 (s
ancho, 1 H); 7,46 a 7,57
(m, 3 H); 7,63 (m, 1 H);
7,79 (s ancho, 1 H); 7,91
(s, 1 H); 8,01 (d, J=8,3 Hz,
1H); 9,25 (s, 1 H)

[-92

-5

[lb-57

7-(2-Metoxifenil)-2-{[6-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)piridin-3-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,34 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,98 (m, 4 H); 2,76 (s, 4 H);
3,02 (s, 2 H); 345 (m,
J=5,4 Hz, 2 H); 3,70 (s, 3
H); 5,30 (spt, J=6,2 Hz, 1
H); 6,66 (d, J=7,6 Hz, 1 H);
6,92 (s ancho, 1 H); 7,12
(td, y=09 y 7,4 Hz, 1 H);
7,19 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
7,45 (dd, J=1,6 y 7,5 Hz, 1
H); 7,49 (td, J=1,7 y 8,3
Hz, 1 H); 7,76 (s ancho, 1
H); 7,98 (s, 1 H); 8,36 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 9,27 (s, 1
H); 9,74 (s ancho, 1 H)

A 533 0,71

[-93

-5

[l1b-45

2-{[4-(1,7-
Diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6H);
1,54 (m, 1 H); 1,89 (m, 4
H); 2,15 (m, 2 H); 2,35 (m,
1 H); 3,15 (t, J=7,1 Hz, 1
H); 3,23 (m enmascarado,
2 H); 3,41 (s, 1 H); 3,70 (s,
3 H); 4,63 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 5,96 (dd, J=2,6 y 8,9
Hz, 1 H); 6,22 (d, J=2,2 Hz,
1 H); 6,83 (s ancho, 1 H);
7,11 (td, J=1,1 y 7,5 Hz, 1
H); 7,17 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
747 (m, 2 H); 7,71 (s
ancho, 1 H); 7,73 (s, 1 H);
7,88 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
9,12 (s, 1H)

A 559 0,71

[-94

[1-31

[11b-36

2-({4-[3-
(Dietilamino)pirrolidin-1-il]-2-
(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-
(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,98 (t, J=7,1 Hz, 6 H);
1,25 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,80 (m, 1 H); 2,12 (m, 1
H); 2,59 (m, 4 H); 2,98 (t,
J=7,8 Hz, 1 H); 3,18 (m, 1
H); 338 a 342 (m
parcialmente

enmascarado, 3 H); 3,79
(s, 3 H); 4,63 (spt, J=5,9
Hz, 1 H); 5,97 (dd, J=2,4 y
8,8 Hz, 1 H); 6,21 (d, J=2,4
Hz, 1 H); 7,15 (dd, J=5,1y
73 Hz, 1 H); 743 (s
ancho, 1 H); 7,66 (s ancho,
1H); 7,77 (s, 1 H); 7,80 (d,
J=8,8 Hz, 1 H); 7,89 (dd,
J=1,7y 7,3 Hz, 1 H); 8,25
(dd, J=1,7 y 5,1 Hz, 1 H);
9,13 (s, 1 H)

A 576 0,67
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[-95

[1-38

[11b-34

2-({4-[3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-
7-(1-metil-1H-pirrol-2-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,24 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,79 (m, 1 H); 2,13 (m, 1
H); 2,21 (s, 6 H); 2,78 (m, 1
H); 3,01 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
3,21 (m, 1 H); 3,28 a 3,44
(m parcialmente
enmascarado, 2 H); 3,48
(s, 3 H); 4,61 (spt, J=6,1
Hz, 1 H); 6,02 (dd, J=2,4 y
8,8 Hz, 1 H); 6,17 a 6,28
(m, 3 H); 6,80 (s ancho, 1
H); 7,04 (t, J=2,2 Hz, 1 H);
7,74 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
786 (s, 1 H); 7,91 (s
ancho, 1 H); 9,12 (s, 1 H)

A 520 0,67

[-96

[1-38

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillaminol-7-
(1-metil-1H-pirrol-2-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,29 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,63 a 1,88 (m, 4 H); 2,24
a 2,58 (m parcialmente
enmascarado, 6 H); 3,08
(m, 2 H); 3,48 (s, 3 H); 4,66
(m, 1 H); 6,22 (t, J=3,2 Hz,
1 H); 6,30 (dd, J=1,3y 3,8
Hz, 1 H); 6,69 (d ancho,
J=8,1 Hz, 1 H); 6,85 (s
ancho, 1 H); 6,89 (s ancho,
1 H); 7,08 (s ancho, 1 H);
7,96 (s ancho, 1 H); 8,00
(s, 1 H); 8,10 (d, J=8,1 Hz,
1H); 9,23 (s, 1 H)

A 505 0,68

[-97

[1-39

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,54 a 1,74 (m, 4 H); 1,97
(m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,29
(s, 3 H); 2,38 (m, 1 H); 2,86
(m, 2 H); 4,65 (m, 1 H);
6,55 (dd, J=2,1y 8,3 Hz, 1
H); 6,87 (d, J=2,1 Hz, 1 H);
7,36 (dd, J=4,9y 7,6 Hz, 1
H); 7,39 (s ancho, 1 H);
7,70 (dd, J=2,0y 7,6 Hz, 1
H); 7,79 (s ancho, 1 H);
7,92 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
7,95 (s, 1 H); 8,56 (dd,
J=2,0y 4,9 Hz, 1 H); 9,26
(s, 1 H)

A 517 0,49

[-98

[1-40

[b-3

7-(Furan-2-il)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,62 a 1,80 (m, 4 H); 1,97
(m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,45
(m, 1 H); 2,88 (m, 2 H);
4,68 (m, 1 H); 6,68 (dd,
J=1,8y 3,3 Hz, 1 H); 6,86
(dd, J=2,1y 8,4 Hz, 1 H);
6,95 (d, J=2,1 Hz, 1 H);
7,33 (d ancho, J=3,3 Hz, 1
H); 7,84 (d ancho, J=1,8
Hz, 1 H); 7,90 (s ancho, 1
H); 8,09 (s ancho, 1 H);
8,12 (s, 1 H); 8,20 (d, J=8,1
Hz, 1 H); 9,20 (s, 1 H)

A 492 0,65

1-99

[1-41

[b-3

7-[5-(Aminometil)furan-2-il]-2-
{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-

1,.0 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,59 a 1,80 (m, 4 H); 1,98
(m, 2 H); 2,21 (s, 3 H); 2,43

A 5210,48
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iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(m parcialmente
enmascarado, 1 H); 2,88
(m, 2 H); 3,77 (s, 2 H); 4,69
(m, 1 H); 6,42 (d ancho,
J=2,9 Hz, 1 H); 6,84 (d
ancho, J=8,3 Hz, 1 H); 6,95
(s ancho, 1 H); 7,20 (d
ancho, J=2,9 Hz, 1 H); 7,94
(s ancho, 1 H); 8,04 (s
ancho, 1 H); 8,10 (s, 1 H);
8,22 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,19 (s, 1H)

[-100

[1-31

[l1b-26

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,05 (s, 3 H); 2,23 (s, 3 H);
2,46 (m, 4 H); 2,78 (m, 4
H); 3,79 (s, 3 H); 4,60 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,69 (s, 1
H); 7,16 (dd, J=5,1 y 7,3
Hz, 1 H); 7,43 (s ancho, 1
H); 7,69 (s ancho, 1 H);
7,82 (s, 1 H); 7,91 (dd,
J=2,0y 7,3 Hz, 1 H); 8,01
(s, 1 H); 8,27 (dd, J=2,0 y
5,1 Hz, 1 H); 9,22 (s, 1 H)

A 548 0,63

1-101

[1-43

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(1H-pirrol-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,32 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,61 a 1,79 (m, 4 H); 1,97
(m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,42
(m, 1 H); 2,88 (m, 2 H);
4,70 (m, 1 H); 6,56 (m, 1
H); 6,81 (dd, J=2,0 y 8,5
Hz, 1 H); 6,92 (m, 2 H);
751 (m, 1 H); 7,60 (s
ancho, 1 H); 7,88 (s ancho,
1 H); 7,92 (s, 1 H); 8,37 (d,
J=8,5 Hz, 1 H); 9,16 (s, 1
H); 11,18 (s ancho, 1 H)

A 491 0,64

[-102

[1-31

[11b-34

2-({4-[3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-
7-(2-metoxipiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,79 (m, 1 H); 2,13 (m, 1
H); 2,21 (s, 6 H); 2,78 (m, 1
H); 3,00 (m, 1 H); 3,21 (m,
1 H); 3,25 a 342 (m
parcialmente

enmascarado, 2 H); 3,79
(s, 3 H); 4,63 (m, 1 H); 598
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1 H);
6,21 (d, J=2,5 Hz, 1 H);
7,15 (dd, J=5,1y 7,3 Hz, 1
H); 7,42 (s ancho, 1 H);
7,66 (s ancho, 1 H); 7,77
(s, 1 H); 7,80 (d ancho,
J=9,0 Hz, 1 H); 7,89 (dd,
J=2,1y 7,3 Hz, 1 H); 8,25
(dd, J=2,1 y 5,1 Hz, 1 H);
9,13 (s, 1 H)

A 548 0,62

[-103

II-44

[lb-5

7-(2-Etoxipiridin-3-il)-2-({2-
(propan-2-iloxi)-4-[1-(propan-
2-il)piperidin-4-
illffenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,99 (d, J=6,6 Hz, 6 H);
1,19 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,59 (m, 2 H); 1,72 (m, 2
H); 2,18 (m, 2 H); 2,39 (m,
1 H); 2,70 (m, 1 H); 2,87
(m, 2 H); 4,28 (q, J=7,1 Hz,

A 5750,72
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2 H); 4,68 (m, 1 H); 6,64
(dd, J=2,3 y 8,5 Hz, 1 H);
6,88 (d, J=2,3 Hz, 1 H);
7,17 (dd, J=5,1y 7,3 Hz, 1
H); 7,48 (s ancho, 1 H);
7,69 (s ancho, 1 H); 7,91
(s, 1 H); 7,93 (dd, J=2,1y
7,3 Hz, 1 H); 8,13 (d, J=8,5
Hz, 1 H); 8,25 (dd, J=2,1 y
5,1 Hz, 1 H); 9,23 (s, 1 H)

[-104

II-44

llb-7

7-(2Etoxipiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,17 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,50 a 1,71 (m, 4 H); 1,97
(m, 2 H); 2,09
(s,3H);2,19(s,3H); 2,54 (m
parcialmente
enmascarado, 1 H); 2,86
(m, 2 H); 4,28 (q, J=7,1 Hz,
2 H); 4,62 (m, 1 H); 6,81 (s,
1 H); 7,14 (dd, J=5,1y 7,3
Hz, 1 H); 7,46 (s ancho, 1
H); 7,69 (s ancho, 1 H);
7,85 (s, 1 H); 7,93 (dd,
J=2,1y 7,3 Hz, 1 H); 8,02
(s, 1 H); 8,24 (dd, J=2,1y
5,1 Hz, 1 H); 9,24 (s, 1 H)

A 561 0,67

[-105

-5

[l1b-26

7-(2-Metoxifenil)-2-{[5-metil-4-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,00 (s, 3 H); 2,22 (s, 3 H);
243 (m, 4 H); 2,77 (,
J=4,4 Hz, 4 H); 3,69 (s, 3
H); 4,59 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,68 (s, 1 H); 6,82 (s
ancho, 1 H); 7,13 (t, J=7,3
Hz, 1 H); 7,19 (d, J=8,3 Hz,
1H); 7,48 (m, 2 H); 7,73 (s
ancho, 1 H); 7,77 (s, 1 H);
8,03 (s, 1 H); 9,19 (s, 1 H)

A 547 0,68

[-106

II-44

[b-3

7-(2-Etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,19 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,58 a 1,75 (m, 4 H); 1,93
(m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 2,39
(m, 1 H); 2,85 (d, J=11,0
Hz, 2 H); 4,28 (q, J=7,1 Hz,
2 H); 4,67 (quin, J=6,1 Hz,
1 H); 6,64 (dd, J=1,7 y 8,3
Hz, 1 H); 6,88 (d, J=1,5 Hz,
1 H); 7,16 (dd, J=5,1y 7,3
Hz, 1 H); 7,48 (s ancho, 1
H); 7,69 (s ancho, 1 H);
7,93 (m, 2 H); 8,13 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,24 (dd,
J=2,0y 5,1 Hz, 1 H); 9,23
(s, 1 H)

A 547 0,67

[-107

II-44

[l1b-25

7-(2-Etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,20 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,44 (m, 4 H);
3,05 (m, 4 H); 4,28 (q,
J=7,1 Hz, 2 H); 4,65 (m, 1
H); 6,34 (dd, J=2,5y 8,8
Hz, 1 H); 6,62 (d, J=2,5 Hz,
1 H); 7,15 (dd, J=5,1y 7,3

A 548 0,85
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Hz, 1 H); 7,46 (s ancho, 1
H); 7,67 (s ancho, 1 H);
7,82 (s, 1 H); 7,91 (dd,
J=2,2y 7,3 Hz, 1 H); 7,96
(d, J=8,8 Hz, 1 H); 8,23
(dd, J=2,2 y 5,1 Hz, 1 H);
9,18 (s, 1 H)

[-108

[1-45

[l1b-25

7-(2-Metoxi-5-metilpiridin-3-
il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,32 (s, 3 H);
2,45 (m, 4 H); 3,06 (m, 4
H); 3,76 (s, 3 H); 4,65 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,33 (dd,
J=2,4y 8,8 Hz, 1 H); 6,64
(d, J=2,4 Hz, 1 H); 7,42 (s
ancho, 1 H); 7,65 (s ancho,
1 H); 7,77 (d, J=2,2 Hz, 1
H); 7,85 (s, 1 H); 7,94 (d,
J=8,8 Hz, 1 H); 8,07 (d,
J=2,4 Hz, 1 H); 9,17 (s, 1
H)

A 548 0,63

[-109

[1-45

[b-3

7-(2-Metoxi-5-metilpiridin-3-
il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,54 a 1,77 (m, 4 H); 1,94
(td, J=2,3 y 11,6 Hz, 2 H);
2,19 (s, 3 H); 2,34 (s, 3 H);
2,40 (m, 1 H); 2,85 (d,
J=11,2 Hz, 2 H); 3,77 (s, 3
H); 4,68 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,64 (dd, J=15y 8,3
Hz, 1 H); 6,90 (d, J=1,7 Hz,
1 H); 7,45 (s ancho, 1 H);
7,67 (s ancho, 1 H); 7,80
(d, J=2,2 Hz, 1 H); 7,94 (s,
1 H); 8,09 (dd, J=0,7 y 2,4
Hz, 1 H); 8,14 (d, J=8,3 Hz,
1H); 9,23 (s, 1 H)

A 547 0,67

[-110

[1-36

[l1b-25

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,22 (s, 3 H); 2,43 (m, 4 H);
3,06 (m, 4 H); 3,78 (s, 3 H);
4,64 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,33 (dd, J=2,4 y 8,8 Hz, 1
H); 6,63 (d, J=2,4 Hz, 1 H);
7,62 (s ancho, 1 H); 7,68 (s
ancho, 1 H); 7,87 a 7,93
(m, 3 H); 8,24 (d, J=2,9 Hz,
1H); 9,19 (s, 1 H)

A 552 0,63

1-111

[1-45

[lb-7

7-(2-Metoxi-5-metilpiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,65 (m, 4 H); 2,05 (s, 3 H);
2,25 (m, 8 H); 2,55 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 2,90 (d,
J=8,6 Hz, 2 H); 3,76 (s, 3
H); 4,61 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 6,80 (s, 1 H); 7,35 (s
ancho, 1 H); 7,68 (d, J=2,4
Hz, 1 H); 7,71 (s ancho, 1
H); 7,88 (s, 1 H); 7,96 (s, 1
H); 8,09 (d, J=1,5 Hz, 1 H);
9,23 (s, 1H)

A 561 0,67

[-112

[1-46

[b-3

2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillaminol-7-
(1-metil-1H-pirazol-3-

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,68 (m, 4 H); 1,97 (m, 2
H); 2,20 (s, 3 H); 2,41 (m, 1

A 506 0,66
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iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

H); 2,87 (d, J=11,2 Hz, 2
H); 3,99 (s, 3 H); 4,68 (spt,
J=6,1 Hz, 1 H); 6,79 (dd,
J=1,6y 84 Hz, 1 H); 6,93
(d, J=1,7 Hz, 1 H); 7,17 (d,
J=2,2 Hz, 1 H); 7,98 (d,
J=2,2 Hz, 1 H); 8,02 (s, 1
H); 8,04 (s ancho, 1 H);
8,26 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
923 (s, 1 H); 9,85 (s
ancho, 1 H)

1-113

-5

[1b-31

2-({4-[3-(2-Metoxietil)-4-

metilpiperazin-1-il]-2-(propan-

2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=5,8 Hz, 6 H);
1,62 (m, 1 H); 1,86 (m, 1
H); 2,13 a 2,31 (m, 5 H);
2,71 (t, J=9,6 Hz, 1 H);
2,79 (d, J=11,5 Hz, 1 H);
3,26 (s, 3 H); 3,35 a 3,49
(m, 5 H); 3,70 (s, 3 H); 4,59
a 4,72 (m, 1 H); 6,30 (d,
J=8,5 Hz, 1 H); 6,60 (s, 1
H); 6,91 (s ancho, 1 H);
7,12 (t, J=7,4 Hz, 1 H);
7,18 (d, J=8,2 Hz, 1 H);
748 (m, 2 H); 7,74 (s
ancho, 1 H); 7,79 (s, 1 H);
7,95 (d, J=9,6 Hz, 1 H);
9,16 (s, 1 H)

A 591 0,71

I-114

-5

lb-47

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-{(3R)-
3-[metil(oxetan-3-
ilJamino]piperidin-1-il}-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 7 H);
1,51 (m, 1 H); 1,71 (d,
J=8,8 Hz, 2 H); 2,21 (s, 3
H); 2,46 (s ancho, 3 H);
3,48 (m, 2 H); 3,70 (s, 3 H);
4,00 (quin, J=6,8 Hz, 1 H);
4,50 (m, 4 H); 4,65 (spt,
J=5,9 Hz, 1 H); 6,28 (d,
J=7,1 Hz, 1 H); 6,58 (d,
J=2,0 Hz, 1 H); 6,86 (s
ancho, 1 H); 7,12 (t, J=7,6
Hz, 1 H); 7,18 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 7,38 a 7,53 (m, 2 H);
7,71 (s ancho, 1 H); 7,76
(s, 1 H); 7,94 (d, J=8,8 Hz,
1H);9,15(s, 1 H)

A 603 0,70

[-115

[1-42

[b-3

7-(2-Metilfuran-3-il)-2-{[4-(1-

metilpiperidin-4-il)-2-(propan-

22-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,57 a 1,77 (m, 4 H); 1,95
(m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 2,21
(s, 3 H); 2,40 (m, 1 H); 2,86
(m, 2 H); 4,68 (m, 1 H);
6,68 (d, J=2,0 Hz, 1 H);
6,73 (dd, J=2,3 y 8,3 Hz, 1
H); 6,90 (d, J=2,3 Hz, 1 H);
7,30 (s ancho, 1 H); 7,71
(d, J=2,0 Hz, 1 H); 7,90 (s
ancho, 1 H); 7,95 (s, 1 H);
8,24 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,22 (s, 1H)

A 506 0,68

[-116

[1-37

llb-7

7-(6-Metoxipiridin-2-il)-2-{[5-
metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,62 (m, 4 H); 1,95 a 2,06
(m, 2 H); 2,20 (s, 3 H); 2,21
(s, 3 H); 2,60 (m, 1 H); 2,88
(d, J=11,0 Hz, 2 H); 3,88

A 547 0,70
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d]pirimidin-6-carboxamida

(s, 3 H); 4,64 (dt J=6,1 vy
11,9 Hz, 1 H); 6,85 (s, 1
H); 6,89 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,88 (m, 3 H); 7,97 (s, 1 H);
8,14 (s, 1 H); 820 (s
ancho, 1 H); 9,25 (s, 1 H)

[-117

[1-31

[l1b-35

2-({4-[3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
5-metil-2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (dd, J=1,0y 59 Hz, 6
H); 1,58 (m, 1 H); 1,86 (m,
1 H); 2,06 (s, 3 H); 2,18 (s,
3 H); 2,23 (dd, J=6,0 y 9,2
Hz, 1 H); 2,41 (m, 5 H);
2,59 (m, 1 H); 3,61 (m, 1
H); 3,79 (m, 3 H); 4,60 (dt,
J=6,3y 12,2 Hz, 1 H); 6,77
(s, 1 H); 7,16 (dd, J=5,0 y
72 Hz, 1 H);, 7,44 (s
ancho, 1 H); 7,70 (s ancho,
1 H); 7,84 (s, 1 H); 7,91
(dd, J=2,0 y 7,3 Hz, 1 H);
8,01 (s, 1 H); 8,27 (dd,
J=1,8 y 5,0 Hz, 1 H); 9,22
(s, 1 H)

A 562 0,70

1-118

-5

[11b-35

2-({4-[3-
(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-
5-metil-2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (dd, J=1,0y 59 Hz, 6
H); 1,57 (m, 1 H); 1,85 (m,
1 H); 2,02 (s, 3 H); 2,18 (s,
3 H); 2,21 (dd, J=6,0 y 9,2
Hz, 1 H); 2,38 (m, 1 H);
2,46 (s, 4 H); 2,58 (dd,
J=7,2y 89 Hz, 1 H); 3,60
(m, 1 H); 3,70 (s, 3 H); 4,60
(spt, J=6,1 Hz, 1 H); 6,76
(s, 1 H); 6,82 (s ancho, 1
H); 7,13 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,20 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
749 (m, 2 H); 7,73 (s
ancho, 1 H); 7,79 (s, 1 H);
8,03 (s, 1 H); 9,20 (s, 1 H)

A 5610,75

1-119

[1-19

[11b-58

2-({3-[1-(Oxetan-3-il)piperidin-
4-il]-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-5-il}amino)-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,22 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
1,50 (qd, J=3,4 y 12,2 Hz,
2 H); 1,74 (d, J=11,5 Hz, 2
H); 1,83 (m, 2 H); 2,42 (tt,
J=3,8y 11,6 Hz, 1 H); 2,73
(d, J=11,2 Hz, 2 H); 3,39
(s, 1H);, 443 2451 (m, 3
H); 4,57 (m, 2 H); 6,01 (s, 1
H); 7,36 (s ancho, 1 H);
7,47 (m, 2 H); 7,60 (m, 2
H); 7,74 (s ancho, 1 H);
9,26 (s, 1 H); 940 (s
ancho, 1 H)

A 602 0,59

[-120

[1-47

llb-7

7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,56 a 1,73 (m, 4 H); 2,03
(m, 2 H); 2,10 (s, 3 H); 2,23
(s, 3H); 2,49 (s, 3 H); 2,58
(m, 1 H); 2,90 (d, J=10,5
Hz, 2 H); 3,77 (s, 3 H);
4,62 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,80 (s, 1 H); 7,01 (d, J=7,3
Hz, 1 H); 7,31 (s ancho, 1
H); 7,71 (s ancho, 1 H);
7,77 (d, J=7,6 Hz, 1 H);

A 561 0,68
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7,84 (s, 1 H); 8,03 (s, 1 H);
9,22 (s, 1H)

1-121

[1-47

[l1b-25

7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-
il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
225 (s, 3 H); 2,46 (m
enmascarado, 7 H); 3,07
(m, 4 H); 3,77 (s, 3 H); 4,64
(spt, J=6,0 Hz, 1 H); 6,35
(dd, J=2,6 y 8,9 Hz, 1 H);
6,62 (d, J=2,4 Hz, 1 H);
7,01 (d, J=7,6 Hz, 1 H);
7,33 (s ancho, 1 H); 7,66 (s
ancho, 1 H); 7,78 (d, J=7,3
Hz, 1 H); 7,82 (s, 1 H);
7,92 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
9,16 (s, 1 H)

A 548 0,64

[-122

[1-47

[b-3

7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-
il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,55 a 1,78 (m, 4 H); 2,00
(t, J=10,8 Hz, 2 H); 2,22 (s,
3 H); 2,41 (m, 1 H); 2,50 (s
enmascarado, 3 H); 2,89
(d, J=11,2 Hz, 2 H); 3,78
(s, 3 H); 4,67 (spt, J=6,0
Hz, 1 H); 6,65 (dd, J=1,6 y
8,4 Hz, 1 H); 6,89 (d, J=1,5
Hz, 1 H); 7,03 (d, J=7,3 Hz,
1 H); 7,36 (s ancho, 1 H);
7,69 (s ancho, 1 H); 7,80
(d, J=7,3 Hz, 1 H); 7,91 (s,
1 H); 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1
H); 9,22 (s, 1 H)

A 547 0,68

1-123

[I-19

[11b-58

2-{[3-(1-Etilpiperidin-4-il)-1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-5-
illamino}-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,04 (t, J=7,3 Hz, 3 H);
1,22 (d, J=6,8 Hz, 6 H);
1,48 (qd, J=3,4 y 12,7 Hz,
2 H); 1,73 (d, J=11,7 Hz, 2
H); 1,93 (m, 2 H); 2,37 (m,
3 H); 2,90 (d, J=11,7 Hz, 2
H); 4,47 (dt, J=6,8 y 13,3
Hz, 1 H); 598 (s, 1 H);
7,33 (s ancho, 1 H); 7,46
(m, 2 H); 7,57 (m, 2 H);
7,72 (s ancho, 1 H); 9,25
(s, 1H); 9,35 (s, 1 H)

A 572 0,61

1-124

-5

[b-8

2-({4-[(3R,4S)-3-Hidroxi-1-
metilpiperidin-4-il]-2-(propan-
2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

Espectro de RMN "H (500
MHz, d in ppm,
CLOROFORMO-d): 1,37
(d, J=5,5 Hz, 6 H); 1,65 (d,
J=11,0 Hz, 1 H); 2,06 (m, 1
H); 2,21 (m, 2 H); 2,32 (s, 3
H); 2,36 (s ancho, 1 H);
2,55 (d, J=12,6 Hz, 1 H);
2,95 (d, J=11,0 Hz, 1 H);
3,01 (d, J=11,0 Hz, 1 H);
3,76 (s, 3 H); 3,87 (s
ancho, 1 H); 4,61 (dt, J=6,0
y 12,1 Hz, 1 H); 549 (s
ancho, 1 H); 6,03 (s ancho,
1 H); 6,64 (d, J=8,5 Hz, 1
H); 6,88 (s, 1 H); 7,11 (d,
J=8,2 Hz, 1 H); 7,18 (t,
J=7,4 Hz, 1 H); 7,47 (d,
J=7,7 Hz, 1 H); 7,54 (t,

A 548 0,64
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J=7,8 Hz, 1 H); 7,86 (s, 1
H): 8,31 (d, J=8,2 Hz, 1 H);
8,97 (s, 1 H)

1-125

[1-31

[11b-20

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-({4-
[(8S,8aS)-octahidroindolizin-
8-il]-2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,24 (m, J=6,1 Hz, 7 H);
1,35 a 1,80 (m, 7 H); 1,91
(td, J=6,1 y 9,8 Hz, 1 H);
2,07 (m, 2 H); 2,31 (m, 1
H); 3,01 (m, 2 H); 3,80 (s, 3
H); 4,67 (spt, J=6,0 Hz, 1
H); 6,62 (dd, J=15y 8,3
Hz, 1 H); 6,87 (d, J=1,5 Hz,
1 H); 7,18 (dd, J=5,1y 7,3
Hz, 1 H); 7,47 (s ancho, 1
H); 7,69 (s ancho, 1 H);
7,91 (dd, J=2,0y 7,3 Hz, 1
H); 7,93 (s, 1 H); 8,08 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,28 (dd,
J=2,0y 5,1 Hz, 1 H); 9,24
(s, 1 H)

A 559 0,67

1-126

[1-31

[11b-20

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-({4-
[(8R,8aS)-octahidroindolizin-
8-il]-2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,25 a 1,34 (m, 6 H); 1,39
a 1,74 (m, 8 H); 1,96 (m, 2
H); 2,21 (s ancho, 1 H);
3,00 (d, J=16,9 Hz, 2 H);
3,12 (d, J=10,0 Hz, 1 H);
3,79 (s, 3 H); 4,52 (spt,
J=6,0 Hz, 1 H); 6,84 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,14 (dd,
J=5,0y 7,2 Hz, 1 H); 7,47
(s ancho, 1 H); 7,53 (s
ancho, 1 H); 7,69 (s ancho,
1 H); 7,90 (m, 2 H); 8,03
(d, J=8,3 Hz, 1 H); 8,26
(dd, J=2,0 y 4,9 Hz, 1 H);
9,23 (s, 1H)

A 559 0,68

[-127

-5

[11b-49

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,33 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
3,72 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H);
4,78 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,92 (d, J=6,8.Hz, 2 H);
7,19 (m, 3 H); 7,51 (m, 2
H); 7,74 (s ancho, 1 H);
7,81 (s, 1 H); 7,92 (s, 1 H);
8,08 (s, 1 H); 8,23 (d, J=8,6
Hz, 1 H); 9,24 (s, 1 H)

A 484 0,97

1-128

[1-31

[1b-52

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-[(1-
metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-1-benzazepin-8-
ilJamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,99 (m, 2 H); 2,13 (m, 2
H); 2,55 (t, J=6,8 Hz, 2 H);
2,97 (s, 3 H); 3,77 (s, 3 H);
7,06 (m, 2 H); 7,38 (m, 2
H); 7,67 (s ancho, 1 H);
7,75 (s, 1 H); 7,86 (m, 1 H);
8,22 (d, J=4,9 Hz, 1 H);
9,27 (s, 1 H); 9,75 (s, 1 H)

A 475 0,70

1-129

[1-31

[11b-38

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(2-metil-1Himidazol-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,32 (d, J=6,4 Hz, 6 H);
2,27 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H);
4,77 (spt, J=6,1 Hz, 1 H);
6,79 (dd, J=2,0 y 8,8 Hz, 1
H); 6,88 (s, 1 H); 7,10 (s, 1
H); 7,19 (dd, J=49 y 7,3
Hz, 1 H); 7,22 (s, 1 H);
7,48 (s ancho, 1 H); 7,70 (s
ancho, 1 H); 7,93 (d, J=7,3

A 561 0,63
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Hz, 1 H); 8,12 (s, 1 H);
8,25 (d, J=4,9 Hz, 1 H);
8,34 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
9,30 (s, 1H)

[-130

-5

lb-17

2-{[5-Fluoro-4-(1-

metilpiperidin-4-il)-2-(propan-

2-iloxi)fenillamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
1,54 a 1,81 (m, 4 H); 1,95
(m, 2 H); 2,19 (s, 3 H); 2,63
(m, 1 H); 2,85 (d, J=11,3
Hz, 2 H); 3,71 (s, 3 H);
4,65 (spt, J=6,2 Hz, 1 H);
6,89 (d, J=6,8 Hz, 1 H);
6,95 (s ancho, 1 H); 7,11 (t,
J=7,5 Hz, 1 H); 7,19 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,49 (m, 2
H); 7,77 (s ancho, 1 H);
7,93 (s, 1 H); 8,14 (d,
J=13,2 Hz, 1 H); 9,27 (s, 1
H)

A 550 0,71

1-131

[1-31

lb-17

2-{[5-Fluoro-4-(1-

metilpiperidin-4-il)-2-(propan-

2-iloxi)fenillamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=5,9 Hz, 6 H);
1,59 a 1,81 (m, 4 H);
1,94(m,2H);2,19(s,3H);2,66
(m, 1 H); 2,85 (d, J=11,2
Hz, 2 H); 3,81 (s, 3 H);
4,65 (spt, J=6,0 Hz, 1 H);
6,90 (d, J=7,1 Hz, 1 H);
7,14 (dd, J=4,9y 7,3 Hz, 1
H); 7,49 (s ancho, 1 H);
7,72 (s ancho, 1 H); 7,93
(dd, J=1,8 'y 7,2 Hz, 1 H);
797 (s, 1 H); 811 (d,
J=13,0 Hz, 1 H); 8,28 (dd,
J=1,8 y 5,0 Hz, 1 H); 9,29
(s, 1 H)

A 551 0,56

[-132

[1-31

[11b-39

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(2-metil-1H-imidazol-
1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

3
7,92 (d, J = 7,3 Hz,
8,03 (s, 1 H); 8,25 (d, J
5,0 Hz, 1 H); 8,30 (s, 1 H);
9,30 (s, 1H)

A 530 0,66

[-133

-5

[lb-42

7-(2-Metoxifenil)-2-{[2-
(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2,4-
triazol-1-
ilYfenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,71 (s, 3 H); 4,81 (m, 1 H);
6,85 (s ancho, 1 H); 7,12 a
7,25 (m, 3 H); 7,45 a 7,55
(m, 3 H); 7,78 (s ancho, 1
H); 8,07 (s, 1 H); 7,19 (s, 1
H); 8,42 (d, J = 8,0 Hz, 1
H); 9,22 (s, 1 H); 9,29 (s, 1
H)

A 502 0,91

1-134

-5

111b-60

7-(2-Metoxifenil)-2-[(1-fenil-
1H-pirazol-5-
ilJamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

3,78 (s, 3 H); 6,31 (d, J =
1,9 Hz, 1 H); 6,24 (s
ancho, 1 H); 7,05 (t, J=7,7
Hz, 1 H); 7,12 (d, J = 8,0
Hz, 1 H); 8,26 (m, 2 H);
7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2 H);
7,44 (m, 3 H); 7,59 (d, J =
1,9 Hz, 1 H);, 7,71 (s

A 443 0,76
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ancho, 1 H); 9,10 (s, 1 H);
9,29 (s ancho, 1 H)

[-135

-5

[11b-50

7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,71 (s, 3 H); 3,88 (s, 3 H);
4,75 (m, 1 H); 6,63 (d, J =
1,9 Hz, 1 H) 6,92 (s ancho,
1 H); 7,16 (m, 2 H); 7,22
(d, J = 8,0 Hz, 1 H); 7,39
(d,J=1,7Hz, 1H); 748 a
7,56 (m, 2 H); 7,69 (d, J =
1,9 Hz, 1 H); 7,75 (s
ancho, 1 H); 7,98 (s, 1 H);
8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

A5151,0

1-136

[1-31

[l1b-64

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[3-
metil-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,22 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,09 (s, 3 H); 3,78 (s, 3 H);
4,45 (m 1 H); 5,93 (s, 1 H);
7,10 (dd, J = 5,0y 7,2 Hz,
1 H); 7,39 (m ancho, 1 H);
7,69 (m ancho, 1 H); 7,80
(dd, J =2,2y 7,2 Hz, 1 H);
8,22 (dd, J = 2,2 y 5,0 Hz,
1 H); 9,21 (s, 1 H); 9,32 (s,
1H)

A 424 0,58

[-137

[I-16

llb-7

7-(2-Fluorofenil)-2-{[5-metil-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(d, J
a7
H); 2,
3

= 6,0 Hz, 6 H);
0 (m, 4 H); 1,97
08 (s, 3 H); 2,20
(s, H); 252 (m
parcialmente
enmascarado, 1 H); 2,85
(m, 2 H); 4,62 (m, 1 H);
6,80 (s, 1 H); 7,35 (m, 2 H);
7,48 a 7,67 (m, 3 H); 7,78
(m ancho, 1 H); 7,88 (s, 1
H); 8,02 (s, 1 H); 9,28 (s, 1
H)

/-\_\_\

29
,53
2

)

B 534 0,83

1-138

-5

[lb-52

7-(2-Metoxifenil)-2-[(1-metil-2-
ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-8-
ilJamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,99 (m, 2 H); 2,11 (t, J
6,9 Hz, 2 H); 2,52 (t, J
6,9 Hz, 2 H); 2,72 (s, 3 H);
3,68 (s, 3 H); 6,72 (m
ancho, 1 H); 7,05 (m, 2 H);
7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
7,38 (dd, J = 2,5y 8,5 Hz,
1 H); 7,40 a 7,49 (m, 2 H);
7,73 (m ancho, 1 H); 7,79
(d, J = 2,5 Hz, 1 H); 9,23
(s, 1H); 9,73 (s, 1 H)

B 474 1,01

1-139

[I-10

[11b-59

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[3-(piperidin-3-il)-1-(propan-
2-il)-1H-pirazol-5-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,21 (d ancho, J = 6,0 Hz,
6 H); 1,30 a 1,53 (m, 2 H);
1,63 (m, 1 H); 1,88 (m, 1
H); 240 a 260 (m
parcialmente

enmascarado, 3 H); 2,90 a
3,08 (m, 2 H); 3,58 (m
ancho, 1 H); 3,68 (s, 3 H);
4,52 (m, 1 H); 6,00 (s, 1 H);
6,89 (dt, J=2,5y 8,5 Hz, 1
H); 6,93 (m ancho, 1 H);
7,04 (dd, J=2,5y 11,4 Hz,
1H);7,39(dd,J=7,1y 8,5

B 510 0,74
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Hz, 1 H); 7,72 (m ancho, 1
H); 9,21 (s, 1 H); 9,39 (s
ancho, 1 H)

[-140

[1-31

[11b-63

2-{[3-Ciclopropil-1-(propan-2-
il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,49 (m, 2 H); 0,80 (m, 2
H); 1,22 (d, J = 6,0 Hz, 6
H); 1,78 (m, 1 H); 3,78 (s, 3
H); 4,49 (m, 1 H); 5,79 (s, 1
H); 7,10(dd,J=50y 7,3
Hz, 1 H); 7,38 (m ancho, 1
H); 7,70 (m ancho, 1 H);
7,79 (dd, J = 2,0y 7,3 Hz,
1H); 8,23 (dd, J=2,0y 5,0
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H);
9,31 (s ancho, 1 H)

B 450 0,92

[-141

[I-10

[lb-62

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[1-(propan-2-il)-3-(piridin-3-
il)-1H-pirazol-5-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,68 (s, 3 H); 4,69 (m, 1 H);
6,71 (s, 1 H); 6,89 (dt, J =
29y 8,8Hz 1H); 6,97 (m
ancho, 1 H); 7,05 (dd, J =
29y 11,9Hz 1H); 7,39 a
749 (m, 2 H); 7,73 (m
ancho, 1 H); 7,99 (id, J =
1,7y 7,5 Hz, 1 H); 8,50
(dd, J = 1,7y 5,0 Hz, 1 H);
8,90 (d, J = 1,7 Hz, 1 H);
9,27 (s, 1 H); 9,65 (s
ancho, 1 H)

B 504 0,86

[-142

[1-31

[11b-53

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-[(1-
metil-2-oxo-2,3.4,5-tetrahidro-
1H-1-benzazepin-7-
ilJamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

2,00 (m, 2 H); 2,11 (m, 2
H); 2,48 (m parcialmente
enmascarado, 2 H); 3,28
(s, 3H); 3,80 (s, 3 H); 7,12
(d, J =88 Hz, 1H); 718
(dd, J =5,0y 7,3 Hz, 1 H);
6,91 (m ancho, 1 H); 7,48
(dd, J =2,6 y 8,8 Hz, 1 H);
7,71 (m ancho, 1 H); 7,82
(d, J = 2,6 Hz, 1 H); 7,90
(dd, J =1,8y 7,3 Hz, 1 H);
8,28 (dd, J = 1,8 y 5,0 Hz,
1 H); 9,28 (s, 1 H); 9,80 (s
ancho, 1 H)

B 475 0,88

[-143

[I-10

[lb-42

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
{[2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-
1,2,4-triazol-1-
ilYfenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,72 (s, 3 H); 4,73 (m, 1 H);
6,99 (m, 1 H); 7,08 a 7,19
(m, 2 H); 7,28 (d, J = 8,5
Hz, 1 H); 7,51 (m, 2 H);
7,73 (s, 1 H); 8,09 (s, 1 H);
8,20 (s, 1 H); 8,42 (d, J =
8,5 Hz, 1 H); 9,22 (s, 1 H);
9,29 (s, 1H)

B 520 1,19

[-144

[1-31

[11b-41

2-{[4-(2,4-Dimetil-1Himidazol-
1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,09 (s, 3 H); 2,21 (s, 3 H);
3,80 (s, 3 H); 4,75 (m, 1 H);
6,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
6,90 (s, 1 H); 7,05 (s, 1 H);
720 (m, 1 H); 749 (m
ancho, 1 H); 7,70 (m
ancho, 1 H); 7,92 (m, 1 H);
8,10 (s, 1 H); 8,25 (m, 1 H);
8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);

B 530 0,89
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9,30 (s, 1 H)

[-145

[1-31

[11b-51

2-{[4-Metoxi-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,71 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H);
463 (m, 1 H); 635 (d
ancho, J = 8,5 Hz, 1 H);
6,61 (s ancho, 1 H); 7,17
(m, 1 H); 7,43 (m ancho, 1
H); 7,68 (m ancho, 1 H);
7,88 (m, 2 H); 7,97 (d, J =
8,5 Hz, 1 H); 8,25 (d, J =
5,0 Hz, 1 H); 9,19 (s, 1 H)

B 466 1,26

[-146

-5

[11b-61

2-[(3-Ciclopropil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)amino]-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,61 (m, 2 H); 0,89 (m, 2
H); 1,36 (m, 1 H); 3,68 (s, 3
H); 6,04 (s, 1 H); 6,75 (m
ancho, 1 H); 7,08 (t, J=7,8
Hz, 1 H); 7,24 (d, J = 8,0
Hz, 1 H); 7,27 (tt, J=1,7 y
7,5 Hz, 1 H); 7,29 (dd, J =
2,0y 8,0 Hz, 1 H); 7,37 (4,
J=7,8Hz, 2H); 7,45 (m, 3
H); 7,71 (m ancho, 1 H);
911 (s, 1 H); 9,22 (s
ancho, 1 H)

B 483 1,17

[-147

[1-31

[1b-29

2-{[4-(5,6-Dihidroimidazo[1,2-
a]pirazin-7(8H)-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
3,61 (m, 2 H); 3,80 (s, 3 H);
4,08 (m, 2 H); 4,31 (s, 2 H);
4,72 (m, 1 H); 6,48 (dd, J =
3,0y 8,9 Hz, 1 H); 6,79 (d,
J =3,0 Hz, 1 H); 6,90 (d, J
=10 Hz, 1 H); 7,10 (d, J -
1,0 Hz, 1 H); 7,19 (dd, J =
50y 7,3 Hz, 1 H); 7,46 (m
ancho, 1 H); 7,69 (m
ancho, 1 H); 7,88 (s, 1 H);
7,90 (dd, J = 2,0y 7,3 Hz,
1 H); 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1
H); 8,28 (dd, J = 2,0y 5,0
Hz, 1 H); 9,20 (s, 1 H)

B 557 0,84

[-148

-5

[lb-6

2-{[4-(1-Ciclopropilpiperidin-4-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,30 (m, 2 H); 0,42 (m, 2
H); 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6
H); 1,48 a 1,72 (m, 5 H);
2,21 (m, 2 H); 2,41 (m, 1
H); 3,00 (m, 2 H); 3,70 (s, 3
H); 4,68 (m, 1 H); 6,59 (dd,
J=1,7y 8,6 Hz, 1 H); 6,86
(d, J = 1,7 Hz, 1 H); 6,90
(m ancho, 1 H); 7,13 (t, J =
7,8 Hz, 1 H); 7,20 (d, J -
8,0 Hz, 1 H); 7,42 a 7,52
(m, 2 H); 7,74 (m ancho, 1
H); 7,86 (s, 1 H); 8,12 (d, J
= 8,6 Hz, 1 H); 9,20 (s, 1
H)

B 558 0,95

[-149

[-11

[lb-6

2-{[4-(1-Ciclopropilpiperidin-4-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(5-fluoro-
2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,30 (m, 2 H); 0,42 (m, 2
H); 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6
H); 1,48 a 1,72 (m, 5 H);
2,21 (m, 2 H); 2,42 (m, 1
H); 3,00 (m, 2 H); 3,69 (s, 3
H); 4,68 (m, 1 H); 6,60 (dd,
J=1,7y8,6 Hz, 1 H); 6,89

B 576 0,96
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(d, d = 1,7 Hz, 1 H); 7,15
(dd, J =4,5y 9,2 Hz, 1 H);
7,24 (m ancho, 1 H); 7,30
(dt, J = 3,0y 9,02 Hz, 1 H);
7,38 (dd, J=3,0y 9,4 Hz, 1
H); 7,70 (m ancho, 1 H);
7,90 (s, 1 H); 8,15 (d, J =
8,6 Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

[-150

[1-31

[lb-6

2-{[4-(1-Ciclopropilpiperidin-4-
il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

0,30 (m, 2 H); 0,42 (m, 2
H); 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6
H); 1,48 a 1,72 (m, 5 H);
2,22 (m, 2 H); 2,42 (m, 1
H); 3,01 (m, 2 H); 3,80 (s, 3
H); 4,68 (m, 1 H); 6,61 (dd,
J=1,7y 8,4 Hz, 1 H); 6,89
(d, d = 1,7 Hz, 1 H); 7,19
(dd, J =49y 7,4 Hz, 1 H);
7,48 (m ancho, 1 H); 7,70
(m ancho, 1 H); 7,81 (m, 2
H); 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1
H); 8,29 (dd, J =19y 4,9
Hz, 1 H); 9,22 (s, 1 H)

B 559 0,89

[-151

[1-31

[l1b-40

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(4-metil-1Himidazol-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

(d, J = 6,0 Hz, 6 H);

(s, 3 H); 3,80 (s, 3 H);

(m, 1 H); 6,98 (dd, J =
21y 8 Hz, 1 H); 7,21
(dd, J =5,0y 7,5 Hz, 1 H);
8,24 (d, J = 2,1 Hz, 1 H);
740 (s, 1 H); 750 (m
ancho, 1 H); 7,71 (m
ancho, 1 H); 7,92 (dd, J =
1,9y 7,5 Hz, 1 H); 8,08 (s,
2 H); 8,28 (m, 2 H); 9,29 (s,
1H)

WN -~

,32 J
25 (s, 3
,83 (m, 1
7

B 516 0,87

[-152

[I-10

[11b-53

7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-
[(1-metil-2-0x0-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1-benzazepin-
7-il)yamino]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

2,00 (m, 2 H); 2,10 (m, 2
H); 2,48 (m, 2 H); 3,18 (s, 3
H); 3,70 (s, 3 H); 6,90 a
7,16 (m, 4 H); 7,48 (m, 2
H); 7,72 (m ancho, 1 H);
7,82 (d, J = 2,1 Hz, 1 H);
9,22 (s, 1 H); 9,78 (s, 1 H)

B 492 0,99

[-153

[1-30

[l1b-25

2-{[4-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenillaminol-7-
(1-oxidopiridin-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,25 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,21 (s, 3 H); 2,43 (m, 4 H);
3,05 (m, 4 H); 4,65 (m, 1
H); 6,40 (dd, J = 2,2y 9,0
Hz, 1 H); 6,60 (d, J = 2,1
Hz, 1 H); 7,62 (m, 2 H);
7,76 (m, 2 H); 7,80 (d, J =
9,0 Hz, 1 H); 7,89 (s, 1 H);
8,50 (m, 1 H); 9,00 (m
ancho, 1 H); 9,29 (s, 1 H)

B 520 0,68

[-154

-5

[l1b-46

2-{[4-(1-Etil-1,7-
diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,02 (t, J = 7,0 Hz, 3 H);
1,23 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
1,64 (m, 1 H); 1,76 (m, 4
H); 2,08 (m, 1 H); 2,40 a
265 (m parcialmente
enmascarado, 3 H); 2,82
(m, 1 H); 292 (d, J = 9,3
Hz, 1 H); 3,10 a 3,38 (m
parcialmente

B 587 0,96
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enmascarado, 3 H); 3,70
(s, 3 H); 4,61 (m, 1 H); 592
(dd, J =2,1y 9,0 Hz, 1 H);
6,19 (d, J = 2,1 Hz, 1 H);
6,82 (m ancho, 1 H); 7,11
(t,J=7,8Hz, 1H); 7,19 (d,
J =80 Hz, 1 H); 7,41 a
7,51 (m, 2 H); 7,70 (m, 2
H); 7,82 (d, J = 9,0 Hz, 1
H); 9,10 (s, 1 H)

[-155

II-44

[l1b-26

7-(2-Etoxipiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); 1
29 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,03 (s, 3 H); 2,22 (s, 3 H);
2,45 (m, 4 H); 2,79 (m, 4
H); 4,29 (q, J = 7,0 Hz, 2
H); 4,60 (m, 1 H); 6,70 (s, 1
H); 7,13 (dd, J =51y 7,4
Hz, 1 H); 7,47 (m ancho, 1
H); 7,70 (m ancho, 1 H);
7,81 (s, 1 H); 7,92 (dd, J =
2,1y 7,4 Hz, 1H); 803 (s,
1H); 8,23 (dd, J=2,1y 5,1
Hz, 1 H); 9,21 (s, 1 H)

B 562 0,88

[-156

-5

[lb-67

2-{[4-(3,5-Dimetil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,31 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,25 (s, 3 H); 2,39 (s, 3 H);
3,70 (s, 3 H); 4,76 (m, 1 H);
6,85 (dd, J = 2,1y 8,8 Hz,
1 H); 6,95 (m ancho, 1 H);
7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1 H);
7,19 (d, J = 2,1 Hz, 1 H);
7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1 H);
749 (m, 2 H); 7,78 (m
ancho, 1 H); 8,09 (s, 1 H);
8,40 (d, J = 8,8 Hz, 1 H);
9,29 (s, 1H)

B 530 1,13

[-157

[1-36

[l1b-26

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,05 (s, 3 H); 2,23 (s, 3 H);
2,46 (m, 4 H); 2,78 (m, 4
H); 3,78 (s, 3 H); 4,60 (m, 1
H); 6,70 (s, 1 H); 7,55 a
7,74 (m ancho, 2 H); 7,86 a
7,94 (m, 2 H); 7,98 (s, 1 H);
8,25 (d, J=3,1 Hz, 1 H);
9,23 (s, 1H)

B 566 0,88

[-158

[1-47

[11b-38

7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-
il)-2-{[4-(2-metil-1H-imidazol-
1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,31 (d,
2,29 (s, )

= 6,0 Hz,
2,47
3,79 (s, 3 H); 4,79
=22
J=

(s

)
)
)
6,81 (dd, J Hz,
1 H); 6,90 (d,

H); 7,04 (d, J
H); 7,11 (d, J
H); 7,22 (d, J z, 1
H); 7,40 (m ancho, 1 H);
7,70 (m ancho, 1 H); 7,81
(d, J = 7,6 Hz, 1 H); 8,11
(s, 1 H); 8,36 (d, J = 8,6
Hz, 1 H); 9,29 (s, 1 H)

(m
y 8,
1,0

1
z, 1
1

7,6
2,1
1,0

B 530 0,89

[-159

-5

[11b-66

7-(2-Metoxifenil)-2-({4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-2-
(propan-2-

1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
213 (s, 3 H); 230 (m
ancho, 8 H); 3,38 (s, 2 H);

B 547 0,82
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iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

3,70 (s, 3 H); 4,61 (m, 1 H);
6,82 (dd, J = 1,9y 8,8 Hz,
1 H); 6,89 (m ancho, 1 H);
6,91 (d, J = 1,9 Hz, 1 H);
711 (t, J = 7,8 Hz, 1 H);
7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1 H);
7,42 a 7,52 (m, 2 H); 7,71
(m ancho, 1 H); 7,90 (s, 1
H); 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 1
H); 9,21 (s, 1 H)

[-160

[1-47

[l1b-26

7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,03 (s, 3 H); 2,22 (s, 3 H);
2,40 a 2,53 (m
parcialmente
enmascarado, 7 H); 2,79
(m, 4 H); 3,78 (s, 3 H); 4,60
(m, 1 H); 6,70 (s, 1 H); 7,01
(d, J =7,7 Hz, 1 H); 7,30
(m ancho, 1 H); 7,70 (m
ancho, 1 H); 7,78 (d, J =
7,7 Hz, 1 H); 7,80 (s, 1 H);
8,03 (s, 1 H); 9,20 (s, 1 H)

B 562 0,89

1-161

-5

[l1b-65

7-(2-Metoxifenil)-2-{[1-metil-2-
0x0-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1-benzazepin-
7-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,22 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,04 (m, 2 H); 2,16 (m, 2
H); 2,69 (m, 2 H); 3,20 (s, 3
H); 3,70 (s, 3 H); 4,18 (m, 1
H); 6,90 (m, 2H);7,11 (t, J =
8,0 Hz, 1 H); 7,19 (d, = 8,0
Hz, 1 H); 7,48 (m, 2 H);
7,72 (m ancho, 1 H); 8,03
(d, J = 8,0 Hz, 1 H); 8,13
(s, 1 H); 9,22 (s, 1 H)

B 532 1,18

1-162

[1-31

[l1b-65

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[1-
metil-2-oxo-6-(propan-2-iloxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,21 (d, J = 6,0 Hz, 6 H);
2,04 (m, 2 H); 2,17 (m, 2
H); 2,69 (m, 2 H); 3,20 (s, 3
H); 3,70 (s, 3 H); 4,16 (m, 1
H); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1
H); 7,18 (dd, J =50y 7,3
Hz, 1 H); 7,48 (m ancho, 1
H); 7,70 (m ancho, 1 H);
7,91 (dd, J = 2,0y 7,3 Hz,
1 H); 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1
H); 8,23 (m, 2 H); 9,26 (s, 1
H)

B 533 1,09

[-163

-5

[11b-68

7-(2-Metoxifenil)-2-{[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,24 (s, 3 H); 2,34 (m, 4 H);
2,68 (m, 4 H); 3,68 (s, 3 H);
4,49 (m, 1 H); 6,43 (dd,
J=2,9y 9,0 Hz, 1 H); 6,64
(s ancho, 1 H); 6,89 (d,
J=9,0 Hz, 1 H); 7,09 (t
ancho, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19
(d ancho, J=7,8 Hz, 1 H);
7,38 (dd, J=1,8y 7,8 Hz, 1
H); 7,48 (m, 1 H); 7,74 (d,
J=2,9 Hz, 1 H); 7,78 (s
ancho, 1 H); 7,92 (s, 1 H);
9,26 (s, 1 H)

B 533 0,93

I-164

-5

[11b-69

7-(2-Metoxifenil)-2-{[2-
(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidro-

1,24 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,33 (m, 2 H); 1,85 (m, 2

B 534 0,98
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2H-piran-4-
ilamino)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

H); 3,41 (m, 3 H); 3,70 (s, 3
H); 3,86 (m, 2 H); 4,49 (m,
1 H); 5,17 (d ancho, J=8,3
Hz, 1 H); 6,03 (dd, J=2,5y
8,5 Hz, 1 H); 6,31 (d, J=2,5
Hz, 1 H); 6,82 (s ancho, 1
H); 7,09 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,15 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,40 a 7,50 (m, 2 H); 7,65
a 7,75 (m, 3 H); 9,10 (s, 1
H)

1-165

[1-48

[l1b-26

7-(3-Metoxipiridin-2-il)-2-{[5-
metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,28 (m, 6 H); 2,00 (s, 3 H);
2,23 (s, 3 H); 250 (m
enmascarado, 4 H); 2,77
(m, 4 H); 3,70 (s, 3 H); 4,59
(m, 1 H); 6,68 (s, 1 H); 7,49
a 7,97 (m, 6 H); 8,35 (m, 1
H); 9,23 (s, 1 H)

B 548 0,82

I-166

[1-31

[l1b-70

2-{[4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)-
2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-
7-(2-metoxipiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida

1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,49 (m, 2 H); 1,82 (m, 2
H); 2,75 (m, 2 H); 3,42 (m,
2 H); 3,60 (m, 1 H); 3,80 (s,
3 H); 4,57 a 4,68 (m, 2 H);
6,34 (dd, J=2,1y 8,4 Hz, 1
H); 6,61 (d, J=2,1 Hz, 1 H);
7,17 (dd, J=5,1y 8,3 Hz, 1
H); 7,45 (m ancho, 1 H);
7,67 (m ancho, 1 H); 7,81
(s, 1 H); 7,87 a 7,93 (m, 2
H); 8,26 (dd, J=2,0 y 5,1
Hz, 1 H); 9,17 (s, 1 H)

B 535 0,83

I-167

-5

[lb-73

7-(2-Metoxifenil)-2-({4-[(1-
metilpiperidin-4-il)amino]-2-
(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,24 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,35 (m, 2 H); 1,85 (m, 2
H); 2,02 (m, 2 H); 2,17 (s, 3
H); 2,71 (m, 2 H); 3,13 (m,
1 H); 3,69 (s, 3 H); 4,48 (m,
1 H); 5,09 (d ancho, J=8,6
Hz, 1 H); 6,00 (dd, J=2,5y
8,5 Hz, 1 H); 6,28 (d, J=2,5
Hz, 1 H); 6,82 (s ancho, 1
H); 7,08 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,15 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,39 a 7,48 (m, 2 H); 7,62
a 7,76 (m, 3 H); 9,09 (s, 1
H)

B 547 0,86

1-168

[I-10

[lb-74

2-{[1-Ciclobutil-3-(1-
etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-5-
illamino}-7-(4-fluoro-2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,03 (t, J=7,3 Hz, 3 H);
1,44 a 1,82 (m, 6 H); 1,94
(m, 2 H); 2,16 (m, 2 H);
2,34 (q, J=7,3 Hz, 2 H);
2,42 (m, 3 H); 2,91 (m, 2
H); 3,67 (s, 3 H); 4,78 (m, 1
H); 6,02 (s, 1 H); 6,88 (td,
J=2,4y 8,6 Hz, 1 H); 6,94
(m ancho, 1 H); 7,03 (dd,
J=2,4y 11,5 Hz, 1 H); 7,39
(dd, J=6,8 y 8,6 Hz, 1 H);
7,72 (m ancho, 1 H); 9,21
(s, 1 H); 9,42 (s ancho, 1
H)

B 550 0,84
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1-169

[1-31

[11b-66

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-({4-
[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-
(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,15 (s, 3 H); 2,55 a 2,45
(m ancho, 8 H); 3,38 (s, 2
H); 3,80 (s, 3 H); 4,63 (m, 1
H); 6,68 (dd, J=1,7 y 8,3
Hz, 1 H); 6,94 (d, J=1,7 Hz,
1 H); 7,17 (dd, J=5,0 y 7,3
Hz, 1 H); 7,48 (s ancho, 1
H); 7,71 (s ancho, 1 H);
7,91 (dd, J=2,0y 7,3 Hz, 1
H); 7,96 (s, 1 H); 8,14 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,28 (dd,
J=2,0y 5,0 Hz, 1 H); 9,25
(s, 1 H)

B 548 0,83

[-170

[1-31

[lb-71

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(1-metilpirrolidin-3-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,73 (m, 1 H); 2,20 (m, 1
H); 2,30 (s, 3 H); 2,39 (dd,
J=5,7y 8,5 Hz, 1 H); 2,61
(m, 2 H); 2,83 (t, J=8,5 Hz,
1 H); 3,27 (m parcialmente
enmascarado, 1 H); 3,80
(s, 3 H); 4,64 (m, 1 H); 6,66
(dd, J=2,1 y 8,3 Hz, 1 H);
6,92 (d, J=2,1 Hz, 1 H);
7,17 (dd, J=5,1y 7,3 Hz, 1
H); 7,47 (m ancho, 1 H);
7,70 (m ancho, 1 H); 7,91
(dd, J=2,0 y 7,3 Hz, 1 H);
7,93 (s, 1 H); 8,08 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 8,28 (dd, J=2,0 y
5,1 Hz, 1 H); 9,24 (s, 1 H)

B 519 0,89

[-171

-5

[lIb-75

7-(2-Metoxifenil)-2-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-
2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,20 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
222 (s, 3 H); 247 (m
ancho parcialmente
enmascarado 4 H); 2,99 (m
ancho, 4 H); 3,70 (s, 3 H);
4,85 (m, 1 H); 6,59 (dd,
J=1,5y 8,3 Hz, 1 H); 6,81
(t, J=8,3 Hz, 1 H); 7,00 (s
ancho, 1 H); 7,12 (t, J=7,8
Hz, 1 H); 7,19 (d, J=7,8 Hz,
1 H); 7,45 a 7,52 (m, 2 H);
7,79 (s ancho, 1 H); 7,99
(dd, J=1,5y 8,3 Hz, 1 H);
8,03 (s, 1 H); 9,25 (s, 1 H)

B 533 0,83

[-172

[1-36

lb-72

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[1-(propan-2-il)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,23 (d, J=6,6 Hz, 6 H);
1,54 (m, 2 H); 1,71 (m, 2
H); 2,70 (m, 1 H); 3,41 (m,
2 H); 3,75 (s, 3 H); 3,89 (m,
2 H); 4,50 (m, 1 H); 6,02 (s,
1 H); 7,48 a 7,72 (m ancho,
2 H); 7,78 (dd, J=2,9 y 8,6
Hz, 1 H); 8,19 (d, J=2,9 Hz,
1 H); 9,25 (s, 1 H); 9,43 (s
ancho, 1 H)

B 512 1,01

1-173

[1-36

[l1b-64

7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)-
1H-pirazol-5-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,23 (d, J=6,6 Hz, 6 H);
2,10 (s, 3 H); 3,76 (s, 3 H);
4,46 (m, 1 H); 5,98 (s, 1 H);
7,53 a 7,72 (m ancho, 2 H);
7,82 (dd, J=3,1y 8,7 Hz, 1
H); 8,21 (d, J=3,1 Hz, 1 H);

B 442 0,95
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923 (s, 1 H); 9,39 (s
ancho, 1 H)

1-174

[1-31

[llb-76

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-[(5-
metil-2,3.4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin-7-
ilJamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,88 (m, 2 H); 2,52 (s, 3 H);
3,00 (m, 2 H); 3,78 (s, 3 H);
3,87 (m, 2 H); 6,66 (d,
J=8,6 Hz, 1 H); 7,07 a 7,16
(m, 2 H); 7,23 (d, J=2,1 Hz,
1 H); 7,33 (s ancho, 1 H);
7,67 (s ancho, 1 H); 7,82
(dd, J=2,0 y 7,3 Hz, 1 H);
8,25 (dd, J=2,0 y 5,1 Hz, 1
H); 9,21 (s, 1 H); 9,45 (s
ancho, 1 H)

B 463 0,90

[-175

[1-19

lb-72

2-{[1-(Propan-2-il)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-5-ilJamino}-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,23 (d, J=6,5 Hz, 6 H);
1,50 (m, 2 H); 1,68 (m, 2
H); 2,68 (m, 1 H); 3,40 (m,
2 H); 3,89 (m, 2 H); 4,49
(m, 1 H); 5,99 (s, 1 H); 7,36
(m ancho, 1 H); 7,41 a 7,50
(m, 2 H); 7,57 (m, 2 H);
7,74 (m ancho, 1 H); 9,26
(s, 1 H); 9,41 (s ancho, 1
H)

B 547 1,14

[-176

[1-31

[lIb-75

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[3-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

Para este lote, todas las
sefiales son anchas con:
1,20 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
222 (s, 3 H); 248 (m
parcialmente

enmascarado, 4 H); 2,99
(m, 4 H); 3,80 (s, 3 H); 4,83
(m, 1 H); 6,60 (d, J=8,0 Hz,
1 H); 6,84 (t, J=8,2 Hz, 1
H); 7,19 (m, 1 H); 7,53 (s, 1
H); 7,75 (s, 1 H); 7,90 a
8,00 (m, 2 H); 8,08 (s, 1 H);
8,28 (d, J=5,0 Hz, 1 H);
9,28 (s, 1 H)

B 534 0,74

[-177

[1-31

[11b-68

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

Para este lote, todas las
sefiales son anchas con:
1,19 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
2,25 (s, 3 H); 2,39 (m, 4 H);
2,71 (m, 4 H); 3,78 (s, 3 H);
450 (m, 1 H); 6,45 (dd,
J=2,1y 8,5 Hz, 1 H); 6,90
(d, J=8,5 Hz, 1 H); 7,11 (m,
1H); 7,41 (s, 1 H); 7,72 (s,
1 H); 7,76 (d, J=2,1 Hz, 1
H); 7,81 (d, J=7,4 Hz, 1 H);
7,96 (s, 1 H); 8,27 (d, J=5,0
Hz, 1 H); 9,29 (s, 1 H)

B 534 0,82

1-178

[1-31

[lb-73

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-({4-
[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-
2-(propan-2-
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,24 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,36 (m, 2 H); 1,85 (m, 2
H); 2,01 (m, 2 H); 2,17 (s, 3
H); 2,70 (m, 2 H); 3,13 (m,
1 H); 3,79 (s, 3 H); 4,48 (m,
1 H); 5,11 (d, J=8,3 Hz, 1
H); 6,03 (dd, J=2,4 y 8,8
Hz, 1 H); 6,29 (d, J=2,4 Hz,
1 H); 7,11 (dd, J=5,1y 7,3
Hz, 1 H); 7,42 (s ancho, 1

B 548 0,73
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H); 7,65 (parcialmente
enmascarado ancho s, 1
H); 7,68 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
7,72 (s, 1 H); 7,87 (dd,
J=2,0y 7,3 Hz, 1 H); 8,23
(dd, J=2,0 y 5,1 Hz, 1 H);
9,12 (s, 1 H)

[-179

[1-31

lb-77

2-{[4-(4-Etilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-
(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,03 (t, J=7,2 Hz, 3 H);
1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,37 (q, J=7,2 Hz, 2 H);
2,50 (m enmascarado, 4
H); 3,06 (m, 4 H); 3,80 (s, 3
H); 4,64 (m, 1 H); 6,34 (dd,
J=2,5y 8,8 Hz, 1 H); 6,62
(d, J=2,5 Hz, 1 H); 7,17
(dd, J=4,9 y 7,3 Hz, 1 H);
7,44 (s ancho, 1 H); 7,67 (s
ancho, 1 H); 7,83 (s, 1 H);
7,90 (dd, J=2,0y 7,3 Hz, 1
H); 7,93 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
8,26 (dd, J=2,0y 4,9 Hz, 1
H); 9,18 (s, 1 H)

B 548 0,79

[-180

-5

[lb-78

7-(2-Metoxifenil)-2-{[1-metil-2-
o0x0-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1-benzazepin-
7-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,32 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
1,96 (m, 2 H); 2,10 (t,
J=6,5 Hz, 2 H); 2,35 (t
ancho, J=6,5 Hz, 2 H); 3,19
(s, 3 H); 3,69 (s, 3 H); 4,71
(m, 1 H); 6,82 (m ancho, 1
H); 7,00 (s, 1 H); 7,13 (4,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,20 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,41 a 7,55
(m, 2 H); 7,76 (m ancho, 1
H); 7,91 (s, 1 H); 8,14 (s, 1
H); 9,25 (s, 1 H)

B 5321,3

1-181

-5

lb-72

7-(2-Metoxifenil)-2-{[1-
(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazol-5-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,23 (d, J=6,5 Hz, 6 H);
1,52 (m, 2 H); 1,68 (m, 2
H); 2,68 (m, 1 H); 3,40 (m,
2 H); 3,67 (s, 3 H); 3,90 (m,
2 H); 4,50 (m, 1 H); 6,01 (s,
1 H); 6,70 (m ancho, 1 H);
7,07 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,15 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,36 (dd, J=1,8y 7,8 Hz, 1
H); 7,45 (td, J=18 y 7,8
Hz, 1 H); 7,75 (m ancho, 1
H); 9,21 (s, 1 H); 9,37 (s
ancho, 1 H)

B 493 1,03

1-182

[1-31

[lb-78

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[1-
metil-2-oxo-8-(propan-2-iloxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida

1,32 (d, J=6,0 Hz, 6 H);
1,99 (m, 2 H); 2,11 (,
J=6,5 Hz, 2 H); 2,41 (t
ancho, J=6,5 Hz, 2 H); 3,19
(s, 3H); 3,79 (s, 3 H); 4,71
(m, 1 H); 7,01 (s, 1 H); 7,15
(dd, J=5,0 y 7,3 Hz, 1 H);
7,45 (m ancho, 1 H); 7,73
(m ancho, 1 H); 7,89 (dd,
J=2,0y 7,3 Hz, 1 H); 7,95
(s, 1 H); 8,12 (s, 1 H); 8,27
(dd, J=2,0 y 5,0 Hz, 1 H);
9,27 (s, 1 H)

B 533 1,31
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1-183

[1-31

[11b-49

7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida

1,33 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
3,81 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H);
4,78 (m, 1 H); 6,96 (dd,
J=2,1y 8,6 Hz, 1 H); 7,17 a
723 (m, 2 H); 749 (m

B 516 1,19

ancho, 1 H); 7,71 (m
ancho, 1 H); 7,82 (s, 1 H);
7,94 (dd, J=2,1y 7,3 Hz, 1
H); 7,98 (s, 1 H); 8,09 (s, 1
H); 8,20 (d, J=8,6 Hz, 1 H);
8,29 (dd, J=2,1y 5,0 Hz, 1
H); 9,26 (s, 1 H)

Nota 1:
Los Ejemplos I-1 a |-8 se prepararon en forma de hidrocloruro.
Nota 2:

Los Ejemplos 1-54, 1-55, 1-56, |-66, 1-67, 1-99 y 1-139 de la Tabla 4 se obtienen después de la desproteccion del anillo
piperidinilico, protegido en el atomo de nitrégeno con un grupo terc-butiloxicarbonilo, mediante tratamiento con un
acido segun se describe en el ejemplo a continuacion: 7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(piperidin-4-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

Una disolucion 1 M de acido clorhidrico en acetato de etilo (90 ml) se afiade lentamente a una mezcla de 536 mg de
4-[4-{[6-carbamoil-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-illamino}-3-(propan-2-iloxi)fenil]piperidin-1-carboxilato de 2-
metilpropan-2-ilo en 5 ml de acetato de etilo enfriado en un bafio de hielo. Después de la adicion, la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 18 h, y después el precipitado se separa por filtracion y se enjuaga con éter. El
solido se suspende en 60 ml de agua, y se afiaden 40 ml de una disolucion 1 M de hidréxido de sodio, y la mezcla se
deja agitar durante 5 min. La mezcla se extrae tres veces con 100 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se
lavan con 50 ml de agua y después con 50 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas
se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio. El residuo se recoge con éter, y el sélido se
separa por filtracion y se seca a vacio, de manera que se obtienen 321 mg de 7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(piperidin-4-il)-
2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un solido amairillo.

Nota 3: El Ejemplo 1-61 se prepar6 a partir del Ejemplo |-52 segun el siguiente método: se afiaden 140 mg de 4-[5-
{[6-carbamoil-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-illamino}-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1-carboxilato de
2-metilpropan-2-ilo a una disolucién de 4 ml de acido clorhidrico 4N en dioxano a una temperatura de alrededor de
20°C, y la mezcla se deja agitar durante 30 minutos. Después de concentrar la mezcla a presion reducida, se obtiene
un solido que se lava sucesivamente con éter etilico, con diclorometano, con dioxano y para finalizar, con
diclorometano. El sélido se seca a presion reducida, de manera que se obtienen 112 mg de hidrocloruro de 7-(2-
metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida.

Nota 4: El Ejemplo I-70 se prepard a partir del Ejemplo 1-61 segun el siguiente método: se afiaden 57 microlitros de
trietilamina y 14 microlitros de yodoetano, a una temperatura de alrededor de 20°C, a una disolucién de 69 mg de
hidrocloruro de  7-(2-metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida en 1,7 ml de DMF, en una atmédsfera de argoén, y la mezcla se deja agitar durante 15 h a temperatura
ambiente. Después se afiaden 30 microlitros de trietilamina y 6 microlitros de yodoetano y entonces, después de
agitar durante 15 h, se lleva a cabo otra adicion de 30 microlitros de trietilamina y de 16 microlitros de yodoetano,
dejando la mezcla agitar durante otras 48 horas. El medio de reaccién se diluye con 30 ml de acetato de etilo, y
después la fase organica se lava tres veces con 15 ml de agua. La fase acuosa se extrae dos veces con 25 ml de
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio, de manera que se obtiene un soélido amarillo. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice, usando un gradiente de elucidon de diclorometano/metanol/NHsOH (95/5/0,05% hasta 90/10/0,1%), de
manera que se obtienen 40 mg de 2-{[3-(1-etilpiperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un sélido amarillo.

Nota 5: El Ejemplo I-119 se prepard a partir del 4-[5-({6-carbamoil-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilfamino)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo, obtenido segun el Ejemplo 10,
segun las siguientes etapas:

Se afaden 220 mg de 4-[5-({6-carbamoil-7-[2-(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-2-il}amino)-1-(propan-

2-il)-1H-pirazol-3-il]piperidin-1-carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo a 5 ml de una disolucion 1 N de acido
clorhidrico en acetato de etilo a una temperatura de alrededor de 20°C, y la mezcla se deja agitar durante 30
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minutos. Se lleva a cabo otra adicion de 3 ml de la disolucién acida 1 N, y la mezcla se deja agitar durante 15
h. Después de concentrar la mezcla a presién reducida, se obtiene un sélido que se lava sucesivamente con
diclorometano y después con éter. El sélido se seca a presion reducida, de manera que se obtienen 139 mg
de hidrocloruro de 2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida.

Se afiaden 10 ml de hidroxido de sodio 1 N a una disoluciéon de 50 mg de hidrocloruro de 2-{[3-(piperidin-4-il)-
1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en 10 ml
de acetato de etilo. La mezcla se agita, y después la fase acuosa se extrae dos veces con 30 ml de acetato
de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio, de manera que se obtienen 42 mg de 2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida.

Se afiaden 1 ml de acido acético, 6 microlitros de 3-oxetanona y 190 mg de resina amberlite IRA400 de
cianoborohidruro (Aldrich, cargando 2 x 10™ mol/g), a temperatura ambiente, a una disolucion de 50 mg de 2-
{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida en 3 ml de THF anhidro, en una atmdsfera de argon. Después de agitar durante 4 h a
temperatura ambiente, se afiaden 10 microlitros de 3-oxetanona y 186 mg de la misma resina amberlite
IRA400 decianoborohidruro, y la mezcla se deja agitar durante otras 15 h. Se afiaden otros 6 microlitros de 3-
oxetanona y 100 mg de resina amberlite IRA400 de cianoborohidruro, y después la mezcla se deja agitar
durante 2 h. La mezcla se filtra, y la resina se lava con 50 ml de acetato de etilo y después con 20 ml de
etanol. El filtrado se concentra a vacio, y el producto bruto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, llevandose a cabo la elucion con una mezcla de diclorometano/metanol/NHsOH
(96/4/0,1%), de manera que se obtienen 30 mg de 2-({3-[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-5-il}amino)-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un sdlido
amairillo.

Nota 6: El Ejemplo [-123 se preparé a partir de hidrocloruro de 2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-
illamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida (véase la nota 5), segun las siguientes etapas:

Se afiaden 70 microlitros de trietilamina y 17 microlitros de yodoetano, a una temperatura de alrededor de
20°C, a una disolucién de 100 mg de hidrocloruro de 2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-
illamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en 2,5 ml de DMF en una atmdsfera de
argon, y la mezcla se deja agitar durante 4 h. Después se afiaden 70 microlitros de trietilamina y 10
microlitros de yodoetano y entonces, después de agitar durante 15 h, se lleva a cabo otra adicién de 70
microlitros de trietilamina y 10 microlitros de yodoetano, y la mezcla se deja agitar durante otras 24 horas. El
medio de reaccion se diluye con 40 ml de acetato de etilo, y después la fase organica se lava tres veces con
15 ml de agua. La fase acuosa se extrae dos veces con 20 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio, de manera que se obtiene
un solido amarillo. El producto bruto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
llevandose a cabo la eluciéon con una mezcla de diclorometano/metanol/NH4sOH (96/4/0,1%), de manera que
se obtienen 57 mg de 2-{[3-(1-etilpiperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un soélido amarillo.

Nota 7:

Los Ejemplos I-62 y I-63 se aislan mediante separacion de los enantiomeros del Ejemplo 1-45 mediante
cromatografia quiral segun las siguientes condiciones: columna Chiralpak IC, 5 um, 20 x 250 mm, detecciéon a A =
254 nm, elucién con 60 MTBE/15 heptano/5 metanol/0,1 TEA a un caudal de 20 ml/min. Esta separacion produce I-
62 (TR 14,2 min., 0 (589 nm) 20,1 (c = 1,635 mg/0,5 ml de DMSO)) y I-63 (TR 19,3 min., o (589 nm) 20,1 (c = 1,793
mg/0,5 ml de DMSOQ)).

Nota 8: 2-[2-Isopropil-4-(tetrahidropiran-4-ilamino)fenilamino]-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

El Ejemplo 1-164 se obtuvo a partir de 2-{4-[formil-(tetrahidropiran-4-il)amino]-2-isopropoxifenilamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida, obtenida segun el Ejemplo 10, segun las siguiente etapas:

Una mezcla de 0,3 g de 2-{4-[formil-(tetrahidropiran-4-il)amino]-2-isopropoxifenilamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida y 30 ml de una disolucién 1,25 M de acido clorhidrico en
metanol se agita en un autoclave a 60°C durante 15 h. La mezcla se concentra hasta sequedad a presion
reducida. El residuo se recoge en agua y se alcaliniza con una disolucién amoniacal, y después se extrae tres
veces con 30 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran hasta sequedad a presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre una
columna de silice de 50 g, llevandose a cabo la elucién con una mezcla de diclorometano/metanol/acetonitrilo
(95/5/5 viviv), de manera que se obtiene un lote impuro de 0,23 g que se somete a una segunda purificacion
sobre 50 g de silice, con el mismo eluyente, de manera que se obtienen 0,20 g de 2-[2-isopropil-4-
(tetrahidropiran-4-ilamino)fenilamino]-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida. La Ultima se
recoge con agitacion en una mezcla de 5 ml de éter dietilico y 5 ml de éter de petrdleo y después se filtra. El
soélido amarillo obtenido se seca a vacio (20 mbares/1h) a 40°C, de manera que se obtienen 0,19 g de 2-[2-
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isopropil-4-(tetrahidropiran-4-ilamino)fenilamino]-7-(2-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida, en
forma de un soélido de color anaranjado (punto de fusion: 192°C).

Tiempo de retencion Tr (min.) = 0,98; [M+H]+: m/z 534 (método B).
Nota 9: 2-[2-Isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilamino]-7-(2-metoxi-fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

El Ejemplo [-167 se obtuvo a partir de 2-{4-[formil-(1-metilpiperidin-4-il)amino]-2-isopropoxifenilamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida, obtenida segun el Ejemplo 10, segun las siguientes etapas:

Se afiade una disolucién 5N de acido clorhidrico (6,25 ml) a un matraz de fondo redondo de una sola boca
que contiene 0,25 g de 2-{4-[formil-(1-metilpiperidin-4-il)amino]-2-isopropoxifenilamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida. La mezcla de reacciéon se agita a temperatura ambiente
durante 40 h, y después se afiaden otros 2,0 ml de disolucion 5N de acido clorhidrico, y la agitacion se
contintia durante 20 h. La mezcla se vierte entonces en 25 ml de agua y se alcaliniza ahadiendo una
disolucion de amoniaco acuoso al 28% (8 ml). Después de extraer con acetato de etilo (3 x 30 ml), los
extractos organicos se combinan, se lavan con agua (3 x 20 ml) hasta pH neutro, se secan sobre sulfato de
magnesio, y después se concentran hasta sequedad a presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre un cartucho de 25 g de silice de 15-40 um, llevandose a cabo la elucion
sucesivamente con mezclas 94/3/3 viviv y después 90/5/5 v/viv de diclorometano/metanol/acetonitrilo, y
después una mezcla de diclorometano/metanol/acetonitrilo/amoniaco acuoso al 28% (93/3/3/1 viv/viv) a un
caudal de 20 ml/min. El sélido pastoso naranja obtenido se tritura en éter diisopropilico y se vuelve a
concentrar hasta sequedad a presion reducida, y después se tritura en éter de petréleo y se filtra. El solido
obtenido se seca en una estufa a presion reducida (40°C, 10-3 mbares), de manera que se obtienen 0,13 g
de 2-[2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenilamino]-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida en forma de un sélido naranja oscuro.

Tiempo de retencién Tr (min.) = 0,86; [M+H]+: m/z 547 (método B).

Nota 10: El Ejemplo 1-93 se obtuvo a partir de 2-{[4-(1-formil-1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida, obtenida segun el Ejemplo 10, segun las
siguientes etapas:

Una mezcla de 76 mg de 2-{[4-(1-formil-1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida y 2 ml de hidréxido de sodio 5N en 15 ml de metanol se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas, y después se mantiene a reflujo durante 1 h 30. La mezcla se agita a AT
durante 15 h y después se mantiene nuevamente a reflujo durante 5 h 30. Después el medio de reaccion se hace
pasar en 20 ml de agua y después el metanol se elimina mediante concentracion a presion reducida. La fase acuosa
resultante se lava varias veces con diclorometano (3 veces, 20 ml) y después se acidifica de manera que se obtiene
un pH con un valor de alrededor de 7/8, y después la fase acuosa se extrae ofras tres veces con 20 ml de
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio, de manera que se obtienen 72 mg de acido 2-{[4-(1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-
7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilico en forma de un sélido marron.

Una mezcla de 40 mg de acido 2-{[4-(1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilico, 63 mg de BOP y 68 mg de HOBt en 20 ml de DMF se agita a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se afiaden 23 mg de cloruro de amonio y 74 mg de N,N-
diisopropiletilamina. La mezcla se agita a AT durante 48 h. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, usando un gradiente de elucidon de diclorometano/metanol (100/0 hasta 90/10). Después de
concentrar las fracciones hasta sequedad, se obtiene un sélido marrén que se vuelve a purificar mediante HPLC de
fase inversa (columna Macherey-Nagel 250x40 mm, C18 de fase inversa Nucleodur 10 um; eluyente: MeCN que
contiene 0,07% de TFA, H>O que contiene 0,07% de TFA; gradiente de elucién desde 10 hasta 95% de MeCN;
caudal 70 ml/min. y recogida mediante deteccion UV a 254 nm).

Las fracciones que contienen el producto esperado se cargan sobre un cartucho Varian Bond Elut SCX (2 g)
acondicionado con metanol. La fase se lava con metanol y después con metanol/NHs 7N. Después de concentrar el
disolvente hasta sequedad, se obtienen 7 mg de 2-{[4-(1,7-diazaespiro[4,4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-
(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida en forma de un sélido de color anaranjado.

Ejemplo 13: [7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJaminoltieno[3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol (I-185)

Una mezcla de 1,80 g de 7-(2-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo, 1,37 g de N-
[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida y 4,44 g de 1-[N-(2-metilpropan-2-il)-P,P-di(pirrolidin-1-
ilYfosforimidoil]pirrolidina (BTPP) en 50 ml de DMF anhidra se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Después la
mezcla se evapora a vacio a una temperatura de 55°C, y el residuo se diluye con acetato de etilo y agua. La fase
acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavan con una disoluciéon saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio. El producto bruto se purifica
sobre 100 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 0-2,5% de metanol que contiene 10% en volumen de
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disolucion acuosa de amoniaco al 28% en diclorometano, de manera que se obtienen 2,264 g de 2-{formil[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en
forma de un sdlido marrén.

Una disolucion 1M de hidrido[bis(2-metilpropil)]Jaluminio en tolueno se afiade gota a gota a una disolucién de 2,26 g
de 2-{formil[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato
de metilo en 30 ml de tolueno y 30 ml de THF, enfriado hasta -70°C en argén. Después de 5 min., el bafio se
sustituye por un bafio de agua enfriada con hielo, y la mezcla se agita durante 2 h. La mezcla se enfria entonces
hasta -40°C y se trata con 10 ml de una disolucién saturada de cloruro de amonio, 10 ml de agua y 30 ml de acetato
de etilo. La suspension resultante se filtra sobre Clarcel, y el Clarcel se enjuaga con acetato de etilo. La fase acuosa
se satura con cloruro de sodio y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavan con una
disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filiran y se concentran a vacio, de
manera que se obtienen 1,47 g de una mezcla que contiene principalmente {[6-(hidroximetil)-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il][4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}metanol en forma de un
solido de color anaranjado.

Una disolucion de 1,47 g de una mezcla de {[6-(hidroximetil)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il][4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}metanol en 30 ml de THF y 13,4 ml de hidréxido de sodio 1M se
agita a temperatura ambiente durante 1 h 40. La mezcla se diluye con 80 ml de acetato de etilo y 10 ml de una
disolucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. La fase acuosa
se satura con cloruro de sodio y nuevamente se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavan
con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio. El producto bruto se purifica sobre 50 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 50-100% de acetona en
diclorometano, y después con 2-4% de metanol que contiene 10% en volumen de disolucién acuosa de amoniaco al
28% en diclorometano, de manera que se obtiene un sélido marrén. La trituracion en éter etilico da 457 mg de [7-(2-
metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol en forma de un
solido amarillo.

Ejemplo 14: 2-[2-{[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
iljpropan-2-ol (I-210)

Una disolucion 3M de bromuro de metilmagnesio (11,2 ml) se afiade lentamente a una disolucion de 2,60 g de 7-(2-
metoxifenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en 30 ml de THF, enfriado hasta -70°C. La
mezcla se agita mientras se deja que temperatura vuelva hasta la temperatura ambiente. Después de 1 h a
temperatura ambiente, la mezcla se trata con una disolucion saturada de cloruro de amonio, y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio,
de manera que se obtienen 2,58 g de 2-[7-(2-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il]propan-2-ol en
forma de un polvo amairillo.

Una mezcla de 2,58 g de 2-[7-(2-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol y 4,08 g de
perborato de sodio hidratado en 15 ml de acido acético se calienta a 95°C durante 1 h, y después se concentra a
presién reducida. El residuo se diluye con hidroxido de sodio 1M y se extrae con acetato de etilo. Las fases
organicas se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran a vacio. El residuo se
purifica sobre 80 g de silice, llevandose a cabo la elucion con diclorometano, de manera que se obtienen 1,57 g de
2-[7-(2-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol en forma de un polvo amarillo.

Se afiaden 170 mg de hidruro de sodio al 60% a una disolucion de 424 mg de N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenillformamida en 7 ml de DMSO. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 min., y después se
afaden 643 mg de 2-[7-(2-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il]propan-2-ol. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se purifica sobre 40 g de silice (deposicion sdlida), llevandose a cabo
la elucion con metanol al 2% en diclorometano. Las fracciones que contienen el producto esperado se combinan y se
concentran a presion reducida. El residuo se purifica mediante HPLC de fase inversa, llevandose a cabo la elucion
con acetonitrilo/acido clorhidrico 0,001 M, de manera que se obtienen 180 mg de hidrocloruro de 2-[2-{[2-metoxi-4-
(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol en forma de un polvo amairillo.

Ejemplo 15: 2-[7-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)feniljJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol (1-211)

Se afiaden 170 mg de hidruro de sodio al 60% a una disolucion de 424 mg de N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenillformamida en 7 ml de DMSO. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 min., y después se
afaden 674 mg de 7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se purifica sobre silice (deposicion sélida), llevandose a
cabo la elucidon con diclorometano/ciclohexano (1/1), y después con diclorometano/metanol/NH,OH (96/4/0,4). El
compuesto se purifica nuevamente sobre 80 g de silice, llevandose a cabo la elucién con
diclorometano/metanol/NH4OH (98/2/0,2), de manera que se obtienen 217 mg de 7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un polvo
beige.
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Una disolucién 3M de bromuro de metilmagnesio (0,44 ml) se afiade lentamente a una disoluciéon de 158 mg de 7-(4-
fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de
metilo en 1,2 ml de THF, enfriado hasta 0°C. La mezcla se agita mientras se deja que la temperatura vuelva hasta la
temperatura ambiente. Después de 1 h a temperatura ambiente, la mezcla se trata con una disolucién saturada de
cloruro de amonio, y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se secan sobre sulfato de
sodio, se filtran y se concentran a vacio. El producto bruto se purifica mediante cromatografia sobre 40 g de silice,
llevandose a cabo la elucién con diclorometano/metanol (98/2), de manera que se obtienen 150 mg de 2-[7-(4-fluoro-
2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol. El soélido se trata
con un equivalente de una disolucién 1 M de acido clorhidrico en dioxano, y la mezcla se concentra a vacio, de
manera que se obtienen 130 mg de hidrocloruro de 2-[7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-
ilfenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol en forma de un polvo naranja.

Ejemplo 16: [7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol (I-191)

Se afiaden 0,7 ml de 1-[N-(2-metilpropan-2-il)-P,P-di(pirrolidin-1-il)fosforimidoil]pirrolidina (BTPP) a una mezcla de
300 mg de 7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo y 231 mg de N-
[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillformamida en 8 ml de DMF anhidra. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 16 h, y después se evapora a vacio a una temperatura de 55°C, y el residuo se diluye
con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se lavan
con una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio. El producto bruto se purifica sobre 25 g de silice, llevandose a cabo la elucion con 50-100% de acetona en
diclorometano, de manera que se obtienen 422 mg de 2-{formil[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en forma de un sodlido de
color anaranjado.

Se afiaden gota a gota 4,85 ml de una disolucion 1 M de hidrido[bis(2-metilpropil)Jaluminio en tolueno a una
disolucion de 419 mg de 2-{formil[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxi-6-
metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en 15 ml de tolueno y 15 ml de THF, enfriado hasta -70°C
en argon. Después de 5 min., el bafio se sustituye por un bafio de agua enfriada con hielo, y la mezcla se agita
durante 2 h. Después la mezcla se enfria hasta -40°C y se trata con 30 ml de una disolucién saturada de cloruro de
amonio y 30 ml de acetato de etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con 15 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas se combinan con las fases organicas de otra reaccion llevada a cabo en las mismas condiciones, pero
partiendo de 145 mg de 2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo. Las fases organicas combinadas se lavan con una disolucién saturada
de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio, de manera que se
obtienen 457 mg de una mezcla que contiene principalmente {[6-(hidroximetil)-7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-2-il][5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}metanol en forma de un sélido
beige.

Una disolucion de 457 mg de la mezcla de {[6-(hidroximetil)-7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il][5-
metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}metanol en 30 ml de THF y 4,75 ml de hidréxido de sodio
1 M se agita a temperatura ambiente durante 2 h 15. La mezcla se diluye con 80 ml de acetato de etilo, 40 ml de
agua y 5 ml de una disolucion acuosa de acido citrico al 10%. La fase acuosa se extrae tres veces con 40 ml de
acetato de etilo. Las fases organicas se lavan con 50 ml de una disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a vacio. El producto bruto se purifica sobre 25 g de silice,
llevandose a cabo la elucién con 1-5% de metanol (que contiene 10% en volumen de hidréxido de amonio al 28%)
en diclorometano, de manera que se obtiene un aceite marrén. Colocando el aceite en disolucion en 1 ml de
acetonitrilo, y afiadiendo éter diisopropilico y pentano, da una suspension que se concentra a vacio. Después de
triturar con pentano, el sdlido resultante se separa por filtraciéon y se seca a vacio, de manera que se obtienen 177
mg de [7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol en forma de un sdlido beige.

Ejemplo 17: [7-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)feniljJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-iljmetanol (I-202)

Se afiaden 0,7 ml de 1-[N-(2-metilpropan-2-il)-P,P-di(pirrolidin-1-il)fosforimidoil]pirrolidina (BTPP) a una disolucion de
245 mg de N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilfformamida en 5 ml de DMF anhidra. Después de 10
min., se afiade una disolucion de 350 mg de 7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxilato de metilo en 6,5 ml de DMF anhidra, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 42 h. Después
la mezcla se evapora a vacio a una temperatura de 60°C, y el residuo se purifica sobre 120 g de silice, llevandose a
cabo la elucién con 5% de metanol en diclorometano, de manera que se obtienen 503 mg de 2-{formil[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(5-fluoro-2-metoxifenil tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo
en forma de un sdlido de color anaranjado.

Se afiaden gota a gota 5,47 ml de una disolucion 1 M de hidrido[bis(2-metilpropil)Jaluminio en tolueno a una

disolucion de 500 mg de  2-{formil[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(5-fluoro-2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo en 13 ml de tolueno anhidro, enfriado hasta -70°C en argén.
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Después de 3 h a -70°C, se afiaden 10 ml de una disoluciéon 5N de hidréxido de sodio. Después de volver a la
temperatura ambiente, la mezcla se extrae tres veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases organicas se lavan
con una mezcla de 10 ml de agua y 6 ml de hidréxido de sodio 5N. La fase acuosa se extrae dos veces con 10 ml de
acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a
vacio, de manera que se obtienen 517 mg de una mezcla que contiene principalmente {[6-(hidroximetil)-7-(5-fluoro-2-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il][4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}metanol en forma de un
solido de color anaranjado.

Una disolucion de 517 mg de la mezcla de {[6-(hidroximetil)-7-(5-fluoro-2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-il][4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}metanol en 24 ml de THF y 10 ml de hidroxido de sodio 1 M se agita
a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se extrae tres veces con 10 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas se lavan con 10 ml de agua, y las fases organicas se concentran a vacio. El producto bruto se purifica
sobre 80 g de silice, llevandose a cabo la elucién con 5-8% de metanol en diclorometano, de manera que se obtiene
una espuma amarilla. Después de triturar con éter, el sélido resultante se separa por filtracion y se seca a vacio, de

manera que

se obtienen

247 mg de

iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol en forma de un sdélido amarillo.

Los compuestos (I”) obtenidos segun Ejemplos 13 a 17 se describen en la Tabla 5.

[7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-

Tabla 5:
Compuesto Compuesto Compuesto Nombre RMN MS
|” 1] b condiciones/
MH+/Tr
[-184 -5 b-3 [7-(2-Metoxifenil)-2- 1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | A5190,73
{[4-(1-metilpiperidin- 1,53 a 1,74 (m, m, 4 H);
4-il)-2-(propan-2- 1,93 (m, 2 H); 2,18 (s, 3 H);
iloxi)fenillJamino}tieno[ | 2,37 (m, 1 H); 2, 84 (m, 2 H);
3,2-d]pirimidin-6- 3,74 (s, 3 H); 4,66 (m, 3 H);
illmetanol 5,86 (, =5,6 H z 1 H); 6,60
(dd, J=1,7 y 8,3 Hz, 1 H);
6,86 (d, J=1,7 Hz, 1 H);
7,10 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19
(d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,38 (dd,
J=1,8 y 7,8 Hz, 1H); 7,47
(dt, J=1,8 y 7,8 Hz, 1 H);
7,72 (s, 1 H); 8,21 (d, J=8,3
Hz, 1 H); 9,06 (s, 1 H)
[-185 -5 [lIb-25 [7-(2-Metoxifenil)-2- 1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B520 0,79
{[4-(4-metilpiperazin- 2,22 (s, 3 H); 2,44 (m, 4 H);
1-il)-2-(propan-2- 3,04 (m, 4 H); 3,74 (s, 3 H);
iloxi)fenillJamino}tieno[ | 4,53 a 4,71 (m, 3 H); 5,84 (t
3,2-d]pirimidin-6- ancho, J=5,7 Hz, 1 H); 6,31
illmetanol (dd, J=1,9 y 8,8 Hz, 1 H);
6,61 (d, J=1,9 Hz, 1 H);
7,09 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,18
(d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,37 (dd,
J=1,7 y 8,0 Hz, 1 H); 7,45
(td, J=1,7 y 8,0 Hz, 1 H);
7,61 (s, 1 H); 8,05 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 9,01 (s, 1 H)
[-186 11-47 [lIb-25 [7-(2-Metoxi-6- 1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B5350,79
metilpiridin-3-il)-2-{[4- | 2,22 (s, 3 H); 2,45 (m, 4 H);
(4-metilpiperazin-1-il)- | 2,50 (s enmascarado, 3 H);
2-(propan-2- 3,05 (m, 4 H); 3,83 (s, 3 H);
iloxi)fenillamino}tieno[ | 4,64 (m, 3 H); 588 (s
3,2-d]pirimidin-6- ancho, 1 H); 6,34 (dd, J=1,9
illmetanol y 88 Hz, 1 H); 6,61 (d,
J=1,9 Hz, 1 H); 7,01 (d,
J=7,6 Hz, 1 H); 7,65 (s, 1
H); 7,69 (d, J=7,6 Hz, 1 H);
7,97 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
9,02 (s, 1 H)
[-187 11-36 [lIb-25 [7-(5-Fluoro-2- 1,26 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B539 0,91
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Compuesto
"

Compuesto
Il

Compuesto
b

Nombre

RMN

MS
condiciones/
MH+/Tr

metoxipiridin-3-il)-2-
{[4-(4-metilpiperazin-
1-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

2,22 (s, 3 H); 2,45 (m, 4 H);
3,04 (m, 4 H); 3,84 (s, 3 H);
4,64 (spt, J=6,1 Hz, 1 H);
4,69 (d, J=5,8 Hz, 1 H);
5,94 (t, J=5,8 Hz, 1 H); 6,31
(dd, J=2,5y 9,0 Hz, 1 H);
6,62 (d, J=2,5 Hz, 1 H);
7,72 (s, 1 H); 7,87 (dd,
J=29vy 8,8 Hz, 1 H); 7,95
(d, J=9,0 Hz, 1 H); 8,28 (d,
J=2,9 Hz, 1 H); 9,04 (s, 1 H)

1-188

II-44

[l1b-25

[7-(2-Etoxipiridin-3-il)-
2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

1,21 (t, J=7,2 Hz, 3 H); 1,27
(d, J=6,1 Hz, 6 H); 2,22 (s,
3 H); 2,44 (m, 4 H); 3,04 (m,
4 H); 4,34 (q, J=7,2 Hz, 2
H); 4,65 (spt, J=6,1 Hz, 1
H); 4,69 (s ancho, 2 H);
5,92 (s ancho, 1 H); 6,32
(dd, J=2,6 y 8,9 Hz, 1 H);
6,62 (d, J=2,6 Hz, 1 H);
7,15 (dd, J=5,0 y 7,3 Hz, 1
H); 7,66 (s, 1 H); 7,83 (dd,
J=2,0 y 7,3 Hz, 1 H); 8,00
(d, J=8,9 Hz, 1 H); 8,26 (dd,
J=2,0 y 5,0 Hz, 1 H); 9,03
(s, 1 H)

B 535 0,91

1-189

[1-31

[l1b-26

[7-(2-Metoxipiridin-3-
il)-2-{[5-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,03 (s, 3 H); 2,22 (s, 3 H);
2,45 (m ancho, 4 H); 2,77
(m, 4 H); 3,85 (s, 3 H); 4,59
(m, 1 H); 4,67 (d, J=5,7 Hz,
2 H); 5,92 (t, J=5,7 Hz, 1 H);
6,68 (s, 1 H); 7,17 (dd,
J=49 vy 7,3 Hz, 1 H); 7,68
(s, 1 H); 7,85 (dd, J=2,1 y
7,3 Hz, 1 H); 8,07 (s, 1 H);
8,29 (dd, J=2,1y 4,9 Hz, 1
H); 9,07 (s, 1 H)

B 535 0,89

[-190

[1-36

[l1b-26

[7-(5-Fluoro-2-
metoxipiridin-3-il)-2-
{[5-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,04 (s, 3 H); 2,23 (s, 3 H);
2,45 (m ancho, 4 H); 2,77
(m, 4 H); 3,84 (s, 3 H); 4,59
(m, 1 H); 4,70 (d, J=5,7 Hz,
2 H); 5,95 (t, J=5,7 Hz, 1 H);
6,69 (s, 1 H); 7,73 (s, 1 H);
7,89 (dd, J=2,9 y 8,7 Hz, 1
H); 8,04 (s, 1 H); 8,29 (d,
J=2,9 Hz, 1 H); 9,08 (s, 1H)

B 553 0,95

1-191

[1-47

[l1b-26

[7-(2-Metoxi-6-
metilpiridin-3-il)-2-{[5-
metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

1,28 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
2,04 (s, 3 H); 2,23 (s, 3 H);
245 (m, 4 H); 2,50 (s
enmascarado, 3 H); 2,78
(m, 4 H); 3,82 (s, 3 H); 4,59
(m, 1 H); 4,67 (d, J=5,7 Hz,
2 H); 5,90 (t, J=5,7 Hz, 1 H);
6,69 (s, 1 H); 7,01 (d, J=7,6
Hz, 1 H); 7,67 (s, 1H); 7,71
(d, J=7,6 Hz, 1 H); 8,09 (s,
1 H); 9,05 (s, 1 H)

B 549 0,84
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Compuesto Compuesto Compuesto Nombre RMN MS
I I b condiciones/
MH+/Tr
1-192 [1-47 llb-72 [7-(2-Metoxi-6- 1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B4951,11
metilpiridin-3-il)-2-{[1- | 1,53 (m, 2 H); 1,69 (m, 2 H);
(propan-2-il)-3- 2,47 (s, 3 H); 2,69 (m, 1 H);
(tetrahidro-2H-piran- 3,41 (m, 2 H); 3,80 (s, 3 H);
4-il)-1H-pirazol-5- 3,90 (m, 2 H); 4,55 (m, 1 H);
illamino}tieno[3,2- 4,64 (d, J=5,6 Hz, 2 H);
d]pirimidin-6- 5,89 (t, J=5,6 Hz, 1 H); 6,06
illmetanol (s, 1 H); 6,96 (d, J=7,6 Hz,
1 H); 7,63 (d, J=7,6 Hz, 1
H); 9,07 (s, 1 H); 9,27 (s, 1
H)
1-193 [I-44 Il1b-26 [7-(2-Etoxipiridin-3-il)- | 1.18 (t, J=7.2 Hz, 2 H); 1.28 | B 549 0.98
2-{[5-metil-4-(4- (d, J=6.1 Hz, 4H); 2.03 (s, 3
metilpiperazin-1-il)-2- | H); 2.23 (s, 3 H); 245 (m
(propan-2- ancho, 4 H); 2.77 (m, 4 H);
iloxi)fenillJamino}tieno[ | 4.34 (q, J=7.2 Hz, 2 H);
3,2-d]pirimidin-6- 459 (m, 1 H); 469 (m
illmetanol ancho, 1 H); 5.93 (t ancho,
J=5.6 Hz, 1 H); 6.69 (s, 1
H); 7.15 (dd, J=5.0 y 7.5 Hz,
1 H); 7.68 (s, 1 H); 7.85 (dd,
J=2.1y 7.5 Hz, 1 H); 8.07
(s, 1 H); 8.27 (dd, J=2.1 y
5.0 Hz, 1 H); 9.07 (s, 1 H)
1-194 -5 [l1b-26 [7-(2-Metoxifenil)-2- 1.28 (d, J=6.1 Hz, 6 H); | B5340.85
{[5-metil-4-(4- 2.01 (s, 3 H); 2.22 (s, 3 H);
metilpiperazin-1-il)-2- | 2.44 (m, 4 H); 2.76 (m, 4 H);
(propan-2- 3.73 (s, 3 H); 4.54 to 4.69
iloxi)fenillJamino}tieno[ | (m, 3 H); 5.85 (t, J=5.7 Hz,
3,2-d]pirimidin-6- 1 H); 6.68 (s, 1 H); 7.10 (t,
illmetanol J=7.8 Hz, 1 H); 7.18 (d,
J=7.8 Hz, 1 H); 7.39 (dd,
J=1.7 y 7.8 Hz, 1 H); 7.45
(dt, J=1.7 y 7.8 Hz, 1 H);
7.64 (s, 1 H); 812 (s, 1 H);
9.04 (s, 1 H)
1-195 [1-47 [11b-80 [7-(2-Metoxi-6- 1.25 (d, J=6.1 Hz, 6 H); | B5751.01
metilpiridin-3-il)-2-{[4- | 1.65 (m, 1 H); 1.69 to 1.81
(1-metil-1,7- (m, 4 H); 2.08 (m, 1 H); 2.24
diazaespiro[4.4]non- (s, 3 H); 250 (s
7-il)-2-(propan-2- enmascarado, 3 H); 2.64
iloxi)fenillamino}tieno[ | (m, 1 H); 2.74 (m, 1 H); 2.91
3,2-d]pirimidin-6- (d, J=9.5 Hz, 1 H); 3.19 (m,
illmetanol 1 H); 3.26 (d parcialmente
enmascarado, J=9.5 Hz, 1
H); 3.33 (m, 1 H); 3.83 (s, 3
H); 457 a 465 (m, 3 H);
5.86 (t, J=5.8 Hz, 1 H); 5.97
(dd, J=2.2 y 8.6 Hz, 1 H);
6.19 (d, J=2.2 Hz, 1 H);
7.00 (d, J=7.5 Hz, 1 H);
7.58 (s, 1 H); 7.68 (d, J=7.5
Hz, 1 H); 7.83 (d, J=8.6 Hz,
1 H); 8.97 (s, 1 H)
1-196 [1-31 Ilb-79 [2-{[4-Cloro-2- 1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B457 1,59

(propan-2-
iloxi)fenillJamino}-7-(2-
metoxipiridin-3-
il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-

3,85 (s, 3 H); 4,66 a 4,77
(m, 3 H); 5,95 (s ancho, 1
H); 6,78 (dd, J=2,2 y 8,8 Hz,
1 H); 7,09 (d, J=2,2 Hz, 1
H); 7,19 (dd, J=5,1y 7,4 Hz,
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Compuesto Compuesto Compuesto Nombre RMN MS
|” 1] b condiciones/
MH+/Tr
illmetanol 1 H); 7,85 (dd, J=1,7y 7,4
Hz, 1 H); 7,88 (s, 1 H); 8,27
(d, J=8,8 Hz, 1 H); 8,30 (dd,
J=1,7 y 5,1 Hz, 1 H); 9,14
(s, 1 H)
[-197 [1-19 [lIb-64 (2-{[3-Metil-1- 1,22 (d, J=6,6 Hz, 6 H); | B464 1,22
(propan-2-il)-1H- 2,07 (s, 3 H); 4,41 (spt,
pirazol-5-illamino}-7- J=6,6 Hz, 1H); 4,63 (m
[2- ancho, 2 H); 5,89 (s, 1 H);
(trifluorometoxi)fenillti | 5,98 (t ancho, J=5,6 Hz, 1
eno[3,2-d]pirimidin-6- | H); 7,46 a 7,62 (m, 4 H);
il)metanol 9,06 (s, 1 H); 9,12 (s ancho,
1H)
[-198 [1-36 [lIb-64 [7-(5-Fluoro-2- 1,23 (d, J=6,6 Hz, 6 H); | B429 1,05
metoxipiridin-3-il)-2- 2,08 (s, 3 H); 3,81 (s, 3 H);
{[3-metil-1-(propan-2- | 4,44 (spt, J=6,6 Hz, 1 H);
il)-1H-pirazol-5- 4,66 (d, J=5,4 Hz, 2 H);
illamino}tieno[3,2- 594 (m, 2 H); 7,80 (dd,
d]pirimidin-6- J=29 vy 8,6 Hz, 1 H); 8,24
illmetanol (d, J=2,9 Hz, 1 H); 9,07 (s,
1 H); 9,19 (s ancho, 1 H)
[-199 [1-19 lIb-72 (2-{[1-(Propan-2-il)-3- | 1,23 (m ancho, 6 H); 1,50 | B 534 1,27
(tetrahidro-2H-piran- (m, 2 H); 1,69 (m, 2 H); 2,68
4-il)-1H-pirazol-5- (m, 1 H); 3,39 (m, 2 H); 3,88
illamino}-7-[2- (m, 2 H); 4,48 (spt, J=6,6
(trifluorometoxi)fenillti | Hz, 1 H); 4,64 (m ancho, 2
eno[3,2-d]pirimidin-6- | H); 5,98 (s ancho, 1 H);
il)metanol 6,01 (s, 1 H); 7,45 a 7,63
(m, 4 H); 9,09 (s, 1 H); 9,22
(s ancho, 1 H)
[-200 -5 lIb-72 [7-(2-Metoxifenil)-2- 1,23 (d, J=6,6 Hz, 6 H); | B4801,2
{[1-(propan-2-il)-3- 1,52 (m, 2 H); 1,69 (m, 2 H);
(tetrahidro-2H-piran- 2,69 (m, 1 H); 3,40 (m, 2 H);
4-il)-1H-pirazol-5- 3,69 (s, 3 H); 3,89 (d,
illamino}tieno[3,2- J=14,0 Hz, 2 H); 4,49 (dt,
d]pirimidin-6- J=6,6 y 13,0 Hz, 1H); 4,60
illmetanol (m ancho, 2 H); 5,85 (t
ancho, J=5,7 Hz, 1 H); 6,03
(s, 1 H); 7,04 (t, J=7,8 Hz, 1
H); 7,12 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,29 (dd, J=1,8'y 7,5 Hz, 1
H); 7,40 (m, 1 H); 9,05 (s, 1
H); 9,17 (s, 1 H)
[-201 [1-11 [lIb-64 [7-(5-Fluoro-2- 1,23 (d, J=6,5 Hz, 6 H); | B428 1,04
metoxifenil)-2-{[3- 2,08 (s, 3 H); 3,69 (s, 3 H);
metil-1-(propan-2-il)- 4,45 (spt, J=6,5 Hz, 1 H);
1H-pirazol-5- 4,61 (s ancho, 2 H); 5,88 (s
illamino}tieno[3,2- ancho, 1 H); 5,95 (s, 1 H);
d]pirimidin-6- 7,12 (dd, J=4,6 y 9,0 Hz, 1
illmetanol H); 7,17 (dd, J=3,2y 9,0 Hz,
1 H); 7,24 (dt, J=3,2 y 9,0
Hz, 1 H); 9,04 (s, 1 H); 9,14
(s, 1 H)
[-202 [1-11 IlIb-25 [7-(5-Fluoro-2- 1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B5380,82

metoxifenil)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[

2,22 (s, 3 H); 2,44 (m, 4 H);
3,04 (m, 4 H); 3,72 (s, 3 H);
4,64 (m, 3 H); 5,87 (t, J=5,7
Hz, 1 H); 6,31 (dd, J=2,6 y
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Compuesto Compuesto Compuesto Nombre RMN MS
|” 1] b condiciones/
MH+/Tr
3,2-d]pirimidin-6- 8,9 Hz, 1 H); 6,62 (d, J=2,6
illmetanol Hz, 1 H); 7,17 (dd, J=4,6 y
9,0 Hz, 1 H); 7,23 a 7,33
(m, 2 H); 7,66 (s ancho, 1
H); 8,02 (d, J=8,9 Hz, 1 H);
9,02 (s, 1 H)
[-203 11-19 [lIb-25 (2-{[4-(4- 1,25 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B574 0,89
Metilpiperazin-1-il)-2- | 2,22 (s, 3H); 2,44 (m, 4 H);
(propan-2- 3,04 (m, 4 H); 4,56 a 4,76
iloxi)fenillJamino}-7-[2- | (m, 3 H); 5,97 (i, J=5,7 Hz,
(trifluorometoxi)fenillti | 1 H); 6,30 (dd, J=2,5y 8,8
eno[3,2-d]pirimidin-6- | Hz, 1 H); 6,60 (d, J=2,5 Hz,
il)metanol 1 H); 7,49 a 7,65 (m, 4H);
7,66 (s, 1 H); 7,94 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 9,05 (s, 1 H)
[-204 11-31 11b-49 [7-(2-Metoxipiridin-3- 1,33 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B503 1,28
il)-2-{[4-(1-metil-1H- 3,85 (s, 3 H); 3,87 (s, 3 H);
pirazol-4-il)-2- 4,69 (d ancho, J=5,3 Hz, 2
(propan-2- H); 4,78 (spt, J=6,1 Hz, 1
iloxi)fenillJamino}tieno[ | H); 5,94 (t ancho, J=5,3 Hz,
3,2-d]pirimidin-6- 1 H); 6,94 (dd, J=2,0 y 8,6
illmetanol Hz, 1 H); 7,18 a 7,23 (m, 2
H); 7,80 (s, 1 H); 7,83 (s, 1
H); 7,87 (dd, J=2,0y 7,3 Hz,
1 H); 8,08 (s, 1 H); 8,24 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,32 (dd,
J=2,0y 4,9 Hz, 1 H); 9,11
(s, 1H)
[-205 -5 11b-49 [7-(2-Metoxifenil)-2- 1,33 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B502 1,34
{[4-(1-metil-1H- 3,75 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H);
pirazol-4-il)-2- 4,66 (m ancho, 2 H); 4,77
(propan-2- (spt, J=6,1 Hz, 1H); 5,87 (t
iloxi)fenillamino}tieno[ | ancho, J=5,7 Hz, 1 H); 6,93
3,2-d]pirimidin-6- (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,12 (4,
illmetanol J=7,8 Hz, 1 H); 7,17 a 7,24
(m, 2 H); 7,40 (d, J=7,8 Hz,
1 H); 7,48 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,79 (s, 1 H); 7,80 (s, 1 H);
8,07 (s, 1 H); 8,30 (d, J=8,6
Hz, 1H); 9,09 (s, 1 H)
[-206 11-49 [lIb-26 [2-{[5-Metil-4-(4- 1,29 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B5190,59
metilpiperazin-1-il)-2- | 2,11 (s, 3 H); 2,25 a 2,93 (m
(propan-2- ancho parcialmente
iloxi)fenillJamino}-7-(6- | enmascarado, 8 H); 2,56 (s,
metilpiridin-3- 3 H); 4,61 (spt, J=6,1 Hz, 1
iltieno[3,2- H); 4,87 (d, J=5,6 Hz, 2 H);
d]pirimidin-6- 6,00 (t, J=5,6 Hz, 1 H); 6,71
illmetanol (s, 1 H); 7,42 (d, J=8,1 Hz,
1H); 7,75 (s, 1 H); 7,94 (dd,
J=2,4y 8,1 Hz, 1 H); 8,17
(s, 1 H); 8,70 (d, J=2,4 Hz,
1 H); 9,11 (s, 1H)
[-207 11-31 [lIb-25 [7-(2-Metoxipiridin-3- 1,27 (d, J=6,1 Hz, 6 H); | B5210,72

il)-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-

2,22 (s, 3 H); 2,44 (m, 4 H);
3,05 (m, 4 H); 3,85 (s, 3 H);
4,57 a 4,72 (m, 3 H); 5,89
(t, J=5,7 Hz, 1 H); 6,31 (dd,
J=2,6 y 8,8 Hz, 1 H); 6,61
(d, J=2,6 Hz, 1 H); 7,17 (dd,
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Compuesto
"

Compuesto
Il

Compuesto
b

Nombre

RMN

MS
condiciones/
MH+/Tr

illmetanol

J=50 y 7,4 Hz, 1 H); 7,66
(s, 1 H); 7,83 (dd, J=2,0 y
7.4 Hz, 1 H); 7,98 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 8,29 (dd, J=2,0 y
5,0 Hz, 1 H); 9,03 (s, 1 H)

[-208

-5

[lb-71

[7-(2-Metoxifenil)-2-
{[4-(1-metilpirrolidin-
3-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[
3,2-d]pirimidin-6-
illmetanol

1,30 (d, J=6,1 Hz, 6 H);
1,72 (m, 1 H); 2,19 (m, 1H);
2,29 (s, 3 H); 2,37 (t, J=8,6
Hz, 1 H); 2,60 (m, 2 H);
2,82 (t, J=8,6 Hz, 1 H); 3,23
(m parcialmente
enmascarado, 1 H); 3,74 (s,
3 H); 4,56 a 4,72 (m, 3 H);
5,85 (t ancho, J=5,7 Hz, 1
H); 6,63 (d ancho, J=8,3 Hz,
1 H); 6,90 (s ancho, 1 H);
7,10 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,18
(d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,38 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 747 (t,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,73 (s, 1
H); 8,19 (d, J=8,3 Hz, 1 H);
9,07 (s, 1H)

B 505 0,81

[-209

[1-1

[l1b-24

2-(2-{[2-Metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilfenillamino}-7-
feniltieno[3,2-
d]pirimidin-6-
il)propan-2-ol

1,36 (s, 6 H); 2,81 (d, J=4,8
Hz, 3 H); 3,02 (m, 2 H);
3,13 (m, 2 H); 3,45 (m
parcialmente enmascarado,
2 H); 3,72 (m, 2 H); 3,81 (s,
3 H); 6,29 (dd, J=2,5y 8,8
Hz, 1 H); 6,66 (d, J=2,5 Hz,
1 H); 7,31 (m, 2 H); 7,43 a
7,54 (m, 3 H); 7,78 (d, J=8,8
Hz, 1 H); 7,84 (m ancho,
1H); 9,01 (s, 1 H); 10,72 (m
ancho, 1H)

E 490 0,75

[-210

-5

[l1b-24

2-[2-{[2-Metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilYfenillamino}-7-(2-
metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-
illpropan-2-ol

1,25 (s, 3 H); 1,37 (s, 3 H);
2,72 (s ancho, 3 H); 3,00 a
3,50 (m ancho parcialmente
enmascarado 8 H); 3,65 (s,
3 H); 3,80 (s, 3 H); 6,28 (dd,
J=2,5y 8,8 Hz, 1 H); 6,64
(d, J=2,5 Hz, 1 H); 7,04 (td,
J=1,3y75Hz,1H); 7,10 a
7,16 (m, 2 H); 7,25 (m
ancho, 1 H); 7,45 (ddd,
J=2,0y 7,5y 83 Hz, 1 H);
7,78 (d, J=8,8 Hz, 1 H);
8,95 (s, 1 H); 10,64 (m
ancho, 1 H)

E 520 0,82

[-211

[I-10

[l1b-24

2-[7-(4-Fluoro-2-
metoxifenil)-2-{[2-
metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilYfenillamino}tieno[3,2
-d]pirimidin-6-
illpropan-2-ol

Espectro a 500 MHz: 1,25
(s, H); 1,37 (s, 3 H); 2,82 (d,
J=4,7 Hz, 3 H); 3,00 (m, 2
H); 3,15 (m, 2 H); 3,48 (m, 2
H); 3,67 (s, 3 H); 3,74 (m, 2
H); 3,81 (s, 3 H); 6,34 (dd,
J=2,5vy 8,8 Hz, 1 H); 6,67
(d, J=2,5 Hz, 1 H); 6,88 (dt,
J=2,5vy 8,5 Hz, 1 H); 7,07
(dd, J=2,5y 11,5 Hz, 1 H);
7,16 (dd, J=7,0 y 8,5 Hz, 1
H); 7,75 (d, J=8,8 Hz, 1 H);

E 538 0,85
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Compuesto Compuesto Compuesto Nombre RMN MS
I I b condiciones/
MH+/Tr

7,87 (m ancho, 1 H); 8,97
(s, 1 H); 10,47 (m ancho, 1
H)

Los compuestos segun la invencion se sometieron a ensayos farmacoldgicos para determinar su efecto inhibidor de
la ALK cinasa.

Los ensayos consistieron en medir la actividad in vitro de los compuestos de la invencion sobre la ALK.

Un primer ensayo uso la proteina GST-Alk (forma de tipo silvestre 1058-1620) obtenida de Carna Biosciences
(referencia 08-518).

Los reactivos usados tenian la siguiente composicion:

- Amortiguador enzimatico (EB): HEPES 50 mM (pH: 7,0) (Sigma H7523), NaCl 100 mM (Sigma S7653), NaNs al
0,01% (Sigma S8032), BSA al 0,005% (Slgma A2153), ortovanadato sodico 0,05 mM (Calbiochem 567540).

- Amortiguador de deteccién (DB): HEPES 50 mM (pH: 7,0), BSA al 0,1%, KF 0,8 M (Fluka 60239), EDTA 20 mM
(Sigma E5134).

El péptido usado es el descrito en Biochemistry, 2005, 44, 8533-8542; A-21-K(biotina)NH,, obtenido de NeoMPS
(referencia SP081233). Todos los reactivos HTRF Mab PT66-K (61T66KLB) y estreptavidina-XL665 (610SAXLB) y el
reactivo SEB se adquirieron de Cisbio.

El ensayo se llevo a cabo en una placa de 384 pocillos (Greiner 784076). Las diluciones en serie se llevaron a cabo
en DMSO puro, y después se llevd a cabo una dilucion intermedia de uno en tres en agua, distribuyéndose 1
microlitro de cada concentracion, realizandose todas estas operaciones usando el aparato Zephyr (Caliper Life
Sciences). La mezcla sustrato/ATP se preparé de la siguiente manera: adicion de ATP (concentracion final 400
microM, Sigma A7699), del péptido (concentracion final 1 microM) y del reactivo SEB (concentracion final 1,56 nM) al
EB, que después se distribuyé como 7 ul. La reaccion enzimatica se inicié afiadiendo 2 ul de mezcla enzimatica
(concentracion final 2 nM) en EB complementado con DTT (concentracion final 1 mM, Sigma D5545). Estas dos
distribuciones se llevaron a cabo con una pipeta multicanal (biohit). La placa se incubé a 30°C durante 1 hora. Para
detener la reaccion enzimatica, se afiaden 10 microlitros de la mezcla de deteccion, preparada afiadiendo los dos
anticuerpos, Mab PT66-K y estreptavidina-XL665, al DB. El tiempo de incubacién antes de la lectura es de una
noche a 4°C. La sefial de HTRF se detecté en un aparato Rubystar (BMG Labtech).

Un segundo ensayo us6 una proteina GST-Alk comercial (mutante L1196M 1058-1620) de Carnabio Sciences (08-
529). El protocolo es el mismo que el de la forma de tipo silvestre, pero la concentracion final de ATP es 200 microM
y la concentracion enzimatica final es 1 nM.

La actividad inhibidora con respecto a ALK en estos ensayos se proporciona por la concentracion que inhibe el 50%
de la actividad ALK (o ICsp).

Los valores de ICs para los compuestos segun la invencion son menores que 1 uM, preferentemente menores que
10 uM y mas particularmente menores que 100 nM.

La tabla aqui a continuacion indica los resultados de actividad de los compuestos segun la invencion.

Ej. n° Nombre ALK ALK L1196M
(nM) (nM)

-7 2-({2-Metoxi-4-[4-(propan-2-il)piperazin-1-il[fenil}amino)-7-feniltieno[3,2- 28 NT
d]pirimidin-6-carboxamida

-13 2-{[2-Metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin- | 14 NT
6-carboxamida

[-16 7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2- | 7 NT
d]pirimidin-6-carboxamida

[-26 2-{[4-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-[2- 0,5 NT
(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida
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Ej. n° Nombre ALK ALK L1196M
(nM) (nM)

[-38 7-(2-Metoxifenil)-2-{[6-(1-metilpiperidin-4-il}-4-(propan-2-iloxi)piridin-3- 7 NT
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-100 | 7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2- 3 3
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-115 | 7-(2-Metilfuran-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)}-2-(propan-2- 13 17
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-118 | 2-({4-[3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2-iloxi)fenilfamino)-7-(2- 2 2
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-123 | 2-{[3-(1-Etilpiperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}-7-[2- 0,5 4
(trifluorometoxi)fenil]-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-127 | 7-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2- 43 54
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-131 | 2-{[5-Fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2- 3 1
metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-132 | 7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(2-metil- 1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2- 17 65
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-159 | 7-(2-Metoxifenil)-2-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2- 4 9
iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-164 | 7-(2-Metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidro-2H-piran-4- 35 57
ilamino)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-172 | 7-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H- | 8 13
pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-176 | 7-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2- 23 43
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-180 | 7-(2-Metoxifenil)-2-{[1-metil-2-ox0-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1- 310 424
benzazepin-7-ilJlamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida

[-191 | [7-(2-Metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2- 12 14
iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol

[-202 | [7-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2- 27 29
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-iljmetanol

[-210 | 2-[2-{[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2- 130 NT

d]pirimidin-6-ilJpropan-2-ol

NT: no ensayado

Por lo tanto parece que los compuestos segun la invencion tienen una actividad inhibidora de ALK.

Los compuestos segun la invencién pueden usarse por lo tanto para preparar medicamentos, en particular medicinas
inhibidoras de ALK.

De este modo, segun otro de sus aspectos, un objeto de la invenciéon son medicamentos que comprenden un
compuesto de férmula (1), (I') o (I’), o una sal de adicidn del mismo con un acido farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un medicamento que comprende un compuesto de formula (1), (I') o (I")
como se ha definido anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Estos medicamentos son de uso en terapia, en particular en el tratamiento del cancer. Entre estos canceres, se da
especial atencién al tratamiento de tumores sélidos o liquidos, y al tratamiento de canceres que son resistentes a
agentes citotoxicos.
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Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
ingrediente activo, un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz
de al menos un compuesto segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, y también al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan, segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, de los
excipientes normales que conocen los expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el ingrediente activo de
férmula (1), (I') o (I”) anterior, o la sal del mismo, puede administrarse en forma de administracion unitaria, como una
mezcla con excipientes farmacéuticos convencionales, a animales y a seres humanos para el tratamiento de los
trastornos y enfermedades anteriores.

Las formas de administracion unitarias adecuadas incluyen formas orales tales como comprimidos, capsulas de
gelatina duras o blandas, polvos, granulos y disoluciones o suspensiones orales, formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, infraocular e intranasal, formas para administracion por inhalacion, topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, formas de administracién rectal, e implantes. Para la
aplicacion tépica, los compuestos segun la invencién pueden usarse en forma de cremas, geles, pomadas o
lociones.

A titulo de ejemplo, una forma de administraciéon unitaria de un compuesto segun la invencién en forma de
comprimido puede comprender los siguientes constituyentes:

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Segun la practica habitual, la dosificacién adecuada para cada paciente la determina el médico segin el modo de
administracion y el peso y respuesta de dicho paciente.

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I') o (I”) segun la presente invencion, para uso en el
tratamiento del cancer.

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I') o (I”) como se define anteriormente, o a una sal
de adicién de este compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable, para uso como una medicina.

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I') o (I”) como se define anteriormente, o a una sal
farmacéuticamente aceptable de este compuesto, para uso como un farmaco.

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, también se refiere a un método para el tratamiento de las
afecciones patoldgicas indicadas anteriormente, que comprende la administracion, a un paciente, de una dosis
eficaz de un compuesto segun la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Nl XS
R6
)\N/ / ()

Bl
R R7

en la que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rs)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cg) o forman juntos, con el atomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3
a 5 miembros;

R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Ce),
cicloalquilo (Cs-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Ce)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C4-Cg), carboxilo y
carboxi-alquilo (C4-Cs);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);

R2 se selecciona de:

- un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi
(C4-Ce);

- un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

en el que cada dicho grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-
Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cg), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH, u OH; y

siendo cada R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C4-Cs) 0 un
grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
o un atomo de hidrégeno;

o un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo (C+-Ce); 0

o un grupo alquilo (C4+-Cs), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo
NR4RS5;

siendo cada R4 y R5, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-
Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en la que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes en el grupo fenilo pueden formar juntos un
anillo heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y
un grupo alquilo (C+-Ce);

R7 es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cs), OR'4,
CH2OH, CH2NH2, S(O),R’4, R8 y ORS;
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en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs).

en la que cada uno del atomo o atomos de nitrégeno de los compuestos de férmula () pueden estar,
independientemente entre si, opcionalmente en forma oxidada (N-6xido);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rs)(OH), en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un dtomo
de hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 o 2, en el que:
R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;
siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (l) segun la reivindicacion 1;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R se selecciona de los siguientes

grupos:
R1 R’
AN NG R1\N
(A) “ IN (B) N | ©) TN @)
R3 Ra N,
R2

R2 R2 R2

R1 R1

(E) (F)
R2 R2

siendo R1, R'1, R2 y R3 como se definen en la férmula (l) segun la reivindicacion 1;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R1 es un atomo de hidrégeno o se
selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C7) y arilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R’1 es un atomo de
hidrégeno o un grupo isopropiloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que:
R2 se selecciona de:
- un atomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;
- un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,

octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CH,, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;
estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,
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independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo,
carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH2 u OH;

en el que:

R4 y R5 son cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg) 0
un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
y

- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
* un atomo de hidrégeno;

* un grupo piperidinilo o un grupo tetrahidropiranilo, en el que cada uno de dicho grupo piperidinilo y
tetrahidropiranilo esta independientemente y opcionalmente sustituido con un grupo alquilo (C+-Cs); 0

* un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;
el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidréogeno, un grupo alquilo (Cs-
Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros; y

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en el que, cuando R corresponde a la férmula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u oxazepinilo
condensado con el fenilo que los porta, estando este azepinilo u oxazepinilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y un grupo alquilo (Cq-
Cs);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que:

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’'4, CH,0OH, CH2NH,, S(O),R'4, R8 y ORS;

en el que:

- R'4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg) 0 arilo, estando dichos grupos alquilo (Cs-
Cs) y arilo opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH;

-nes102;
- R8 es un grupo halo-alquilo (C1-Ce);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rg)(OH) en el que R, y R son, independientemente entre si, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R es un grupo fenilo, piridinilo o pirazolilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+4-Cs), alcoxi (C+-Cs), cicloalquilo
(C3-C7) y arilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;
R2 se selecciona de:

- un atomo de hidrégeno o de cloro o un grupo metilo, ciclopropilo o metoxi;
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- un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-ilo,
diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CH,, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;
estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de: alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (Cs-
Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi
(C4-Cs), heterocicloalquilo, NH2 u OH;

y en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg) 0
un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
y

- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
* un atomo de hidrégeno;

* un grupo piperidinilo o tetrahidropiranilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un grupo
alquilo (C4-Cs); 0

* un grupo metilo o etilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido con un grupo NR4RS5;
en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (Cs-
Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros; y

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en el que, cuando R corresponde a la formula (A), R2 y R3 pueden formar juntos un anillo azepinilo u oxazepinilo
condensado con el fenilo que los porta, estando este anillo azepinilo u oxazepinilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de: un grupo oxo y un grupo alquilo (C+-Cs);

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C+-Ce),
OR’4, CH,0OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

* R'4 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

*nes1o02;y
* R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rg)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R se selecciona de los siguientes grupos:

Ri R, R 2 R1 R1_
\é%[ (A) \55 ®) “ o N (o)
R3 R3
R2 R2

R2 R2
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(E) (F)
R2 R2

R1 es un atomo de hidrogeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Cs),
cicloalquilo (C3-C7) y arilo;

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo isopropiloxi;

R2 es un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-diazepan-1-
ilo, diazabicicloheptanilo, (8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-ilo, 1,7-diazaespiro[4.4]non-7-~ilo,
octahidroindolizinilo, dihidroimidazopirazinilo, piperazinil-CH,, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo o piridinilo;
estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados,

independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo,
carboxi-alquilo (C4-Cs), NR4R5 y OH;

estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi (C1-Cg) u OH;
en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg) 0
un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, (C-Cs)alquilo, OR’4, CH>OH, CH;NH,, S(O),R’'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cg) 0 arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

nes1o2;y

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que:

R6 es -CONHz o un grupo -C(R,)(Rg)(OH) en el que R, y Ry son, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ce);

R es un grupo (A), (E) o (F)

R1 R, R1 R1

A3 n (E) R2 (R
R2

R1 es un grupo isopropiloxi;

R'1 es un atomo de hidrégeno; R2 es un grupo piperidinilo o piperazinilo, estando estos grupos
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso,
de: un grupo metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, OH, oxetanilo, pirrolidinilo, C(O)O(CHs)s, NR4R5 y OR4;

estando dichos grupos metilo, etilo y isopropilo opcionalmente sustituidos con un grupo alcoxi (C+-Cs), tal
como metoxi, o con un OH;

en el que R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;
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R3 es un atomo de hidrégeno o de flior o un metilo;

R7 es un grupo fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, pirazolilo o pirolilo, estando este grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano,
halégeno, alquilo (C4-Cs), OR’4, CH,OH, CH2NH,, S(O).R’'4 y ORS;

en el que:
R’4 es un grupo alquilo (C+-Cs);
nesiguala1;y
R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que se selecciona de los siguientes
compuestos:

2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metil-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(3-clorofenil)-2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il[fenil}-amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(4-clorofenil)-2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]fenil}-amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilfenil}amino)-7-(tiofen-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilfenil}amino)-7-(tiofen-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[4-(propan-2-il)piperazin-1-il[fenilfamino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluorofenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[2-metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilJlamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(3-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-{[2-metoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-3-il)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-({2-metoxi-4-[1-(propan-2-il)piperidin-4-ilJfenil}amino)-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamiday;

7-(3-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(piridin-2-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-{[4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-cianofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno-[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-feniltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-feniltieno[3,2-d]-pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[3-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-cianofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-{[4-(1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-{metil[2-(pirrolidin-1-il)etil]lamino}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(1-metilpiperidin-4-il}-4-(propan-2-iloxi)piridin-3-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[2-(metilsulfinil)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil }tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-{metil[2-(pirrolidin-1-il)eti]]amino}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-etilpiperidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-[2-fluoro-5-(hidroximetil )fenil]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(5-metoxi-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;
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7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

4-[5-{[6-carbamoil-7-(2-metoxifenil)tieno-[3,2-d]pirimidin2-ilJamino}-1-(propan-2-il}- 1H-pirazol-3-il]piperidin-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ilo;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2-etilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(piperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(3,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(3R)-1-etilpiperidin-3-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(3S)-1-etilpiperidin-3-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(tiofen-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4S)-2-(propan-2-il)}-piperidin-4-il]fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[(2R,4R)-2-(propan-2-il)-piperidin-4-illfenil}amino)tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-clorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(3-clorofenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
7-(2-metilfenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamiday;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2,5-dimetoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-[2-(difluorometoxi)fenil]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-({4-[3-(2-hidroxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(3-metoxipiridin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[(2S,4S)-2-¢til-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}-amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-({4-[(2S,4R)-2-¢til-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}-amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4-illfenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[ 1-(propan-2-il }-piperidin-4-il[fenillamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-clorofenil)-2-({4-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[6-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)piridin-3-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-il )tieno[ 3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(furan-2-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-[5-(aminometil)furan-2-il]-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(1H-pirrol-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
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2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-({2-(propan-2-iloxi)-4-[ 1-(propan-2-il)piperidin-4-il]-fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(1-metil-1H-pirazol-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(2-metoxietil)-4-metilpiperazin-1-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-{(3R)-3-[metil(oxetan-3-il)amino]piperidin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metilfuran-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(6-metoxipiridin-2-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2-iloxi)-fenilfamino)-7-(2-metoxipiridin-3-il )tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-5-metil-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-({3-[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-il}amino)-7-[2-(trifluorometoxi)fenilltieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[3-(1-etilpiperidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-illamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-({4-[(3R,4S)-3-hidroxi-1-metilpiperidin-4-il]-2-(propan-2-iloxi)-fenil}amino)-7-(2-metoxifenil )tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(8S,8aS)-octahidroindolizin-8-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;
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7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(8R,8aS)-octahidroindolizin-8-il]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)Jamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxifenil tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[5-fluoro-4-(1-metilpiperidin-4-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il Jtieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(2-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2.4-triazol-1-il)fenil]-amino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-[(1-fenil-1H-pirazol-5-il)amino]tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil- 1-(propan-2-il}- 1H-pirazol-5-ilJamino}-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-fluorofenil)-2-{[5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-8-il)amino]tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[3-(piperidin-3-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[3-ciclopropil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(piridin-3-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-il)Jamino]tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(1H-1,2.4-triazol-1-il)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-metoxi-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;
2-[(3-ciclopropil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)amino]-7-(2-metoxifenil)-tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}-7-(2-metoxipiridin-3-
iltieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-(5-fluoro-2-metoxifenil }tieno[ 3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[(1-metil-2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-il)amino]tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(1-oxidopiridin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(1-€til-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[4-(3,5-dimetil-1H-1,2.4-triazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJaminol-7-(2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-metil-2-ox0-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-metil-2-ox0-6-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)-fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[2-(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(3-metoxipiridin-2-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-({4-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

2-{[1-ciclobutil-3-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-5-illamino}- 7-(4-fluoro-2-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[(5-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-7-il)aminoltieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;
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2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-({4-[(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]-2-(propan-2-iloxi)fenil}amino)tieno[3,2-d]pirimidin-
6-carboxamida;

2-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-metil-2-ox0-8-(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-illamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJlamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[ 1-metil-2-oxo-8-(propan-2-iloxi)-2,3.4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-7-
illamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-carboxamida;

7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin-6-
carboxamida;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;
[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanoal;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il}-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[ 3,2-
d]pirimidin6-illmetanol;

[7-(2-etoxipiridin-3-il)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1,7-diazaespiro[4.4]non-7-il)-2-(propan-2-
iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;

[2-{[4-cloro-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}-7-(2-metoxipiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;
(2-{[3-metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenilJtieno[3,2-d]pirimidin6-il)metanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

(2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-ilJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]tieno[3,2-
d]pirimidin6-il)metanol;
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[7-(2-metoxifenil)-2-{[1-(propan-2-il)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-5-ilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[3-metil-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-5-illamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;

[7-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

(2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}-7-[2-(trifluorometoxi)fenilJtieno[ 3,2-d]pirimidin6-
il)metanol;

[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;

[2-{[5-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}-7-(6-metilpiridin-3-iltieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxipiridin-3-il)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(propan-2-iloxi)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-
illmetanol;

[7-(2-metoxifenil)-2-{[4-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-(propan-2-iloxi)fenillamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-iljmetanol;
2-(2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-feniltieno[3,2-d]pirimidin6-il)propan-2-ol;
2-[2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-7-(2-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin6-ilJpropan-2-ol; y

2-[7-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}tieno[3,2-d]pirimidin6-ilJpropan-
2-ol;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

13. Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que una tienopirimidina de
férmula (11):

N 5 O n
| /
(Qjn R7

en la que

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cs), OR'4, CH,OH, CH2NH,
S(O)nR’'4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo opcionalmente
sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH; u OH;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
nes102;

R16 es un grupo alcoxi (C4-Cs);

se hace reaccionar

a) con un compuesto de féormula (IlIb):

_cHo  (lib)

—=

en el que

R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;
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R1 es un atomo de hidrogeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Cs),
cicloalquilo (C3-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Cs)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C4-Cs),
carboxilo y carboxi-alquilo (C+-Cs);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);
R2 se selecciona de:

- un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi
(C4-Ce);

- un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

estando estos grupos heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo opcionalmente sustituidos
con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo
alcoxi (C+-Cs), heterocicloalquilo, NHz u OH; y

- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
* un atomo de hidrégeno;

* un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo (C+-Ce); 0

* un grupo alquilo (C+-Csg), estando dicho grupo alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con un
grupo NR4RS;

en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en el que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes al grupo fenilo pueden formar juntos
un anillo heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso,
de: un grupo oxo y un grupo alquilo (C+-Ce);

b) después, a la etapa a) le sigue:

- una etapa de tratamiento de la mezcla obtenida con una disolucién acuosa de amoniaco para obtener los
compuestos de férmula (1) en la que R6 es -CONHy;

- 0 una etapa de reduccion de la mezcla obtenida con un agente reductor en un disolvente, que hace
posible la obtencién de los compuestos de férmula (1) en la que R6 es un grupo -C(R,)(Rs)(OH), en el que
R, y Rg son atomos de hidrégeno;

- 0 una etapa de tratamiento de la mezcla obtenida con un exceso de un derivado organometalico (R,MgX
o RgLi, por ejemplo) en un disolvente, que hace posible la obtencion de los compuestos de férmula (1) en
la que R6 es un grupo -C(R,)(Rs)(OH), en el que R, y R son iguales y son un grupo alquilo (C+-Cs).

14. Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R6 es -CONHa,

en el que un compuesto de férmula (XII):

N g NH2
|
(O)n R7
{XI)
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en el que

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de: ciano, halégeno, alquilo (C+-Cs), OR’4, CH,OH, CH2NH,, S(O),R’'4, R8 y ORS;

en el que:

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

siendo R8 un grupo halo-alquilo (C1-Ce);
nes102;

se hace reaccionar

con un compuesto de formula (l11b)

_CHO

)
R (llb)

en la que
R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrégeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+4-Cs), alcoxi (C+-Cs), cicloalquilo
(C3-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes seleccionados,
independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Ce), alquil (C1-Cs)-
tio, alquil (C4-Cg)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C1-Cg), ciano, halo-alquilo (C+-Cs), carboxilo y carboxi-alquilo (C+-Ce);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);

R2 se selecciona de:

- un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C7) o alcoxi (C+-
Ce);

- un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

estando estos grupos heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CH,- y heteroarilo opcionalmente sustituidos con
uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C4-Cs),
cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C1-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (C+-Ce),
heterocicloalquilo, NH, u OH;

en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C1-Cg) 0
un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7 miembros;
y

- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
* un atomo de hidrégeno;

* un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un
grupo alquilo (C4-Cs); 0

* un grupo alquilo (C4-Cs), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo NR4R5;
en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;
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o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros; y

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

en el que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes al grupo fenilo pueden formar juntos un anillo
heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo 0xo y un grupo
alquilo (C+-Cs);

en presencia de una base organica o inorganica en un disolvente aproético polar.

15. Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun la reivindicacion 1 y en el que R6 es un
grupo -C(Rq)(Rg)(OH), en el que Ry y Rg son, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo (C+-Cs), o forman juntos, con el atomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3 a 5 miembros,

en el que un compuesto de férmula (XIV):
X5 OH

\S)l\ P R,

N RB
(O)n R7
(XIV)
n=1,2

en la que

R, ¥ Rg son, independientemente entre si, un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+-Cs), o forman juntos, con el
atomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3 a 5 miembros;

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, haldégeno, alquilo (C4-Cs), OR'4, CH,OH, CH2NH,
S(O)nR’'4, R8 y ORS;

en el que:

R4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con al menos un atomo de halégeno o un grupo NH» u OH;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
nes102;
se hace reaccionar

con un compuesto de formula (l11b)

_CHO

"
R {llib)

en la que
R es un grupo fenilo o heteroarilo sustituido con R1, R'1, R2 y R3;

R1 es un atomo de hidrogeno o se selecciona de los siguientes grupos: alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Cs),
cicloalquilo (C3-C7) y arilo, estando estos grupos opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados, independientemente en cada caso, de: amino, hidroxilo, tiol, halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi
(C4-Cs), alquil (C4-Cs)-tio, alquil (C4-Cs)-amino, ariloxi, aril-alcoxi (C4-Cs), ciano, halo-alquilo (C4-Cs),
carboxilo y carboxi-alquilo (C+-Cs);

R’1 es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi (C1-Ce);
R2 se selecciona de:
- un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C7) o alcoxi

(C1-Ce);
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- un grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- o heteroarilo;

estando estos grupos heterocicloalquilo, heterocicloalquil-CHz- y heteroarilo opcionalmente sustituidos
con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (C3-C7), alcoxi (C1-Cs), heterocicloalquilo, carboxi-alquilo (C+-Cs), NR4R5 y OR4;

estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi (Cs-
Cs), heterocicloalquilo, NH, u OH; y

en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros; y

- un grupo NRaRb, en el que Ra y Rb son, independientemente entre si:
* un atomo de hidrégeno;

* un grupo heterocicloalquilo, estando dicho grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo (C+-Cs); 0

* un grupo alquilo (C4-Cg), estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo
NR4R5;

en el que:

R4 y R5 son, cada uno independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cs) 0 un grupo heterocicloalquilo;

o también R4 y R5 forman juntos, con el atomo de nitrdgeno que los porta, un anillo de 4 a 7
miembros; y

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C+-Cs);

eel que cuando R es un grupo fenilo, dos sustituyentes adyacentes al grupo fenilo pueden formar juntos un anillo
heterocicloalquilico condensado con el fenilo que los porta, estando este heterocicloalquilo opcionalmente sustituido
con uno o varios sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: un grupo oxo y un grupo
alquilo (C+-Cs);

en presencia de una base organica o inorganica en un disolvente aproético polar.

16. Un compuesto de férmula (11):

N 8 O n
| /
\S/LN/ R16

(@)n R7

en la que:

R7 es un grupo arilo o un grupo heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cs), OR'4,
CH2OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
nes102;
R16 es un grupo alcoxi (C+-Cs);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un compuesto de formula (XI1):

159



10

15

20

25

30

ES 2 577382 T3

N S NH,
|
\SJ\N/ / o)
(O)n R7
(X1

en la que:

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C+-Cg), OR'4,
CH>OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Cs) o arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
nesigualaloaz2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de férmula (XI1V):

N7 X S CH
| Y.
~ R
A T
(O)n R7
(XIV)
n=1.2

en la que:

R, y Ry son, independientemente entre si, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C4-Ce) 0 forman
juntos, con el atomo de carbono que los porta, un carbociclo de 3 a 5 miembros;

R7 es un grupo arilo o heteroarilo, estando este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes seleccionados, independientemente en cada caso, de: ciano, halégeno, alquilo (C4-Cg), OR'4,
CH>OH, CH2NHz, S(O),R’4, R8 y ORS;

en el que:

R’4 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Cg) 0 arilo, estando dichos grupos alquilo y arilo
opcionalmente sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo NH, u OH,;

R8 es un grupo halo-alquilo (C+-Cs);
nes102;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un medicamento que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

21. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso en el tratamiento del cancer.
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