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DESCRIPCION
Derivados de {(4-(4-morfolino-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)ariljurea o carbamato como inhibidores de mTOR

La presente invencion se refiere a una nueva clase de inhibidores de quinasa, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de éstos, que son Utiles para modular la actividad proteina quinasa para modular actividades celulares
tales como transduccion de la sefial, proliferacion, y secrecion de citoquinas. Mas especificamente, la invencion
proporciona compuestos que inhiben, regulan y/o modulan la actividad quinasa, en particular la actividad de mTOR,
y las rutas de transduccidon de la sefial relacionadas con actividades celulares como se ha mencionado
anteriormente. Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades tales como trastornos inmunoldgicos, inflamatorios,
autoinmunes, alérgicos, o enfermedades proliferativas tal como el cancer.

Las quinasas catalizan la fosforilacion de proteinas, lipidos, azUcares, nucledsidos y otros metabolitos celulares y
juegan papeles clave en todos los aspectos de la fisiologia de la célula eucariota. Especialmente, las proteinas
quinasas Yy las lipido quinasas participan en los eventos de sefializacion que controlan la activacion, crecimiento,
diferenciacion y supervivencia de las células en respuesta a mediadores o estimulos extracelulares tales como
factores de crecimiento, citoquinas o quimioquinas. En general, las proteinas quinasas se clasifican en dos grupos,
aquellas que fosforilan preferentemente residuos de tirosina y aquellas que fosforilan preferentemente residuos de
serina y/o treonina.

La actividad proteina quinasa inapropiadamente alta esta implicada en muchas enfermedades incluyendo cancer,
enfermedades metabdlicas y trastornos autoinmunes/inflamatorios. Esto puede estar causado bien directamente o
indirectamente por el fallo en los mecanismos de control debido a mutacién, sobreexpresién o activaciéon inapropiada
de la enzima. En todos estos casos, se espera que la inhibicion selectiva de la quinasa tenga un efecto beneficioso.

mTOR ("diana de mamiferos de rapamicina”, también conocido como FRAP o RAFT1) se ha convertido en un foco
reciente de los esfuerzos en el descubrimiento de farmacos (Tsang et al., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124).
Se descubrié que la proteina mTOR es la diana farmacéutica para el efecto inmunosupresor de la rapamicina, un
farmaco que se usa para prevenir el rechazo de trasplantes. La rapamicina funciona a través de un mecanismo de
ganancia de funcién uniéndose a la proteina intracelular "proteina de union a FK-506 de 12 kDA" (FKBP12) para
generar un complejo farmaco-receptor que entonces se une a e inhibe mTOR. Asi, la rapamicina induce la formacién
del complejo ternario que consiste en rapamicina y las dos proteinas FKBP12 y mTOR.

La proteina mTOR es una quinasa grande de 289 kDA que esta presente en todos los organismos eucariotas
secuenciados hasta la fecha (Schmelzle y Hall, 2000, Cell 103, 253-262). La secuencia del dominio carboxi terminal
de la "quinasa relacionada con fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)" (PIKK) esta altamente conservada entre especies y
presenta actividad serina y treonina quinasa pero no actividad lipido quinasa detectable. El dominio PIKK intacto se
requiere para todas las funciones conocidas de mTOR. El dominio de unién a rapamicina de FKBP12 (FRB) esta
localizado cerca del dominio PIKK y forma un bolsillo hidrofébico que se une a la rapamicina unida a FKBP12. El
dominio FRB no parece inhibir la actividad enzimatica del dominio quinasa directamente. Una explicacién es que
FKBP12-rapamicina previene la interaccién de mTOR con sus sustratos debido a impedimento estérico. El extremo
N de mTOR consiste en aproximadamente 20 repeticiones en tandem de 37 a 43 aminoacidos denominadas
repeticiones HEAT. Las repeticiones HEAT interaccionan con parejas de union de proteinas tales como Raptor.

mTOR puede formar al menos dos complejos proteicos diferentes, mMTORC1 y mTORC2. En el complejo proteico
mTORC1, mTOR interacciona con las proteinas Raptor y mLST8/GBL y regula el crecimiento celular mediante la
fosforilacion de efectores tales como p70S6K y 4E-BP1 para estimular la traduccion de ARNm vy la sintesis de
proteinas. EI complejo mTORC1 es responsable de la deteccion de sefiales de nutrientes (por ejemplo, la
disponibilidad de aminoacidos) conjuntamente con la sefializacion de insulina. La actividad de mTOR en mTORCH1
puede inhibirse por rapamicina.

El segundo complejo proteico, mMTORC2, consiste en las proteinas mTOR, Rictor, mLST8/GBL y Sin1 y esta
implicado en la organizacion de actina. El mTORC2 se describié originalmente como insensible a rapamicina. Una
publicacion reciente demostré que la rapamicina afecta la funcion de mTORC2 después de tratamiento prolongado a
través de un mecanismo indirecto interfiriendo con el ensamblaje del complejo proteico mTORC2 (Sarbassov et al.,
2006, Molecular Cell 22, 159-168).

La funcién biolégica de mTOR es la de un regulador central de varias sefiales extracelulares e intracelulares,
incluyendo factores de crecimiento, nutrientes, energia y estrés. La activacion de mTOR inducida por factores de
crecimiento y hormonas (por ejemplo, insulina) estd mediada por PI3 quinasas, Akt, y el complejo proteico de
esclerosis tuberosa (TSC). Por ejemplo, mTOR actia como un regulador central de la proliferacion celular,
angiogénesis, y metabolismo celular (Tsang et al., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). Ademas de sus
efectos inmunosupresores, la rapamicina (Sirolimus) es un inhibidor potente de la proliferacion de las células del
musculo liso vascular y se aprobd por la FDA como un farmaco anti-restenosis usado en estents coronarios.
Ademas, se observd que la rapamicina presenta una actividad anti-tumoral en varios modelos in vitro y animales
(Faivre et al., 2006. Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671-688).



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2592219713

Debido al potencial terapéutico de la rapamicina, varias compafiias farmacéuticas empezaron a desarrollar analogos
de rapamicina para mejorar las propiedades farmacocinéticas de la molécula (Tsang et al., 2007, Drug Discovery
Today 12, 112-124). Por ejemplo, CCI-779 (temsirolimus) representa un derivado éster mas soluble en agua de
rapamicina para formulacion intravenosa y oral. CCI-779 tiene actividad antitumoral bien solo o en combinacién con
agentes citotoxicos en lineas celulares. RAD-001 (everolimus) es un derivado hidroxietil éter de rapamicina que esta
desarrollado para administracion oral. AP23573 (deferolimus) esta desarrollado bien para administraciéon oral o
intravenosa.

En general, los derivados de rapamicina actdan a través del mismo mecanismo molecular, la induccién del complejo
ternario rapamicina-FKBP12-mTOR. Es concebible que la funcién de mTOR podria inhibirse igualmente o incluso
mas efectivamente por inhibidores de la funcién quinasa. Por ejemplo, esto podria conseguirse identificando
compuestos que interaccionan con el bolsillo de unién a ATP del dominio quinasa de mTOR. Por ejemplo, Torin1 es
un inhibidor competitivo con ATP potente y selectivo de mTOR que se une directamente a ambos complejos de
mTOR vy altera el crecimiento y proliferaciéon celular mas eficientemente que la rapamicina (Thoreen et al., 2009. J
Biol. Chem. 284(12):8023-32; Feldman et al., 2009. PLOSBiology 7(2):€38).

Las enfermedades y trastornos asociados con mTOR se describen adicionalmente, por ejemplo, en WO-A
2008/116129, WO-A 2008/115974, WO-A 2008/023159, WO-A 2009/007748, WO-A 2009/007749, WO-A
2009/007750, WO-A 2009/007751, WO-A 2011/011716.

Se han reportado en la bibliografia varios inhibidores de mTOR que pueden ser Utiles en el campo médico, por
ejemplo como agentes anticancer (Faivre et al., 2006. Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671-688). En WO-A 2008/116129
se describen analogos imidazolopirimidina como inhibidores mixtos de mTOR y PI3K quinasa. Los analogos
pirazolopirimidina se describen como inhibidores mixtos de mTOR y PI3K quinasa en WO-A 2008/115974. Derivados
de pirimidina adicionales como compuestos activos sobre mTOR quinasa y/o enzima PI3K se describen en WO-A
2008/023159, WO-A 2009/007748, WO-A 2009/007749, WO-A 2009/007750, WO-A 2009/007751, WO-A
2010/103094, WO-A 2010/120994 y WO-A 2010/120998.

Los compuestos triazina como inhibidores de PI3K quinasa y MTOR se describen en WO 2009/143313 A1, WO
2009/143317 A1y WO 2010/096619 A1.

Ademas, los inhibidores de mTOR se describen en solicitudes de patente internacional con nimeros de solicitud
PCT/EP2012/055953 y PCT/EP2012/068590 asi como en W02011/107585 A1.

Las sulfonas ciclicas restringidas conformacionalmente no sustituidas se han descrito como inhibidores potentes y
selectivos de la mTOR quinasa en Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2012, 22 (15), 5114-5117.

Se espera que un inhibidor selectivo de mTOR que inhibe mTOR con mayor potencia que otras quinasas pueda
tener propiedades terapéuticas ventajosas porque la inhibiciéon de otras quinasas puede causar efectos secundarios
no deseados (Richard et al., 2011. Current Opinion Drug Discovery and Development 13(4):428-440).
Especialmente, puede ser importante la selectividad frente a miembros de la familia de la fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K) (por ejemplo, PI3Ka, PI3Kp, PI3Ky, y PI3Kd) y quinasas relacionadas con PI3K (por ejemplo, DMA-PK, ATM y
ATR).

Aunque los inhibidores de mTOR son conocidos en la técnica existe una necesidad de proporcionar inhibidores
adicionales de mTOR que tengan propiedades farmacéuticamente relevantes al menos parcialmente mas efectivas,
como actividad, selectividad, y propiedades de ADME.

De acuerdo con esto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1)

T1

A

N" N R",

N’7ﬁ 0
O

Ra

b

Rb

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, en la que

mes1;62;

oes1;2;3;064;

Cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H; halégeno; CN; Cg(b))ORZ; ORza; oxo (=0);

C(O)R?%:; C(ON(R*R®); S(0):N(R?R*®); S(O)N(R°R?); S(0O),R% S(O)R%; N(2R2)S(022N(R23R : N(R®)S(O)N(R**R%);
SR?% N(R?R®); NOz OC(0)R% N(R?)C(O)R?; N(R?)S(0)2R*; N(RHS(O)R?; N(R?)C(O)N(R*R®); N(R?C(O)OR?*;
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OC(O)N(R?R®); y alquilo C1s, en el que alquilo Cs esta sustituido opcionalmente con uno o mas R® que son el
mismo o diferente;

Opcionalmente, dos R' se unen para formar conjuntamente con el anillo al que estan unidos un heterobiciclo de 8 a
11 miembros;

R? R*, R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C+, en el que alquilo C1. esta
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R® es halogeno; CN; C(O)OR OR C(O)R%; C(O)NgR *R*); S(O)N(R R“a), S(ON(R R, S(O)zR S(O)R%
N(R4)S(O) N(R4aR4b) N(R )S(og( R4b), SR%; N(R'R™); NOy; OCORY:  N(ROC(O)R™:  N(RYS(0)R*:
N(RY)S(0)R*: N(R*C(O)N(R*R®); N(R*)C(0)OR*: oOC(O)N(R *R*);

R* R*, R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C1., en el que alquilo C6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

T es fenilo; o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros, en el que T' esta sustituido con N(R**)C(O)N(R*R®) o
N(R**)C(O)OR® y sustituido opcionalmente ademas con uno o mas R®, que son el mismo o diferente;

R® es halogeno CN C(O)OR’; OR’; C(O)R’; C(O)N R'R™); S(ORN(R R7a), S(O)N(R R™@); S(O)zR S(O)R’;
N(R7)S(O) N(R’ R 7) N(R")S( )N R7aR7b SR”:. N(R'R™); NOy; OC(O)R”: N(R)C(O)R™:  N(R')S(O):R™™:

N(R )S(O)R7a C(O)N(R R C(O)OR7a OC(O)N(R'R™); o alquilo Ci, en el que alquilo Cis esta
sustituido opmonalmente con uno o mas halogenos que son el mismo o diferente;

R5a, R5b, R7, R7a, R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo
C1.6 esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R®es H; T% y alquilo C1.6, en el que alquilo C+ esta sustituido opcionalmente con uno o mas R®, que son el mismo o
diferente;

R® es halogeno; CN; C(OQ)OR OR?% C(O)R%; LCONRR °R%); S(0).N(R Rga), S(ON(R °R%): S(O)zR S(O)R%;
N(R%)S(0), N(RgaRgb) (ON (RgaRgb), SR%; N(R’R*¥); NOy OC(O)R N(RY)C(O)R®;  N(R%)S(0)R%:
N(R%)S(0)R*; N(R )C(O)N(RgaR ): N(R®)C(O)OR®: OC(O)N(R °R%¥): 0 T%

R®, R%, R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C1., en el que alquilo C6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

Opcionalmente, R®, R® se unen para formar conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un al
menos el atomo de nitrdgeno como heteroatomo de anillo que contiene anillo heterociclilo de 4 a 7 miembros; o
anillo heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, en el que el anillo heter00|cI|Io de 4 a 7 miembros; y el anillo heterobiciclilo
de 8 a 11 miembros estan sustituidos opcionalmente con uno o mas R , que son el mismo o diferente;

T? es cicloalquilo Cs.7; heterociclilo de 4 a 7 mlembros heteroarilo de 4 a 7 miembros; heterobiciclilo de 8 a 11
miembros; fenilo; naftilo; indenilo; o indanilo, en el que T? esta sustituido opcionalmente con uno o mas R , que son
el mismo o diferente;

R' es haldgeno; CN; C(O)OR': OR"; oxo (=0), en el que el anillo esta al menos parmalmente saturado; CgO)R11
C(O?N(R”R”a) S(0)N(R'"R"™): S(O)NR''R"™); S(0O)R"; S(O)R™: N(R'™)S(0):N(R"?R"™);
N(R )S(O)N(R11aR11b) SR” N(R R1 %): NO; OC(O)R” N(R 11)C(O)R11a, N(R”) (O)z R11a N(R 11)S(O)R11a
N(R™MC(O)NR'R"™); N(R 11)C(O)OR11E1 OC(O)N(R''R™?); o alquilo C1s, en el que alquilo Cis esta sustituido
opcionalmente con uno o mas R'“, que son el mismo o diferente;

R", R' R'"" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R' es halégeno; CN; C(O)OR™; OR™; C(O)R': C(30)N(R13R135, S(0):N(R"R"?); S(O)NQR”R”E), S(0).R"%;
S(O?R”, N(R™)S(0)N(R™*R®); N$R13)S(O)N$R133R : SR™; N(R' R”a), NO2; OCQO)R N(R™)C(O)R™;
N(R™)S(0):R™: N(R™*)S(0)R™2: N(R™)C(O)N(R'PR™); N(R™)C(0)OR'*: 0 OC(O)N(R"R'*);

R™, R"™ R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C1.6, en el que alquilo C6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R®, R® se unen para formar -(CR"R"?),-S(0)-(CR™"R"*)¢-;
res0;1;62;
p, gson 0; 1; 2; 6 3, con la condiciéon de que p + q es 2; 3; 6 4;

R™ R™2 R R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; halégeno; CN; C(O)OR'®;
OR'™: C(O)R™; C(ON(R™R'™); S(0).N(R®R™): S(O)N(R®R'®); S(0):R™>: S(O)R'S; N(R™)S(0),N(R™*R"*®):

4
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( 15)S(O)N(R15aR15b) SR15 N(R15R15a), NOz, OC(O%R15 15)C(O)R153, N(R15) ( ) R15a ( 15)S(O)R15a
N(R™)C(O)N(R™R™®); N(R 15)C(O)OR1551 OC(O)N(R"R™?); o alquno Ci, en el que alquilo C1s esta sustituido
opcionalmente con uno o mas R 16 , que son el mismo o diferente;

Opcionalmente, una de las parejas R™, R"? y R'*, R 0 ambas parejas forman un grupo oxo (=O);

Opcionalmente, una de IasPareJas seleccionadas del grupo que consiste en R™ R R"™ R"; dos R’ adyacentes
en el caso p > 1; y dos R adyacentes, en el caso q > 1, se unen para formar conjuntamente con el anillo al que
estan unidas un heterobiciclo de 6 a 11 miembros;

R'" R'™ R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C, en el que alquilo Ci
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R' es_halégeno; CN; CO)OR17 OR": C(O)R"; C(70)N(R17R17a, S(0)N(R"R'"®); S(O)N(1R17R17a), S(0)R';
S(O?R”, N(R)S(0),N(R"?R'™): N$R17)S(O)N$R173R : SR"; N(R' R”a), NO2; OCQO)R N(R")C(O)R'"?;
N(R')S(0).R"% N(R'")S(0)R"?; N(R")C(O)N(R'"®R"™); N(R”)C(O)OR”EoOC(O)N(R”R ay;

R R' R'" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente.

En el caso de que una variable o sustituyente pueda seleccionarse de un grupo de diferentes variantes y dicha
variable o sustituyente aparezca mas de una vez, las variantes respectivas pueden ser la misma o diferente.

En el significado de la presente invencion, los términos se usan como sigue:

El término "sustituido opcionalmente" significa no sustituido o sustituido. Generalmente -pero no limitado a-, "uno o
mas sustituyentes" significa uno, dos o tres, preferiblemente uno o dos y mas preferiblemente un sustituyente.
Generalmente, estos sustituyentes, pueden ser el mismo o diferente.

"Alquilo” significa una cadena carbonada de cadena lineal o ramificada. Cada hidrégeno de un carbén alquilo puede
reemplazarse por un sustituyente como se especifica adicionalmente en la presente memoria.

"Alquilo C+4" significa una cadena alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono, por ejemplo, si esta presente al final de
una molécula: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, o por ejemplo, -CHz-, -CH,-
CHoa-, -CH(CHj3)-, -C(CHa)-, -CH2-CH2-CHa-, -CH(C2Hs)-, -C(CHzs)2-, cuando dos restos de una molécula estan unidos
por el grupo alquilo. Cada hidrégeno de un carbono alquilo C14 puede reemplazarse por un sustituyente como se
especifica adicionalmente en la presente memoria.

"Alquilo C+" significa una cadena alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, por ejemplo, si esta presente al final de
una molécula: alquilo C.4, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo; terc-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, o por ejemplo, -CH,-, -CH2-CHa-, -CH(CHj3)-, -CH2-CH2-CHaz-, -CH(C2Hs)-, -C(CHs)2-, cuando dos restos de
una molécula estan unidos por el grupo alquilo. Cada hidrégeno de un carbono alquilo C1.s puede reemplazarse por
un sustituyente como se especifica adicionalmente en la presente memoria.

"Cicloalquilo Cs.7" o "anillo cicloalquilo Cs.7" significa una cadena de alquilo ciclico que tiene 3 - 7 atomos de carbono,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo. Cada hidrégeno de un
carbono cicloalquilo puede reemplazarse por un sustituyente como se especifica adicionalmente en la presente
memoria.

"Halégeno" significa fltor, cloro, bromo o yodo. Se prefiere generalmente que halégeno sea fluor o cloro.

"Heterociclilo de 4 a 7 miembros" o "heterociclo de 4 a 7 miembros" significa un anillo con 4, 5, 6 6 7 atomos en el
anillo que puede contener hasta el maximo numero de enlaces dobles (anillo aromatico o no aromatico que esta
completamente, parcialmente saturado o insaturado) en el que al menos un atomo del anillo hasta 4 atomos del
anillo se reemplazan por un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(O).-),
oxigeno y nitrégeno (incluyendo =N(O)-) y en el que el anillo esta unido al resto de la molécula mediante un atomo
de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de heterociclos de 4 a 7 miembros son azetidina, oxetano, tietano, furano,
tiofeno, pirrol, pirrolina, imidazol, imidazolina, pirazol, pirazolina, oxazol, oxazolina, isoxazol, isoxazolina, tiazol,
tiazolina, isotiazol, isotiazolina, tiadiazol, tiadiazolina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, oxazolidina, isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, tiadiazolidina, sulfolano, pirano, dihidropirano,
tetrahidropirano, imidazolidina, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, piperazina, piperidina, morfolina, tetrazol,
triazol, triazolidina, tetrazolidina, diazepan, azepina u homopiperazina. El término "heterociclilo de 5 a 6 miembros" o
"heterociclo de 5 a 6 miembros" se define de acuerdo con esto.

"Heterobiciclilo de 6 a 11 miembros" o "heterobiciclo de 6 a 11 miembros" significa un sistema heterociclico de dos
anillos con 6 a 11 atomos en el anillo, en el que al menos un atomo del anillo esta compartido por ambos anillos y
que puede contener hasta el ndmero maximo de enlaces dobles (anillo aromatico o no aromatico que esta
completamente, parcialmente saturado o insaturado) en el que al menos un atomo del anillo hasta 6 atomos del
anillo (preferiblemente hasta 5, mas preferiblemente hasta 4, mas preferiblemente hasta 3 atomos del anillo) se

5
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reemplazan por un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(O),-), oxigeno
y nitrégeno (incluyendo =N(O)-) y en el que el anillo esta unido al resto de la molécula mediante un atomo de
carbono o nitrégeno. Los ejemplos para un heterobiciclo de 6 a 11 miembros son indol, indolina, benzofurano,
benzotiofeno, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, bencimidazol, bencimidazolina, quinolina,

5 quinazolina, dihidroquinazolina, quinolina, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, decahidroquinolina, isoquinolina,
decahidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, dihidroisoquinolina, benzazepina, purina o pteridina. El término
heterobiciclo de 6 a 11 miembros también incluye estructuras espiro de dos anillos como 1,4-dioxa-8-
azaespiro[4.5]decano o heterociclos con puente como 8-aza-biciclo[3.2.1]octano. El término "heterobiciclilo de 8 a 11
miembros" o "heterobiciclo de 8 a 11 miembros" se define de acuerdo con esto.

10 "Heterociclilo aromatico de 5 a 6 miembros" o "heterociclo aromatico de 5 a 6 miembros" significa un heterociclo
derivado de ciclopentadienilo o benceno, en el que al menos un atomo de carbono se reemplaza por un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, - S(O).-), oxigeno y nitrégeno (incluyendo
=N(O)-). Los ejemplos para dichos heterociclos son furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol,
isotiazol, tiadiazol, piranio, piridina, piridazina, pirimidina, triazol, tetrazol.

15 Los compuestos preferidos de formula (1) son aquellos compuestos en los que uno o mas de los residuos contenidos
en ellos tienen los significados proporcionados mas adelante, con todas las combinaciones de las definiciones de
sustituyente preferidas siendo el objeto de la presente invencion. Respecto a todos los compuestos preferidos de la
férmula (1) la presente invencion también incluye todas las formas tautoméricas y estereoisoméricas y mezclas de
éstas en todas las proporciones, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

20 En realizaciones preferidas de la presente invencion, los sustituyentes mencionados mas adelante tienen
independientemente el significado siguiente. Por lo tanto, uno o mas de estos sustituyentes puede tener los
significados preferidos o mas preferidos proporcionados mas adelante.

Preferiblemente, en la formula (1) R* y R® se seleccionan para proporcionar una de las formulas (la) a (lj):

I I (
NN (R, NN R, NN (R,
ej)\N/\/j (la) = N/‘/j (Ib) Ejj.)\N/‘/\l {Ic)
s 0 25 0 MO
m , 0 m , S m .
)Ti T‘I T1
UL R Nl)*N (=", N,
P N/\/j (Id) G,)\N/\\I (le) = N/*/j (I
Sy, © w=o LMO o”s\\ 14b
25 ¢ o m .0 m 9% R ,
T1 T1 T1
A
N R, NN RY, W N RY,
e APNA 0 AR A
.S o S 0 .5 O
oFR o o7
T1
A
NTEN R,
Z N/\\l (1)
SO 0
R14R143 2 LE/)m

en la que T1, R1, o, m, R14, RMa, R'® tienen el significado como se ha indicado anteriormente. Las mas preferidas
son (Ib), (If) y (1i), especialmente (li).

30 Preferiblemente, en la formula (I) R* y R® se seleccionan para proporcionar una de las formulas (Ik) a (Ip):
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T1 T'I T1
N
142 |l N R Nl)§N R Nl /N /\/(R”O
R\® - -~ P -~ (Im)
R“‘x(j/kN A (1K) Rm&LN /7 (IL) N7/
0%y, R4 o"S\\ R14bLMO R Sy ©
O m 0]
N|)§N (R", "1*\“ (R") NJ*N (R,
/ e In) L ~ o) /\ Ip
oo iNesviae i
1453 14 14
o”S\\O R m R Q”S\\O R m F{1 \

> H El

enlaque T', R', o, m, R" R R"

(Ik).

Preferiblemente, T' es fenilo, en el que T esta sustituido con N(R*)C(O)N(R**R®) o N(R**)C(O)OR’ y sustituido
opcionalmente adicionalmente con uno o mas R®, que son el mismo o diferente.

tienen el significado como se ha indicado anteriormente. La mas preferida es

Preferlblemente T' esta sustituido con N(R**)C(O)N(R®R?®) y sustituido opcionalmente adicionalmente con uno o
mas R, que son el mismo o diferente.

Preferiblemente, T' no esta sustituido adicionalmente con uno o mas R®.

Preferiblemente, en la formula (1) T' se define para proporcionar la formula (Ik)

0
R% LR
NJJ\N

R',S

/\j (Ik)
%\A

m

]

enlaque o, m, R1, R?, Rb, R5, R5a, R tienen el significado como se ha indicado anteriormente.

Preferiblemente, R%, R® son H.

Preferiblemente, R® es T2, en el que T2 no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas R , que son el mismo o
diferente y en el que T2 es fenilo; piridilo; ciclopropilo; ciclobutilo; C|clopent|Io CIC|OheXI|0 oxetanilo; o
tetrahidrofuranilo. Mas preferiblemente, T?es ciclopropilo. Mas preferiblemente, T2 no esta sustituido.

Preferiblemente, R® es alquilo C1.6 no sustituido.

Preferiblemente, R® es anU|Io Cis sustltmdo con uno o mas R, que son el mismo o diferente y se seleccionan del
grupo que consiste en F; OR?; y N(R°R%).

Preferiblemente r es 0; 6 2. Preferiblemente, r es 1; 6 2. Incluso mas preferiblemente, r es 2.
Preferiblemente, p, g son 1; 2; 6 3. Asi, preferiblemente ni p ni q son 0.

Preferiblemente, p + g es 2; 6 3.

Mas preferiblemente, p y g son ambos 1.

Incluso mas preferiblemente, p y g son ambos 1y res 2.



10

15

20

25

30

35

ES 2592219713

Preferiblemente, como maX|mo dos de R14 RME1 R14b R'° son distintos de H. De acuerdo con esto, en una
realizacion, ninguno de R™, R™2 R R14C es dlstlnto de H: en otra realizacion, uno de R™, R R R'° gg
distinto de H; 1y en una tercera realizacion, dos de R R14a, R14b R'° son distintos de H. Preferlblemente, al menos
uno de R™, R™? R™"® y R™° es distinto de H.

Preferiblemente, tres de R"™, R™, R™" R'° son distintos de H.

Preferiblemente, R™, R™?, R, R'° se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; F; etilo; y
metilo. Mas preferiblemente, R14 R R"" R'° se seleccionan |ndepend|entemente del grupo que consiste en H; y
metilo. En una realizacion, R es metilo, RME1 es hidrégeno, R es hidrégeno y R™ es hldrogeno En otra
realizacion, R™ es metilo, R'** es metilo, R™" es hidrégeno y R es hldrogeno En otra reallzaC|on R™ es metilo,
R es metilo, R™ es metilo y R es hldrogeno En otra reallza0|on R es metilo, R™ es F, R es hidrogeno y
R es hldrogeno En otra reallza0|on R es metllo R™ es F, R es metilo y R™ es hldrogeno En otra
realizacion, R™ es metilo, R es metilo, R™ esFyR es hidrégeno. En otra realizacion, R"“esF, R esF, R™
es hidrégeno y R es hidrégeno.

Preferiblemente, m es 1.
Preferiblemente, o es 1 6 2.

Preferiblemente, cada R' se selecciona independientemente del grupo que con3|ste en H; halégeno; CN; oxo (=0) o
alquilo C1.6, en el que alquilo C4 esta sustituido opcionalmente con uno o mas R®, que son el mismo o diferente.

Preferiblemente, R' es alquilo C1 -6 no sustituido (mas preferiblemente, metilo o etilo, incluso mas preferido metilo); o
alquilo C1. sustituido con un R®.

Preferiblemente, dos R' estan unidos para formar conjuntamente con el anillo al que estan unidos un anillo 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo 0 un 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo.

Una subclase de compuestos segun la presente invencion esta representada por los compuestos de formula (Iq):

0
re MR

RO

(la)

]

en la que R®, R® R®, R", R" R R R' o, mse definen como en la presente memoria.

En una realizacién, R*® y R son Hy R® es alquilo C+,, 0 cicloalquilo Cs.7, en el que alquilo C16 esta sustituido
opmonalmente con uno o mas R?, que son el mismo o diferente y cicloalquilo Cs.7 esta sustituido opcionalmente con
uno o mas R , que puede ser el mismo o diferente.

En otra realizacion, R y R* son H y R® es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etllo propilo, o isopropilo) que estan
sustituidos opcmnalmente con uno o mas de halégeno (por ejemplo, fltior) o R® (por ejemplo, OR®), que son el
mismo o diferente, o R® es C|cI0anU|Io Cs.7 (por ejemplo, CICIopropIIo) que esta sustituido opcionalmente con uno o
més halégeno (por ejemplo, fltior) o R™ (por ejemplo, OR'"), que son el mismo o diferente.

En otra realizacién, R*® y R* son H y R® es alquilo C1 (por ejemplo, metllo etilo, propilo, o |soprop|Io) que esta
sustituido opmonalmente con uno o mas de halégeno (por ejemplo, fitior) o R (por ejemplo, OR®), que es el mismo o
diferente, o R® es cicloalquilo 037 (por ejemplo, ciclopropilo), que esta sustituido opcmnalmente con uno o mas
halégeno (por ejemplo, flior) o R (por ejemplo, OR'"), que son el mismo o diferente y en el que R®y R'° son H.

En otra realizacion, R® y R* son H y R® es alquilo C+.s (por ejemplo, metilo, etilo o propilo) y esta sustituido con uno
0 mas de fllor o hidroxi.

Los ejemplos especificos de R® incluyen ciclopropilo, metilo, etilo, fluoroetilo, hidroxietilo, difluoroetilo, isopropilo,
fluoropropilo, piridinilo y oxetanilo.
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En una realizacion, R' es alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, o etilo) y o es 1.
En otra realizacion, (R"), esta unido a la posicién 3.

En una realizacion, R", R'* R y R'* se seleccionan de alquilo C1. 0 H. En una realizacién, R", R'*, R y R

se seleccionan de alquilo C16; F 0 H.
En una realizacion, tres de R™, R™? R'" y R son distintos de H.

En otra realizacion, tres de R , R R y R se seleccionan de alquilo C1. (por ejemplo, metilo, etilo o propilo).

En otra realizacion, tres de R™ R14a R™P y R'° se seleccionan de alquilo C1. (por ejemplo, metilo, etilo o propilo) o
F.

En otra realizacion, tres de R, R'2, R y R'° se seleccionan de metilo. En otra realizacion, tres de R™, R'*?, R™*

y R'° se seleccionan de metllo oF.

14a R14b 14c

En una realizacion adicional, R', R son metiloy R™ es H.

Los compuestos de formula (l) en los que algunos o todos de los grupos mencionados anteriormente tienen los
significados preferidos también son un objeto de la presente invencion.

Los compuestos preferidos adicionales de la presente invencion se seleccionan del grupo que consiste en
1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolino-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d] pirimidin-2-il)fenil)Jurea;
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-etilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-(2-hidroxietil )urea;
(R)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-ciclopropilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-metilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-(2-fluoroetil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-di6xido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il)fenilJurea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)}-3-(2,2-
difluoroetil)urea;

(S)-1-isopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-ciclopropilurea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)Jurea;
(S)-1-(3-fluoropropil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-(3-
fluoropropil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

9
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(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,5-di6xido-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-morfolino-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-
ciclopropilurea;

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-
ciclopropilurea;

(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea;
(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-3-il)urea;
1-ciclopropil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
1-ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea; y
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6,6-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-5,5-diéxido-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil)urea.
Los compuestos preferidos adicionales de la presente invencion se seleccionan del grupo que consiste en
1-etil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilffenil)urea;
1-etil-3-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-7-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(7-fluoro-7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;

1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-propilurea;

1-(ciclopropilmetil)-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((R)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)Jurea;
1-etil-3-(2-fluoro-4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)Jurea;
1-etil-3-(4-((R)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenilJurea;
1-etil-3-(4-((S)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(R)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
(R)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-etilurea;
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-metilurea;
1-metil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
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1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )-3-
ciclopropilurea;

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-fluoroetil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((R)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
(S)-1-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3-metilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3-metilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-metilurea;
1-etil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-(oxetan-3-il)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-etilurea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-
il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;

1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-
il)fenil)urea;

(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea;
1-(4-(7,7-dimetil-4-morfolino-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-metil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilfenil )urea;
1-(3-fluoro-4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-metilurea;
1-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-metilurea;
1-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-metilurea;
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-morfolino-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea; y
1-ciclopropil-3-(4-((R)-5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea.

Cuando puede aparecer tautomerismo, como, por ejemplo, tautomerismo ceto-enol de los compuestos de férmula
general (1), las formas individuales, como, por ejemplo, la forma ceto y enol, estan comprendidas separadamente o
conjuntamente como mezclas en cualquier proporcidon. Lo mismo se aplica a los estereoisémeros, como, por
ejemplo, enantiomeros, isémeros cis/trans, conférmeros y semejantes.

Especialmente, los compuestos de formula (1), en la que el anillo morfolino esta sustituido con un R (distinto de H)
en la posicién 3 y/o diferentes sustituyentes R'/R'*?, R™?/R' estan englobados por la presente invenciéon como
enantiomeros, diasteredmeros o mezclas de éstos respecto al centro o los centros de carbono quiral respectivo.

Si se desea, los isébmeros pueden separarse por métodos muy conocidos en la técnica, por ejemplo, por
cromatografia liquida. Lo mismo se aplica a los enantidmeros usando, por ejemplo, fases estacionarias quirales. De
manera similar, los diasteredbmeros pueden separarse por cromatografia liquida convencional o usando fases
estacionarias quirales. Ademas, los enantidmeros pueden aislarse convirtiéndolos en diasteredmeros, es decir,
acoplando con un compuesto auxiliar enantioméricamente puro, separacién posterior de los diastereémeros
resultantes y escision del residuo auxiliar. Alternativamente, cualquier enantidmero o diasteredmero de un
compuesto de formula (I) puede obtenerse a partir de sintesis estereoselectiva usando materiales de partida
6pticamente puros.

Los compuestos de formula (l) pueden existir en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de formula (I) pueden existir como polimorfos, que se incluyen en el alcance de la
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presente invencion. Las formas polimorficas de los compuestos de formula (1) pueden caracterizarse y diferenciarse
usando una serie de técnicas analiticas convencionales, incluyendo, pero no limitado a, patrones difraccion de polvo
de rayos X (XRPD), espectros de infrarrojos (IR), espectros de Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC),
analisis termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado soélido (RMNss).

En el caso en el que los compuestos segun la formula () contengan uno o mas grupos acidos o basicos, la invencion
también comprende sus sales farmacéuticamente o toxicolégicamente aceptables correspondientes, en particular
sus sales farmacéuticamente utilizables. Asi, los compuestos de la férmula (l) que contienen grupos acidos pueden
usarse segun la invencion, por ejemplo, como sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo o como sales de
amonio. Los ejemplos mas precisos de dichas sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales
de magnesio o sales con amonia o aminas organicas tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina
0 aminoacidos. Los compuestos de la formula (I) que contienen uno o mas grupos basicos, es decir, grupos que
pueden protonarse, pueden estar presentes y pueden usarse segun la invencion en la forma de sus sales de adicion
con acidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos adecuados incluyen cloruro de hidrogeno, bromuro de
hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acidos
naftalendisulfénicos, acido oxalico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico, acido benzoico, acido
férmico, acido propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido
fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpropidnico, acido glucénico, acido ascoérbico,
acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico, y otros acidos conocidos para el experto en la técnica. Si los
compuestos de la formula (1) contienen simultaneamente grupos acidos y basicos en la molécula, la invencion
también incluye, ademas de las formas de sal mencionadas, sales internas o betainas (zwitteriones). Las sales
respectivas segun la férmula (l) pueden obtenerse por métodos habituales que son conocidos para el experto en la
técnica como, por ejemplo, poniendo en contacto éstas con un acido o base organico o inorganico en un disolvente o
dispersante, o por intercambio aniénico o intercambio catiénico con otras sales. La presente invencién también
incluye todas las sales de los compuestos de la férmula (1) que, debido a su baja compatibilidad fisioldgica, no son
adecuadas directamente para uso en productos farmacéuticos pero que pueden usarse, por ejemplo, como
intermedios para reacciones quimicas o para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables.

A lo largo de la invencion, el término "farmacéuticamente aceptable” significa que el compuesto, vehiculo o molécula
correspondiente es adecuado para administracion a seres humanos. Preferiblemente, este término significa
aprobado por una agencia reguladora tal como EMEA (Europa) y/o FDA (EEUU) y/o cualquier otra agencia nacional
reguladora para uso en animales, preferiblemente en seres humanos.

La presente invencion incluye ademas todos los solvatos de los compuestos segun la invencion.

Si se desea, pueden ensayarse los efectos de los compuestos reivindicados sobre la actividad de mTOR, por
ejemplo, usando mTOR con etiqueta de epitopo expresado transitoriamente en una linea celular de mamiferos tal
como HEK293 que se inmunoprecipita con un anticuerpo monoclonal dirigido frente a la etiqueta de epitopo (Knight
et al. 2004, Bioorganic and Medicinal Chemistry 12, 4749-4759). Otro ensayo emplea proteina mTOR enriquecida de
células o lisados tisulares usando métodos convencionales de purificacion de proteinas. En este ensayo, se usa
como un sustrato una proteina de fusién con GST de la quinasa P70 S6. La fosforilacion de P70 S6 se detecta
usando un anticuerpo especifico de fésforo primario (dirigido frente a treonina fosforilada 389) y un anticuerpo ligado
a enzima secundario en un ensayo ELISA (US-A 2004/0191836).

Segun la presente invencion, la expresion "mTOR" o "mTOR quinasa" significa la proteina mTOR (Tsang et al.,
2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). El gen que codifica mTOR esta localizado en el locus de cromosoma del
mapa humano 1p36.2 y se expresa ampliamente en tejidos humanos.

Como se muestra en los ejemplos, los compuestos de la invencién se ensayaron para su selectividad para mTOR
sobre ofras quinasas. Como se muestra, los compuestos ensayados se unen a mTOR mas selectivamente que a las
quinasas PI3Kdelta o DNA-PK (véanse las tablas 9 y 10 mas adelante). Consecuentemente, los compuestos de la
presente invencion se consideran utiles para la prevencion o tratamiento de enfermedades y trastornos asociados
con mTOR, por ejemplo, trastornos inmunolégicos, inflamatorios, autoinmunes, o alérgicos, o enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedad de injerto frente a huésped, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades metabdlicas o enfermedades neurodegenerativas.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula (1) una sal farmacéuticamente aceptable de éste como ingrediente activo conjuntamente con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en combinacién con una o mas composiciones farmacéuticas
adicionales.

"Composicion farmacéutica" significa uno o mas ingredientes activos, y uno o mas ingredientes inertes que
constituyen el vehiculo, asi como cualquier producto que resulta, directamente o indirectamente, de la combinacion,
formacién de complejo o agregacion de dos cualesquiera o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o
mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. De
acuerdo con esto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion engloban cualquier composicion
preparada mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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El término "vehiculo" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra el
terapéutico. Dichos vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo
aquellos de origen en petroleo, animal, vegetal o sintético, incluyendo pero no limitado a aceite de cacahuete, aceite
de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y semejantes. El agua es un vehiculo preferido cuando la composicion
farmacéutica se administra oralmente. La disolucion salina y la dextrosa acuosa son vehiculos preferidos cuando la
composicion farmacéutica se administra intravenosamente. Las disoluciones salinas y la dextrosa acuosa y las
disoluciones de glicerol se emplean preferiblemente como vehiculos liquidos para disoluciones inyectables. Los
excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidoén, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina,
carbonato calcico, gel de silice, estearato sédico, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada
en polvo, glicerol, propilenglicol, agua, etanol y semejantes. La composicion, si se desea, también pueden contener
pequefias cantidades de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes para tamponar el pH. Estas
composiciones pueden tomar la forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, pildoras, capsulas,
polvos, formulaciones de liberacion sostenida y semejantes. La composicion puede formularse como un supositorio,
con aglutinantes y vehiculos tradicionales tales como ftriglicéridos. La formulacion oral puede incluir vehiculos
estandar tales como grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina de sodio,
celulosa, carbonato de magnesio, etc. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en
"Remington's Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin. Dichas composiciones contendran una cantidad
terapéuticamente efectiva del terapéutico, preferiblemente en forma purificada, conjuntamente con una cantidad
adecuada de vehiculo de manera que se proporciona la forma para la administracion apropiada al paciente. La
formulacion debe adecuarse al modo de administracion.

Una composicion farmacéutica de la presente invencién puede comprender uno o mas compuestos adicionales
como ingredientes activos como uno o mas compuestos de férmula (I) que no son el primer compuesto en la
composicion o inhibidores de mTOR. Los compuestos bioactivos adicionales pueden ser esteroides, antagonistas de
leucotrieno, ciclosporina o rapamicina.

Los compuestos de la presente invencion o sal o sales farmacéuticamente aceptables de éstos y el resto de agente
0 agentes farmacéuticamente activos pueden administrarse conjuntamente o separadamente y, cuando se
administran separadamente, esto puede ocurrir separadamente o secuencialmente en cualquier orden. Cuando se
combinan en la misma formulacion, se apreciara que los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre si
y con los demas componentes de la formulacion. Cuando se formulan separadamente, se pueden proporcionar en
cualquier formulacién conveniente, de forma conveniente de una manera conocida en la técnica para dichos
compuestos.

Ademas, se describe que el compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) se administra en combinacién con otro
farmaco o agente farmacéuticamente activo y/o que la composicién farmacéutica de la invencidon comprende
ademas dicho farmaco o agente farmacéuticamente activo.

En este contexto, el término "farmaco o agente farmacéuticamente activo" incluye un farmaco o agente farmacéutico
que incitara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que es buscada, por
ejemplo, por un investigador o un médico.

"Combinado" o "en combinacién" o "combinacién" debe entenderse como una coadministracion funcional, en la que
algunos o todos los compuestos pueden administrarse separadamente, en diferentes formulaciones, diferentes
modos de administracion (por ejemplo, subcutanea, intravenosa u oral) y diferentes tiempos de administracion. Los
compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse bien secuencialmente en composiciones
farmacéuticas separadas asi como simultdneamente en composiciones farmacéuticas combinadas.

Por ejemplo, en la terapia de la artritis reumatoide, se considera la combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos o anticuerpo. Los ejemplos adecuados de agentes farmacéuticamente activos que pueden
emplearse en combinacién con los compuestos de la presente invencion y sus sales para la terapia de la artritis
reumatoide incluyen: inmunosupresores tales como amtolmetina guacilo, mizoribina y rimexolona; agentes anti-TNFa
tales como etanercept, infliximab, Adalimumab, Anakinra, Abatacept, Rituximab; inhibidores de tirosina quinasa tales
como leflunomida; antagonistas de calicreina tales como subreum; agonistas de interleuquina 11 tales como
oprelvequina; agonistas de interferon beta 1; agonistas del acido hialurénico tales como NRD-101 (Aventis);
antagonistas del receptor de interleuquina 1 tales como anakinra; antagonistas de CD8 tales como hidrocloruro de
amiprilosa; antagonistas de la proteina precursora beta amiloide tales como reumacon; inhibidores de la
metaloproteasa de matriz tales como cipemastat y otros farmacos anti-reumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD) tales como metotrexato, sulfasalazina, ciclosporina A, hidroxicoroquina, auranofina, aurotioglucosa,
tiomalato de oro y sodio y penicilamina.

En particular, el tratamiento definido en la presente memoria puede aplicarse como una sola terapia o puede
implicar, ademas de los compuestos de la invencion, cirugia o radioterapia o quimioterapia convencional. De
acuerdo con esto, los compuestos de la invencion también pueden usarse en combinacion con agentes terapéuticos
existentes para el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el cancer. Los agentes adecuados para
usarse en combinacion incluyen:
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(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de éstos, tal y como se usan en oncologia médica
tales como agentes alquilantes (por ejemplo, cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno,
melfalan, clorambucilo, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos tales como
fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosido, hidroxiurea y
gemcitabina); antibiéticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina,
daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por
ejemplo, alcaloides de vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como paclitaxel y
taxotere); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como etopdsido y teniposido, amsacrina,
topotecan y camptotecinas);

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno), reguladores a la baja del receptor de estrégeno (por ejemplo, fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo,
bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por
ejemplo, goserelina, leuprorelina y buserelina), progestdogenos (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores de
aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestana) e inhibidores de 5a-reductasa tales como
finasterida;

(i) agentes anti-invasion (por ejemplo, inhibidores de la familia c¢-Src quinasa como 4-(6-cloro-2,3-
metilendioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxi-quinazolina (AZD0530) y N-(2-cloro-6-
metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-ilamino}tiazol-5-carboxamida (dasatinib, BMS-
354825), e inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcion del receptor de activador de
plasmindgeno uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcion de factores de crecimiento: por ejemplo, dichos inhibidores incluyen anticuerpos de
factores de crecimiento y anticuerpos de receptores de factores de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-
erbB2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbB1 cetuximab [C225]); dichos inhibidores también incluyen,
por ejemplo, inhibidores de tirosina quinasa, por ejemplo, inhibidores de la familia del factor de crecimiento
epidérmico (por ejemplo, inhibidores de la tirosina quinasa de la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-
metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, ZD 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-
quinazolin-4-amina (Cl 1033) e inhibidores de tirosina quinasa de erbB2 tales como lapatinib), inhibidores de la
familia del factor de crecimiento de hepatocitos, inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaquetas tales como imatinib, inhibidores de serina/treonina quinasas (por ejemplo, inhibidores de la sefializacion
Ras/Raf tales como inhibidores de farnesil transferasa, por ejemplo, sorafenib (BAY 43-9006)) e inhibidores de la
sefializacion celular a través de MEK y/o Akt quinasas;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos del factor de crecimiento del endotelio
vascular, por ejemplo, el anticuerpo anti-factor de crecimiento del endotelio vascular bevacizumab (Avastin™) e
inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de VEGF tales como 4-(4-bromo-2-fiuoroanilino)-6-metoxi-7-(1-
metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 en WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-
7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina (AZD2171; Ejemplo 240 en WO 00/47212), vatalanib (PTK787; WO 98/35985)
y SUI 1248 (sunitinib; WO 01/60814), y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por ejemplo, linomida,
inhibidores de la funcion de la integrina av3 y angioestatina);

(vi) agentes que causan dafo vascular tales como combretastatina A4 y compuestos descritos en la Solicitud de
Patente Internacional WO 99/02166;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo, aquellas que estan dirigidas a las dianas listadas anteriormente, tales como
ISIS 2503, un agente antisentido anti-ras;

(viii) estrategias de terapia génica, incluyendo estrategias para reemplazar genes aberrantes tales como p53
aberrante o BRCA1 o BRCA2 aberrante, estrategias GDEPT (terapia pro-farmaco enzima dirigida a gen) tales como
aquellas que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una enzima nitroreductasa bacteriana y estrategias para
incrementar la tolerancia del paciente a quimioterapia o radioterapia tales como terapia génica de resistencia a
multiples farmacos; y (ix) estrategias inmunoterapéuticas, incluyendo estrategias ex-vivo e in-vivo para incrementar
la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citoquinas tales como
interleuquina 2, interleuquina 4 o factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos, estrategias para
disminuir la anergia de las células T, estrategias que usan células inmunes transfectadas tales como células
dendriticas transfectadas con citoquinas, estrategias que usan lineas celulares tumorales transfectadas con
citoquinas y estrategias que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

Los tratamientos de combinacién adicionales se describen en WO-A 2009/008992.

De acuerdo con esto, los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse bien
secuencialmente en composiciones farmacéuticas separadas asi como simultdneamente en composiciones
farmacéuticas combinadas.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen composiciones adecuadas para administracion
oral, rectal, topica, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftalmica), pulmonar
(inhalaciéon nasal o bucal), o nasal, aunque la ruta mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la
naturaleza y la gravedad de las afecciones que se estan tratando y de la naturaleza del ingrediente activo. Pueden
presentarse convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los
métodos bien conocidos en las técnicas farmacéuticas.

En el uso practico, los compuestos de formula (I) pueden combinarse como el ingrediente activo en mezcla intima
con un vehiculo farmacéutico segun técnicas de formacién de compuestos farmacéuticos convencionales. El
vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparaciéon deseada para la
administracion, por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo intravenosa). En la preparacion de las composiciones para
forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes saporiferos, conservantes, agentes colorantes y semejantes en el caso de
preparaciones liquidas orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y disoluciones; o vehiculos tales como
almidones, azucares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y semejantes en el caso de preparaciones sélidas orales tales como polvos, capsulas duras o blandas
y comprimidos, prefiriéndose las preparaciones orales sélidas sobre las preparaciones liquidas.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma de dosificacion unitaria
oral mas ventajosa en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sdlidos. Si se desea, los
comprimidos pueden recubrirse por técnicas acuosas o no acuosas estandar. Dichas composiciones y
preparaciones deberan contener al menos 0,1 por ciento de compuesto activo. El porcentaje de compuesto activo en
estas composiciones puede variarse, por supuesto, y puede estar convenientemente entre aproximadamente 2 por
ciento a aproximadamente 60 por ciento del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en dichas
composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacién efectiva. Los compuestos activos
también pueden administrarse intranasalmente, por ejemplo, como gotas liquidas o pulverizacion.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, y semejantes también pueden contener un aglutinante tal como goma de
tragacanto, arabiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; un agente de
disgregacion tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico; un lubricante tal como estearato de
magnesio; y un agente edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma de dosificacion unitaria
es una capsula, puede contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un aceite
graso.

Pueden estar presentes varios otros materiales como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la unidad de
dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar recubiertos con goma laca, azicar o ambos. Un jarabe o
elixir puede contener, ademas del ingrediente activo, sacarosa como un agente edulcorante, metil y propil parabenos
como conservantes, un tinte y un saporifero tal como sabor a cereza o naranja.

Los compuestos de férmula (l) también pueden administrarse parenteralmente. Las disoluciones o suspensiones de
estos compuestos activos pueden prepararse en agua mezclada de forma adecuada con un tensioactivo tal como
hidroxipropil-celulosa. Las dispersiones también pueden prepararse en glicerol, polietilen glicoles liquidos y mezclas
de éstos en aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un
conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el grado de que exista una facil jeringabilidad. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe conservarse frente a la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de dispersion que
contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilen glicol y polietilen glicol liquido), mezclas
adecuadas de éstos, y aceites vegetales.

Puede emplearse cualquier ruta de administraciéon adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente un ser
humano, una dosis efectiva de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, puede emplearse la ruta oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y semejantes. Las formas de dosificacién incluyen comprimidos,
tabletas, dispersiones, suspensiones, disoluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles, y semejantes.
Preferiblemente, los compuestos de formula (I) se administran oralmente.

La dosificacion efectiva de ingrediente activo empleada puede variar dependiendo del compuesto particular
empleado, del modo de administracion, de la afeccion que se esta tratando y de la gravedad de la afeccion que se
esta tratando. Dicha dosificacion puede averiguarla facilmente un experto en la técnica.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién dependera normalmente de una
serie de factores que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del animal, la afeccion precisa que requiere
tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion, y la ruta de administraciéon. Sin embargo, una cantidad
efectiva de un compuesto de formula (l) para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, por ejemplo, artritis
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reumatoide (RA), generalmente estara en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al
dia y, mas habitualmente, en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por lo tanto, para un mamifero
adulto de 70 kg, la cantidad diaria real habitualmente sera de 70 a 700 mg y esta cantidad se puede dar en una sola
dosis al dia o mas habitualmente en varias subdosis (tal como dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia de manera que la
dosis diaria total sea la misma. Una cantidad efectiva de una sal, profarmaco o metabolito farmacéuticamente
aceptable de éste, puede determinarse como una proporcion de la cantidad efectiva del compuesto de formula (1)
per se. Se considera que dosificaciones similares serian apropiadas para el tratamiento de las otras afecciones
referidas anteriormente.

Tal y como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad efectiva” significa aquella cantidad de un farmaco
0 agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano
que es buscada, por ejemplo, por un investigador o un médico.

Ademas, la expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" significa cualquier cantidad que, cuando se compara con
un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como resultado una mejora en el tratamiento,
curacioén, prevencion o alivio de una enfermedad, trastorno, o efecto secundario, o una reduccién en el ritmo de
avance de una enfermedad o trastorno. La expresion incluye también dentro de su alcance cantidades efectivas para
aumentar la funcion fisiolégica normal.

Otro aspecto de la presente invencién es un compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste para uso como un medicamento.

Otro aspecto de la presente invencién es un compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con mTOR.

En el contexto de la presente invencion, una enfermedad o trastorno asociado con mTOR se define como una
enfermedad o trastorno en el que esta implicado mTOR.

La unién entre la mTOR quinasa y enfermedades inmunoldgicas se demuestra por el hecho de que la FDA aprobd
en 1997 el inhibidor de mTOR rapamicina (Sirolimus®) como un farmaco para prevenir el rechazo de trasplantes de
rindn (Tsang et al., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). La rapamicina bloquea la proliferacion y activacion de
células T mediada por interleuquina 2 (IL-2). Por lo tanto, los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles para tratar otras
enfermedades inmunoldgicas, inflamatorias, autoinmunes y alérgicas en las que las células T juegan un papel, por
ejemplo, artritis reumatoide (RA), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD; enfermedad de Crohns y colitis
ulcerosa), psoriasis, lupus eritematoso sistémico (SLE), y esclerosis multiple (MS).

Ademas, la FDA aprobé en 2003 la rapamicina como farmaco antirestenosis usado en estents de arteria coronaria
porque la rapamicina es un inhibidor potente de la proliferacion de células de musculo liso vascular (Tsang et al.,
2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). Por lo tanto, los inhibidores de mTOR pueden ser utiles para el
tratamiento de otras enfermedades en las que juega un papel la proliferacion celular excesiva.

Los analogos de rapamicina (rapalogos) temsirolimus y everolimus estan aprobados para uso en carcinoma de
células renales avanzado, lo que demuestra la utilidad de la inhibicién de la ruta mTOR en los tratamientos del
cancer (Richard et al., 2011. Current Opinion Drug Discovery and Development 13(4):428-440).

Aunque los compuestos de la presente invencion actian como inhibidores de mTOR quinasa y no tienen el mismo
modo de accién que rapamicina, puede esperarse que esta clase de inhibidores de mTOR tendra utilidad en las
mismas indicaciones que rapamicina e indicaciones adicionales como se describe mas adelante.

En una realizacion preferida, las enfermedades o trastorno asociado con mTOR es un trastorno o enfermedad
inmunoldgico, inflamatorio, autoinmune, o alérgico o un rechazo de trasplante o una enfermedad de injerto frente a
huésped.

Consecuentemente, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
de éste de la presente invenciéon para uso en un método para tratar o prevenir un trastorno o enfermedad
inmunoldgico, inflamatorio, autoinmune, o alérgico o un rechazo de trasplante o una enfermedad de injerto frente a
huésped.

Segun la presente invencion, una enfermedad autoinmune es una enfermedad que esta provocada al menos
parcialmente por una reaccion inmune del cuerpo frente a componentes propios, por ejemplo, proteinas, lipidos o
ADN.

En una realizacion preferida, la enfermedad autoinmune se selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide
(RA), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD; enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), psoriasis, lupus
eritematoso sistémico (SLE), y esclerosis multiple (MS).

La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva, debilitante que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién mundial. RA es una artritis poliarticular simétrica que afecta principalmente
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a las articulaciones pequefias de las manos y pies. Ademas de la inflamacién en el sinovio, el recubrimiento articular,
el frente agresivo de tejido denominado pannus invade y destruye las estructuras articulares locales (Firestein 2003,
Nature 423:356-361).

La enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) se caracteriza por una inflamacion intestinal recidivante crénica. IBD
se subdivide en los fenotipos enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. La enfermedad de Crohn implica lo mas
frecuentemente el ileo terminal y el colon, es transmural y discontinua. Por el contrario, en la colitis ulcerosa, la
inflamacion es continua y limitada a las capas mucosales del recto y colon. En aproximadamente el 10% de los
casos confinados al recto y colon, no puede hacerse la clasificacion definitiva de la enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa y se designa 'colitis indeterminada’. Ambas enfermedades incluyen la inflamacion extraintestinal de la piel,
ojos, o articulaciones. Las lesiones inducidas por neutréfilos pueden prevenirse por el uso de inhibidores de la
migracion de neutrofilos (Asakura et al., 2007, World J Gastroenterol. 13(15):2145-9).

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria cronica que afecta a aproximadamente el 2% de la poblacién. Se
caracteriza por manchas en la piel rojas, escamosas que se encuentran habitualmente en el cuero cabelludo, codos,
y rodillas, y puede estar asociada con artritis grave. Las lesiones estan causadas por la proliferacion anormal de
queratinocitos e infiltracion de células inflamatorias en la dermis y epidermis (Schoén et al., 2005, New Engl. J. Med.
352:1899-1912).

El lupus eritematoso sistémico (SLE) es una enfermedad inflamatoria crénica generada por la activacion de células B
mediada por células T, que resulta en glomerulonefritis y fallo renal. EI SLE humano se caracteriza en estadios
tempranos por la expansion de células de memoria CD4+ autorreactivas de larga duracion (D'Cruz et al., 2007,
Lancet 369(9561):587-596).

La esclerosis multiple (MS) es una enfermedad neurolégica inflamatoria y desmielinizante. Se ha considerado como
un trastorno autoinmune mediado por células T auxiliares de tipo CD4+, pero estudios recientes indicaron un papel
de otras células inmunes (Hemmer et al., 2002, Nat. Rev. Neuroscience 3,291-301).

La enfermedad de injerto frente a huésped (GVDH) es una complicacion mayor en el trasplante de médula dsea
alogénico. GVDH esta causada por células T donantes que reconocen y reaccionan frente a diferencias en el
receptor en el sistema del complejo de histocompatibilidad, lo que resulta en una morbilidad y mortalidad
significativa.

El rechazo de trasplantes (rechazo de trasplante de aloinjerto) incluye, sin limitacion, rechazo de aloinjerto agudo y
cronico después, por ejemplo, de trasplante de rifién, corazén, higado, pulmon, médula 6sea, piel y cornea. Se sabe
que las células T juegan un papel central en la respuesta inmune especifica del rechazo de aloinjertos.

En una realizacion preferida adicional, la enfermedad o trastorno asociado con mTOR es una enfermedad
proliferativa, especialmente cancer.

Las enfermedades y trastornos asociados especialmente con mTOR son trastornos o enfermedades proliferativos,
especialmente cancer.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
de la presente invencion para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad proliferativa, especialmente
cancer.

El cancer comprende un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento descontrolado y diseminacion de
células anormales. Todos los tipos de cancer implican generalmente alguna anormalidad en el control del
crecimiento, division y supervivencia celulares, lo que resulta en el crecimiento maligno de células. Los factores
clave que contribuyen a dicho crecimiento maligno de las células son independencia en las sefiales del crecimiento,
insensibilidad a sefiales anti-crecimiento, evasién de la apoptosis, falta de limite en el potencial de replicacion,
angiogénesis sostenida, invasion de tejidos y metastasis, e inestabilidad genémica (Hanahan y Weinberg, 2000. The
Hallmarks of Cancer. Cell 100, 57-70).

Tipicamente, los canceres se clasifican como canceres hematoldgicos (por ejemplo, leucemias y linfomas) y
canceres solidos tales como sarcomas y carcinomas (por ejemplo, canceres del cerebro, mama, pulmodn, colon,
estomago, higado, pancreas, prostata, ovario).

Especialmente, los canceres en los que la ruta de transduccion de la sefal PI3K/Akt esta activada, por ejemplo
debido a la inactivacion del supresor tumoral PTEN o mutaciones activadoras en PIK3A, se espera que el gen que
codifica la subunidad catalitica de la fosfoinositido-3 quinasa, p110a (p110alfa), responda a tratamiento con
inhibidores de mTOR (Garcia-Echeverria y Sellers, 2008, Oncogene 27, 5511-5526). Los ejemplos de canceres con
una alta incidencia de mutaciones en PTEN y/o activacion de PI3K/Akt son carcinoma endometrial, glioblastoma,
cancer de cabeza y cuello, cancer de colon, cancer pancreatico, cancer gastrico, hepatocarcinoma, cancer de
ovario, carcinoma de tiroides, cancer de células renales, cancer de mama, cancer de préstata y tumores estromales
gastrointestinales (GIST). Los resultados mas prometedores con inhibidores de mTOR se han obtenido en
carcinoma de células renales (RCC), linfoma de células del manto y canceres endometriales (Faivre et al., 2006.
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Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671-688). Ademas, los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles para el tratamiento de
leucemias incluyendo ALL y CML, mieloma multiples y linfomas.

Ademas, los canceres que portan mutaciones activadores de mTOR, por ejemplo, cambios Unicos de aminoacidos
que confieren activacion constitutiva de mTOR tales como S2215Y o R2505P, pueden tratarse con inhibidores de
mTOR (Sato et al., 2010, Oncogene 29(18):2746-2752).

mTOR juega un papel importante en la angiogénesis, la formacién de nuevos vasos sanguineos para proporcionar
oxigeno y nutrientes a las células en crecimiento y division. En este contexto, mTOR controla la produccion de las
proteinas HIF1-a y HIF1-B, que son subunidades del factor inducible por hipoxia (HIF), un factor transcripcional que
controla la expresidon de genes cuyos productos juegan un papel en la angiogénesis, proliferacion celular, motilidad y
supervivencia. Dos proteinas importantes inducidas por HIF son los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y angiopoyetina-2. Recientemente, se ha reportado que una molécula pequefa inhibidora de mTOR puede
reducir el crecimiento tumoral, angiogénesis tumoral y permeabilidad vascular (Xue et al., 2008. Cancer Research
68(22): 9551-9557).

Ademas de la tumorogénesis, existe evidencia de que mTOR juega un papel en los sindromes de harmatoma.
Estudios recientes han mostrado que las proteinas supresoras de tumores tales como TSC1, TSC2, PTEN y LKB1
controlan firmemente la sefalizacién de mTOR. La pérdida de estas proteinas supresoras de tumores da lugar a un
rango de afecciones de hamartoma como resultado de una sefalizacion elevada de mTOR (Rosner et al., 2008.
Mutation Research 659(3):284-292). Los sindromes con un vinculo molecular establecido con la desrregulacion de
mTOR incluyen sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), enfermedad de Cowden, sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba (BRRS), sindrome de Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos y esclerosis tuberosa (TSC). Los
pacientes con estos sindromes desarrollan de forma caracteristica tumores hamartomatosos benignos en multiples
organos. Otras proteinas supresoras de tumores que tienen una influencia en la actividad de mTOR son VHL, NF1y
PKD cuya pérdida puede desencadenar la enfermedad de von Hippel-Lindau, neurofibromatosis tipo 1, y
enfermedad renal poliquistica, respectivamente.

Las enfermedades o trastornos proliferativos comprenden un grupo de enfermedades caracterizadas por
multiplicacion celular incrementada. Un ejemplo es restenosis causada por el sobre-crecimiento de células de
musculo liso vascular (VSM) después de angioplastia coronaria con estents. Para sortear este problema, se han
desarrollado estents con elucién de farmacos para inhibir el crecimiento de células VSM. Los estents recubiertos con
rapamicina reducen la restenosis y se han aprobado por la FDA (Serruys et al., 2006. N. Engl. J. Med. 354(5):483-
95).

En una realizacion preferida adicional, la enfermedad o trastorno asociado con mTOR es una enfermedad
cardiovascular, una enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
de la presente invencion para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad cardiovascular, una
enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

Estudios recientes han revelado un papel de mTOR en enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, se ha asociado
una elevada actividad de mTOR quinasa con hipertrofia cardiaca (agrandamiento del corazén), que es un factor de
riesgo mayor para fallo cardiaco. A nivel celular, la hipertrofia cardiaca se caracteriza por un incremento en el
tamafio celular y sintesis aumentada de proteinas. Aunque hay varios estimulos hipertroficos, tales como
neurohormonas y factores de crecimiento peptidicos, y varias cascadas de proteinas quinasa estan implicadas en la
hipertrofia cardiaca, es probable que todas las formas de estimulos hipertréficos activen la maquinaria de traduccién
de proteinas general de una manera dependiente de mTOR. De forma importante, la inhibicion de mTOR por
rapamicina previene la hipertrofia cardiaca en numerosos modelos de ratones transgénicos. Ademas, la hipertrofia
cardiaca inducida por estrés depende de mTOR en ratones. Estos resultados indican que mTOR es crucial para el
sobre-crecimiento cardiaco anormal, y que los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles para el tratamiento de la
hipertrofia cardiaca humana (Tsang et al., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124).

Las enfermedades metabdlicas que pueden tratarse con inhibidores de mTOR comprenden diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, y obesidad (Tsang et al., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). La diabetes tipo 1 esta causada por la
pérdida de la produccion de insulina debido a la destruccién de las células B pancreaticas. Los estudios clinicos
usando un régimen inmunosupresor que contiene rapamicina para prevenir el rechazo de trasplantes de islotes han
mostrado una eficacia significativa en pacientes diabéticos tipo 1. La diabetes tipo 2 surge cuando la secrecion de
insulina de las células B pancreaticas no puede compensar la resistencia a insulina (o insensibilidad a insulina)
periférica en células del musculo esquelético, higado y grasa. Los datos recientes indican que la activacion
sostenida de la sefalizacién de mTOR es un evento crucial que convierte al sustrato de los receptores de insulina
(IRS) en no respondedor a insulina. Ademas, se ha demostrado que la rapamicina restaura la sensibilidad de IRS a
insulina (Shah et al., 2004. Curr. Biol. 14(18):1650-1656). Por lo tanto, los inhibidores de mTOR son potencialmente
utiles en la gestion de la diabetes tipo 2. La obesidad es una enfermedad metabdlica con un riesgo para la salud que
se incrementa de forma constante en todo el mundo. La evidencia reciente sugiere que mTOR juega un papel en el
metabolismo lipidico. Durante la adipogénesis, la expresion de mTOR se incrementa dramaticamente desde
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dificilmente detectable en preadipocitos hasta altamente expresada en adipocitos totalmente diferenciados, y la
rapamicina inhibe la diferenciacion de los adipocitos (Yeh et al., 1995. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 92(24):11086-90).

Trabajos recientes sugieren que los inhibidores de mTOR pueden ser Uutiles para tratar enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Huntington, de Alzheimer y de Parkinson. La enfermedad de
Huntington es un trastorno neurodegenerativo causado por una forma mutante de la proteina huntingtina con
repeticiones de glutamina anormalmente largas en el extremo amino. La proteina mutante se agrega en las células
neuronales y puede causar dafio en las células nerviosas y toxicidad. La rapamicina atenda la acumulacién de
huntingtina y la muerte celular, y protege frente a la neurodegeneracién en modelos animales de la enfermedad de
Huntington (Ravikumar et al., 2004. Nat Genet. 36(6):585-95). Ademas, la rapamicina induce una respuesta de
autofagia que se ha sugerido que juega un papel en el aclaramiento de los agregados de huntingtina.

Los agregados de proteina intracelulares también ocurren en otras enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo
la enfermedad de Alzheimer. La proteina Tau se encuentra frecuentemente en los cerebros de los pacientes con
Alzheimer y se piensa que contribuye a la formacion de ovillos neurofibrilares (por ejemplo, en tauopatias tales como
demencia fronto-temporal). En un modelo de mosca, la rapamicina reduce la concentracion de la proteina tau y
disminuye la toxicidad causada por la acumulacion de tau (Berger et al., 2006. Hum Mol Genet. 2006 Feb
1;15(3):433-42). Por lo tanto, los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles para prevenir la acumulaciéon de proteina
tau téxica en los pacientes con Alzheimer.

La enfermedad de Parkinson (PD) es una enfermedad neurodegenerativa asociada con la acumulacién y agregacion
de proteinas con plegamiento erroneo. La prevencion de la agregacion o la desagregacion de proteinas con
plegamiento errébneo puede proporcionar un beneficio terapéutico mediante la ralentizacion o prevencion de la
progresion de PD. El sistema de ubiquitina-proteasoma (UPS) es un mecanismo de degradaciéon importante que
actla en las proteinas agregadas. Se reportdé que la rapamicina proporciona neuroproteccion frente a la muerte de
células neuronales dopaminérgicas inducida por el inhibidor de proteasoma, lactacistina. Se sugirié que el efecto de
la rapamicina esta mediado parcialmente por el aumento de la autofagia a través del aumento de la degradacion de
las proteinas con plegamiento erréneo (Pan et al., 2008. Neurobiol. Dis. 32(1):16-25). Por lo tanto, los compuestos
que puedan aumentar la autofagia pueden representar una estrategia prometedora para tratar a los pacientes con
PD.

En una realizacién preferida adicional, la enfermedad o trastorno asociado con mTOR es una enfermedad asociada
con autofagia.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
de la presente invencion para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad asociada con autofagia.

La autofagia es un proceso dependiente de lisosomas mediante el cual las proteinas u organulos dafiados en una
célula se degradan (Mizushima et al., 2008. Nature 451(7182):1069-75). Durante este proceso, un autofagosoma
con doble membrana encierra el componente de la célula que se va a degradar. Después, el autofagosoma se
fusiona con un lisosoma que por ejemplo degrada proteinas dando lugar al reciclado de los aminoacidos. La
autofagia esta implicada principalmente en la degradacion de proteinas de vida larga, agregados de proteinas y
organulos celulares y otros componentes celulares. Ademas de su funcion fisioldgica, la autofagia podria explotarse
para el tratamiento de una variedad de enfermedades causadas por agregados de proteinas con plegamiento
erroneo, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Huntington, de Alzheimer o
de Parkinson. Las enfermedades asociadas con autofagia adicionales se describen en WO-A2009/049242,
incorporado en la presente memoria con referencia.

Un compuesto que induce autofagia se refiere a un compuesto que induce autofagia en una célula. Enfermedad
asociada con autofagia se refiere a una enfermedad que puede tratarse por la induccién de autofagia. Se ha
mostrado recientemente que un inhibidor de mTOR quinasa competidor de ATP puede inducir autofagia (Thoreen et
al., 2009. J. Biol. Chem. 284(12):8023-32). De forma interesante, los inhibidores de mTOR quinasa competidores de
ATP parecen inducir autofagia de forma mas efectiva que la rapamicina en las células de mamifero. Tomados
conjuntamente, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para inducir autofagia en células y para
tratar enfermedades asociadas con autofagia.

En una realizacioén preferida adicional, la enfermedad o trastorno es una infeccioén viral.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
de la presente invencién para uso en un método para tratar o prevenir una infeccion viral.

Todos los virus requieren los ribosomas celulares para traducir sus ARNm. Por ejemplo, la infeccion por el
citomegalovirus humano (HCMV) se ha mostrado que activa la ruta de sefializacion de mTORC1. El tratamiento de
células infectadas con Torin1, un inhibidor de mTOR dirigido al sitio catalitico de mTOR quinasa, bloquea la
produccion de la progenie del virus. Ademas, se mostrd6 que Torin1 inhibe la replicacion de miembros
representativos de las familias alfa-, beta-, y gamma de virus del herpes, demostrando el potencial de los inhibidores
de mTOR quinasa como agentes antivirales de amplio espectro (Moorman y Shenk, 2010. J. Virol. 84(10):5260-9).
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Las infecciones virales adicionales que pueden tratarse o prevenirse por inhibidores de mTOR se describen en WO-
A 2011/011716.

Se describe el uso de un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de éste para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de las enfermedades y trastornos asociados con
mTOR.

También se describe el uso de un compuesto de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir un trastorno o enfermedad inmunolégico,
inflamatorio, autoinmune, o alérgico o un rechazo de trasplante o una enfermedad de injerto frente a huésped.

También se describe el uso de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad proliferativa, especialmente
cancer.

También se describe el uso de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad cardiovascular, una enfermedad
metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

También se describe el uso de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad asociada con autofagia.

También se describe el uso de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una infeccion viral.

En el contexto de estos usos de la invencion, las enfermedades y trastornos asociados con mTOR son como se ha
definido anteriormente.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una o mas afecciones seleccionadas del grupo que consiste en enfermedades y trastornos asociados con mTOR, en
el que el método comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto segun la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una o mas afecciones seleccionadas del grupo que consiste en un trastorno o enfermedad inmunoldgica,
inflamatoria, autoinmune o alérgica o un rechazo de trasplante o una enfermedad de injerto frente a huésped, en el
que el método comprende la administracién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto segun la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una enfermedad proliferativa, especialmente cancer, en el que el método comprende la administracion a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una o mas afecciones seleccionadas del grupo que consiste en una enfermedad cardiovascular, una enfermedad
metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa, en el que el método comprende la administracion a dicho paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una enfermedad asociada con autofagia, en el que el método comprende la administracion a dicho paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la presente invencidon o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste.

También se describe un método para tratar, controlar, retrasar o prevenir en un paciente mamifero que lo necesita
una infeccién viral, en el que el método comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto segun la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de
éste.

En el contexto de estos métodos de la invencion, las enfermedades y trastornos asociados con mTOR son como se
ha definido anteriormente.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "tratar" o "tratamiento” se pretende que se refiera a todos los
procesos, en los que puede haber una ralentizacion, interrupcion, arresto, o parada de la progresion de una
enfermedad, pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Todas las realizaciones discutidas anteriormente respecto a la composicién farmacéutica de la invencion también se
aplican al primer o segundo usos o métodos médicos mencionados anteriormente de la invencion.

20



ES 2592219713

Las rutas ejemplares para la preparacion de los compuestos de la presente invencion se describen mas adelante.
Resulta claro para el experto en la técnica el hecho de combinar o ajustar dichas rutas especialmente en
combinacién con la introduccién de grupos quimicos activadores o protectores.

Una ruta general se refiere a un método para preparar un compuesto de la presente invencién que comprende la
etapa de

- hacer reaccionar un compuesto de formula (Il)

cl
Nl/kN (R')
Ra/]\f)\N/\/ (I
RO O
m

>

en la que R?, Rb, R1, 0, m tienen el significado como se ha indicado anteriormente, con un compuesto de férmula T
X, en la que T' tiene el significado como se ha indicado anteriormente y X es un grupo adecuado para una reaccion
de Suzuki, como 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo, para dar lugar a un compuesto de férmula (1).

Como ejemplos, se proporcionan los Esquemas siguientes. Resulta claro para el experto en la técnica el hecho de
variar las condiciones de reaccién de acuerdo con esto, especialmente para introducir etapas para la activacion de
grupos funcionales y/o para la proteccion de grupos funcionales.
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Ejemplos

Materiales y Métodos

RMN

Los espectros de 'H RMN se registraron a 400 MHz usando un espectrometro Bruker AVANCE 400 MHz.
Equipo de LC-MS y condiciones como sigue:

LC-MS Método A:

Los analisis se operaron en un Agilent Technologies serie 1200 con bomba binaria,
Columna: Waters xTerra, 3,5 um, 2,1x50 mm

Disolventes:

A= Agua + 0,07% Acido férmico

B= Metanol

Caudal: 0,4ml/min
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Temperatura: 25°C

Tabla 1

Tiempo (min) B (%) A (%)
0 10 90

1 10 90
1,5 95 5

7,0 95 5

7,2 10 90

10 10 90

Longitud de onda: deteccion PDA de 200-400nm

Condiciones de espec. de masa: G6110A, cuadrupolo LC. Los datos de espec de masa se recogieron en modo
positivo, escaneando para masas entre 50 y 900amu

LC-MS Método B:

El andlisis se oper6 en un sistema Waters - ZQ usando las condiciones siguientes:
Columna: Phenomenex Gemini NX C18 30 x 3mm 3um

Disolventes:

A= Agua + 0,1% Acido férmico

B= (95% Acetonitrilo: 5% Agua) + 0,1% Acido férmico

Caudal: 1,5ml/min

Temperatura: Temperatura ambiente

Tabla 2 Gradiente:

Tiempo (min) % de A % de B
0,00 95,0 5,0
0,50 95,0 5,0
3,00 0,0 100,0
4,50 0,0 100,0
4,60 95,0 5,0
6,00 95,0 5,0

Longitud de onda: deteccion PDA de 200-400nm

Condiciones de espec. de masa: Los datos de espec de masa se recogieron en modo positivo y negativo,
escaneando para masas entre 150 y 700amu, usando un voltaje de cono 20V.
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LC-MS Método C:

Los analisis se operaron en un Agilent Technologies serie 1200 con bomba binaria,
Columna: Venusil XBP-C18 2,150 mm, 5 um

Disolventes:

A= Agua + 0,04% TFA

B= Acetonitrilo + 0,02% TFA

Caudal: 0.6mL/min

Temperatura: 40°C

Tabla 3:

Tiempo (min) B (%) A (%)
0 0 100
0,4 0 100
3.4 80 20
3,85 100 0
3,86 0 100
4,50 0 100

Longitud de onda: deteccion PDA de 200-400nm

Condiciones de espec. de masa: G6110A, cuadrupolo LC. Los datos de espec de masa se recogieron en modo
positivo, escaneando para masas entre 100 y 1.000amu

LC-MS Método D:

Los analisis se operaron en un Agilent Technologies serie 1200 con bomba binaria,
Columna: Venusil XBP-C18 2,150 mm, 5 um

Disolventes:

A= Agua + 0,04% TFA

B= Acetonitrilo + 0,02% TFA

Caudal: 0,8 mL/min

Temperatura: 40°C

Tabla 4:

Tiempo (min) B (%) A (%)
0,00 1 99
0,40 1 99
3,40 90 10
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Tiempo (min) B (%) A (%)
3,85 100 0
3,86 1 99
4,50 1 99

Longitud de onda: deteccion PDA de 200-400nm

Condiciones de espec. de masa: Los datos de espec de masa se recogieron en modo positivo y negativo,
escaneando para masas entre 150 y 700amu, usando un voltaje de cono 20V.

LC-MS Método E:

Los analisis se operaron en un Agilent Technologies serie 1200 con bomba binaria,
Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 30 x 2,1 mm, 1,7 ym

Disolventes:

A= Agua + 0,1% acido férmico

B = acetonitrilo + 0,1% acido férmico

Caudal: 0,5mL/min

Temperatura: 40°C

Tabla 5:

Tiempo (min) B (%) A (%)
0,00 5,0 95,0
0,20 5,0 95,0
1,00 95,0 5,0
1,50 95,0 5,0
1,70 5,0 95,0
2,70 5,0 95,0

Longitud de onda: deteccion PDA de 210-400nm

Condiciones de espec. de masa: Los datos de espec de masa se recogieron en modo positivo y negativo,
escaneando para masas entre 150 y 1.000amu, usando un voltaje de cono 25V.

LC-MS Método F:

Los analisis se operaron en un Agilent Technologies serie 1200 con bomba binaria,
Columna: Waters AcquityUPLC BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 ym

Disolventes:

A= Agua + 0,1% acido férmico

B = acetonitrilo + 0,1% acido férmico
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Caudal: 0,5mL/min

Temperatura: 40°C

Tabla 6:

Tiempo (min) B (%) A (%)
0,00 5,0 95,0
0,20 5,0 95,0
4,20 95,0 5,0
4,70 95,0 5,0
4,75 5,0 95,0
6,00 5,0 95,0

Longitud de onda: deteccion PDA de 210-400nm

Condiciones de espec. de masa: Los datos de espec de masa se recogieron en modo positivo y negativo,
escaneando para masas entre 150 y 1.000amu, usando un voltaje de cono 25V.

LC-MS Método G:

Loa analisis se operaron en una bomba binaria Shimadzu Technologies LC-20AD,
Columna: HALO-C18 2,130 mm, 2,7 um

Disolventes:

A= 4L de Agua (0,04% TFA)

B= 4L de Acetonitrilo (0,02% TFA)

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40°C

Tabla 7:

Tiempo (min) B (%) A (%)
0,00 10 90
1,15 90 10
1,55 90 10
1,56 10 90

2 10 90

Longitud de onda: deteccion PDA de 200-400nm

Condiciones de espec. de masa: LCMS-2010EV, cuadrupolo LC. Los datos de espec de masa se recogieron en
modo positivo, escaneando para masas entre 100 y 1.000amu
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ACN Acetonitrilo

Ar Arilo

ac. Acuoso

br Ancho

Boc Terc-butoxicarbonilo

BuLi Butillitio

d Doblete

DCM Diclorometano

dd Doblete doble

ddd Doblete doble de dobletes
DEAD Azodicarboxilato de dietilo
DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA Diisopropiletilamina

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N'-Dimetilformamida
DMF-DMA N, N-dimetilformamida dimetilacetal
DMSO N,N'-dimetilsulféxido

DP "Pulldown" de farmaco

dt Doblete de tripletes

DTT Ditiotreitol

EDC 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EDTA Acido etilendiaminotetraacético
EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

eq Equivalentes

9 Gramos

30




ES 2592219713

h Horas

HCl Acido clorhidrico

H20 Agua

H>S Sulfuro de hidrégeno

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién
Clso Concentracién que causa inhibicion del 50%
iPr Isopropilo

L Litros

LC-MS Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
m Multiplete

M Molar

MeOH Metanol

Mesilo Cloruro de metanosulfonilo

mg Miligramos

MgSO4 Sulfato de Magnesio

min Minutos

mL Mililitros

mm Milimetros

mmol Milimoles

% en moles Porcentaje Molar

pL Microlitros

nm Nanometros

RMN Resonancia magnética nuclear

PBS Disolucion salina tamponada con fosfato
q Cuartete

qu Quintete
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rpm Revoluciones por minuto
t.a. Temperatura ambiente
RT Tiempo de retencién

s Singlete

sat. Saturado

t Triplete

td Triplete de dobletes

tdd Triple doblete de dobletes
THF Tetrahidrofurano

tt Triplete de tripletes

terc Terciario

Ejemplo 1:

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea
O
0

Etapa (i)

Se afiadi6 acrilato de metilo (99,2 mL, 1,1 mmoles) lentamente a una disolucién de tioglicolato de metilo (91 mL,
1,0 mmol) y piperidina (2,0 mL, 0,02 moles) mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion a 50°C.
La reaccion se agité durante 2 h después se eliminé por destilacion el acrilato de metilo y piperidina excesivos bajo
alto vacio para proporcionar el producto diana 3-((metoxicarbonil)metiltio) propanoato de metilo (185 g, 96%).

LC-MS (Método A): (ES+) 193, RT = 4,29 min.

Etapa (ii)

Se trato litio metal (2,12 g, 0,30 moles) en tolueno (250 mL) con metanol (80 mL) a t.a. Después de que todo el litio
se disolviera, se afiadid 3-((metoxicarbonil)metiltio) propanoato de metilo durante 0,5 h a 70°C. La temperatura de la
reaccion se elevo (el metanol se eliminé por destilacion) hasta una temperatura final de 110°C y esta temperatura se
mantuvo durante 18 h. La mezcla obtenida contenia el producto deseado y 3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato de
metilo como una mezcla 1:1. La reaccion se enfrié y el sélido se recogié por filtracion, para proporcionar un sélido
enriquecido que contenia la sal de litio del producto deseado. El sélido se acidificé con disolucion 1N de HCl y se
extrajo con DCM. La fase organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con
EtOAc en éter de petréleo (2% a 10%) para eliminar cualquier 3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato de metilo
remanente. Se obtuvo tetrahidro-4-oxotiofeno-3-carboxilato de metilo (14,7 g, 33%) como la fraccidon que eluy6 en
segundo lugar de la columna.

LC-MS (Método A), (ES+) 161, RT = 4,92 min.
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Etapa (iii)

A una disolucién de bromuro de S-etil isotiouronio (3,0 g, 16,2 mmoles) en agua (60 mL) se afiadieron carbonato de
sodio (1,71 g, 16,2 mmoles) y tetrahidro-4-oxotiofeno-3-carboxilato de metilo (2,51 g, 16,2 mmoles) gota a gota. La
mezcla se agitd toda la noche a t.a. en la oscuridad. El precipitante sélido en la mezcla resultante se recogié por
filtracion, se lavo con agua, dietil éter, metanol y acetona, después el sélido se secd en vacio para obtener 2-
(etiltio)tieno[3,4-d]pirimidin-4-(3H, 5H, 7H)-ona como un sdlido blanco (2,88 g, 83%). Sin purificacion adicional, el
producto crudo se us6 directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 215, RT = 4,99 min.

Etapa (iv)

A la suspension de 2-(etiltio)tieno[3,4-d]pirimidin-4-(3H, 5H, 7H)-ona (2,88 g, 13,45 mmoles) en agua (20 mL) se
afadieron 2,0 mL de HCI conc. y 4,0 mL de AcOH. La reaccién se calentd a reflujo toda la noche, se enfrié y el
soélido se recogid por filtracion, se lavé con agua y metanol, se evapor6 y se seco para obtener un solido blanco
tieno[3,4-d]pirimidina-2,4-(1H, 3H, 5H, 7H)-diona (1,80 g, 80%). Sin purificaciéon adicional, el producto crudo se usé
directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 171, RT = 1,66 min.
cl

N)\N

|
o
S

Se suspendié tieno[3,4-d]pirimidina-2,4-(1H, 3H, 5H, 7H)-diona (1,6 g, 9,41 mmoles) en 4,0 mL de dicloruro de
fenilfosfonilo y la suspension se calentd toda la noche a 135°C, después durante 1 hora a 165°C. La mezcla de
reaccion resultante se enfrié y se vertié en hielo-agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con disolucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se evaporaron. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente:
PE/EA=20/1-10/1) para proporcionar 2,4-dicloro-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina como un sélido amarillo claro (1,6 g,
83%).

Etapa (v)

LC-MS (Método A), (ES+) 207/209, RT = 4,96 min.
cl

PN

Etapa (vi)

A una disolucién de 2,4-dicloro-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina (300mg, 1,45 mmoles) y EtsN (294 mg, 2,9 mmoles)
en DMF (5,0 mL) a 0°C se afiadié 3-(S)-metilmorfolina (161 mg,1,59 mmoles) gota a gota. Después de completar la
adicion, la mezcla se agité toda la noche a t.a. El disolvente se eliminé en vacio para proporcionar un residuo que se
repartid entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secé y se concentré para
proporcionar el producto crudo que se purificé por TLC preparativa (Eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo=2/1)
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para proporcionar 2-cloro-5,7-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)tieno[3,4-d]pirimidina como un sélido amarillo claro

(283 mg, 72%).
JOJ\ AN
HN™ "N
; |
P
o
S

LC-MS (Método A), (ES+) 272, RT = 5,00 min.

1

o

Etapa (vii)

A una disoluciéon de 2-cloro-5,7-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)tieno[3,4-d]pirimidina (100 mg, 0,37 mmoles) en
DME/H2O (4:1, 10 mL) se afadié 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (124 mg,
0,41 mmoles), y Na,CO3 (118 mg, 1,11 mmoles) seguido de la adiciéon de PdCl;(dppf) (15 mg, 0,02mmoles). La
mezcla resultante se calentd hasta 70°C y se agitd toda la noche bajo nitrégeno. El disolvente se elimind bajo
presién reducida para proporcionar un residuo que se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd (NazSO4) y se concentrd para proporcionar un producto crudo que se purificé por TLC
preparativa (DCM/MeOH = 20/1) para proporcionar el producto deseado, como un sélido amarillo (20 mg, 13%).

'H RMN (ds-Metanol) & 8,24 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 4,69 (s, 1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,37-4,35 (m, 1H), 4,24-4,17 (m,
3H), 4,03-3,99 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,70-3,65 (m, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,64-2,60 (m, 1H), 1,40 (d , 3H), 0,79-0,77
(m, 2H), 0,55-0,54 (m, 2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 412, RT = 4,90 min.

Ejemplo 2:

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-di6xido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

NN
s
(Y
o=%
0

Etapa (i)

A una disolucion de 2,4-dicloro-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina (400 mg, 1,93 mmoles) (Ejemplo 1, Etapa v) en
CHClI; (5 mL) se afadio m-CPBA (830 mg, 4,83 mmoles) por partes. La mezcla de reaccién se agit6 a t.a. toda la
noche. La mezcla resultante se lavé con NaHSO3 saturado y Na,COs3 saturado, se extrajo con CH2Cl,, se secé sobre
Na»SO4 anhidro, y se evaporo. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo/acetato de etilo=2/1) para proporcionar 2,4-dicloro-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido como un
solido blanco (260 mg, 57%).

LC-MS (Método A), (ES+) 239/241, RT = 4,04 min.

@
o=% K/O

O
Etapa (ii)
A una disolucion de 2,4-dicloro-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido (120 mg, 0,5 mmoles) y EtsN (101 mg,
1,0 mmol) en DMF (5,0 mL) a 0°C se afiadié una mezcla de (S)-3-metilmorfolina (51 mg, 0,5 mmoles) gota a gota.

34



10

15

20

25

ES 2592219713

Después de completar la adicion, la mezcla se agitdé toda la noche a t.a. El disolvente se eliminé en vacio para
proporcionar un residuo que se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se
seco (NazS0.) y se concentrd para proporcionar el producto que se purificd por TLC preparativa (Eluyente: éter de
petréleo/acetato de etilo=2/1) para proporcionar 2-cloro-5,7-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)tieno[3,4-d]pirimidina 6,6-
dioxido como un sélido amarillo claro (100 mg, 66%).

LC-MS (Método A), (ES+) 304, RT = 2,50 min.

O
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Etapa (iii)

A una disolucion de 2-cloro-5,7-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)tieno[3,4-d]pirimidina  6,6-diéxido (96 mg,
0,32 mmoles) en DME/H20 (4:1, 10 mL) se afiadié 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)Yfenil)urea (106 mg, 0,35 mmoles), y Na,CO3 (102 mg, 0,96 mmoles) seguido de PdCl»(dppf) (15 mg, 0,02mmoles).
La mezcla resultante se calenté hasta 70°C y se agit6 toda la noche bajo nitrégeno. El disolvente se eliminé en vacio
para proporcionar un residuo que se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se seco
(Na2S04) y el disolvente se elimind para proporcionar un producto crudo que se purificé por TLC preparativa
(DCM/MeOH = 20/1) para proporcionar el producto deseado como un sdlido amarillo (15 mg, 11%).

"H RMN (dg-DMSO) 5 8,66 (s, 1H) 8,20(d, 2H), 7,53 (d, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,75-4,44 (m, 5H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,66
(s, 2H), 3,54-3,40 (m, 2H), 2,50 (m, 1H, cubierto por DMSO), 1,29 (d, 3H), 0,66-0,64 (m, 2H), 0,43-0,39 (m, 2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 444, RT = 4,64 min.

Ejemplo 3:

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil)urea
cl

N*\N

A una disolucion de 2,4-dicloro-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidina (200 mg, 0,9 mmoles) y EtsN (182 mg,
1,8 mmoles) en DMF (3 mL) a 0°C se afiadié 3-(S)-metilmorfolina (100 mg, 0,99 mmoles). La mezcla resultante se
agitd a t.a. toda la noche. El disolvente se elimind en vacio para proporcionar un residuo que se repartié entre agua y
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 y se concentrd para proporcionar el producto que
se purificé por TLC preparativa (éter de petroleo/acetato de etilo=2/1) para producir (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-
7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidina (150 mg, 58%).

Etapa (i)

LC-MS (Método A), (ES+) 286, RT = 4,75 min.
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Etapa (ii)

A una disolucién de (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidina (100 mg, 0,35 mmoles)
en DME/H20 (4:1, 10 mL) se afadié 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (116 mg,
0,38 mmoles) y Na,COs3 (111 mg, 1,05 mmoles) seguido de PdClx(dppf) (15 mg, 0,02 mmoles). La mezcla resultante
se agitd toda la noche a 70°C bajo nitrogeno. El disolvente se eliminé en vacio para proporcionar un residuo que se
repartioé entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se evaporé para
proporcionar el producto crudo que se purificd por TLC preparativa (DCM/MeOH=20/1) para proporcionar el producto
deseado como un solido amarillo (40 mg, 27%).

'H RMN (CDCI3) 8,37 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,12 (s, 1H), 5,09 (s, 1H), 3,93-3,75 (m, 4H), 3,67-3,58 (m, 3H), 3,52-
3,40 (m, 1H),3,35-3,32 (m, 1H), 3,20 (t, 2H),3,03 (t, 2H), 2,66-2,63 (m, 1H), 1,30-1,27 (m, 3H), 0,89-0,87 (m, 2H),
0,72-0,68 (m, 2H).
LC-MS (Método A), (ES+) 426, RT = 4,50 min.
Ejemplo 4:
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

Cl

Etapa (i)
Usando un método analogo al ejemplo 2 etapa (ii) empezando con 2,4-dicloro-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-
d]pirimidina 6,6 didxido, se sintetizd (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidina 6,6
diéxido.

LC-MS (Método A), (ES+) 318/320, RT = 4,43 min.

O
I

Etapa (ii)

A una disolucion de (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidina 6,6-di6xido (160 mg,
0,5 mmoles) en DME/H20 (4:1, 10 mL) se afiadieron 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)Yfenil)urea (167 mg, 0,55 mmoles) y Na,COs3 (159 mg, 1,5 mmoles) seguido de PdCl»(dppf) (20 mg, 0,025 mmoles).
La mezcla resultante se calenté hasta 70°C y se agit6 toda la noche bajo nitrégeno. El disolvente se eliminé en vacio
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para proporcionar un residuo que se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se seco
sobre Na>SOq, se filtré y el disolvente se elimind para proporcionar un producto crudo que se purificé por TLC
preparativa (DCM/MeOH = 20/1) para proporcionar el producto deseado como un sélido amarillo (36 mg, 16%).

'H RMN (CDCls) 8,61 (s, 1H), 8,22 (d,, 2H), 7,53 (d, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,41-4,37 (m, 1H), 4,27-4,23 (m, 1H), 3,87-
3,27 (m, 10H), 2,60-2,54 (m, 1H), 1,20 (d, 3H), 0,65-0,63 (m, 2H), 0,43-0,40 (m, 2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 458, RT = 4,52 min.
Ejemplo 5:
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,5-di6xido-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

\OJ\/S\/}(O\

O
Etapa (i)

A una disolucién de tioglicolato de metilo (91,0 mL, 1,0 mol) y piperidina (2 mL, 4,05 mmoles) se afiadi6 acrilato de
metilo (99,2 mL, 1,1 moles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 2h. El exceso de acrilato de
metilo y piperidina se eliminé por destilacién para rendir 3-(2-metoxi-2-oxoetiltio)-propanoato de metilo como un
aceite incoloro (185g, 96%). Sin purificacién adicional, el producto crudo se us6 directamente en la etapa siguiente.

e
S

Se afiadid litio metal (2,70 g, 390,15 mmoles) a 500 mL de metanol en un bafio de hielo. Después, a t.a., se afiadio
3-(2-metoxi-2-oxoetiltio)propanoato de metilo (50,0 g, 260,10 mmoles) gota a gota a la disolucion. La mezcla de
reaccion se agitd toda la noche. La mezcla de reaccion resultante se evaporé para eliminar el disolvente. La mezcla
se neutralizé hasta pH=7-8 con 3N HCI y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo crudo obtenido
contenia la diana como el Unico producto aislable. La purificacion por cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: PE/EA=20/1-5/1) proporciond 3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato de metilo como un aceite incoloro
(18,0g, 43%).

LC-MS (Método A), (ES+) 193, RT = 4,29min

Etapa (ii)

"H RMN (CDCls) 4,04 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,34 (m,1H), 3,06 (m,1H), 2,83 (m,1H), 2,69 (m, 1H).
LC-MS (Método A), (ES+) 183, RT = 4,15 min.
SEt

NANH
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S

A una disolucién de bromuro de S-etil isotiouronio (6,06 g, 32,7 mmoles) en agua (60 mL) se afiadié carbonato de
sodio (3,64 g, 34,33 mmoles) y 3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato de metilo (5,00 g, 31,20 mmoles) gota a gota.
La mezcla se agitdé en oscuridad durante 3 dias. El precipitado sdélido en la mezcla resultante se recogié por
filtracion, se lavé con agua, éter y acetato de etilo, y se secé en vacio para obtener 2-(etiltio)-6,7-dihidrotieno[3,2-
d]pirimidin-4(3H)-ona como un sélido blanco, (2,8 g, 42,4%). Sin purificacion adicional, el producto crudo se usé
directamente en la etapa siguiente.

Etapa (iii)

LC-MS (Método A), (ES+) 215, RT = 4,51 min.
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Etapa (iv)

A una suspension de 2-(etiltio)-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (2,80 g, 13,06 mmoles) en agua (2,0 mL) se
afiadieron 2,0 mL de HCI conc. y 4,0 mL de AcOH. La mezcla se calenté a 110°C toda la noche. La reaccion se
enfrié y el solido que se formo se recogio por filtracion, se lavd con agua y metanol, y se seco para rendir un solido
blanco, 6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona, (1,80g, 82%). Sin purificacion adicional, el producto crudo
se uso directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 171, RT = 4,21 min
cl
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Se suspendié 6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (1,8 g, 10,57 mmoles) en 4,0 mL de dicloruro de
fenilfosfonilo. La suspension se calentd hasta 130-140°C y se agit6 durante 6 h. La mezcla de reaccion resultante se
enfrié y se vertio en 10,0 ml de hielo-agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, las capas organicas se
combinaron, se lavaron con NaHCO3; saturado y salmuera, se secaron sobre Na>,SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: PE/EA=20:1-10/1)
para proporcionar 2,4-dicloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina como un sdlido blanquecino (1,0 g, 46 %).

4

Etapa (v)

LC-MS (Método A), (ES+) 207/209, RT = 4,68 min
cl

NJ\N

A una disoluciéon de 2,4-dicloro-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina (200,0 mg, 0,96 mmoles) y EtsN (195,5 mg,
1,93 mmoles) en DMF (2,0 mL) a 0°C se afiadio (S)-3-metilmorfolina (97,7 mg) gota a gota. La mezcla de reaccion
se agitd toda la noche a t.a., después se repartié entre H.O y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron,
se evaporaron y el producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: PE/EA=20:1-
2/1) para proporcionar (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina como un sélido amarillo claro
(120 mg, 46%).

Etapa (vi)

LC-MS (Método A), (ES+) 272/274, RT = 4,88 min.

Etapa (vii)

Se disolvio (S)-2-cloro-4-(3-metilmorfolino)-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina (120 mg, 0,44 mmoles) en 4,0 mL de
diclorometano. A la disolucién se afiadié m-CPBA (190,4 mg, 1,10 mmoles) por partes. La mezcla de reaccion se
agitd a t.a. durante 5 h. La mezcla resultante se diluyé con diclorometano, se lavé con NaHSO3 saturado y Na,CO3
saturado. La capa organica se seco sobre Na,SO,4 anhidro, se filtré y se evaporé. El residuo se purificoé por TLC
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prep. (eluyente: éter de petroleo/acetato de etilo, 2/1) para proporcionar 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6,7-
dihidrotieno[3,2-d]pirimidina 5,5-diéxido como un solido blanco, (50,0 mg, 37%).

LC-MS (Método A), (ES+) 304/306, RT = 3,44 min.
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Etapa (viii)

A una disolucion de 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidina 5,5-diéxido (50 mg,
0,16 mmoles), en 2,0 mL de DME/H;0 (4/1, v/v) se afiadi6 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)urea (59,7 mg, 0,20 mmoles) y Na;COs (52,3 mg, 0,49 mmoles). La mezcla se desgased dos veces, y se
afadié una cantidad catalitica de Pd(dppf)Cl. (10 mg, 0,013 mmoles). La mezcla se calentd hasta 80°C y se agitd
durante 3h bajo nitrégeno. La mezcla resultante se enfrio y se diluyd con EtOAc y H.0, la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SO,4 anhidro, se filtraron, y se evaporaron para proporcionar el crudo que se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente: CH.Cly/acetato de etilo=30/1~1/1) para proporcionar 1-ciclopropil-3-[4-[4-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]-5,5-dioxo-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-ilJfenilJurea como un sélido blanco, (30,0mg, 41%).

"H RMN (d6-DMSO): 8,68(s,1H), 8,24 (d, 2H), 7,54(d, , 2H),6,51(s, 1H),4,90 (s, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,01-4,02 (d, 1H),
3,80(d, 1H), 3,69-3,66 (m, 3H), 3,53-3,51 (d, , 2H), 2,56-2,51 (m, 1H), 1,35 (d, 3H),1,24 (s, 1H),0,66-0,64 (m, 2H),
0,42 (m, 2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 444, RT = 3,32 min.
Ejemplo 6:
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )Jurea

\O)J\/S\(YO\
0

A una mezcla de tioglicolato de metilo (21,2 g, 199,7 mmoles) y piperidina (0,5 mL, 5,06 mmoles) a 0°C se afadio
crotonato de metilo (25,0 g, 249,70 mmoles) gota a gota. Se afiadié piperidina adicional (0,3 mL, 3,04 mmoles) en
dos partes después de 10 mins. La mezcla se agit6 a t.a. toda la noche. El exceso de crotonato de metilo y
piperidina se elimind por destilacion para dejar 3-(2-metoxi-2-oxoetiltio)butanoato de metilo como un aceite amarillo
claro (40g, 97%). Sin purificacion adicional, el producto crudo se usoé directamente en la etapa siguiente.

Etapa (i)

LC-MS (Método A), (ES+) 207, RT = 4,78min

Etapa (ii)

A una suspension de metoxido de sodio (5,89 g, 109,2 mmoles) en tolueno (150 mL) se afiadié 3-(2-metoxi-2-
oxoetiltio)butanoato de metilo (150 g, 72,8 mmoles) gota a gota. La mezcla resultante se calentd hasta reflujo y se
agité toda la noche. La mezcla de reaccion resultante se enfrié y se vertid en una mezcla de 10,0 mL de acido
acético en 150,0g de hielo machacado. La disolucién se hizo basica (pH=8-9) por la adicién de Na,CO3 saturado y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se combinaron y se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron, se evaporaron, y el residuo se purificé por cromatografia en
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columna (eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo=20/1 - 5/1) para proporcionar 2-metil-4-oxo-tetrahidrotiofeno-3-
carboxilato de metilo como un aceite incoloro (4,09, 32%).

LC-MS (Método A), (ES+) 175, RT = 4,40min
SEt

L

S

NH

O
S

Etapa (iii)

A una disolucion de bromuro de S-etil isotiouronio (5,09 g, 22,7 mmoles) en agua (35,0 mL) se afiadieron, carbonato
de sodio (3,65 g, 34,4 mmoles) y 2-metil-4-oxo-tetrahidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (4,00g, 22,9mmoles) por
partes. La mezcla resultante se agité en oscuridad durante 3 dias y el sélido que precipité de la reaccion se recogio
por filtracion, se lavd con agua, éter y acetato de etilo, después se secé en vacio para obtener 2-(etiltio)-5-
metiltieno[3,4-d]pirimidin-4(3H,5H,7H)-ona como un sélido blanco (4,0g, 76%). Sin purificacion adicional, el producto
crudo se uso directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 229, RT = 4,90min

Etapa (iv)

Se suspendio 2-(etiltio)-5-metiltieno[3,4-d]pirimidin-4(3H, 5H, 7H)-ona (4,0 g, 17,5 mmoles) en 4,0 mL de HCI conc. y
6,0 mL de acido acético glacial y la suspension se calento a reflujo toda la noche. La mezcla se enfrié y el sélido
precipitado se recogid por filtracion, se lavé con agua, y se seco para proporcionar 5-metiltieno[3,4-d]pirimidina-
2,4(1H, 3H, 5H, 7H)-diona como un sélido blanco (3,20g, 100%).

"H RMN (dg-DMSO): 11,19 (s, 1H), 11,04 (s, 1H), 4,36-4,34 (m, 1H), 4,07-4,02 (dd, J=16, 4,4 Hz, 1H), 3,87-3,83 (dd,
J=16, 1,2Hz, 1H), 1,48-1,48 (d, J=6,4 Hz, 3H).

LC-MS (Método A), (ES+) 185, RT = 4,11 min

Etapa (v)

Se suspendié 5-metiltieno[3,4-d]pirimidina-2,4(1H, 3H, 5H, 7H)-diona (3,2g, 17,2 mmoles) en dicloruro de
fenilfosfonilo (8,0 mL), después la suspension se calentd hasta 130-140°C y se agitd durante 6 h. La mezcla de
reaccion resultante se enfrid y se vertié en 30mL de hielo-agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; saturado, salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y
se evaporaron. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo/acetato de etilo=20/1 - 10/1) para proporcionar 2,4-dicloro-5-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina como un
s6lido amarillo claro (2,0g, 53%).

'H RMN (CDCls): 4,66-4,64 (m, 1H), 4,47-4,42 (dd, J=2,8, 2,4 Hz, 1H), 4,19-4,14 (m, 1H), 1,71-1,69 (d, J =6,8Hz,
3H).

LC-MS (Método A), (ES+) 221/223, RT = 4,94 min
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Etapa (vi)

Se disolvié 2,4-dicloro-5-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina (1,0 g, 4,5 mmoles) en diclorometano (10 mL). Se
afadié m-CPBA (2,3 g, 13,6 mmoles) por partes y la reaccion se agité a t.a. toda la noche. La reaccion se diluyé con
diclorometano, y se lavé con NaHSOj3; saturado y Na;COj3 saturado. La capa organica se sec6 con Na;SO, anhidro,
se filtrd y se evaporé para proporcionar un residuo crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo=2/1). El producto, 2,4-dicloro-5-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-
d]pirimidina 6,6-di6xido, se obtuvo como un solido blanco (0,60 g, 53%).

LC-MS (Método A), (ES+) 253/255, RT = 4,36min

i L)
P

! )
NN X

D:".-SE! l\/D D",.:S

1

(A) y (B)

Etapa (vii)

A una disolucion de 2,4-dicloro-5-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido (150,0 mg, 0,5926 mmoles) y
EtsN (119,9 mg, 1,2 mmoles) en DMF (2,0 mL) se afiadio (S)-3-metilmorfolina (59,9 mg, 0,6 mmoles) gota a gota. La
mezcla de reaccion se agité toda la noche, después se par6 por la adicion de H>O y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y se evaporaron. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo =20:1-2/1) para proporcionar 4-cloro-5-metil-2-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-didxido (B) como un sélido amarillo claro (50 mg, 13,5%). La elucién adicional
proporciona 2-cloro-5-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-didxido (A) como un
s6lido blanquecino (100mg, 27 %),

A:'H RMN (CDCls): 4,35-4,29 (m, 2H), 4,26-4,21 (m, 3H), 4,06-4,00 (m, 1H), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,73-
3,72 (m, 1H), 3,62-3,59 (m, 1H), 3,57-3,51 (m, 2H), 1,37-1,36 (d, J=7,8Hz, 3H).

LC-MS (Método A), (ES+) 318/320, RT = 4,51 min

B:'"H RMN (CDCls): 4,69-4,67 (m, 1H), 4,35-4,24 (m, 3H), 4,20-4,15 (m, 1H), 4,02-3,98 (m, 1H), 3,80-3,77 (m, 1H),
3,69-3,65 (m, 1H), 3,55-3,49 (m, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 1,68-1,66 (d, J=7,2 Hz, 3H), 1,34-1,66 (d, J=6,8 Hz, 3H).

0
SAS\ )
N™ N

P N)H
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O

LC-MS (Método A), (ES+) 318/320, RT = 4,73 min
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Etapa (viii)

A una disolucion de 2-cloro-5-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-di6xido (100 mg,
0,3147 mmoles) en DME/H20 (2mL, 4/1, v/v) se afadieron 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)urea (114,1 mg, 0,37 mmoles) y carbonato de sodio (100,1 mg, 0,94 mmoles). La reaccion se desgaset dos
veces y se afadié una cantidad catalitica de Pd(dppf)Cl; (10 mg, 0,013 mmoles) a la suspension. La mezcla se
calenté a 80°C durante 3h bajo una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se enfrié y se ahadié H>O. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO, anhidro, se filtraron, y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: CH.Cly/acetato de etilo=20/1~5/1) y HPLC preparativa para proporcionar el producto como un sélido
blanco (30,0 mg, 21%).

'H RMN (CDCls): 8,32-8,24 (m, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,12 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,42-4,20(m, 4H), 4,07-3,98 (m, 1H),
3,88-3,77 (m, 3H), 3,75-3,49 (m, 2H), 2,67-2,62 (m, 1H), 1,65-1,62 (m, 3H),0,90-0,84 (m, 2H), 0,72-0,67 (m 2H)

LC-MS (Método A), (ES+) 458, RT = 3,47 min.
Ejemplo 7:
1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )Jurea

0]
o ST)L
- m/\/ O/\
0]
Etapa (i)

A una mezcla de 3-mercaptopropanoato de metilo (34,3 g, 0,29 moles), y 2-bromo propanoato de etilo (54,3 g,
0,30 moles) en THF (200 mL) se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 12,76 g, 0,32 moles) lentamente
y la reaccion se agité a t.a. toda la noche. El disolvente se elimind bajo presion reducida y se afadié agua. La
mezcla se extrajo con DCM vy la fase organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd para proporcionar el producto
crudo 3-(2-etoxi-1-metil-2-oxo-etil)sulfanilpropanoato de metilo (65 g, 100%), que se usé en la etapa siguiente

directamente.
- 0
O%

S

LC-MS (Método A), (ES+) 221, RT = 4,63 min.

Etapa (ii)

A una disolucién de 3-(2-etoxi-1-metil-2-oxo-etil)sulfanilpropanoato de metilo (2,2 g, 10 mmoles) en metanol (15 mL)
a 0°C se afiadié metdxido de sodio (886 mg, 16,4 mmoles). La reaccion se calento hasta t.a. y se agité durante 3 h.
La mezcla se acidificd con 1 N HCI hasta pH 2 y se extrajo con DCM. La fase organica se lavé con agua y salmuera,
se seco (NaxS04), se concentro y se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con EtOAc en petréleo (3%-
10%) para proporcionar tetrahidro-5-metil-4-oxotiofeno-3-carboxilato de metilo como un aceite incoloro (0,85 g,
rendimiento 50%).

LC-MS (Método A), (ES+) 175, RT = 4,30 min.
SEt

NJ\NH

\Xj/go
S

A una disoluciéon de bromuro de S-etil isotiouronio (4,89 g, 26,4 mmoles) en agua (60mL) se afiadié carbonato de
sodio (2,80 g, 26,4 mmoles) y tetrahidro-5-metil-4-oxotiofeno-3-carboxilato de metilo (4,60 g, 26,4 mmoles) gota a
gota. La mezcla se agité toda la noche en oscuridad a t.a. El solido que precipitd en la mezcla resultante se recogio
por filtracién, se lavoé con agua, dietil éter, metanol y acetona, después el sélido se secd en vacio para obtener 2-
(etiltio)-7-metiltieno[3,4-d]pirimidin-4(3H, 5H, 7H)-ona como un solido blanco (3,96 g, 66%).

Etapa (iii)

LC-MS (Método A), (ES+) 229, RT = 3,10 min.
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Etapa (iv)

A una suspension de 2-(etiltio)-7-metiltieno[3,4-d]pirimidin-4(3H, 5H, 7H)-ona (3,96 g, 17,3 mmoles) en agua (20 mL)
se afiadieron 2,0 mL de HCI conc. y 4,0 mL de AcOH. La mezcla se calenté hasta reflujo toda la noche, después se
enfrid y el solido precipitado se recogid por filtracién, se lavé con agua y metanol, se evapord y se seco para obtener
7-metiltieno[3,4-d]pirimidina-2,4(1H, 3H, 5H, 7H)-diona como un sdlido blanco (2,52 g, 80%). Sin purificacion
adicional, el producto crudo se us6 directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 185, RT = 2,58 min.

Etapa (v)

Se suspendié 7-metiltieno[3,4-d]pirimidina-2,4(1H, 3H, 5H, 7H)-diona (2,52 g, 13,7 mmoles) en POCIs (20 mL) y se
calento a reflujo toda la noche. El disolvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo se vertié en 10,0 ml de
hielo-agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3%x10,0mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO3; saturado y salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo: PE/EA=20:1~10/1) para proporcionar 2,4-
dicloro-5,7-dihidro-7-metiltieno[3,4-d]pirimidina como un sélido blanquecino (670 mg, 23%).

LC-MS (Método A), (ES+) 221/223, RT = 3,32 min.

Etapa (vi)

A una disolucion de 2,4-dicloro-5,7-dihidro-7-metiltieno[3,4-d]pirimidina (221 mg, 1,0 mmol) en DCM (10 mL) a 0°C
se afadié m-CPBA (432 mg, 2,5 mmoles) en partes. La reaccion se agité a t.a. durante 2 h y después se paro por la
adicion de disolucion saturada de Na,COs. La mezcla se extrajo con DCM vy las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar el producto crudo, 2,4-dicloro-7-metil-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido como un sélido blanco (230 mg, rendimiento 92%). Este material se uso
directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

LC-MS (Método A), (ES+) 275 (M+ Na), RT = 2,73 min.

Etapa (vii)

A una disolucién de 2,4-dicloro-7-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido (160 mg, 0,63 mmoles), y
trietilamina (64 mg, 0,63 mmoles) en DMF (3 mL) a 0°C se afiadié 3-(S)-metilmorfolina (57 mg, 0,57 mmoles). La
mezcla resultante se agité a t.a. durante 2 h. El disolvente se eliminé en vacio y el residuo obtenido se repartié entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 (Na;SO.) y se concentré para proporcionar el producto que se
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purific6 por TLC preparativa (éter de petroleo/acetato de etilo=2/1) para producir 2-cloro-7-metil-4-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-di6xido (72 mg, rendimiento 36%).

LC-MS (Método A), (ES+) 318/320, RT = 2,95 min.

1A

HN™ "N
H

N™™~N

A una disolucion de 2-cloro-7-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido (32 mg,
0,10 mmoles) en DME/H,O (4:1, 10 mL) se anadié 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)urea (45 mg, 0,15 mmoles) y Na>,CO3 (32 mg, 0,30 mmoles) seguido de PdClx(dppf) (10 mg, 0,013 mmoles).
La mezcla resultante se agité toda la noche a 80°C bajo nitrogeno. El disolvente se elimindé en vacio para
proporcionar un residuo que se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se seco
(Na2S04), se filir6 y se evapord para proporcionar el producto crudo que se purificé por TLC preparativa
(DCM/MeOH=10/1) para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (10 mg, 22%).

Etapa (viii)

"H RMN (dg-DMSO0) 9,30 (s, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,75-4,35 (m, 4H), 4,02-3,85 (m, 2H), 3,73-
3,42 (m, 4H), 2,57-2,49 (m, 1H parcialmente bajo DMSO) 1,54 (d, 3H), 1,24 (d, 3H), 0,65-0,59 (m, 2H), 0,41-0,35 (m,
2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 458, RT = 3,06 min.

Ejemplo 8:

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-6 H-tiopirano[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil)urea
O

O

Etapa (i)

Se afiadi6 sodio metal (4,3 g, 0,18 moles) cuidadosamente en pequefias partes a etanol (150 mL). Después de que
el sodio se disolviera completamente, la mezcla se enfrio hasta 0°C y se afadié 2-sulfanilacetato de etilo (21,9 g,
0,18 moles). Se afiadio 4-clorobutanoato de etilo (27,4 g, 0,18 moles) lentamente y la mezcla resultante se agit6 toda
la noche a t.a. El sélido se retird por filtracion, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El aceite obtenido se
repartid entre agua y acetato de etilo. La capa organica se recogio, se secé sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd en
vacio para proporcionar el 4-((etoxicarbonil)metiltio)butanoato de etilo (40,2 g, 95%) deseado como un aceite
incoloro. El material crudo se usé sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 235, RT = 4,74 min.

Etapa (ii)

Se afiadio sodio metal (4,6 g, 0,2 moles) cuidadosamente en partes a etanol (150 mL). Después de que el solido se
consumiera, la mezcla se enfri6 hasta 0°C y se afadio 4-((etoxicarbonil)metiltio)butanoato de etilo (40,2 g,
0,17moles) en tolueno (80mL). La mezcla se agit6 a t.a. durante 3 horas, y después se calenté hasta 50°C durante
otra hora. La mezcla se dej6 a t.a. durante 24 horas. El disolvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na>SO4 anhidro y se
evaporo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo/acetato de etilo=30/1) para proporcionar una mezcla de tetrahidro-3-oxo-2H-tiopiran-2-carboxilato de etilo y
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3-oxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carboxilato de metilo en una proporcion 10:1 (4,8 g, 15%). Este producto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC-MS (Método A), (ES+) 189, RT = 4,39 min.

SJ
o

™
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NH
@)

Etapa (iii)

A una disolucion de bromuro de S-etil isotiouronio (4,4 g, 24 mmoles) en agua (50mL) se afiadié carbonato de sodio
(2,5 g, 24 mmoles) y tetrahidro-3-oxo-2H-tiopiran-2-carboxilato de etilo (4,5 g, 24 mmoles) gota a gota. La mezcla se
agitoé toda la noche en oscuridad a t.a. El sélido que precipita de la reaccién se recogio por filtracion, se lavé con
agua, dietil éter, metanol y acetona. El sélido se sec6 en vacio para obtener 2-(etiltio)-7,8-dihidro-3H-tiopirano[3,2-
d]pirimidin-4(6H)-ona como un sdlido blanco (4,5 g, 82%). Sin purificacién adicional, el producto crudo se usé
directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 229, RT = 4,60 min.

o
HN)LNH
N0
S

Etapa (iv)

A una suspension de 2-(etiltio)-7,8-dihidro-3H-tiopirano[3,2-d]pirimidin-4(6H)-ona (4,5 g, 19,7 mmoles) en agua
(20mL) se afadieron 3,0mL de HCI conc. y 6,0mL de AcOH. La mezcla se calentd hasta reflujo y se agité toda la
noche. La reaccion se enfrid y el solido que se formd se recogié por filtracion, se lavdé con agua y metanol, se
evapord y se sec6 para obtener 7,8-dihidro-1H-tiopirano[3,2-d]pirimidina-2,4(3H,6H)-diona como un sélido blanco
(2,6 g, 72%). Sin purificacion adicional, el producto crudo se us6 directamente en la etapa siguiente.

LC-MS (Método A), (ES+) 185, RT = 2,17 min.
cl

N)\lN
e
S

Etapa (v)

A 7,8-dihidro-1H-tiopirano[3,2-d]pirimidina-2,4(3H,6H)-diona (2,6 g, 14,13 mmoles) se afiadieron 6,0 mL de tricloruro
de fosforilo y la suspension se calent6 toda la noche a 135°C y después durante 1 hora a 165°C. La mezcla de
reaccion resultante se enfrid y se vertid en hielo-agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado, salmuera, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, y se
evaporaron. El producto crudo se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: éter de
petroleo/acetato de etilo=20/1) para obtener 2,4-dicloro-7,8-dihidro-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidina como un soélido
amarillo claro (2,7 g, 87%). El producto regioisomérico que surge de 3-oxotetrahidro-2H-tiopiran-4-carboxilato de
metilo (Ejemplo 8, Etapa ii) no se detectd y se asumié que se habia perdido en la purificacion.

LC-MS (Método A), (ES+) 221, RT = 2,88 min.
cl

)
= N/K
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Etapa (vi)

A una disolucion de 2,4-dicloro-7,8-dihidro-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidina (500mg, 2,26 mmoles) y EtsN (457 mg,
4,52 mmoles) en DMF (5,0 mL) a 0°C se ahadi6 3-(S)-metilmorfolina (252 mg, 2,49 mmoles) gota a gota. La reaccion
se agitd toda la noche a t.a., después el disolvente se elimind en vacio para proporcionar un residuo que se repartié
entre agua y acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco y se concentré para proporcionar el producto
crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo=10/1)
para proporcionar 2-cloro-7,8-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidina (380 mg, 87%) como un
so6lido amarillo claro.

LC-MS (Método A), (ES+) 286, RT = 3,69 min.

O
ooy

Etapa (vii)

A una disolucién de 2-cloro-7,8-dihidro-4-((S)-3-metilmorfolino)-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidina (150 mg, 0,53 mmoles)
en DME/H,0O (4:1, 10 mL) se afadio 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (175 mg,
0,58 mmoles) y Na,CO3 (170 mg, 1,60 mmoles) seguido de PdClx(dppf) (15 mg, 0,02 mmoles). La mezcla resultante
se agitd toda la noche a 70°C bajo nitrogeno. El disolvente se eliminé en vacio para proporcionar un residuo que se
repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo y se seco sobre Na>SO4 anhidro. El disolvente se
eliminé para proporcionar material crudo que se purificé por TLC preparativa (DCM/MeOH=20/1) para proporcionar
el producto deseado como un solido blanco (180 mg, 80%).

'H RMN (CDCl3) & 8,34 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,10 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,20-4,14 (m, 1H), 3,92-3,84 (m, 3H), 3,65
3,58 (m, 3H), 3,04-2,98 (m, 4H), 2,66-2,63 (m, 1H), 2,30-2,24 (qu, 2H), 1,30 (d , 3H), 0,88-0,86 (m, 2H), 0,71-0,68(m,
2H).

LC-MS (Método A), (ES+) 426, RT = 3,29 min.

Ejemplos 9y 10:

1-ciclopropil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil) urea; y 1-
ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )Jurea

o

@]
HNJLHA I A

HN
H

! 9
- N/H (%\NJ\

0=8 K/o 0=5", K/o
O @]

El compuesto del ejemplo 6 (1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-
d]pirimidin-2-il)fenil)urea) es una mezcla de diastereoisémeros. Los diastereoisomeros individuales se separaron
bajo las condiciones de cromatografia de fluido super critico siguientes.

Instrumento: MG Il SFC preparativa

Columna: ChiralPak AS-H, 250x30mm D.I.

Fase movil: A para CO; y B para Etanol
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Gradiente: B 40%

Caudal: 50mL/min

Contrapresion: 100 bares

Temperatura de la columna: 38°C

Longitud de onda: 220 nm

Tiempo de ciclo: 14 min

Preparacion de muestra: El compuesto se disolvié en etanol hasta ~5mg/ml
Inyeccién: 4,7ml por inyeccion.

Procesamiento: Después de la separacion, las fracciones se secaron mediante evaporador giratorio a una
temperatura de bafio de 40°C para obtener los diastereoisémeros deseados.

A partir de 275 mg de mezcla de diastereémero

Ejemplo 9 el diastereémero que eluy6 en primer lugar (92 mg)

'H RMN (DMSO) & 8,65 (s, 1H), 8,18 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,77 (q, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,61 - 4,51 (m,
1H), 4,40 (d, 1H), 3,99 - 3,83 (m, 2H), 3,81 - 3,65 (m, 2H), 3,57 (ddd, 7,9 Hz, 1H), 3,46 - 3,38 (m, 1H), 2,56 (m, 1H),
1,50 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 0,65 (ddd, 2H), 0,40 (ddd, 2H).

Ejemplo 10 el diasteredmero que eluyé en segundo lugar (145 mg)

'H RMN (DMSO0) 5 8,70 (s, 1H), 8,24 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 4,77 (q, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,50
- 4,41 (m, 1H), 4,08 - 3,93 (m, 2H), 3,85 - 3,73 (m, 2H), 3,67 - 3,55 (m, 1H), 3,55 - 3,43 (m, 1H), 2,64 - 2,58 (m, 1H),
1,54 (d, 3H), 1,27 (d, 3H), 0,70 (ddd, 2H), 0,47 (ddd, 2H).

Los compuestos siguientes se sintetizaron por procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

Tabla 9
Estructura Nombre Numero |Método ES+ |RT Pureza
de LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
o
HN’ILN/\
H
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7- . 90-
. dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.11 1B 432 1210 gg0,
@) %
M
CF% K/O
o]
G
HNJLN/
H
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-di6xido-5,7- . 90-
~~ dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.12 B 418 12,00 95%
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Nombre

(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

(S)-1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-
etilurea

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilfenil)-3-(2-
hidroxietil)urea

(R)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

48

Numero |Método |[ES+ |RT

de

Ejemplo

Ej. 13

Ej. 14

Ej. 15

Ej. 16

Ej. 17

Pureza

(mins) | (%)

448 1,93

450 |2,08

444 (2,07

460 (1,93

444 12,10

90-
95%

>95%

>95%

90-
95%

90-
95%
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Estructura Nombre Numero |Método ES+ |RT Pureza
de LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
G
HNJLN/A
H
1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolino-6,6-dioxido-5,7- . o
NESN dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.18 1B 430 12,05 |>95%
|
oo N/\
oﬁgj) o
o]
o
HNJLN/A
H
1-ciclopropil-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6,6- | -. o
FEN diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)feniljurea |- 19 B 458 12,20 |>95%
|
(JY\N/Y
o=§ Kro
Q
HN’LN/A
H
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6- 90-
dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3- Ej.20 |B 456 |2,08 959
N7 N ciclopropilurea °
o
N
0=F @
Q
Q
HN’LN/
H
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-
dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3- Ej.21 |B 430 (1,98 |>95%
NFN metilurea
o
0= g
Q
o)
HN)LN/\/F
H
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-
dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(2- |Ej. 22 |B 462 (4,50 |>95%
NZ™N fluoroetil)urea
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Nombre

(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-

Numero |Método |[ES+ |RT
(mins) | (%)

de
Ejemplo

Ej. 23

diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(2,2- |Ej. 24

difluoroetil)urea

(S)-1-isopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-
ciclopropilurea

1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-6,6-dioxido-5,7-
dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

50

Ej. 25

Ej. 26

Ej. 27

LCMS

468 |4,56

480 |4,58

446 |4,67

456 4,61

458 |4,64

Pureza

90 -
95%

>95%

>95%

>95%

>95%
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Estructura Nombre Numero |Método ES+ |RT Pureza
de LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
o}
‘ =
s (S)-1-(3-fluoropropil )-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6- . 0 -
NN diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.28 |B 464 14,53 95%
@/'\NJ\
o=§ K/O
O
o}
R
| P 1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-
dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(3- |Ej.29 |B 476 (4,57 |>95%
N7 N fluoropropil)urea
I
T
o
0=3% 9
O
o
HN)LN/A
H
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-
6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2- Ej.30 |B 472 12,30 |>95
NN ilfenil)urea
A
N
o:ﬁ k/o
O
o]
HN)LN/A
H
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-morfolino-6,6-didxido-5,7- . o
FPN dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.31 B 444 12,07 |>95%
|
T N/\
oFP ~
o]
HN)LN/A
H
@ 1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-5-metil-6,6- E.32 |B 472 1220 | >95%

N diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea
| /;
o]
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Estructura Nombre Numero |Método ES+ |RT Pureza
de LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
o
HN)LN/A
H
1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5-metil-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3- Ej.33 |B 470 (2,12 [>95%
N7 {u ciclopropilurea
2
07R ©
o)
HN/LN/A
H
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-5-metil-6,6- 90-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3- Ej.34 |B 470 (2,10 95%
NFN ciclopropilurea 0

N
H
(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7- . 90-
dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea Ej.35 A 481 12,97 95%
NZN
(E/LNJ\
0=% k/o
o}
e
HNJ\N SN
? |
(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7- . 90-
dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-3-il)urea Ej.36 A 481 13,06 95%

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6,6-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-
5,5-diéxido-6,7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2- Ej.37 |A 472 13,31 |>95%

NZ N il)fenil)urea
CEA
N
Q;LK/O
o
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Estructura Nombre Numero |Método |[ES+ |RT Pureza
de LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
O
HNJLN/\

1-etil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido- | . o
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.38 A 446 (4,73 |>95%

v
T

o
3
( z
o}

-
)

1-etil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6- . o
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.39 D 446 12,68 |>95%

N
)Q\;_f@
= pu

Vs

e
)

1-etil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6- . o
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea Ej.40 D 446 12,68 |>95%

—Z
7
=
-

o]
W
E)

o

/

1-etil-3-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-7-metil-6,6-didxido- Ei 41
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea J-

/ :
T
(@)

z

460 (2,90 |>95%

=z

Q

oA
\
=z
¢

Ejemplo 42: 1-etil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-
il)fenil)urea
Etapa (i)

o)

FOS O~
5 Y

A una disolucion de EtONa (6,5g, 95,4 mmoles) en EtOH (185mL) se afiadio 1 (18,50 g, 95,4 mmoles) y éster etilico
del acido 3-mercapto-propionico (1,28 g, 95,4 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche.
Después de la reaccion, la mezcla se filtré y la torta del filiro se lavé con acetato de etilo, después el filtrado se
concentro en vacio. La concentracion se diluyo con acetato de etilo y se lavd con agua tres veces. La fase organica

10 se seco sobre MgSOQ, y se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto 2 (2,1 g) como un liquido que se usé
directamente para la etapa siguiente.
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Etapa (ii)

0
54
S 5/
A una disolucion de EtONa (5,76 g, 84,60 mmoles) en THF (105 mL) se afadi6 gota a gota el compuesto 2 (10,50 g,
42,30 mmoles), después la mezcla se calenté hasta 60 °c y se agité toda la noche. Después de la reaccion, la
mezcla se vertié en disolucion sat. de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre

MgSO., después se filtré y se concentré en vacio para proporcionar el compuesto 3 crudo (7,5 g) que se usoé
directamente para la etapa siguiente.

Etapa (iii)

La mezcla de compuesto 3 (2,50 g, 12,30 mmoles) y urea (2,25 g, 37,50 mmoles) se calenté hasta 160°C en un
matraz abierto (el agua y EtOH formados en la reaccion se evaporaron a alta temperatura), después el aceite marron
se agitd adicionalmente a la misma temperatura durante 3 hrs. Después de la reaccion, se afadié agua (12 mL) a la
mezcla de reaccion caliente, el precipitado se filtr6 y la torta filtrada se lavd con agua, el residuo se secd en vacio
para proporcionar el compuesto 4 crudo (1,6 g) como un solido amairillo.

Etapa (iv)

A una disolucion del compuesto 4 (2,0 g, 10 mmoles) en PhPOCI, (6,0 g, 31 mmoles) se calenté hasta 160°C,
después la mezcla se agito durante 3 hrs. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y
se vertié en agua helada, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre MgSQO, y se
concentro en vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 50:1)
para proporcionar dicloro-Core (1,35 g, rendimiento 57%) como un sélido blanco. "H RMN (CDCI3, 400MHz) 5 1,710
(s, 6H), 4,107 (s, 2H) ; LCMS (ESI): m/z 235 (M+H)".

Etapa (v)
Cl
N
T PA
:f’ cl

A una disolucion de Dicloro-Core (6,0 g, 23,8 mmoles) en DCM (60 mL) se ahadié m-CPBA (12,26 g, 71,30 mmoles)
en partes en un bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después de que la reaccion se
completara, se afiadi6 a la disolucién DCM (40mL) y NH4Cl ac. (100 mL). El sélido se eliminé por filtracion y la capa
organica se lavé con NaHCOs; ac. y salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentrd para proporcionar el compuesto
6 (6 g, rendimiento 91,6%) como un solido blanco. 'H RMN (CDCI3, 400MHz) 5 1,70 (s, 6H), 4,34 (s, 2H);

LCMS (ESI): m/z 267 (M+H)".

Etapa (vi)
Cl
~4
of)sj\—(N
EadES
Lo

A una disolucién del compuesto 6 (1,4 g, 5,2 mmoles) y TEA (1,1g, 10,5 mmoles) en DMF (14 mL) se afiadio (S)-3-
metilmorfolina (0,52 g, 5,20 mmoles) gota a gota y se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después de que
la reaccion se completara, se afiadié EtOAc (20 mL) y H>O (50 mL). La capa organica se lavé con salmuera, se seco
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sobre Na;SO4 y se concentrd para proporcionar producto crudo, que se purificd por cromatografia en columna en gel
de silice (elucion: éter de petréleo/acetato de etilo=5/1 - 2/1) para proporcionar (S)-2-cloro-7,7- dlmet|I-4 -(3-
metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido (0,8, rendimiento 46%) como un sélido blanco. 'H RMN
(CDCI3, 400MHz) 6 1,39 (d, 3H), 1,60 (s, 6H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,70-3,77 (m, 2H), 3,96-3,98 (m, 2H), 4,16-4,26 (m,
3H); LCMS (ESI'): m/z 332 (M+H)+.

Etapa (vii)

Se afadié LDA (2,5 mL, 5 mmoles) gota a gota a una disolucion de (S)-2-cloro-7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-5,7-
dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido (Etapa vi, 1,5 g, 4,5 mmoles) en THF (30 mL) a -78 °C. La mezcla se agité a
esta temperatura durante 0,5 h, se afadié Mel (0,7 g, 5 mmoles) en THF (5 mL) gota a gota a la mezcla anterior. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después, la mezcla se vertié6 en NH4Cl sat., se
extrajo con EtOAc (3x30 mL). La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na>,SO4 y se concentré en
vacio. El residuo se purificd6 por cromatografia en columna para proporcionar 2-cloro-5,7,7-trimetil-4-((S)-3-
metllmorfollno) -5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido (1,2 g, rendimiento 77%) como un soélido amarillo.
'H RMN (400MHz, CDCl3) 1,38-4,31 (m, 1H), 4,29-4,21 (m, 1H), 3,99-3,96 (m, 1H), 3,78-3,43 (m, 5H), 1,65-1,25 (m
12H).

Etapa (iii)

El compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento en el Ejemplo 5 (etapa viii) usando 2-cloro-5,7,7-trimetil-
4-((S)-3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido y 1-etil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea. LC-MS (Método D), (ES+) 474, RT = 3,00 min.

Ejemplo 43: 1-ciclopropil-3-(4-(7-fluoro-7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-
il)fenil)urea

Etapa (i)

A una disolucién de 2,4-dicloro-7-metil-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido (Ejemplo 7, etapa (vi)) (160 mg,
0,63 mmoles), y trietilamina (64 mg, 0,63 mmoles) en DMF (3 mL) a 0°C se afiadié 3-(S)-metilmorfolina (57 mg,
0,57 mmoles). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 2 h. El disolvente se eliminé en vacio y el residuo
obtenido se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se secd (NaSOs4) y se concentré para
proporcionar el producto que se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo=2/1) para producir 2-
cloro-7-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-diéxido (72 mg, rendimiento 36%).
LC-MS (Método A), (ES+) 318/320, RT = 2,95 min.

Etapa (ii)
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Una disolucion de 2-cloro-7-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-dioxido (0,15 g,
0,47 mmoles) en THF absoluto (10 mL) se enfrié hasta -70°C, se afiadio LDA (2M, 0,26 mL) gota a gota y se agitd
durante 30 min. Se afiadié NFSI (0,15 g, 0,47 mmoles) en THF (2 mL) lentamente. Después, se dejo calentar hasta
temperatura ambiente gradualmente y se agité durante 1 hr. Después de la reaccion, se vertié en disolucion de
NH4CI, se extrajo con EA, la capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO4, se evaporo y se purificd
por TLC preparativa para proporcionar 2-cloro-7-fluoro-7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-
d]pirimidina 6,6-dioxido (0,10 g, rendimiento 63%) como un soélido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCls3) 4,44-4,38 (m,
1H), 4,19-3,99 (m, 3H), 3,78-3,40 (m, 5H), 2,03 (d, 3H), 1,57-1,35 (m, 3H).

Etapa (iii)

o
O
El compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento en el Ejemplo 5 (etapa viii) usando 2-cloro-7-fluoro-7-

metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina 6,6-di6xido y 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea. LC-MS (Método D), (ES+) 476, RT = 2,90 min.

Ejemplo 44: 1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-
il)fenil)urea

Etapa (i)

N Cl
Osg \Y

o- =N
o
&

Una disolucion de 2-cloro-7-metil-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina (Ejemplo 6, etapa (vii))
(0,5 g, 1,58 mmoles) en THF (10 mL) se enfrié hasta -70°C, se afiadié LDA (2M, 0,86 mL) gota a gota y se agitd
durante 30 min. Se afiadié Mel (0,24 g, 1,73 mmoles) en THF (2 mL) lentamente. La mezcla se dejé calentar hasta
temperatura ambiente gradualmente y se agité durante 2 h. Después de la reaccién, se vertido en disolucion de
NH4CI, se extrajo con EtOAc, la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO4, se evapord y se
purificd por columna para proporcionar 2-cloro-5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina
6,6-diéxido (0,2 g, rendimiento 38%) como un sélido ligeramente amarillo. LC-MS (Método G), (ES+) 332,
RT =1,27 min.

Etapa (ii)

O
HNJ.I\N/A

; |
N* 1\|
2™ N /H
O’S“ K/O
o]

El compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento en el Ejemplo 5 (etapa viii) usando 2-cloro-5,7-dimetil-4-
((S)-3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidina  6,6-diéxido y  1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea. LC-MS (Método D), (ES+) 472, RT = 2,90 min.

Los compuestos siguientes se sintetizaron por procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

56



ES 2592219713

Tabla 10
Namero Método RT Pureza
Estructura Nombre de ES+ |, . o
; LCMS (mins) | (%)
Ejemplo
o J/
HNJLN
H
1-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido- o
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-propilurea 45 c 460 13,27 |>95%
N* "N
|
U NJ\
O=§‘ k/o
0
1)
HN N
H
1-(ciclopropilmetil)-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4- 46 C 472 (3,32 [>95%
NP N d]pirimidin-2-il)fenil)urea
|
[ N/H
O=Su K/O
0
XA
HN N
H
1-ciclopropil-3-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6- o
p diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea c 472 13,26 |>95%
N N
SBN
o:S“ l\/o
HN
HN’gO
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((R)-3-metilmorfolino)-
6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2- 48 D 458 (2,63 |>95%
il)fenil)urea
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Estructura

Nombre

1-ciclopropil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

1-etil-3-(2-fluoro-4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-

ES 2592219713

6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-

il)fenil)urea

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-

6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-

il)fenil)urea

1-etil-3-(4-((R)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

58

Numero
de
Ejemplo

50

51

Método
LCMS

Cc

D

D

D

472 13,3 >95%
464 2,7 >95%
486 |3 >95%
460 3,27 |>95%
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Numero |, , .
Estructura Nombre de E/Ig':/logo ES+ I(:\;rins) Z}J;eza
Ejemplo °
Ji
1-etil-3-(4-((S)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6- o
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea 53 D 460 13,27 |>95%
N’ N
N
0, l\’o
O
i ,A
(R)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4- 54 D 472 (2,97 [>95%
NP |N : d]pirimidin-2-il)fenil)urea
ot U
O
O
NS
H
(R)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido- o
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-etilurea | 22 D 460 2,94 |>95%
N* i\l z
WNﬁ
XU
C
O
NN
H
)jz (S)-1-etil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6- o
diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea 56 D 474 13,48 1>95%
N "N
XY
0=% k/O
O
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Numero
de
Ejemplo

Nombre

(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-metilurea

1-metil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-

diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea 58

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-
dimetil-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-
il)fenil)-3-ciclopropilurea

59

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-
dimetil-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-
il)fenil)-3-etilurea

60

60

Método
LCMS

D

D

D

D

RT Pureza

ES+ (mins) | (%)

446 (2,79 |>95%

>95%

432 2,48

>95%

484 2,92

472 12,89 |>95%
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Numero

Método RT Pureza
Estructura Nombre de ES+ |, . o
Ejemplo LCMS (mins) | (%)
X
HN H/\llz
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(2- 61 D 478 12,94 |>95%
NZ P fluoroetil)urea
SN
O’% I\/o
O
X
HN NH
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido- o
N |N 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-etilurea 62 D 460 12,90 |>95%
XY
o:-‘S‘ I\/O
O
HN
OJ\NH
1-ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((R)-3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4- 63 D 457 (2,59 [>95%
d]pirimidin-2-il)fenil)urea
N’IN =
05% ""4 K/O
O
SNH
OJ\NH
F
(S)-1-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3- |64 D 478 (3,07 [>95%
metilurea
N“ IN
NN
o SN
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Pureza

(mins) | (%)

Numero |,, .,
Estructura Nombre de Metodo ES+ RT
Ei LCMS
jemplo
“NH
0 NH
F
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3- |65 D 464 2,86
NP metilurea
|
O-"S“ I\/O
(e}
“SNH
o)\NH
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
F 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3- |66 D 464 2,73
NZ N metilurea
|
XYN
O‘% k\/o
O
X
HN NH
1-etil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
NPN 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea 67 D 460 (2,77
|
™ NJ\
0=3; k/o
o]
X L7
HN N
H
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
NI 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(oxetan- |68 E 488 0,95

1 3-il)urea
AAAN
0=s o

62

>95%

>95%

>95%

>95%
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Numero |, , .
Estructura Nombre de E/Ig':/logo ES+ I(:\;rins) Z}J;eza
Ejemplo °
xLJ
HN N
H
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
F 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3- |69 F 478 (2,46 [>95%
NZSN etilurea
|
W\NJ\I
sUAR.
O
HN
HN/J*o
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-7,8-dihidro-5H- 70 C 486 (2,46 |[>95%
N* N tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il)fenil)urea
|
oy N&
s3 k/o
0”0
HN
HN/RO
1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-
6,6-dioxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin- |71 C 472 12,97 |>95%
NN 2-il)fenil)urea
|
ﬁLNJ\
sg NP
o 0
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Numero i
Estructura Nombre de Eﬂgltﬂogo ES+ (Rer) Z}J;eza
Ejemplo °
HN
HN/KO

1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-7,8-dihidro-5H- 72 C 486 (2,78 [>95%
tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il)fenil)urea

Joge

N

NH

PN

O~ "NH

¢
A

’/ \\

(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-
7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il)fenil)-3- |73 C 474 13,19 [>95%
etilurea

1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-
6,6-diéxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin- |74 D 472 3,07 |>95%
2-il)fenil)urea
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Numero |, , .
Estructura Nombre de E/Ig':/logo ES+ I(:\;rins) Z}J;eza
Ejemplo °
FI
NH
O NH
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4- 75 C 492 (3,07 [>95%
d]pirimidin-2-il)fenil)urea
N IN
N N
O“?‘ I\/O
O
|\NH
O NH
1-(4-(7,7-dimetil-4-morfolino-6,6-diéxido-5,7- o
; dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-etilurea 76 c 446 |2,87 |>95%
N’IN
YE/LN’\
- O
o=% K/
O
“SNH
OJ\NH
1-metil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-
6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2- 77 C 460 2,95 |>95%
N7 |N il)fenil)urea
M NJ\
O$§C|) '\/O
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Numero |, , .
Estructura Nombre de E/Ig':/logo ES+ I(:\;rins) Z}J;eza
Ejemplo °
NH
O NH
1-(3-fluoro-4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-
F 6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)- |78 C 478 12,94 |>95%
e |N 3-metilurea
2 N/K
O
NH
O“ “NH
1-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido-
F 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3- |79 C 492 (3,03 [>95%
N7 IN metilurea
N N
o;% ‘\/O
NH
O)\NH
1-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido- o
; 5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilYfenil)-3-metilurea c 474 13,03 |>95%
N=™N
|
R
X
o= K,O
O
F
NH
O)\NH
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-morfolino-6,6- o
? diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea 81 c 478 12,87 |>95%
N“ N
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Numero |, , .

Estructura Nombre de Método ES+ RT. Poureza
; LCMS (mins) | (%)
Ejemplo

O
oo

N* II\I
wa’\
= o

Descripcion del ensayo de kinobeads

1-ciclopropil-3-(4-((R)-5,7,7-trimetil-4-((S)-3-
metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4- 82 C 486 (3,14 [>95%
d]pirimidin-2-il)fenil)urea

Determinacion del efecto de los compuestos segun la invencion sobre mTOR

Los compuestos de la presente invencion seguin se describe se ensayaron en el ensayo de kinobeads de mTOR
como se describe mas adelante. Brevemente, los compuestos de ensayo (a varias concentraciones) y la matriz de
afinidad (mezcla 1:1 de lechos con ligando feniltiazol inmovilizado 1 y lechos con ligando fenilmorfolin-cromeno
inmovilizado; WO 2009/098021) se afadieron a alicuotas de lisado celular y se dejé que se uniera a las proteinas en
la muestra de lisado. Después del tiempo de incubacién, los lechos con las proteinas capturadas se separaron del
lisado. Las proteinas unidas se eluyeron y la presencia de mTOR, PI3K alfa (PI3Ka), PI3K beta (PI3Kb), PI3K
gamma (PI3Kg), PI3K delta (PI3Kd) y proteina quinasa dependiente de ADN (DNA-PK) se detectd y cuantificd
usando un anticuerpo especifico en un procedimiento de transferencia en mancha y el sistema de deteccion de
infrarrojos Odyssey. Se generaron curvas de respuesta a la dosis para quinasas individuales y se calcularon los
valores Clso. Los ensayos de Kinobeads para PI3 quinasas (WO-A 2008/015013) y para el perfilado de selectividad
de quinasa (WO 2009/098021) se han descrito previamente.

Lavado de la matriz de afinidad

La matriz de afinidad (lechos con ligando fenilmorfolin-cromeno inmovilizado) se lavaron tres veces con 15 ml de
tampon 1x DP que contenia 0,2% NP40 (IGEPAL® CA-630, Sigma, #13021) y se resuspendieron en 5,5 ml de
tampon 1x DP que contenia 0,2% NP40 (suspension de lechos al 10%).

Tampon 5xDP: 250 mM Tris-HCI pH 7,4, 25% Glicerol, 7,5 mM MgClz, 750 mM NaCl, 5 mM NazVOeu, filtrar el tampdn
de lisis 5x a través de un filtro de 0,22 pm y almacenar en alicuotas a -80°C. El tampdn 5xDP se diluye hasta tampdn
1xDP que contiene 1 mM DTT y 25 mM NaF.

Preparacion de los compuestos de ensayo

Las disoluciones madre de los compuestos de ensayo se prepararon en DMSO. En una placa de 96 pocillos, se
prepararon 30 pl de disolucidon de los compuestos de ensayo dluidos a 5 mM en DMSO. Empezando con esta
disolucion, se preparoé una serie de dilucion 1:3 (9 etapas). Para los experimentos control (sin compuesto de ensayo)
se us6 un tampodn que contenia 2% DMSO. El compuesto PI-103 sirvid como un control positivo (nimero de
catalogo Calbiochem 528100).

Cultivo celular y preparacion de los lisados celulares

Se crecieron células Jurkat (nimero de catalogo ATCC TIB-152 Jurkat, clon E6-1) en matraces Spinner de 1 litro
(Integra Biosciences, #182101) en suspension en medio RPMI 1640 (Invitrogen, #21875-034) suplementado con
10% suero bovino fetal (Invitrogen) a una densidad entre 0,15 x 10° y 1,2 x 10° células/ml. Las células se recogieron
por centrifugacion, se lavaron una vez con tampén 1 x PBS (Invitrogen, #14190-094) y los sedimentos celulares se
congelaron en nitrégeno liquido y posteriormente se almacenaron a -80°C.

Las células Jurkat se homogeneizaron en un homogeneizador Potter S en tampén de lisis: 50 mM Tris-HCI, 0,8%
NP40, 5% glicerol, 150 mM NaCl, 1,5 mM MgCl,, 25 mM NaF, 1 mM vanadato de sodio, 1 mM DTT, pH 7,5. Se
afiadio una pastilla completa sin EDTA (mezcla de inhibidores de proteasa, Roche Diagnostics, 1873580) por 25 ml
de tampon. El material se homogeneizé 10 veces usando un POTTER S mecanizado, se transfirié a tubos falcon de
50 ml, se incubd durante 30 minutos en hielo y se centrifugaron durante 10 min a 20.000 g a 4°C (10.000 rpm en
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Sorvall SLAB00, preenfriado). El sobrenadante se transfiri6 a un tubo de ultracentrifuga (UZ) de policarbonato
(Beckmann, 355654) y se centrifugé durante 1 hora a 100.000 g a 4°C (33.500 rpm en Ti50.2, preenfriado). El
sobrenadante se transfirid de nuevo a un tubo falcon de 50 ml fresco, la concentracién de proteina se determiné por
un ensayo Bradford (BioRad) y se prepararon muestras que contenian 50 mg de proteina por alicuota. Las muestras
se usaron inmediatamente para experimentos o se congelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron congeladas a
-80°C.

Dilucion del lisado celular

El lisado de células Jurkat (aproximadamente 50 mg de proteina por placa) se descongel6 en un bafio de agua a
temperatura ambiente y después se mantuvo en hielo. Al lisado celular descongelado, se afiadié tampoén 1xDP 0,8%
NP40 que contenia inhibidores de proteasa (1 pastilla para 25 ml de tampén; mezcla de inhibidores de proteasa sin
EDTA; Roche Diagnostics 1873580) con el fin de alcanzar una concentracion final de proteina de 5mg/ml proteina
total. El lisado celular diluido se almacené en hielo.

Incubacion del lisado con el compuesto de ensayo y la matriz de afinidad

A una placa de filtro de 96 pocillos (Multiscreen HTS, placas de filtro BV, Millipore #MSBVN1250) se afiadieron por
pocillo: 50 pl de matriz de afinidad (suspension de lechos al 10%), 3 ul de disolucion de compuesto, y 100 ul de
lisado celular diluido. Las placas se sellaron y se incubaron durante tres horas en una habitaciéon fria en un
Thermomixer con agitacion (750 rpm). Posteriormente, la placa se lavo tres veces con 230 ul de tampén de lavado
(1xDP 0,4% NP40). La placa de filtro se puso en la parte superior de una placa de recogida (Greiner bio-one, PP-
microplaca de 96 pocillos con forma de V, 65120) y los lechos se eluyeron con 20 pl de tampdn de muestra (100 mM
Tris, pH 7,4, 4% SDS, 0,00025% azul de bromofenol, 20% glicerol, 50 mM DTT). El eluato se congel6 rapidamente a
-80°C y se almacen¢ a -20°C.

Deteccion y cuantificacion de las quinasas eluidas

Las quinasas en los eluatos se detectaron y cuantificaron poniéndolas en membranas de nitrocelulosa y usando un
primer anticuerpo dirigido frente a la quinasa de interés y un anticuerpo secundario marcado con fluorescencia
(anticuerpos anti-ratén o anti-conejo IRDye™ de Rockland). El sistema de formacion de imagenes de infrarrojo
Odyssey de LI-COR Biosciences (Lincoln, Nebraska, EEUU) se operd segun las instrucciones proporcionadas por el
fabricante (Schutz-Geschwendener et al., 2004. Quantitative, two-color Western blot detection with infrared
fluorescence. Publicado en mayo 2004 por LI-COR Biosciences, www.licor.com).

Después de poner los eluatos, la membrana de nitrocelulosa (BioTrace NT; PALL, #BTNT30R) se bloqued en primer
lugar por incubacién con tampon de bloqueo Odyssey (LICOR, 927-40000) durante una hora a temperatura
ambiente. Las membranas bloqueadas se incubaron durante 16 horas a 25°C (o a 4C) con el primer anticuerpo
diluido en tampoén de bloqueo Odyssey (LICOR #927-40000). Posteriormente, la membrana se lavo dos veces
durante 10 minutos con tampén PBS que contenia 0,1% Tween 20 a temperatura ambiente. Después, la membrana
se incubd durante 60 minutos a temperatura ambiente con el anticuerpo de deteccion (anticuerpo marcado con
IRDye™ de Rockland) diluido en tampon de bloqueo Odyssey (LICOR #927-40000). Posteriormente, la membrana
se lavo dos veces durante 10 minutos cada uno con tampoén 1 x PBS que contenia 0,1% Tween 20 a temperatura
ambiente. Después, la membrana se lavé una vez con tampén PBS para eliminar el Tween 20 residual. La
membrana se mantuvo en tampon PBS a 4°C y se escaned con el instrumento Odyssey. Las sefales de
fluorescencia se registraron y analizaron segun las instrucciones del fabricante.

Fuentes y diluciones de los anticuerpos

Tabla 11
Quinasa Anticuerpo primario (dilucion) Temperatura de la incubacion |Anticuerpo secundario
diana primaria (dilucion)

Cell Signalling Technologies 4255 (1 en
PI3K alfa 100) 25°C Anti-conejo (1 en 2.500)
PI3K beta Millipore 04-400 (1 en 1.000) 25°C Anti-conejo (1 en 2.500)
PI3K delta |Santa Cruz SC7176 (1 en 1.000) 4°C Anti-conejo (1 en 2.500)
PI3K
gamma Jena Bioscience ABD-026L (1 en 100) |25°C Anti-raton (1 en 2.500)
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Quinasa Anticuerpo primario (dilucién) Temperatura de la incubacion |Anticuerpo secundario
diana primaria (dilucion)

Cell Signalling Technologies 2972 (1 en
mTOR 500) 25°C Anti-conejo (1 en 5.000)
DNAPK Calbiochem NA57 (1 en 1.000) 4°C Anti-raton (1 en 5.000)

Resultados de kinobeads

Tabla 12: Valores de inhibicién (CI50 en pM) segun se determinan en el ensayo de kinobeads™ (Nivel de actividad:
A<0,1uM £B<1uM<C<10 uM < D)

Ejemplo mTor PI3Ka PI3Kb PI3Kg PI3Kd DNAPK
1 A D D D D D
2 A D D D D D
3 A D

4 A D D
5 A D D
6 A c D
7 A D D
8 A D D
9 A c >3 >3 D
10 A D >3 >3 >3 D
11 B D D D D D
12 A c D D D D
13 A c D D D c
14 A D D D D >3
15 A D D D D D
16 A D D D D D
17 B D D D D D
18 A D D D D D
19 c D

20 A D D

69




ES 2592219713

Ejemplo mTor PI3Ka PI3Kb PI3Kg PI3Kd DNAPK
21 A D

22 A D D
23 A D

24 B D

25 B D

26 A D D
27 A D D
28 B D D
29 B D D
30 A D D D D D
31 B D D
32 A D D D D D
33 A D D D D D
34 A D D D D
35 A D D
36 A D D
37 B D D D D D
38 A c D D D D
39 A c D D D D
40 A c D D D D
41 A c D D D D
42 A D D D D D
43 A D D D D D
44 A c D D D D
45 A c D D D D
46 A c c D D D
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Ejemplo mTor PI3Ka PI3Kb PI3Kg PI3Kd DNAPK
47 B D D D D D
48 A D D D D D
49 A c c D D D
50 A D D D D D
51 A D D D D D
52 A D D D D D
53 A D D D D D
54 A c c D D D
55 A c D D D D
56 A D D D D D
57 A D D D D D
58 A D D D D D
59 A D D D D D
60 A D D D D D
61 A D D D D D
62 B D D D D D
63 B D D D D D
64 B c D D D D
65 B D D D D D
66 A D D D D D
67 A D D D D D
68 B D D D D D
69 A D D D D D
70 A D D D D D
71 A D D D D D
72 A D D D D D
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Ejemplo mTor PI3Ka PI3Kb PI3Kg PI3Kd DNAPK
73 A D D D D D
74 A D D D D D
75 A D D D - -
76 A D D D - -
77 A D D D - -
78 A D D D - -
79 A D D D - -
80 A D D D - -
81 A D D D - -
82 A D D D - -

Ensayo celular in vitro de fosfo-S6 y fosfo-Akt

La activacion de la sefializacion de mTOR resulta en la fosforilacion de varias dianas aguas abajo. En las células,
mTOR existe en dos complejos proteicos diferentes. El complejo de mTOR 1 (mTORCA1) fosforila y activa la S6
quinasa 1 (S6K1) y S6 quinasa 2 (S6K2) (también conocida como p70S6K) que entonces fosforilan la proteina
ribosomal S6 (S6RP) (también conocida como RPS6)3. S6RP se fosforila en la serina 235, serina 236, serina 240 y
serina 244 tanto por pS6K1 como pS6K2. El complejo de mTOR 2 (mTORC2) fosforila AKT en la serina 473 que
activa la ruta de sefializacion de AKT.

El ensayo mide la inhibicién por un compuesto de ensayo de la fosforilacion de serina-240/244 de S6RP vy la
inhibicion de la forforilacion de la serina 473 de Akt en células HEK293T/17 derivadas de rifidn embrionario humano
(ATCC CRL-11268).

La linea celular HEK293T/17 se mantiene en medio DMEM (numero de catalogo Invitrogen 41965-039)
suplementado con 10% FCS a 37°C en un incubador humidificado con 5% CO2.

Las células se siembran en placas de 96 pocillos a 40.000 células/pocillo (ensayo pS6RP S240/244) 6 80.000
células/pocillo (ensayo pAkt S473) en 90ul de medio de crecimiento (DMEM, 2% FCS). Las placas se incuban
durante 1 hora en un incubador humidificado para permitir que las células se adhieran. Las células se tratan con 8
concentraciones de compuestos de ensayo o DMSO solo para los controles (concentracion final de DMSO 0,1%) y
se incuban a 37°C durante 2 horas. Después, se afiaden 20ul de tampodn de lisis 5x concentrado (750mM NaCl,
100mM Tris pH7,4, 5mM ADTA, 5mM EGTA, 5% Tritén X-100), las placas se sellan y se incuban durante 15 minutos
a 4°C con agitacion suave. Después de la lisis celular, se transfieren 25yl de lisado celular a una placa MesoScale
recubierta con un anticuerpo frente a pS6RP Ser240/244 (MesoScale Discovery K150DGD-3) o un anticuerpo frente
a pAkt Ser 473 (MesoScale Discovery K151DGD-3). Las placas se han bloqueado antes por incubacién con 150pl
de disolucién de bloqueo A de MesoScale Discovery durante 1 hora a temperatura ambiente seguido de lavado con
150ul de tampdn de lavado 1x Tris por pocillo. Después de transferir el lisado celular a la placa MSD, la proteina
pS6RP (o pAkt) se captura en el anticuerpo recubierto por incubacién a temperatura ambiente durante 1 hora con
agitacion suave. Después de la etapa de captura, la placa se lava tres veces con 150ul de tampdn 1x Tris por
pocillo. Después, se afiaden 25ul de anticuerpo de deteccion conjugado con una Sulfo-Tag y se incuba durante 1
hora a temperatura ambiente con agitacion suave. Posteriormente, la disolucion de anticuerpo se elimina y la placa
se lava 3 veces con 150ul de tampon de lavado 1x Tris por pocillo y se afiaden 150ul de tampén de lectura. Las
placas se analizan en un lector de placas MSD 2400 (MesoScale Discovery). Los analisis de los datos se realizan
usando regresion no lineal para una respuesta a la dosis sigmoidal con una pendiente variable.

Resultados del ensayo celular

Tabla 13: Valores de inhibicion (C150 en uM) (Nivel de actividad: A< 0,1 uM £ B<1uM < C <10 uM < D)

72



ES 2592219713

Ejemplo pS6 pAkt
1 A A
2 A A
3 A .
4 B -
5 A A
6 A .
7 A .
8 A .
9 A A
10 A A
11 A -
12 B .
13 C -
14 B -
15 A .
16 C -
17 A -
18 B .
19 - -
20 B .
21 B .
22 B -
23 B .
24 A -
25 B -
26 A .
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Ejemplo pS6 pAkt
27 A -
28 B .
29 B .
30 A .
31 A -
32 A -
33 A -
34 A -
35 A -
36 - -
37 - -
38 A .
39 A .
40 A -
41 A -
42 A -
43 A -
44 A -
45 A -
46 A -
47 A -
48 A -
49 A -
50 A -
51 A -
52 A -
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Ejemplo pS6 pAkt
53 A -
54 A -
55 A .
56 - .
57 - -
58 A .
59 A -
60 A -
61 A -
62 A -
63 A -
64 A -
65 A .
66 A .
67 A -
68 A -
69 A -
70 A .
71 A -
72 A .
73 A .
74 A .
75 A .
76 A .
77 A -
78 A .
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Ejemplo pS6 pAkt
79 A -
80 A -
81 - -
82 - -

Ensayo con sangre humana completa in vitro

Este ensayo mide la liberacion de IFNy en sangre completa después de tratamiento con aCD3/aCD28 e IL-2. La
sangre completa contiene linfocitos T circulantes; la estimulacion con aCD3/aCD28 mimetiza la sefializacion del
receptor de antigeno, lo que resulta en cambios epigenéticos en el locus del gen IFNG, de manera que cuando se
afade IL-2, se produce IFNy.

La sangre humana completa, con Na-heparina como el anticoagulante, se obtiene de Clinical Trials Laboratory
Services. La sangre se diluye 1,4 veces con RPMI 1640 (Lonza, BE12-167F) y se distribuyen 175pl/pocillo en una
placa de 96 pocillos con evaporacion baja (Falcon, BD Labware, 353072). La sangre se trata con 10 concentraciones
de compuestos de ensayo o DMSO solo para los controles (concentracion final de DMSO 0,2%) y se incuba a 37°C
durante 1 hora. La sangre se estimula con 1ug/ml de aCD3 (R&D Systems, MAB100), 1ug/ml de aCD28 (BD
Pharmingen, 555725) e IL-2 a 10ng/ml (Peprotech, 200-02). La sangre se deja incubar a 37°C durante 18 horas.
Después, las placas se centrifugan a 250g durante 5 minutos para sedimentar las células sanguineas y se
transfieren 25 pl de plasma a una placa MesoScale recubierta con un anticuerpo frente a IFNy (MesoScale
Discovery K151AEC-2) que contiene 25pl/pocillo de disolucion de boqueo 2 MesoScale Discovery. Las placas se
han bloqueado incubando con 25pl/pocillo de disolucion de bloqueo 2 MesoScale Discovery durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Después de transferir el suero a la placa MSD, la proteina IFNy se captura en el anticuerpo
recubierto por incubacion a temperatura ambiente durante 2 horas con agitacion suave. Después de la etapa de
captura, la placa se lava tres veces con 150ul/pocillo de tampon de lavado 1x PBS-Tween y se afiaden 25ul/pocillo
de anticuerpo de deteccion conjugado con una Sulfo-Tag y se incuba durante 2 horas a temperatura ambiente con
agitacion suave. Posteriormente, la disolucion de anticuerpo se elimina y la placa se lava 3 veces con 150ul/pocillo
de tampon de lavado 1x PBS-Tween y se afiaden 150ul/pocillo de tampon de lectura MesoScale Discovery. Las
placas se analizan en un lector de placas MSD 2400 (MesoScale Discovery). Los analisis de los datos se realizan
usando regresion no lineal para una respuesta a la dosis sigmoidal con una pendiente variable.

Resultados del ensayo de sangre completa

Tabla 14: Valores de inhibicion (pCl150)

Ejemplo WB
38 6,8
39 7.0
40 6,7
41 6,6
42 6,6
43 6,0
44 7,4
45 6.4
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Ejemplo WB
46 5.7
47 7,1
48 7,1
49 6,7
50 6,0
51 6,8
52 7,5
53 7,2
54 6.7
55 7,0
56 6,5
57 6,6
58 6,6
59 7,0
60 6,7
61 6,6
62 6,7
63 6,6
64 6.8
65 -
66 6,0
67 6,5
68 6,5
69 6,9
70 6,8
71 6,1
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Ejemplo WB
72 6,4
73 7,2
74 6,3
75 6,9
76 6,2
77 6,7
78 6,3
79 6,2
80 7,0
81 -

82 -

Permeabilidad en Caco-2

Se realizaron ensayos en Caco-2 bi-direccionales para evaluar la permeabilidad de los compuestos en el tracto gi
como se describe mas adelante.

Las células Caco-2 se obtuvieron de la European Collection of Cell Cultures (ECACC, cat 86010202) y se usaron
después de un cultivo celular de 21 dias en placas de 24 pocillos Transwell (Fisher TKT-545-020B). Se sembraron
2x10° células/pocillo en medio de plaqueo que consistia en DMEM + GlutaMAXI+1% NEAA + 10% FBS (FetalClone
)+ 1% Pen/Estrep. El medio se cambié cada 2-3 dias. Los compuestos de ensayo y referencia (propranolol y
rodamina 123 o vinblastina, todos adquiridos en Sigma) se prepararon en disolucién salina equilibrada de Hanks que
contenia 25 mM HEPES (pH 7,4) y se afiadieron a las camaras bien apical (125ul) o basolateral (600ul) del
ensamblaje de la placa Transwell a una concentracion de 10uM con una concentracion final de DMSO de 0,25%.

Se afiadieron 50uM de Amarillo Lucifer (Sigma) al tampdn donante en todos los pocillos para evaluar la integridad de
las capas celulares mediante la monitorizacion de la permeacion de Amarillo Lucifer. Como el Amarillo Lucifer (LY)
no puede permear libremente las barreras lipofilicas, un alto grado de transporte de LY indica una baja integridad de
la capa celular. Después de 1 hr de incubacion a 37°C, mientras se agitaba en un agitador orbital a 150rpm, se
tomaron alicuotas de 70ul de las camaras apical (A) y basal (B) y se afadieron a 100ul de una disoluciéon 50:50
acetonitrilo:agua que contenia estandar analitico interno (0,5uM carbamazepina) en una placa de 96 pocillos.

El Amarillo Lucifer se midié con un Spectramax Gemini XS (Ex 426nm y Em 538nm) en una placa de 96 pocillos
limpia que contenia 150uL de liquido del lado basolateral y apical. Las concentraciones de compuesto en las
muestras se midieron por cromatografia liquida de alta resolucion/espectroscopia de masa (LC-MS/MS).

Los valores de permeabilidad aparente (Papp) se calcularon a partir de la relacion:
Papp = [compuesto]aceptor final XVaceptor/([cOMpuesto]donante inicial XVdonante)/ Tinc XVdonante/area superficial x 60 x 10 cm/s
en la que V = volumen de la cdmara Tine= tiempo de incubacién. Area superficial= 0,33cm?

La proporcioén de eflujo, como una indicacion del eflujo activo desde la superficie celular apical de células Caco-2, se
calculé usando la proporcion de Papp B>A/ Papp A>B.
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Resultados del ensayo en Caco-2

Tabla 15: Proporciones de eflujo

Ejemplo ER
2 63
6 25
7 29
9 20
10 27
20 39
27 25
30 21
33 23
34 13
38 34
39 61
42 2,1
44 5,9
45 52
46 35
48 30
49 32
50 7
62 22
82 1,6

Estudios de farmacocinética en roedores
Animales

Las ratas Sprague-Dawley (macho, 7-9 semanas de edad) se obtuvieron de SLAC Laboratory Animal Co Ltd
(China). Las ratas se aclimataron durante aproximadamente 3 dias antes del tratamiento y se mantuvieron en un
ciclo luz/oscuridad de 12 hr. La temperatura se mantuvo entre 18 y 26°C y la humedad relativa entre 30 y 70%. EI
alimento y el agua se proporcionaron ad libitum. Se implantaron a los animales quirdrgicamente catéteres en la
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arteria carétida (para muestreo) o tanto en la vena yugular (para dosificacion) como la arteria carétida (para
muestreo) usando tubo de polipropileno y disolucidon de heparina (50i.u./rL)/glucosa (50%) como la disolucion de
cierre de lumen. Se dejé que los animales se recuperaran durante al menos 3 dias después de la cirugia.

Estudio de farmacocinética

Los compuestos se formularon en 5% DMSO (v/v), 95% (10% kleptosa HPB (p/v) en disolucion salina para la ruta
intravenosa y en 0,5% HPMC, 2% p/v Poloxamero 188 (Pluronico F68) en agua para la ruta oral. Los compuestos de
ensayo se dosificaron oralmente como una Unica sonda esofagica a 10 mg/kg en un volumen de dosificacion de
2 mg/ml y se dosificaron intravenosamente como un bolo a través de la vena yugular a 1 mg/kg en un volumen de
dosificacion de 0,5 mg/ml. Cada grupo consistié en 3 ratas. Las muestras de sangre se recogieron a través de la
vena yugular con K-EDTA como anti-coagulante a los puntos de tiempo siguientes: 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4y 6 hrs
(ruta intravenosa), y 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 y 8 hrs (ruta oral). Las muestras de sangre completa se centrifugaron a
7.000rpm a 4°C en los 30 minutos posteriores a la recogida durante 10min y las muestras de plasma resultantes se
almacenaron a -20°C pendientes de analisis.

Cuantificacion de los niveles de compuesto en plasma

Las concentraciones en plasma de cada compuesto de ensayo se determinaron por un método de LC-MS/MS con
estandares internos.

Determinacion de los parametros farmacocinéticos

Los parametros farmacocinéticos se calcularon usando el programa de software WinNonlin® (Pharsight®,Mountain
View, CA)

La farmacocinética en la rata de, por ejemplo, los compuestos 2, 6 y 30 proporciond niveles en plasma (Cnax) de
0,16 uM, 0,27 uM y 0,32 uM y biodisponibilidades orales de 7%, 26%, y 69%, respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste; en la que
mes1;62;
oes1;2;3;064;

Cada R se selecciona |ndepend|entemente del grupo que conS|ste en H halogeno CN; C O)OR OR?%; oxo (=0);

(O)R C(O)NR ’R%); S(0)N(R RZa) S(O)N(R°R?); S(O).R% S(O)R N(R*S 02 N(R®R®): N(R )S(O)N(RZERZb)
SR% N(R RZZ) NOz OC(O)R% N(RA)C(O)R?: N(RH)S(0):R?; N(R)S(O)R?; N(R?)C(OIN(RZR®); N(R?)C(O)OR?:
OC(O)N R R“®); y alquilo C1.6, en el que alquilo C1 esta sustituido opC|onaImente con uno o mas R”, que son el
mismo o dlferente

Opcionalmente, dos R' se unen para formar conjuntamente con el anillo al que estan unidos un heterobiciclo de 8 a
11 miembros;

R?, R% R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1¢ esta
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R® es halogeno; CN; C(O)OR OR* C(O)R%; ,CONR R4a), S(0)N(R R“a), S(ON(R *R*); S(O)zR S(O)R*
N(R"S(0), N(R4aR4b) N(R )S(ogN(R“aR“b), SR% N(R'R®¥); NOz; OC(OR: NR)C(OR™ N(R)S(O)R™:
N(RY)S(O)R®: N(R*)C(ON(RR™): N(R*)C(O)OR*: 0 OC(O)N(R*R™);

R* R* R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C4, en el que alquilo C1.6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

T es fenilo; o un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros, en el que T' esta sustituido con N(R**)C(O)N(R*R®) o
N(R**)C(0)OR® y sustituido opcionalmente ademas con uno o mas R®, que son el mismo o diferente;

R® es haldgeno; CN; C(O7)OR OR’; C(O)R’. _CON R'R™); S(O)N(R R7a), S(ONR "R™); S(O)zR S(O)R’;
N(R7)S(O) R7aR7b7) N(R")S(O)N( R7aR7b) SR”;. N(R'R™); NO;; OC(O)R”: N(R)C(O)R™:  N(R')S(O):R™™:

N(R)S(O)R™® N C(O)N(R7aR b N(R)C(0)OR™: OC(O)N(R'R™): o alquilo Cis, en el que alquilo Cis esta
sustituido opmonalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R5a, R5b, R7, R7a, R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo
C1.6 esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R®es H; T% y alquilo C1.6, en el que alquilo C+ esta sustituido opcionalmente con uno o mas R®, que son el mismo o
diferente;

R® es halogeno; CN; C(OQ)OR OR C(O)RY; ,C(0) NgR °R%); S(0).N(R Rga), S(ON(R °R%): S(O)zR S(O)R%;
N(R%)S(0), N(RgaRgb) R)S(ON(R Rgb), SR%; N(R’R*¥); NOy OC(O)R N(RO)C(O)R®;  N(R%)S(0)R%:
N(R%)S(0)R%; N(R )C(O)N(RgaR ): N(R®)C(O)OR®: OC(O)N(R °R%¥): 0 T%

R®, R% R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C1., en el que alquilo C6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

Opcionalmente, R®, R® se unen para formar conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un al
menos el atomo de nitrdgeno como heteroatomo de anillo que contiene anillo heterociclilo de 4 a 7 miembros; o
anillo heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, en el que el anillo heter00|cI|Io de 4 a 7 miembros; y el anillo heterobiciclilo
de 8 a 11 miembros estan sustituidos opcionalmente con uno o mas R , que son el mismo o diferente;

T? es cicloalquilo Cs. 7, heterociclilo de 4 a 7 miembros; heterob|0|cI|Io de 8 a 11 miembros; fenilo; naftilo; indenilo; o
indanilo, en el que T? esta sustituido opcionalmente con uno o mas R , que son el mismo o diferente;

R' es haldgeno; CN; C(O)OR': OR"; oxo (=0), en el que el anillo esta al menos parmalmente saturado; CgO)R11

C(O?N(R”R”a) S(O)zN(R”R”a S(ONRR''R"™); S(0O)R"; S(O)R™: N(R'™)S(0):N(R"?R"™);
N(R1)S(O)N(R11aR ) 11’ N(R R11a)’ NOz, OC(O)R11 ( 11)C(O)R11a, N(R11) ( )2R11a; ( 11)S(O)R11a
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N(R™MC(O)NRR'™); N(R')C(0)OR"?; OC(O)N(R'R'"?); o alquilo Ci.6, en el que alquilo Cis esta sustituido
opcionalmente con uno o mas R'“, que son el mismo o diferente;

R", R' R'"" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R'™ es halégeno; CN; C(O)OR™; OR®; C(O)R™: C(O)N(R®R™?); S(O)LN(RR"R™?); S(O)N(R™R™?); S(O)R'>;

13 13 13apy13b 13 13apy13b 13 1 13a 3 13 13a
SOR™ NRIS(ORNR ™R 7)), NR™ISONR "R ), SR™ NR R™); NOz; OC(OIR™ N(R™)C(O)R™;
N(R™)S(0):R™? N(R™)S(0)R™?; N(R™)C(O)N(R'*¥R"™); N(R™)C(O)OR™*?; 0 OC(O)N(RR'*?);

R™, R"™ R"™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; y alquilo C1.6, en el que alquilo Cy6
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R®, R® se unen para formar -(CR"R"?),-S(0)-(CR™"R"*)¢-;

res0;1;62;

p, gson 0; 1; 2; 6 3, con la condiciéon de que p + g es 2; 3; 6 4;

R14, RMa, R14b, R'° se seleccionan independientemente del %]rupo que consiste en H; halégeno; CN; C(O)OR15;
OR"™; C(O)R™: C$O)N(R15R15a); SgO)zN(R15R15a); S(O)NQR1 R™?): S(0),R'; S(O)R“; N(R™)S(0):N(R'R"™);
N(R™)S(OIN(R'R™); SR™; N(R™R™); NO2; OC(O)R % N(R™®)C(O)R™; N(R™)S(0):R™; N(R™)S(O)R"™;

N(R™®)C(O)N(R™®R'™™®): N(R'™)C(O)OR'™: OC(O)N(R™R™): o alquilo C1s, en el que alquilo Crs esta sustituido
opcionalmente con uno o mas R, que son el mismo o diferente;

Opcionalmente, una de las parejas R™, Ry R'*, R 0 ambas parejas forman un grupo oxo (=O);

Opcionalmente, una de IasParejas seleccionadas del grupo que consiste en RM, RMa; R14, R14b; dos R14adyacentes,
en el caso p > 1; y dos R0 adyacentes, en el caso q > 1, se unen para formar conjuntamente con el anillo al que
estan unidas un heterobiciclo de 6 a 11 miembros;

R'™, R™ R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente;

R'™ es_halégeno; CN; C(O)OR'; OR': C(O)R""; C(70)N(R17R17a); S(IO)ZN(R”RWE), S(O)N(1R17R17a); S(0)R";
S(O)R"; N(R")S(O)NR'R'™); N(R17)S(O)N$R175R1 ®: SR"Y; N(R'R'®); NO2; OC(O)R " N(R')C(O)R"™:
N(R")S(0).R'"%: N(R')S(0)R"?; N(R")C(O)N(R'®R"™); N(R")C(O)OR'"% 0 OC(O)N(R"R'"?);

R R' R'" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo C1.6, en el que alquilo C1
esta sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, que son el mismo o diferente.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que en la formula (I) R® y R® se seleccionan para proporcionar una de
las formulas (Ia) a (Ip):

T1 -I-1 T1
NTEN R Nng (R") NN (R
S w L = S
S 8-
m "% m m

| (R")s N™ ™N (R N =N (R")
Z Nﬁ (Id) I/ ~ ’ I l/ /\/ ° If
¢ A vy
OI’S\\O m ’ ?)::O L(\%g O”S{b R4 ,
T1 T1 T‘I
Nl’g'\' (R, NN RY, '\}’gN (R
R14E
RI_ /N N/‘AO (Ig) S/ N/\/WO () AN N/\/jo (i
O’/S\ m O’/S\\
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T1
A
= N/\W (1)
502 %/)O
R 14a m
T1 T1 T!
A A
e | = (Ri)o N| ~N (R1)o NI =N (R1)0
R = 2N Y
RM\XTLN”A o ., Ny J{j)\N A
@]
0% me 0~ \b R14b“2 R "S‘\O m
[ I Tﬂ
NN N| N (R1, NIX\N (R"),
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dk /j {In) Jfkl\l/l\N A RM{E/LN /j {lp)
R™F RM4 g RENAC S MO
O C;I \\O m R148 d/ \‘O m

> » El

14a R14b

en la que T, R, 0,mR" R tienen el significado como se ha indicado en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que en la formula () T' se define para
proporcionar la formula (Iq)

0

5h 5
R\NJLN,R a

R5

-~
N™ =N (R

|
RaJ\%\N% (la)
Rb o]
0

]

en la que o, m, R1, R?, Rb, R5, R5a, R tienen el significado como se ha indicado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2.
4. ElI compuesto de una cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 3, en el que R* R® son H, y R® es alquilo Ci6
sustltmdo opcmnalmente con uno o mas R®, que son el mismo o diferente y se seleccionan del grupo que consiste
en F; OR% y N(R°R™).

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R14, RMa, R14b, R'° se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H; F; etilo; y metilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' es alquilo C+.6 no sustituido; o alquilo
C1. sustituido con un R®.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dos R' se unen para formar
conjuntamente con el anillo al que estan unidos un anillo 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo 6 3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo.

8. Un compuesto de una cualquiera de 1 a 7, en el que en la formula (1) R?, R®, T' se definen para proporcionar la
férmula (Ir):
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(Ir)

>

en la que R5, R5a, R5b, R14, RMa, R14b, R14°, R1, 0, m se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R y R*® son H y R® es alquilo C46, 0
cicloalquilo Cs.7, en el que alquilo C1.s esta sustituido opcionalmente con uno o mas R®, que son el mismo o diferente
y cicloalquilo C3.7 esta sustituido opcionalmente con uno o mas R, que son el mismo o diferente.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® es ciclopropilo, metilo, etilo,
fluoroetilo, hidroxietilo, difluoroetilo, isopropilo, fluoropropilo, piridinilo y oxetanilo.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que (R1 )o €sta unido en la posicion 3.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable de éste,
en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolino-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-etilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-(2-hidroxietil )urea;
(R)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-ciclopropilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-metilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-(2-fluoroetil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-di6xido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il)fenil)Jurea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilffenil)-3-(2,2-difluoroetil Jurea;
(S)-1-isopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-ciclopropilurea;
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1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)Jurea;
(S)-1-(3-fluoropropil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-(3-
fluoropropil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-5,5-di6xido-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil)Jurea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-7,8-dihidro-6H-tiopirano[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-morfolino-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)Jurea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etiimorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-
ciclopropilurea;

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-
ciclopropilurea;

(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea;
(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-3-il)urea;
1-ciclopropil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
1-ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6,6-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-5,5-diéxido-6, 7-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-((R)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-((S)-5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il fenil)urea;
1-etil-3-(4-(4-((S)-3-etilmorfolino)-7-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(7-fluoro-7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;

1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-propilurea;

1-(ciclopropilmetil)-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5-metil-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil Jurea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((R)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(2-fluoro-4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-((R)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
1-etil-3-(4-((S)-4-((S)-3-etilmorfolino)-5-metil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(R)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
(R)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil }-3-etilurea;
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(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-metilurea;
1-metil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )-3-
ciclopropilurea;

1-(4-(4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-fluoroetil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-ciclopropil-3-(4-((S)-5-metil-4-((R)-3-metilmorfolino)-6,6-dioxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
(S)-1-(4-(4-(3-etilmorfolino)-7,7-dimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3-metilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-2-fluorofenil)-3-metilurea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-metilurea;

1-etil-3-(4-(5-etil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-(oxetan-3-il)urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-etilurea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenilJurea;
1-ciclopropil-3-(4-(7-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(5,7-dimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-2-il ffenil )urea;
(S)-1-(4-(7,7-dimetil-4-(3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-ciclopropil-3-(4-(5-metil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-7,8-dihidro-5H-tiopirano[4, 3-d]pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-di6xido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil )urea;
1-(4-(7,7-dimetil-4-morfolino-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea;
1-metil-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-ilfenil )urea;
1-(3-fluoro-4-(5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[ 3,4-d]pirimidin-2-il)fenil}-3-metilurea;
1-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)-3-fluorofenil)-3-metilurea;
1-(4-(4-((S)-3-etiimorfolino)-5,7,7-trimetil-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il )fenil)-3-metilurea;
1-(2-fluoroetil)-3-(4-(5,7,7-trimetil-4-morfolino-6,6-didxido-5,7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea; y
1-ciclopropil-3-(4-((R)-5,7,7-trimetil-4-((S)-3-metilmorfolino)-6,6-diéxido-5, 7-dihidrotieno[3,4-d]pirimidin-2-il)fenil)urea.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 conjuntamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en combinacién con una o mas composiciones farmacéuticas adicionales.

14. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para uso como un medicamento.

15. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de éste de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con mTOR seleccionado de una
enfermedad inmunoldgica, inflamatoria o autoinmune, un trastorno o enfermedad alérgico, un rechazo de trasplante,
una enfermedad de injerto frente a huésped, una enfermedad proliferativa (especialmente cancer), una enfermedad
cardiovascular, metabdlica o neurodegenerativa, enfermedades asociadas a autofagia o una infeccion viral.
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