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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento y profilaxis de enfermedad por virus sincitial respiratorio

La invencion se refiere a compuestos que son inhibidores del virus sincitial respiratorio (VSR) y que son Uutiles en el
tratamiento o profilaxis de la infeccién por VSR.

La invencion se refiere en particular a (i) un compuesto de férmula (1)

2
HN’R
N/)\NL

X (D
en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1;

R? es amino(CHz)zs; amino(CHa)iedifluorometil(CHz)1s;  amino(CHz)sfluorometil(CH2)1.5;  amino(CHa)o.
soxetanil(CHz)1s; amino(CHz)1.s0xetanil(CHz)o; 0 pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido en la posicion 4 con
halégeno;

Xes -O-, -S-, -§(=0)-, -S(02)-, -CHz-, -CF2- 0 -NH-;
y sal farmacéuticamente aceptable y esterecisdémeros del mismo.

El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) pertenece a la familia de Paramyxoviridae, subfamilia de Pneumovirinae. El VSR
humano es una causa principal de infeccidon aguda del tracto respiratorio superior e inferior en lactantes y nifios. Casi
todos los nifios se infectan con el VSR al menos una vez hacia la edad de tres afios. La inmunidad humana natural
frente al VSR es incompleta. En adultos normales y nifios de edades mas avanzadas, la infeccion por el VSR se
asocia principalmente con sintomas en el tracto respiratorio superior. El caso grave de infecciéon por VSR a menudo
conduce a bronquiolitis y neumonia, que requiere hospitalizaciéon. Algunos factores de alto riesgo para infecciones
del tracto respiratorio inferior incluyen nacimiento prematuro, enfermedad cardiaca congénita, enfermedad pulmonar
cronica, y afecciones inmuno-comprometidas. Una infeccion grave a una edad temprana puede conducir a
respiracion con dificultad y asma recurrentes. Para las personas de edades mas avanzadas, la mortalidad
relacionada con el de VSR llegar a ser mas elevada a medida que avanza la edad.

No hay disponibilidad de vacuna del VSR para uso humano, a pesar de que se han realizado muchos intentos en
enfoques de vacunas subunitarias y vivas-atenuadas. Virazole®, la forma en aerosol de la ribavirina, es el tnico
farmaco antiviral aprobado para tratamiento de la infeccion por VSR. Sin embargo, clinicamente se usa en raras
ocasiones, debido a su eficacia limitada y efectos secundarios potenciales. Dos anticuerpos de profilaxis
comercializados se desarrollaron en Medimmune (CA, USA).

VSR-IGIV (marca comercial RespiGam) es anticuerpo de neutralizacion del VSR policlonal-concentrado
administrado a través de infusion mensual de 750 mg/kg en hospital (Wandstrat TL, Ann Pharmacother. Enero de
1997; 31 (1): 83-8). Posteriormente, el uso de VSR-IGIV se sustituyd en gran medida por palivizumab (marca
comercial Synagis®), un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la proteina (F) de fusiéon del VSR aprobado
para profilaxis en lactantes de alto riesgo en 1998. Cuando se administra por via intramuscular a 15 mg/kg una vez
al mes para la duracion de la temporada del VSR, el palivizumab demostraba un 45 - 55 % de reduccion de la tasa
de hospitalizacidon causada por infeccion por el VSR en lactantes seleccionados (Pediatrics. Sep de 1998; 102 (3):
531-7; Feltes TF et al., J Pediatr. Oct de 2003; 143 (4): 532-40). Desafortunadamente, el palivizumab no es eficaz
para el tratamiento de la infeccién por VSR establecida. Una versién mas reciente de anticuerpo monoclonal,
motavizumab, se disefié como sustituciéon potencial de palivizumab pero fracasé en la demostracién de un beneficio
adicional con respecto al palivizumab en ensayos clinicos recientes en Fase |l (Feltes TF et al, Pediatr Res. 25 de
abril de 2011, Epub antes de impresion).

Se ha descubierto una serie de inhibidores de VSR de molécula pequefia. Entre ellos, solamente unos pocos
alcanzaron los ensayos clinicos en Fase | o Il. Arrow Therapeutics (en la actualidad un grupo en AstraZeneca, UK)
completé un ensayo en Fase Il de cinco afos del inhibidor de proteina de la nucleocapside (N), VSR-604, en
pacientes con trasplante de células madre en febrero de 2010 (www.clinicaltrials.gov), pero no ha dado a conocer los
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resultados finales. La mayoria de otras moléculas pequefias se dejaron en espera por diversas razones.

También se han estudiado minuciosamente algunos agentes terapéuticos del ARNi frente al VSR. ALN-RSV01
(Alnylam Pharmaceuticals, MA, USA) es un ARNsi y se dirige a genes del VSR. Una pulverizaciéon nasal
administrada durante dos dias antes y durante tres dias después de la inoculacion del VSR disminuia la tasa de
infeccion entre voluntarios adultos (DeVincenzo J. et al., Proc Natl Acad Sci USA. 21 de mayo de 2010; 107 (19):
8800-5). En otro ensayo en Fase Il usando pacientes de trasplante de pulmén infectados de forma natural, los
resultados no eran suficientes para conclusion de eficacia antiviral, aunque se han observado ciertos beneficios de
salud (Zamora MR et al., Am J Respir Crit Care Med. 15 de Feb de 2011; 183 (4): 531-8). Algunos ensayos clinicos
en Fase e llb adicionales en una poblacién de pacientes similares para ALN-RSVO01 estan en desarrollo
(www.clinicaltrials.gov).

Sin embargo, se necesita con urgencia un tratamiento seguro y eficaz para enfermedad por el VSR.

El documento US2002/099208 A1 (YU KUO-LONG ET AL) de 25 julio de 2002 describe derivados de bencimidazol
sustituido para su uso como inhibidores del VSR, mientras que la presente invencion describe compuestos
heterociclicos estructurales diferentes con respecto a los compuestos conocidos del documento US2002/099208 A1.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién pertenecen a una nueva clase quimica de
inhibidores de VSR para el tratamiento o profilaxis de infeccién por VSR. Los compuestos de la invencién por lo tanto
son utiles en el tratamiento o profilaxis de enfermedad por VSR.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo C1.6" solo o en combinacién significa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Los grupos "alquilo C1.¢" preferentes son metilo,
etilo, isopropilo, terc-butilo.

Como se usa en el presente documento, el término "-(CHz)os-" significa un enlace quimico, hidrégeno, o una cadena
de alquilo lineal, saturado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente, el término significa hidrégeno
o cadena de alquilo lineal que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "-(CHz)16-" significa una cadena de alquilo lineal, saturado que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "-(CHz)26-" significa una cadena de alquilo lineal, saturado que
contiene de 2 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 4 atomos de carbono.

El término "halégeno" significa fldor, cloro, bromo o yodo. El halégeno es preferentemente flior o cloro, mas
preferentemente fluor.

El término "amino", solo o en combinacion, se refiere a amino primario (-NHz), secundario (-NH-) o terciario

« M.

El término "oxetanilo" solo o en combinacion se refiere al grupo
?Co

Los compuestos de acuerdo con la formula | no incluyen aquellos en los que el atomo de carbono hibrido sp3 esta
disustituido con dos atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno de forma simultanea.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden existir en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion de acido o sales de adicion
de bases convencionales que retienen la eficacia y propiedades bioldgicas de los compuestos de formula (1) y se
forman a partir de acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas no toxicos adecuados. Las sales
de adicién de acido incluyen por ejemplo las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulftrico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y las obtenidas a
partir de acidos organicos tales como acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico,
acido succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, y similares. Las sales de adicidon de bases
incluyen las obtenidas a partir de amonio, potasio, sodio y, hidroxidos de amonio cuaternario, tales como, por



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2593 059 T3

ejemplo, hidroxido de tetrametil amonio. La modificacion quimica de un compuesto farmacéutico en una sal es una
técnica bien conocida para los quimicos farmacéuticos para obtener un aumento de la estabilidad fisica y quimica,
higroscopia, capacidad de flujo y solubilidad de los compuestos. Se describe, por ejemplo, en Bastin R.J., et. al.,
Organic Process Research & Development 2000, 4, 427-435; o en Ansel, H., et. al., En: Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 62 ed. (1995), pp. 196 y 1456-1457. Son preferentes las sales de sodio de los
compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula general (1) que contienen uno o varios centros quirales pueden estar presentes como
racematos, mezclas diastereoméricas, o isdmeros individuales épticamente activos. Los racematos se pueden
separar de acuerdo con métodos conocidos en los enantidmeros. Preferentemente, las sales diastereoméricas que
se pueden separar por cristalizacion se forman a partir de las mezclas racémicas por reaccién con un acido
opticamente activo tal como por ejemplo acido D- o L-tartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o acido
alcanforsulfénico.

Otra realizacion de la presente invencion es (ii) un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la realizacion (i) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R'es hidrégeno o metilo;

R? es
F
MH,
WNHE ;{\\NNH: NNHE Y\(\NHZ \’{?g\
H 5 F 5 F 5 O ry
(8]
|'~.|H2 Fx
L0 we Jow \{CNH
o : : ) :
y

X es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(0z)-, -CHa-, -CF2- 0 -NH-.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (iii) un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

X es -S-, -S(=0)- o -S(0Oy)- y todos los sustituyentes restantes son como se han definido anteriormente en la
realizacion (i) o (ii).

Otra realizacion de la presente invencion es (iv) un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la que

X es -S(=0)-; y todos los sustituyentes restantes son como se han definido anteriormente en cualquier realizaciéon de

(i) a (iii).

Una realizacion adicional de la presente invencion es (v) un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

X es -S(0,)- y todos los sustituyentes restantes son como se han definido anteriormente en la realizacion de (i) a (iii).

Una realizacion adicional de la presente invencion es (vi) un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R'es hidrégeno o metilo;

R? es aminopropilo; aminometildifluorometilmetilo; aminometiloxetanilo o aminooxetanilmetilo; y todos los
sustituyentes restantes son como se han definido anteriormente en la realizacion (v).

Una realizacion particular (vii) de la presente invencion es un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionado entre:

N-[2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]-2,2-difluoropropano-1,3-diamina;
N-[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(2,3-
dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[2-(2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-
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benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxido-
2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;  N-[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-(1,1-dioxido-
2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1R)-1-oxido-
2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-illtieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1S)-1-oxido-
2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-illtieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-6-metil-2-(1-
oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; 2-fluoro-N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-
dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJetano-1,2-diamina; N-{[3-(aminometil)oxetan-3-iljmetil}-6-metil-
2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;  N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-illpropano-1,3-diamina; N-[trans-(+)-4-fluoropirrolidin-3-il]-6-
metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; 6-metil-2-(1-oxido-2,3-
dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-N-(pirrolidin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[6-metil-2-(1,2,3,5-tetrahidro-
4H-1,4-benzodiazepin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(1,2,3,5-tetrahidro-4H-1,4-
benzodiazepin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-
iltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-{[3-(aminometil)oxetan-3-iljmetil}-2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[2-(1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-
iltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-
d]pirimidin-4-il]Jpropano-1,3-diamina;  N-[2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-6-metiltieno[3,2-
d]pirimidin-4-il]Jpropano-1,3-diamina y N-[6-metil-2-(1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
illpropano-1,3-diamina.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante cualquier medio convencional. Los métodos
adecuados para sintetizar estos compuestos, asi como sus materiales de partida, se proporcionan en los esquemas
que siguen a continuacion y en los ejemplos. Todos los sustituyentes, en particular, R', R? y X son como se definen
en los Esquemas a menos que se indique de otro modo. Ademas, y a menos que se indique de forma explicita de
otro modo, todas las reacciones, condiciones de reaccion, abreviaturas y simbolos tienen los significados bien
conocidos por una persona con una experiencia habitual en el campo de la quimica organica.

Abreviaturas

VSR: Virus Sincitial Respiratorio DMSO-ds: dimetilsulféoxido deuterado
FBS: suero bovino fetal

LongStrain: una cepa de VSR del subtipo A obtenida en la ATCC con numero de catalogo VR-26
g: gramo

CEso: la concentracion de un compuesto en el que se observa un 50 % de su efecto de proteccion maximo frente
a CPE inducido por virus

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento

Hz: Hercios

CLOROFORMO-d: cloroformo deuterado

METANOL-d4: metanol deuterado

mg: miligramo

MHz: megahercios

I: litro

ml: mililitro

mmol: milimol

obsd. observado

Mm: micrémetro

M: moles por litro

MM: micromoles por litro

N: normalidad

mm: milimetro

min: minuto

LC/EM: Cromatografia liquida/espectrometria de masas

EM (ESI): espectroscopia de masas (ionizacion por electronebulizacion)
RMN: resonancia magnética nuclear

Ruta de sintesis general para las formulas la (Esquema 1)
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Esquema

] lla

= =
v 1 M
R R—4
C

MH

-4

X

R'es alquilo C1.6 0 hidrégeno;
R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno y halégeno;

o)
R® y R* son metilo, junto con el atomo de oxigeno al que estan unidos, forman un anillo de oxetanilo;
X es SOy, SO, NH, S, O, CF, 0 CHa.

Los compuestos de interés la se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1. El acoplamiento de las 2,4-
diclorotieno[3,2-d]pirimidinas Ill con las propano-1,3-diaminas Va da las 2-cloro-4-aminotienopirimidinas lla. La
aminacion de las 2-cloro-4-aminotieno[3,2-d]pirimidinas Ila con IV da a los compuestos de interés la.

Las 2-cloro-4-aminotienopirimidinas lla se pueden preparar por acoplamiento de las 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidinas
Il con 2 equivalentes de las propano-1,3-diaminas Va. La reaccion se puede realizar en disolvente tal como
diclorometano, metanol o la mezcla de los mismos a una temperatura entre 0°C y 30 °C, por lo general a
temperatura ambiente en presencia de una base adecuada tal como trietilamina o diisopropiletilamina durante varias
horas.

Las 2,4-diaminotieno[3,2-d]pirimidinas la se pueden preparar por acoplamiento de las 2-cloro-4-aminotieno[3,2-
d]pirimidinas lla con 5 equivalentes de los compuestos V. La reacciéon se puede realizar en un disolvente tal como
isopropanol, n-butanol, terc-butanol, N-metil-2-pirrolidona o la mezcla de los mismos a una temperatura entre 120 °C
y 180 °C, por lo general a 160 °C con radiacién microondas durante varias horas.

Ruta de sintesis general para las formulas Ib e Ic (Esquema 2)
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Esquema 2

lib llc
o OS MH,, MH,
SCO
HM HM
e =~
Y - + N -
M M N M
b le

R'es alquilo C1.6 0 hidrégeno;
X es SO, SO, NH, S, O, CF2 0 CHa.

Los compuestos de interés Ib e Ic se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2. El acoplamiento de la 2,4-
diclorotieno[3,2-d]pirimidina Il con Vb da una mezcla de las 2-cloro-4-aminotieno[3,2-d]pirimidinas Ilb e llc. La
reaccion de los compuestos 1V con lIb e lic da los compuestos de interés Ib e Ic.

Las 2-cloro-4-aminotieno[3,2-d]pirimidinas lIb e llc se pueden preparar por acoplamiento de la 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina Il con 2 equivalentes de Vb. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como diclorometano,
metanol o la mezcla de los mismos a una temperatura entre 0 °C y 30 °C, por lo general a temperatura ambiente en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina, diisopropiletilamina durante varias horas.

Las tieno[3,2-d]pirimidinas Ib e Ic se pueden preparar por acoplamiento de las 2-cloro-4-aminotieno[3,2-d]pirimidinas
IIb e llc con 5 equivalentes de |V. La reaccién se puede realizar en un disolvente tal como isopropanol, n-butanol,
terc-butanol, N-metil-2-pirrolidona o la mezcla de los mismos a una temperatura entre 120 °C y 180 °C, por lo general
a 160 °C con radiacion microondas durante varias horas.

Ruta de sintesis general para las formulas Id (Esquema 3)
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Esquema 3
HN,\Q
| OH L
3\
3 | = H.O | = | =y ‘G Iva
FQ R4
P A
I Vi
HN’W“NH
oH HN™ O NH, :
R ¢ A
=
N N’A\N N/]\N/\Q
L 4
& Y
Vil Id

R'es alquilo C1.6 0 hidrégeno;
W es -(CH2)1.5CHF(CH2)0.5-, -(CHz)o.eCHF(CH2)1.5-, -(CH2)1-5C(CH2)0.5- o -(CH2)2.5-.

S

O

Los compuestos de interés Id se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3. La hidrdlisis de la 2,4-
diclorotieno[3,2-d]pirimidina Il da la 2-cloro-4-hidroxiltieno[3,2-d]pirimidina VI, seguido de acoplamiento con IVa para
dar VII. El acoplamiento de VIl con Vc da los compuestos de interés Id.

VI se puede preparar por hidrdlisis de Ill. La reaccion se puede conseguir por agitacion de Ill con NaOH acuoso en
THF a temperatura ambiente durante varias horas.

VIl se puede preparar por aminacion de VI con 2 equivalentes de IVa. La reaccién se puede realizar en un disolvente
tal como isopropanol, n-butanol, terc-butanol, N-metil-2-pirrolidona o la mezcla de los mismos a una temperatura
entre 120 °C y 180 °C, por lo general a 160 °C con radiacion de microondas durante varias horas.

Los compuestos de interés Id se pueden preparar por acoplamiento de VIl con Vc. La reaccion se puede realizar en
presencia de una base adecuada tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno con un ligando de fosfina adecuado tal
como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio, en un disolvente adecuado tal como N,N-
dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias horas.

Ruta de sintesis general para las formulas le (Esquema 4)
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Esquemad
b
Y b2 T vn
OH HN
L | SN N Vil 1 | N
A N R M,
N "D
SQE} 5,
Vil lid
Y
L
HIN
3 =
H.0 ! M
I
N

R' es hidrégeno o alquilo C1;
Y es hidrégeno o halégeno.

Los compuestos de interés le se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4. El acoplamiento de VII con las
aminas VIII da las 2,4-diaminotienopirimidinas Ild, seguido de escisidon de benzoxicarbonilo para proporcionar los
compuestos de interés le.

Las 2,4-diaminotienopirimidinas Ild se pueden preparar por acoplamiento de VIl con éster de bencilo del acido trans-
3-amino-4-fluoropirolidin-1-carboxilico o éster de bencilo del acido trans-3-aminopirolidin-1-carboxilico
respectivamente. La reacciébn se puede realizar en presencia de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio, con una base adecuada tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno o trietilamina, en
un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida o acetonitrilo a temperatura ambiente durante una noche.

Los compuestos de interés le se pueden preparar por escision de los carbamatos de bencilo Ild. La conversién se
puede conseguir calentando reflujo una solucién de lld en metanol en presencia de una base fuerte tal como KOH
acuoso al 40 % durante varias horas.

La presente invencion también se refiere a un método para la preparacion de un compuesto de férmula (I) que
comprende una de las siguientes etapas:

(a) la reaccion de un compuesto de férmula (A)

en presencia de
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(b) la reaccion de un compuesto de férmula (B)

H
-~
N/ N
2
°©  ®)
en presencia de
- -
NN,
una base y una ligando;
(c) la reaccion de un compuesto de formula (C)
Y
EN‘“Cbz
HN
oo | N
R
Pt
N/]\N
%
° ()

en presencia de una base;
en las que R1, R3, R4, W, X e Y se definen al igual que en los Esquemas mencionados anteriormente a menos que
se indique de otro modo.

En la etapa (b), la base puede ser por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; el ligando puede ser por ejemplo
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio.

En la etapa (c), la base puede ser por ejemplo hidréxido potasico.

La invencion también se refiere a un compuesto de féormula () para su uso como una sustancia terapéuticamente
activa.

La invencion se refiere a un compuesto de férmula (1) para su uso como un medicamento.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) y un
vehiculo terapéuticamente inerte.

La invencion se refiere en particular al uso de un compuesto de formula (I) para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de infeccién por el virus sincitial respiratorio.

Dichos medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas, se pueden administrar por via oral,
por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos revestidos, grageas, capsulas de gelatina blandas y duras,
soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion también se puede realizar por via rectal, por
ejemplo en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones de inyeccién con una
cantidad eficaz de un compuesto como se ha definido anteriormente.

10
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La composicién farmacéutica mencionada anteriormente se puede obtener mediante procesamiento de los
compuestos de acuerdo con la presente invencion con vehiculos inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes.
Por ejemplo, se puede usar lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco, acidos estearicos o sus sales
y similares, tal como vehiculos para comprimidos, comprimidos revestidos, grageas, capsulas de gelatina dura.
Algunos vehiculos adecuados para capsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semisolidos y liquidos y similares. Sin embargo, dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa,
normalmente no se requieren vehiculos en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Algunos vehiculos adecuados
para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y similares.
Algunos vehiculos adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,
polioles semiliquidos o liquidos y similares.

Ademas, la composicion farmacéutica puede contener agentes conservantes, solubilizantes, estabilizantes,
humectantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmética, tampones,
agentes de enmascaramiento o antioxidantes. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente
valiosas.

La dosificacion depende de diversos factores tales como el modo de administracion, especie, edad y/o estado de
salud del individuo. Las dosis a administrar diariamente son de aproximadamente 5-400 mg/kg, preferentemente de
aproximadamente 25-200 mg/kg, y se pueden administrar de forma individual o se pueden distribuir en varias
administraciones.

Un compuesto de férmula (1), cuando se prepara de acuerdo con el método mencionado anteriormente, también es
un objeto de la invencion.

La presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (1) para la preparacién de un medicamento para
tratamiento o profilaxis de infeccién por VSR.

La solicitud también ilustra un método para el tratamiento o profilaxis de infeccién por el virus sincitial respiratorio,
método que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1).

La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos que no tienen caracter limitante. A menos que se indique de
forma explicita de otro modo, todas las reacciones, condiciones de reaccién, abreviaturas y simbolos tienen los
significados bien conocidos por una persona con una experiencia habitual en quimica organica.

Ejemplos

Los compuestos intermedios y finales se purificaron por cromatografia ultrarrapida usando uno de los siguientes
instrumentos: i) sistema Biotage SP1 y el modulo de Cartucho Quad 12/25. ii) instrumento de cromatografia
ultrarrapida combinada ISCO. Marca de Gel de Silice y tamafio de poro: i) KP-SIL 60 A, tamafio de particula: 40-
60 pM; i) N.° de registro CAS: Gel de Silice: 63231-67-4, tamafio de particula: gel de silice de 47-60 micrometros; iii)
ZCX de Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, poro: 200-300 o 300-400.

Los compuestos intermedios y finales se purificaron por HPLC preparativa en columna de fase inversa usando una
columna X Bridge™ Prep Cig (5 ym, OBD™ 30 x 100 mm) o columna SunFire™ Prep Ci (5 pym, OBD™
30 x 100 mm).

Los espectros de LC/EM se obtuvieron usando un MicroMass Plateform LC (Waters™ alliance 2795-ZQ2000). Las
condiciones convencionales de LC/EM fueron las que siguen a continuacion (tiempo de realizacion 6 minutos):

Condicion acida: A: acido formico al 0,1 % en H,O; B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo;
Condicion basica: A: NH3H20 al 0,01 % en H2O; B: acetonitrilo;
Condicion neutra: A: H,O; B: acetonitrilo.

Espectros de masas (EM): por lo general solamente se informan los iones que indican la masa precursora, y a
menos que se indique de otro modo, el guion de masas mencionado es el ion de masa positiva (M+H)".

Las reacciones asistidas por microondas se realizaron en un Biotage Initiator Sixty.
Los espectros de RMN se obtuvieron usando un Bruker Avance 400 MHz.
Todas las reacciones que implican reactivos sensibles al aire se realizaron en una atmdsfera de argén. Los reactivos

se usaron segun se recibieron de los proveedores comerciales sin purificacion adicional a menos que se indique de
otro modo.
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Compuesto Intermedio 1

2,3,4,5-Tetrahidro-1,4-benzotiazepina

H(\Q

S

Etapa 1. Preparacion de 2-sulfanilbenzoato de metilo

o)
™0
HS

A una solucién enfriada de acido sulfurico concentrado (72 g) en metanol (1,51) a 0°C, se afiadié acido 2-
sulfanilbenzoico (300 g, 1,95 mol) en porciones en atmdsfera de argon. Después de calentar a reflujo con agitacion
durante 18 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se diluyd con agua (800 ml), se basificd
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico a aproximadamente pH 7, y se extrajo con diclorometano
(600 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (800 ml), se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 300 g de 2-sulfanilbenzoato de metilo (el
rendimiento fue de un 90 %) en forma de un aceite de color amarillo claro, que se us6 para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 2. Preparacion de 3,4-dihidro-1,4-benzotiazepin-5(2H)-ona

Q

20

S

A una solucion enfriada de 2-sulfanilbenzoato de metilo (200 g, 1,19 mol) en tetrahidrofurano y N, N-dimetilformamida
(21, VIV = 1/1) se afiadi6 clorhidrato de 2-cloroetanamina (138 g, 1,19 mol) a 0 °C seguido de hidruro soédico (143 g,
3,57 mol, 60 % en aceite mineral) en porciones. Después de ser agitada a temperatura ambiente durante una noche,
la mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo y se extrajo con acetato de etilo (900 ml x 4). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con soluciéon salina saturada (900 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio. El residuo se agit6 en una solucion de mezcla de acetato de etilo y éter de petréleo (300 ml,
V/V =1/1) durante 1 hora. El sdlido se recogié por filtracion y se seco al vacio para proporcionar 100 g de 3,4-
dihidro-1,4-benzotiazepin-5(2H)-ona (el rendimiento fue de un 47 %).

Etapa 3. Preparacion de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

HE@

)

A un frasco que contenia una suspension enfriada de hidruro de litio y aluminio (44 g, 1,17 mol) en tetrahidrofurano
seco (1,51) se afadié 3,4-dihidro-1,4-benzotiazepin-5(2H)-ona (150 g, 0,84 mol) en porciones a 0 °C. Después de
calentar a reflujo durante 18 horas, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, seguido de la adiciéon de agua (25 ml)
gota a gota. La mezcla de reacciéon se filtr6 a continuacion a través de una capa de celite y se lavé con
diclorometano. El filtrado se secd sobre sulfato sédico y se evaporé al vacio para proporcionar 125 g de 2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina (el rendimiento fue de un 90 %), que se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.
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Compuesto Intermedio 2

1,1-Didxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

Etapa 1. Preparacion de 1-(2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona

Q

-

O

8

A una solucién de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina (5 g, 30,3 mmol) en diclorometano seco (100 ml) se afiadié
trietilamina (5,06 ml, 36,3 mmol) a temperatura ambiente, seguido de la adicién de anhidrido acético (3,43 ml,
36,3 mmol) gota a gota a 0 °C en atmdsfera de nitrogeno. La solucion resultante se agité durante 1 hora a la vez que
se permitia que la temperatura aumentara lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con solucion
salina saturada (50 ml x 2), se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 6,28 g de
producto en forma de un aceite de color amarillo, que se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. Preparacion de 1-(1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona

A una solucién enfriada de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona (6,27 g, 30,2 mmol) en diclorometano
(100 ml) se afadié una suspensiéon de acido 3-cloroperoxibenzoico (20,9 g, 90,8 mmol, pureza de un 75 %) en
diclorometano (50 ml) a 10 °C. Después de la adicion, la mezcla resultante se agité durante 1 hora a la vez que se
permitia que la temperatura aumentara lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con una solucién
acuosa saturada de carbonato sédico (100 ml x 2), una solucién acuosa saturada de sulfito sédico (100 ml x 2) y
solucion salina saturada (100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se agito en éter dietilico (50 ml) y el sdlido se recogié por filtracion y se secé al vacio para proporcionar 6 g
de 1-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona en forma de un polvo de color blanco.

Etapa 3. Preparacion de 1,1-dioxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

HN(:Q

5=0

o

A una solucion de 1-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona (240 g, 1,0 mol) en etanol (1,0 1) se
afiadié hidroxido sodico (200 g, 5,0 mol) y agua (700 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante una noche y
después se concentré al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo (1500 ml x 4). Las fases organicas
combinadas se extrajeron con acido clorhidrico (2000 ml, 3 N). La fase acuosa acida se lavé con acetato de etilo
(1500 ml x 2), a continuacion se basificé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a pH > 7, y se
extrajo con acetato de etilo (1500 ml x 4). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 151 g de 1,1-diéxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina
(el rendimiento fue de un 76 %), EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 198, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,89 (dd,
J=12,76Hz, 1H),7,56( J=76Hz, 1H), 747 (t, /=76 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 4,04 (s, 2 H), 3,32 -
3,30 (m, 2 H), 3,30 - 3,25 (m, 2 H), 2,64 (s, 1 H).

13



10

15

20

25

30

35

ES 2593 059 T3

Compuesto Intermedio 3

1-Oxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina
C@H
7
O

Etapa 1. Preparacion de 1-(1-Oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona

Q

L

C

=

A una solucién enfriada de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)etanona (70 g, 0,33 mol) en diclorometano
(700 ml) se afadié una solucion de acido 3-cloroperoxibenzoico (67 g, 0,33 mol) en diclorometano (800 ml) gota a
gota a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion resultante se lavd con una solucidon acuosa saturada de carbonato sodico (500 ml x 2) y una solucion
acuosa saturada de sulfito sodico (500 ml x 2). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con diclorometano
(200 ml x 2), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con un 1~2 % de metanol en diclorometano) para proporcionar 57 g del producto deseado (el
rendimiento fue de un 77 %).

Etapa 2. Preparacion de 1-Oxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina

El compuesto Intermedio 3 se preparé en analogia con el compuesto intermedio 2 usando 1-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)etanona (el rendimiento fue de un 66 %), EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 181, RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) 6 ppm 7,72 (dd, J=1,6, 7,6 Hz, 1 H), 7,52 - 7,48 (m, 2 H), 7,33 (dd, J=1,6, 7,2 Hz, 1 H), 4,21 - 4,11
(m, 1H), 3,82 -3,80 (m, 1 H), 3,62 -3,50 (m, 2 H), 3,22 - 3,19 (m, 2 H).

Compuesto Intermedio 4

5,5-Difluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzazepina

N
H
Etapa 1. Preparacion de 1-(5,5-Difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona

o
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A una solucién enfriada de clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidro-1-benzazepin-5-ona (33,7 g, 0,17 mol) en diclorometano
(500 ml) a 0°C, se afadio trietilamina (52 g, 0,51 mol) gota a gota seguido de anhidrido trifluoroacético (36 g,
0,17 mmol). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla resultante se diluyé con
agua (300 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (500 ml) y solucién salina saturada (500 ml), se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con
un 16 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 40 g del producto deseado (el rendimiento fue de
un 89 %).

Etapa 2. Preparacion de 1-(5,5-Difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona

o

o FF

Una solucion de 2-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-5H-2-benzazepin-5-ona (40 g, 0,156 mol) en ftrifluoruro de N,N-
dietilaminoazufre (104 g, 0,468 mol) se calenté a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua
con hielo (600 ml) y se extrajo con diclorometano (800 ml). La fase organica se lavé con una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato sddico (500 ml) y solucidon salina saturada (500 ml), se secd sobre sulfato sédico, y se
concentro al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con un 16 % de acetato de etilo en
éter de petréleo) para dar 33 g del producto deseado (el rendimiento fue de un 76 %).

Etapa 3. Preparacion de 5,5-Difluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzazepina

N
H

A una solucion enfriada de 1-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona (33 g,
0,184 mmol) en metanol se afadié una solucién de amoniaco y metanol (300 ml, 7 M) a 0 °C. Después de ser
agitada a 0 °C durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (eluyendo con un 10~25 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 18 g del producto
deseado en forma de un aceite de color purpura (el rendimiento fue de un 83,3 %), EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 184,
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,64 - 7,60 (m, 1 H), 7,34 - 7,25 (m, 2 H), 7,16 -7,14 (m, 1 H), 7,01 (s,
2 H), 3,33 - 3,30 (m, 2 H), 2,33 - 2,24 (m, 2 H).

Compuesto Intermedio 5

[(3-Aminooxetan-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo

15
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Etapa 1. Preparacion de {[3-(dibencilamino)oxetan-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

o

%ngf o

A una solucion de 3-(aminometil)-N, N-dibenciloxetan-3-amina (10,0 g, 33,97 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se
afiadié una solucion acuosa de bicarbonato sdédico (8,6 g, 101,9 mmoles disueltos en 50 ml de agua) y una solucién
de dicarbonato de di-terc-butilo (8,9 g, 40,76 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche, a continuacién se concentré al vacio para retirar la mayor parte del disolvente
organico, y el residuo acuoso se extrajo con diclorometano (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con solucién salina saturada (150 ml), se secaron sobre sulfato sdédico anhidro y se concentraron al vacio
para proporcionar 13,0 g del producto en bruto, que se uso6 para la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 2. Preparacion de [(3-aminooxetan-3-il)metiljcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de {[3-(dibencilamino)oxetan-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo (13,0 g, bruto), hidréxido de paladio
sobre carbono al 20 % (2,0 g) y acido trifluoroacético (0,5 ml) en metanol (20 ml) se agité durante una noche en
atmosfera de hidrogeno (100 kPa). Después de su basificacion con solucién de amoniaco en metanol, la mezcla
resultante se filtré y se concentré al vacio para proporcionar 5,8 g del producto en bruto, que se uso para la siguiente
etapa sin ninguna purificacion.

Compuesto Intermedio 6

2-Fluoropropano-1,3-diamina

Etapa 1. Preparacion de 2-Fluoropropanodiamida

F
HEN\)\/NH2
F

H:,NWNHZ
0 ©

A una solucién de 2-difluoropropanodioato de 1,3-dietilo (25 g, 140,4 mmol) en metanol (100 ml) en una atmoésfera
de nitrégeno se afiadié una solucién de amoniaco en metanol (80 ml, 7 N, 560 mmol). La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante una noche y después se concentro al vacio. El residuo se trituré en éter de petréleo
para proporcionar 16,3 g de 2-fluoropropanodiamida en forma de un sélido de color blanco (el rendimiento fue de un
97 %). EM obsd. (ESI") [(M+H)"] 121.

Etapa 2. Preparacion de 2-Fluoropropano-1,3-diamina
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A una solucién de 2-fluoropropanodiamida (16,3 g, 136 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se afiadié una solucion
de complejo de borano-tetrahidrofurano (800 ml, 800 mmol, 1 M) en tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se
calentd a 70 °C con agitacion durante una noche, a continuacion se enfrié en un bafio de hielo, se agité con una
cantidad adicional de metanol (100 ml) durante 30 minutos, y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en metanol
(100 ml) y la solucion se concentré al vacio. Al residuo se afiadié agua (10 ml), a continuacion se afiadid hidréxido
potasico con refrigeracion hasta que la solucidon acuosa se saturd. La mezcla se extrajo con éter dietilico (20 ml x 2),
y las fases organicas combinadas se secaron sobre hidroxido potasico y se concentraron al vacio para proporcionar
7,5 g de 2-fluoropropano-1,3-diamina (el rendimiento fue de un 60 %). EM obsd. (ESI*) [(M+H)] 93.

Compuesto Intermedio 7

Oxetano-3,3-diildimetanamina

HEN/?g\NH2

8]
Etapa 1. Preparacion de 3,3-Bis-azidometil-oxetano

O

N= 't Nt
N~N\§<,Nf"‘

Una mezcla de 3,3-bis(bromometil)oxetano (25 g, 100 mmol) y azida sddica (14,3 g, 220 mmol) en agua (65 ml) se
afiadié bromuro de tetrabutilazanio (1,61 g, 5 mmol). La mezcla de reaccién se calentd con agitaciéon a 70 °C durante
una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo con diclorometano (50 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sdédico y se concentraron al vacio para
proporcionar 18,7 g de 3,3-bis-azidometil-oxetano en forma de un aceite de color amarillo claro. El producto en bruto
se usoO para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2. Preparacion de Oxetano-3,3-diildimetanamina

|-|2N’?§\NH2

O

Una solucion de 3,3-bisazidometiloxetano (18,7 g) en metanol (15 ml) se agit6 en presencia de paladio al 10 % sobre
carbono (1,8 g) en atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtré
y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar oxetano-3,3-diildimetanamina (17 g) en forma de un sdlido de
color amarillo claro.

Compuesto Intermedio 8

Trans-(+)-3-amino-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de bencilo

o
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Etapa 1. Preparacion de frans-(z)-3-Azido-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de bencilo

OH
o
d 1
O N. +
Niy-

A una solucién de 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de bencilo (2,5 g) en metanol (20 ml) se afiadié
agua (5 ml), cloruro de amonio (550 mg) y azida sédica (1,5 g). La mezcla resultante se calenté a 65 °C durante 21
horas. Los solidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se vertié en una solucion
acuosa al 15 % de hidroxido sédico (30 ml) y se extrajo con diclorometano (50 ml). Las fases organicas se lavaron
con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para proporcionar
2,7 g de trans-(+)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de bencilo. EM obsd. (ESI*) [(M+H)'] 250.

Etapa 2. Preparacion de frans-(z)-3-azido-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de bencilo

0 -F
<::f;— Zr-N::]~
o Nogs
N

A una solucion enfriada de trans-(+)-3-azido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de bencilo (6,5 g) en diclorometano
(110 ml) se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (6,8 ml) a -78 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas, y después se concentré al vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 ml), y la solucién
se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sddico (100 ml) y solucion salina saturada (100 ml), se sec6 sobre
sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyendo con un 1% de metanol en diclorometano) para producir 5,7 g de frans-()-3-azido-4-fluoropirrolidin-1-
carboxilato de bencilo.

Etapa 3. Preparacion de frans-()-3-amino-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de bencilo

o2 ant

A una solucion de trans-(+)-3-azido-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de bencilo (4,33 g) en tetrahidrofurano (100 ml) y
agua (10 ml) se afnadid trifenilfosfina (4,5 g). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla
de reaccioén se concentré al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (50 ml). La solucién se extrajo con una
solucion acuosa al 15 % de acido citrico (30 ml x 2) y las fases acuosas se combinaron, se basificaron con una
solucion acuosa concentrada de hidroxido de amonio a aproximadamente pH 9, a continuacion se extrajeron con
acetato de etilo (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada (50 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para proporcionar trans-()-3-amino-4-fluoropirrolidin-
1-carboxilato de bencilo.

Los siguientes ejemplos se prepararon con los métodos generales representados en los esquemas mencionados

anteriormente. Estos pretenden ilustrar el significado de la presente invencién pero no deberian representar en modo
alguno una limitacion dentro del significado de la presente invencion.
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Ejemplo 1-1

N-[2-(1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]-2,2-difluoropropano-1,3-diamina

HN/\P\NHQ
S I \N F
P
NN
N

=0
o

Etapa 1. Preparacion de N-1-(2-Clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-2,2-difluoropropano-1,3-diamina

F

HN’A“{/A“NHE

N\
N)\Cl

A una mezcla de 2,2-difluoropropano-1,3-diamina (1,07 g, 9,6 mmol) en diclorometano (15 ml) y trietilamina (4 ml,
28,7 mol) se afadio gota a gota una solucién de 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina (0,98 g, 4,8 mmol) en diclorometano
(5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, a continuacién se afadié agua (50 ml). La
mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavd con solucion salina saturada, se seco con sulfato
sédico anhidro, a continuacion el disolvente se retiré y el residuo se purificdé por cromatografia en columna
ultrarrapida (eluyendo con un 10 %~30 % de metanol en diclorometano) para proporcionar 1,0 g de N-1-(2-
clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-2,2-difluoropropano-1,3-diamina (el rendimiento fue de un 75 %). EM obsd. (ESI®)
[(M+H)']: 279.

Etapa 2. Preparacion de N-[2-(1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]-2,2-
difluoropropano-1,3-diamina

F

HN/A\{/A\NHz

KSJ'\)\\\”F
AL
N’l“N
Ss
7¥0
0

Una mezcla de N-1-(2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-2,2-difluoropropano-1,3-diamina (92 mg, 0,33 mmol), 5,5-diéxido
de 6,7,8,9-tetrahidro-5-tia-8-aza-benzociclohepteno (340 mg, 1,72 mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a 160 °C
durante 30 min, el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar N-[2-(1,1-dioxido-2,3-
dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]-2,2-difluoropropano-1,3-diamina en forma de un sélido de
color blanco. EM obsd. (ESI") [(M+H)'] 440, RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,82
(d,J=7,3Hz, 1 H), 7,78 (d, J=5,3Hz, 1H), 7,60 (t, J=7,1Hz, 1H), 7,41-7,49 (m, 1 H), 7,10 (d, J = 5,3 Hz, 1 H),
5,18 (s a, 2 H), 4,52-4,65 (m, 2 H), 4,15 (t, = 13,5 Hz, 2 H), 3,53 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,04 (t, J = 14,3 Hz, 2 H).
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Ejemplo 1-2

N-[2-(1-Oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

AN "N,

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]plrlmldlna y propano- 1,3- dlamlna seguido de reaccién con 1-6xido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)"] 388, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,73 - 7,78 (m, 2 H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
7,43 -752(m,2H),7,11(d, J=5,3Hz 1H), 5,24 (d, J= 15,2 Hz, 2 H), 3,68 - 3,74 (m, 2 H), 3,50 (s a, 2 H), 3,46 (s
a, 2H),293(t, J=7,6Hz 2H),1,93-2,03(m, 2H)

Ejemplo 1-3

N-[6-Metil-2-(1,2,3,5-tetrahidro-4H-1,4-benzodiazepin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina
HN " NH,
L
-
N N
L

H

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-dicloro-6-
metiltieno[3,2-d]pirimidina vy propano-1 3-diamina, seTqmdo de reaccion con  2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[e][1.4]diazepina. EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 369, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,35 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,00 - 7,07 (m, 1 H), 6,76 - 6,87 (m, 3 H), 4,82 (s, 2 H), 4,01 - 4,06 (m, 2 H), 3,70 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 3,18 - 3,23
(m, 2 H), 2,87 (t, J= 6,4 Hz, 2 H), 2,54 (s, 3 H), 1,91 - 1,99 (m, 2 H).

Ejemplo 1-4

N-[2-(1,2,3,5-Tetrahidro-4H-1,4-benzodiazepin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

NH,

HN
NN
| /)\
N N
.,
H

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]plrlmldlna y propano- -1,3- dlamlna seguido de reaccion con 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1.4]diazepina. EM obsd.
(ESI") [(M+H)"] 355, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) 6 ppm 7,71 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=7,1 Hz, 1 H),
7,08 (d, J=5,3Hz, 1 H), 7,02 - 7,07 (m, 1 H), 6,79 - 6,86 (m, 2 H), 4,85 (s, 2 H), 4,04 - 4,09 (m, 2 H), 3,73 (¢,
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J=6,6 Hz, 2 H), 3,20 - 3,24 (m, 2 H), 2,86 - 2,92 (m, 2 H), 1,93 - 2,03 (m, 2 H).
Ejemplo 1-5

N-[2-(2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

HN’A\V/A“NHz
S | =N
N\
N¢I\N
e

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina y 6,7,8,9-tetrahidro-5-tia-8-aza-benzociclohepteno. EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 372,
RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,71 (d, J=5,3Hz, 1 H), 7,65 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 7,1 Hz, 1
H), 7,17 - 7,25 (m, 1 H), 7,10 - 7,16 (m, 1 H), 7,09 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 5,01 (s, 2 H), 4,35 (s a, 2 H), 3,72 {(,
J=6,6 Hz, 2 H), 2,92-2,96 (m, 2 H), 2,87 - 2,92 (m, 2 H), 1,92 - 2,01 (m, 2 H).

Ejemplo 1-6

N-[2-(2,3-Dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina
HN " NH,

= N

= Nél\N
s

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reaccion con 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1.4]oxazepina. EM obsd.
(ESI*) [(M+H)"] 356, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,72 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=7,1 Hz, 1 H),
7,12-7,148 (m, 1 H), 7,08 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 6,93 - 7,04 (m, 2 H), 4,93 (s, 2 H), 4,20 - 4,26 (m, 2 H), 4,14 - 4,19 (m,
2H),3,71( J=6,4Hz 2H), 2,88 (t, J=7,5Hz 2 H), 1,96 (m, 2 H).

Ejemplo 1-7

N-[2-(5,5-Difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

HN™ " NH,

) | N
\ NA\N

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reaccién con 5,5-difluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)'] 390, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,71 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1
H),755(d,J=73Hz,1H),7,35-7,41(m, 1H), 7,27 - 7,34 (m, 1 H), 7,08 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,23 -
4,31 (m,2H),3,70 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2 H), 2,41 - 2,53 (m, 2 H), 1,94 (m, 2 H).
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Ejemplo 1-8

N-{[3-(Aminometil)oxetan-3-ilimetil}-2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il }tieno[ 3,2-d]pirimidin-4-

amina
N/K\N
S

"‘\NO

|
\ N)\N

F
F

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y (3-aminometil-oxetan-3-il)-metilamina, seguido de reaccién con 5,5-difluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[c]azepina. EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 432, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,73 (d, J = 5,3 Hz, 1 H),
7,60, J=7,8Hz, 2H),7,35-7,41(m, 1 H), 7,27 -7,34 (m, 1 H), 7,09 (d, J=5,3Hz, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,64 (d,
J=6,3Hz, 2H),4,48 (d, J=6,3 Hz, 2 H), 4,24 - 4,31 (m, 2 H), 4,03 (s, 2 H), 3,00 (s, 2 H), 2,41 - 2,54 (m, 2 H).

Ejemplo 1-9

N-[2-(1,3,4,5-Tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reaccién con 1-6xido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)'] 354 , RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,69 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 7,41 - 7,45 (m, 1 H),
7,06-7,16 (m, 4 H), 4,88 (s, 2H), 4,12 (s a, 2 H), 3,73 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,00 - 3,08 (m, 2 H), 2,90 (t, J=7,5Hz, 2
H), 1,94 - 2,00 (m, 2 H), 1,83 - 1,93 (m, 2 H).

Ejemplo 1-10

N-[2-(2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

N " NH

C

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-dicloro-6-
metiltieno[3,2-d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reaccion con 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)'] 386 , RMN H (400 MHz, METANOL-d4) 6 ppm 7,61 -7,71 (m, 1 H), 7,53 (d, J=7,6 Hz, 1 H),
7,15-7,23 (m, 1H), 7,08 -7,15(m, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 5,00 (s, 2 H), 4,41 (s a, 2H), 3,75 (d, J=4,0 Hz, 2 H), 2,89 -
2,98 (m, 4 H), 2,53 (s, 3 H), 1,84 (m, 2 H).

2

S
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Ejemplo 1-11

N-[2-(2,3-Dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

HN™ " NH,
N
o
N)\N
s

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-dicloro-6-
metlltleno[3 2- d]plrlmldlna y propano -1,3-diamina, seguido de reaccién con 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)"] 370; RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,43 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,10 - 7,19 (m, 1 H),
6,94 - 7,05 (m, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 4,92 (s, 2 H), 4,25 - 4,32 (m, 2 H), 4,14 - 421 (m, 2 H), 3,74 (s a, 2 H), 2,96 (t,
J=6,3Hz, 2 H), 2,49 - 2,57 (m, 3H), 1,88 (m, 2 H).

Ejemplo 1-12

N-[2-(5,5-Difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-6-metiltieno[ 3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

HN" """ NH,
\j\
-
NN

F

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]plrlmldlna y propano- -1,3- dlamlna seguido de reaccion con 5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepina. EM
obsd. (ESI") [(M+H)'] 404, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,61 (d, J=7,1Hz, 1 H), 7,50 (d, J=7,1 Hz, 1
H), 7,20 - 7,34 (m, 2 H), 6,78 (a, 1 H), 4,93 (s, 2 H), 4,31 (a, 2 H), 3,73 (s a, 2 H), 3,03 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,40-2,56
(m, 3 H), 1,97 (m, 2 H).

Ejemplo 1-13

N-[6-Metil-2-(1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina
HN™ """ NH,
L
i
N N
El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]plrlmldlna y propano-1 3-diamina, seguido de reaccién con 1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepina. EM obsd. (ESI")

[(M+H)"] 368, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,08 - 7,15 (m, 4 H), 6,88 (s a, 1 H), 4,85 (s, 2 H), 4,06 -4,18
(m, 2 H), 3,70 - 3,81 (m, 2 H), 3,12 (s a, 2 H), 2,94 - 3,06 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,0-2,1 (m, 2 H), 1,83-1,93 (m, 2 H).
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Ejemplo 1-14

N-[2-(1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina

HNT "N,

S I R
\ NéI\N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reacciéon con 1,1-diéxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina.
EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 418, RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,06 (d, J= 7,8 Hz, 1 H), 7,49 - 7,57
(m, 1 H), 7,36 - 7,44 (m, 1 H),7,25-7,30 (m, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 5,20 (m, 2 H), 3,98 (s a, 2 H), 3,81 (t, = 6,4 Hz, 2 H),
3,74 (sa, 2H), 3,48 (s a, 2 H), 2,56 (s, 3 H), 2,10- 2,19 (m, 2 H).

Ejemplo 1-15

N-[2-(1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

HN™ " NH,

S “'\.\N

N |NéI\N
_

=0

O

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-1 en el Esquema 1 usando 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina y propano-1,3-diamina, seguido de reacciéon con 1,1-diéxido de 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina.
EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 404, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,04 (d, J=7,3Hz, 1 H), 7,73 (d,
J=71Hz, 1H),746-7,57 (m,2H),7,34-7,42 (m, 1 H), 7,10 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 5,19 (s a, 2 H), 3,76 (s a, 2 H),
3,44 - 3,54 (m, 4 H), 3,00 (t, J = 6,1 Hz, 2 H), 1,88 (m, 2 H).

Ejemplo 2-1 y Ejemplo 2-2
N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina y N-
[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

(]

NH
HN z

WX
\ NA\N \ |N'?1\N

=0 =0
0

MH,

Ejemplo 2-1 Ejemplo 2-2
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Etapa 1. Preparacion de  N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-cloro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina y  N-[3-
(aminometil)oxetan-3-il]-2 clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

0

HN/?S 2 HN z

\ \
N/)\CI NA\CI

A una mezcla de 3-aminometiloxetan-3-ilamina (0,98 g, 9,6 mmol) en diclorometano (15 ml) y trietilamina (4 ml, 28,7
mol) se afadié una solucion de 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina (1,0 g, 4,8 mmol) gota a gota en diclorometano
(5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, a continuacién se afadié agua (50 ml). La
mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavd con solucion salina saturada, se seco con sulfato
sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird y el residuo se purific6 por cromatografia en columna
ultrarrapida (eluyendo con un 10 % ~ 30 % de metanol en diclorometano) para dar 1,0 g de N-[(3-aminooxetan-3-
il)metil]-2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina y N-[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina (el
rendimiento fue de un 77 %). EM obsd. (ESI) [(M+H)"] 271.

Etapa 2. Preparacion de N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina y  N-[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

O

HN
S =N O 3 =N
| |
\ NA\N’\Q N N)\N
OYARA 0
o)

NH
HN 2

o
o

Una mezcla de N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina y N-[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-
clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina (184 mg, 0,66 mmol), 5,5-dioxido de 6,7,8,9-tetrahidro-5-tia-8-aza-
benzociclohepteno (680 mg, 3,44 mmol) en n-Butanol (1 ml) se calenté a 160 °C durante 30 min. El producto en
bruto se purificd por HPLC preparativa para proporcionar N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina y  N-[3-(aminometil)oxetan-3-il]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina.

N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-4-amina.

NH
S 2N O
&f
\ NANL

o

EM obsd. (ESI) [(M+H)'] 432, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,98 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 7,73 (d,
J=52Hz, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7.425 (m, 1 H), 7,07 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 5,17 (m, 2 H), 4,87 (m, 2H), 4,61 (m, 4 H),
4,51 (t, J=6,8 Hz, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 3,51 (m, 2 H).
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N-[3-(Aminometil)oxetan-3-il]-2-(1, 1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[ 3,2-d]pirimidin-4-amina
o
NH
HNSz/ 2
PN
AL 2
N N

EM obsd. (ESI*) [(M+H)"] 432, RMN "H (METANOL-d4) & ppm 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,96 (m, 1 H), 7,60 (m, 2 H),
7,52 (m, 1 H), 7,08 (d, J= 5,2 Hz, 1 H), 5,08 (m, 2 H), 4,60 (m, 2 H), 4,32 (m, 2 H), 4,01 - 4,16 (m, 2 H), 3,73 (m, 4
H).

Ejemplo 2-3, 2-4

;o
o)

N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1R)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il]tieno[ 3,2-d]pirimidin-4-amina y N-
[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1S)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il]tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

NH
HN 2 HN NH2
S SN O S BN
N O
W |
N&Lt \ N/)\N
)

El compuesto racémico del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 en el Esquema 2 usando 2,4-
diclorotieno[3,2-d]pirimidina con 3-aminometiloxetan-3-ilamina, seguido de reaccion con 1,1-diéxido de 2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzotiazepina.

La separacion quiral del compuesto racémico (columna: IA; caudal: 15 ml/min; gradiente: 50 % de hexano en etanol
con un 0,4 % de trietilamina) da:

N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1R)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il]tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina.
EM obsd. (ESI") [(M+H)"] 416, RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,78-7,81 (m,
2 H), 7,31-7,59 (m, 2 H), 7,31 (d, J=5,2Hz, 1 H), 5,39 (d, J=5,2Hz, 1 H), 5,08 (s a, 1 H), 4,73-4,79 (m, 5 H),
4,31-4,50 (m, 3 H), 3,50 (s, 2 H)

Y N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-2-[(1S)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-illtieno[3,2-d]pirimidin-4-amina:
EM obsd. (ESI*) [(M+H)*] 416 , RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,78-7,81 (m, 2

H), 7,31-7,59 (m, 2 H), 7,31 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 5,39 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 5,08 (s a, 1 H), 4,73- 4,79 (m, 5 H), 4,31-
4,50 (m, 3 H), 3,50 (s, 2 H)
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Ejemplo 3-1

N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

S | Ty O
\ N/)\N
N\

Etapa 1. Preparacion de 2-Cloro-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

OH
N\
N/)\Cl

Una mezcla de 2,4-dicloro-6-metiltieno[3,2-d]pirimidina (450 mg, 2,05 mmol), NaOH acuoso (1 N, 4 ml) y THF (4 ml)
se agité a temperatura ambiente en atmosfera de Nz. La reaccion se controlé por HPLC hasta que la reaccion se
completd. A continuacion, la mezcla se neutralizé a pH 5 mediante la adicion de HCI acuoso 2 N. El sélido se filtro y
se seco para dar 380 mg de 2-cloro-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (el rendimiento fue de un 92 %) en forma
de un sélido de color amarillo. EM obsd. (ESI™) [(M+H)']: 201.

Etapa 2. Preparacion de 2-(1-Oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

ﬂ&
L

(A

a

Se disolvié 2-cloro-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (3,01 g, 15 mmol) en tolueno (50 ml), seguido de la adicion
de 5-6xido de 6,7,8,9-tetrahidro-5-tia-8-aza-benzociclohepteno (3,39 g, 18,7 mmol), trietilamina (6 ml, 43 mmol). A
continuacion, la solucion se calentd a reflujo durante una noche. La suspension se filtré y el solido se lavd con
metanol para proporcionar 4,2 g de 2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-
4(3H)-ona (el rendimiento fue de un 81,1 %) en forma de un sélido de color marrén claro. EM obsd. (ESIY) [(M+H)"]
346.

Etapa 3. Preparacion de N-[(3-Aminooxetan-3-il)metil]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-

iltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina
e
N
=
N
N

<0

t_
2

o
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Una suspension de 2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (250 mg,
0,72 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (415 mg, 0,94 mmol) y 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (165 mg, 1,08 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) se agit6 a t.a. durante
10 min, a continuaciéon se afadié una solucion de 3-aminometil-oxetan-3-ilamina (150 mg, 1,44 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) gota a gota. Después de completar la adicion, la mezcla se calenté a 60 °C durante una
noche, a continuacion se diluyé con agua (50 ml), se extrajo con diclorometano, se lavé con solucién salina saturada,
se secO con sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird y el residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina en forma de un solido de color blanco. EM obsd. (ESI*) [(M+H)] 430, RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) 8 ppm 7,67 - 7,80 (m, 2H), 7,45 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 6,82 (s, 1 H), 5,21 (d, J= 15,4 Hz, 1 H), 4,71 (s a,
1H), 4,63 (d, J=6,3Hz, 2 H), 4,46 - 4,56 (m, 2 H), 4,01 (s, 2 H), 3,30-3,49 (m, 4 H), 2,55 (s, 3 H).

Ejemplo 3-2

2-Fluoro-N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina

HN’\(\NH2

\IN/)\'(_\D

W

o

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y 2-fluoro-1,3-propanodiamina. EM obsd. (ESI)
[(M+H)*] 420, RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,73 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,39 -
7,51 (m, 2H), 6,81 (s, 1 H), 5,19 (d, J= 14,7 Hz, 1 H), 4,83 (d, J=9,3 Hz, 1H), 4,69 (s a, 2 H), 4,46 (s a, 1 H), 3,71 -
3,96 (m, 2 H), 3,30-3,48 (m, 2 H), 2,80 - 3,05 (m, 2 H), 2,54 (s, 3 H).

Ejemplo 3-3
N-[6-Metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJetano-1,2-diamina

NH
HN S 2
3 =N
AL
N N
k"s

N
O

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y etilendiamina. EM obsd. ( ESI*) [( M+ H )] 388,
RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,68-7,75 (m, 2 H), 7,41-7,51 (m, 2 H), 6,81 (s, 1 H), 5,21 (d, J = 5,6 Hz, 1
H), 4,65-4,81 (m, 2 H), 4,48 (s a, 1 H), 3,68 (m, 2 H), 3,32-3,47 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H).

Ejemplo 3-4

N-{[3-(Aminometil)oxetan-3-iljmetil}-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[ 3,2-d] pirimidin-4-
amina

HN NH,
U
N qu’
S,
o
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y 3,3-oxetanodimetanamina. EM obsd. (ESI)
[(M+H)*] 444, RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,74 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,43 - 7,51 (m, 2 H), 6,83 (s, 1 H),
5,21 (d, J= 15,2 Hz, 1 H), 4,68-4,75 (m, 1 H), 4,64 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 4,50 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 4,01 (s a, 2 H), 3,09
(s, 2 H), 2,56 (s, 3H), 2,06 (s, 4 H).

Ejemplo 3-5

N-[6-Metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina

NH

2

HN
3 ey
N N
k’s

W
8}

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y 1,3-propandiamina. EM obsd. (ESI*) [(M+H)"]
402, RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,78 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,34 - 7,44 (m, 2
H), 6,80 (s, 1 H), 5,29 (m, 2 H), 3,69 - 3,83 (m, 2 H), 3,27 - 3,42 (m, 2 H), 2,97 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 2,49 - 2,58 (m, 5
H), 1,87 (m, 2 H).

Ejemplo 4-1
N-[trans-(+)-4-Fluoropirrolidin-3-il]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d] pirimidin-4-
amina

F..
Lo
HN
\
“C
S\\
o
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Etapa 1. Preparacion de trans-(t)-3--{[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltienopirimidin-4-
illamino-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo

F.
* O
=
HN fa)
S "'\..,N

A N)\N
e

B\
@]

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y frans-(t)-3-amino-4-fluoro-1-pirrolidincarboxilato
de bencilo. EM obsd. (ESI") [(M+H)"] 566.

Etapa 2. Preparacion de N-[trans-(x)-4-Fluoropirrolidin-3-il]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-
iltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

F..
H

e,
N

A una suspension de frans-(t)-3-{[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltienopirimidin-4-ilJamino}-
4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo (320 mg, 0,57 mmol) en metanol (5 ml) se afiadié una solucién acuosa de
hidréxido potasico (40 %, 5 ml). La suspension se calentd a reflujo durante 30 minutos. El disolvente organico se
retir6 mediante concentracion al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto
puro en forma de un sélido de color blanco. EM obsd. (ESI*) [(M+H)] 432, RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
7,72 (m, 2H), 7,48 (m, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 5,18-5,38 (m, 1 H), 4,66-4,99 (m, 5 H), 3,26-3,5 (m, 6 H), 2,50 (s, 3 H).

S
W
o

Ejemplo 4-2
6-Metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-N-(pirrolidin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

HN
S | N
N\ >
N N
K’—S\\
O
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Etapa 1. Preparacion de 3-1[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltienopirimidin-4-ilJamino}-
pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

O
A
S | =N
N
N N
L.

Y
o

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 en el Esquema 3 usando 2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona y 3-amino-1-pirrolidinacarboxilato de bencilo. EM
obsd. (ESI) [(M+H)"] 548.

Etapa 2. Preparacion de N-[Pirrolidin-3-il]-6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

HN
S RSV
L
N N
()
Q

A una suspension de 3-{[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltienopirimidin-4-ilJamino}-
pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 0,55 mmol) en metanol (5 ml) se afadié una solucién acuosa de
hidréxido potasico (40 %, 5 ml). La suspension se calentd a reflujo durante 30 minutos. El disolvente organico se
retiré por concentracion al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto puro en
forma de un solido de color blanco. EM obsd. (ESI") [(M+H)'] 414, RMN 'H (METANOL-d4) & ppm 7,73 (d,
J=76Hz 1H),7,68(d, J=7,1Hz 1H), 7,37 -7,52 (m, 2 H), 6,77 - 6,85 (m, 1 H), 5,19 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 4,79-
4,97 (m, 3H), 4,71 (s a, 1 H), 3,44 (d, J = 3,0 Hz, 2 H), 3,25-3,38 (m, 2 H), 3,21 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 3,02 - 3,13 (m, 1
H), 2,54 (s, 3 H), 2,34 (td, J = 12,9, 6,9 Hz, 1 H), 1,95 - 2,07 (m, 1 H).

Ejemplo 5

Ensayo de efecto citopatico viral (CPE): Para medir la actividad anti-VSR de los compuestos, se sembraron placas
de 96 pocillos con 6 x 10° células por pocillo en medio de Eagle modificado con Dulbecco (DMEM) que contenia
suero bovino fetal al 10 % (FBS). Las células se infectan al dia siguiente con suficiente cepa larga del VSR (ATCC,
numero de catalogo: VR-26) para producir aproximadamente un 80-90 % de efecto citopatico después de 6 dias, en
presencia de compuesto diluido de forma semilogaritmica en serie en un volumen total de 200 ul por pocillo. La
viabilidad de las células se evalia después de 6 dias usando el kit 8 de Recuento Ccelular (Dojindo Molecular
Technologies). La absorbancia a 450 nm y con referencia a 630 nm se mide para determinar un 50 % de la
concentracion eficaz (CEso).

Los compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo para su actividad anti-VSR, y la activacién como
se describe en el presente documento. Los Ejemplos se sometieron a ensayo en el ensayo mencionado
anteriormente y se encontré que tenian una CEsy de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 10 pM. En
particular se encontré que el compuesto de férmula (l) tenia una CEsy de aproximadamente 0,0001 uM a
aproximadamente 1 yM. En particular se encontré que ademas el compuesto de férmula (l) tenia una CEsp de
aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,1 uM.
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Los resultados de los ensayos de CPE se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1:

Ejemplo CEso (uM, Cepa Larga) | Ejemplo CEso (UM, Cepa Larga) |Ejemplo |CEs (UM, Cepa Larga)
1-1 0,215 1-10 0,735 2-4 0,003
1-2 0,255 1-11 1,353 3-1 0,026
1-3 3,12 1-12 1,014 3-2 0,468
1-4 9,47 1-13 1,437 3-3 0,086
1-5 0,384 1-14 0,073 3-4 0,006
1-6 2,211 1-15 0,076 3-5 0,232
1-7 0,669 2-1 0,007 4-1 0,03
1-8 0,022 2-2 0,897 4-2 0,676
1-9 0,667 2-3 0,068

5 Ejemplo A

Un compuesto de férmula (1) se puede usar de una manera conocida per se como el principio activo para la
produccion de comprimidos de la siguiente composicion:

Por comprimido

Principio activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidén de maiz 25 mg
Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg
10
Ejemplo B
Un compuesto de férmula (I) se puede usar de una manera conocida per se como el principio activo para la
5 produccion de capsulas de la siguiente composicion:
Por capsula
Principio activo 100,0 mg
Celulosa microcristalina 20,0 mg
Almidén de maiz 95,0 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5mg
220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

HN/F‘z
8 Ry
ey
k_x (D

en la que

R'es hidrégeno o alquilo Cy;

R? es amino(CHz)zs; amino(CHa)iedifluorometil(CH2)1s;  amino(CHz)sfluorometil(CH2)1.5;  amino(CHa)o.
goxetanil(CHz)1.; amino(CHz)1.s0xetanil(CHz)os; 0 pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido en la posicion 4 con
halégeno;

X es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(02)-, -CHz-, -CF»- 0 -NH-;

y sal farmacéuticamente aceptable y estereoisdmeros de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R'es hidrégeno o metilo;

R? es
F
MH
MH z
: g F : F 3 o :
Q
NH, F.
z{?g NH, {E\NH H{E}NH
o : : 0 :

y

X es -O-, -S-, -S(=0)-, -S(0z)-, -CHy-, -CF2- 0 -NH-.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
X es -S-, -S(=0)- 0-S(02)-; y R1 y R2 son como se han definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es -S(=0)-; y R1 y R2 son como se han definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que X es -S(O2)-; y R1 y R2 son como se han definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R'es hidrégeno o metilo;
RZes aminopropilo; aminometildifluorometilmetilo; aminometiloxetanilo o aminooxetanilmetilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionado entre N-[2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-il]-2,2-difluoropropano-1,3-diamina; N-[2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-
1,3-diamina; N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina; N-[2-
(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(1,1-
dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[(3-aminooxetan-3-
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il)metil]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;  N-[3-(aminometil)oxetan-
3-il]-2-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-
2-[(1R)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-illtieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;  N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-2-
[(1S)-1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-illtieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[(3-aminooxetan-3-il)metil]-6-
metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;  2-fluoro-N-[6-metil-2-(1-oxido-
2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-
1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-illetano-1,2-diamina; N-{[3-(aminometil)oxetan-3-illmetil}-6-metil-2-
(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina;  N-[trans-(+)-4-fluoropirrolidin-3-il]-6-metil-2-(1-
oxido-2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; 6-metil-2-(1-oxido-2,3-dihidro-1,4-
benzotiazepin-4(5H)-il)-N-(pirrolidin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina; N-[6-metil-2-(1,2,3,5-tetrahidro-4H-1,4-
benzodiazepin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(1,2,3,5-tetrahidro-4H-1,4-benzodiazepin-4-
iltieno[3,2-d]pirimidin-4-iljpropano-1,3-diamina;  N-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
illpropano-1,3-diamina;  N-[2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]propano-
1,3-diamina; N-{[3-(aminometil)oxetan-3-iljmetil}-2-(5,5-difluoro-1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina; N-[2-(1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-
(2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)-6-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina; N-[2-(5,5-difluoro-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)-6-metiltieno [3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina y N-[6-metil-2-(1,3,4,5-
tetrahidro-2H-2-benzazepin-2-il)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilJpropano-1,3-diamina.

8. Un método para la preparacion de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 que comprende una de las siguientes etapas:

(a) la reaccion de un compuesto de férmula (A)

NH
~e

HN R4

1 S = N
R
N Cl (A)
en presencia de

Qo

¥

(b) la reaccion de un compuesto de férmula (B)

en presencia de

una base y un ligando;
(c) la reaccion de un compuesto de formula (C)
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Y

HNJ\:/\N-'Cbz
e T
e’
M M
k_3\

o (©

en presencia de una base;

en las que R y X se definen al igual que en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7; R® R* se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y halégeno; o R®, R* es metilo, junto con el a&tomo de oxigeno al que estan
unidos, pueden formar oxetanilo;

W es (CHa)zs, -(CH2)1-6fluorometil(CH2)o-6-, -(CH2)o-s fluorometil(CHz)1.6- 0 -(CH2)16C(0xetanil)(CHz)o-6-; Y €s
hidrégeno o halégeno.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso como un medicamento.

10. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

11. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de infeccién por el virus sincitial respiratorio.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para el tratamiento o profilaxis de
infeccion por el virus sincitial respiratorio.
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