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DESCRIPCION
Nuevos derivados de aminoacidos, un proceso para su preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de aminoacidos, a un proceso para su preparacion y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencion son nuevos y tienen caracteristicas farmacoldgicas muy valiosas en el campo
de la apoptosis y la cancerologia.

La apoptosis, 0 muerte celular programada, es un proceso fisioldgico que es crucial para el desarrollo embrionario y
el mantenimiento de la homeostasia de los tejidos.

La muerte celular de tipo apoptoética implica cambios morfolégicos como la condensacion del nucleo, la fragmentacion
del ADN y también fendmenos bioquimicos tales como la activacion de las caspasas que producen dafio a los
componentes estructurales clave de la célula, induciendo por tanto su desensamble y la muerte. La regulacion del
proceso de la apoptosis es compleja e implica la activacion o la represion de varias rutas de sefializacion intracelular
(Coy S. et al., Nature Review Cancer 2002, 2, 647-656).

La desregulacion de la apoptosis esta implicada en determinadas patologias. El aumento de la apoptosis se asocia
con enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la
isquemia. Por el contrario, los déficits en la implementacion de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo
de los canceres y su quimiorresistencia, en enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias e infecciones
viricas. En consecuencia, la ausencia de apoptosis es una de las firmas fenotipicas de cancer (Hanahan D. et al., Cell
2000, 100, 57-70).

Las proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2 se asocian con numerosas patologias. La implicacién de las proteinas
de la familia Bcl-2 se describen en numerosos tipos de canceres, tales como el cancer de colon, cancer de mama,
cancer de pulmén microcitico, cancer de pulmon no microcitico, cancer de vejiga, cancer de ovario, cancer de prostata,
leucemia linfoide croénica, linfoma, mieloma, leucemia mieloide aguda, cancer de pancreas, etc. La expresion en
excesos de las proteinas antiapoptoticas de la familia Bcl-2 esta implicada en la tumorigénesis, resistente a la
quimioterapia y en el prondstico clinico de pacientes afectados por cancer. De forma destacable, Mcl-1, un miembro
antiapoptotico de la familia Bcl-2, esta expresado en exceso en diversos tipos de canceres (Beroukhim R. et al., Nature
2010, 899-905). El documento WO 2013/110890 divulga inhibidores de Bcl-2. Existe, por lo tanto, una necesidad
terapéutica de compuestos que inhiban la actividad antiapoptética de las proteinas de la familia Bcl-2.

Ademas de ser nuevos, los compuestos de la presente invencién tienen propiedades proapoptéticas que hacen posible
usarlos en patologias que implican un defecto de la apoptosis, tales como, por ejemplo, en el tratamiento del cancer y
de las enfermedades inmunitarias y autoinmunitarias. La presente invencion se refiere mas especialmente a
compuestos de férmula (1):
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en la que:

+ A representa el grupo
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en el que 1 esta unido al grupo -NH- y 2 esta unido al anillo aromatico,

+ E representa un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

+ X representa un atomo de nitrégeno o un grupo C-Ry,

+ Y representa un atomo de nitrégeno o un grupo C-Rs3,

+ Rq representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal
o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C+-Cs), un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo
ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRgRyg', -O-alquil(C+-Cs)-NRgRg', -O-alquil(C1-Cs)-R10, -C(O)-ORg, -O-C(O)-Ro,
-C(O)-NRQRQ', -NRQ-C(O)-RQ', -NRQ-C(O)-ORQ', -anuiI(C1-C5)-NR9-C(O)-R9', -SOz-NRgRg', -SOz-anuiI(C1-C5),

+ Rz, R3, Rs y Rs independientemente unos de otros representan un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C,-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs)
lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-
Cs), un grupo alcoxi(C4-Cs) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Ce)-
NRQRQ', -O-alquiI(C1-C5)-NRgRg', -O-alquiI(C1-C5)-R1o, -C(O)-ORQ, -O-C(O)-Rg, -C(O)-NRQRQ', -NRQ-C(O)-RQ', 'NRQ'
C(O)-ORQ', -anuiI(C1-C5)-NR9—C(O)-R9', -SOz-NRgRg' (o] -SOz-anuiI(C1-C5),

o los sustituyentes del par (R1, R2) forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo aromatico o
no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el anillo resultante puede estar sustituido con de 1 a 2 grupos
seleccionados entre haldgeno, alquilo(C4-Ce) lineal o ramificado, -alquil(Co-Cs)-NRgR9', -NR11R11', -alquil(Co-Cs)-
Cy1, U oxo,

+ Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo
ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRgRy', -O-Cy1, -alquil(Co-Ces)-Cy1, -alquenil(C2-Cs)-Cy1, -alquinil(C2-Ce)-Cyn, -
O-alquiI(C1-C5)-R1o, -C(O)-ORQ, -O-C(O)-Rg, -C(O)-NRQRQ', -NRQ-C(O)-RQ', -NRQ-C(O)-ORQ', -anuiI(C1-C5)-NR9-
C(O)-Rg', -SOz-NRgRg' (o] -SOz-anuiI(C1-C5),

+ Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR:Ry, un grupo
arilo, un grupo heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+4-Cs) 0 un grupo heteroarilalquilo(C1-Ce),

+ Rs representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, -Cy», un atomo de halégeno, un grupo ciano, -C(0)-R11, 0 -C(0)-NR11R11,

¢ Ro y Ro' independientemente uno de otro representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o
ramificado, o los sustituyentes del par (Ro, Ro') forman, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo
aromatico o no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del atomo de
nitrogeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno
en cuestion puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo de hidrégeno un grupo alquilo(C+-Cs)
lineal o ramificado,

+ Rqo representa -Cys, -Cys-alquil(Co-Cs)-Cya, -C(O)-NRgR¢', -NRgRg', -ORg, -NRg-C(O)-Rg', -O-alquil(C+-Cg)-OR, -
S02-Rg, -C(0O)-ORy, 0 -NH-C(O)-NH-Ro,

+ R11 y Ry1" independientemente uno de otro representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado opcionalmente sustituido,

+ Ry2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo(C1-Cs),

+ R4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

+ Ry representa un grupo -O-C(0O)-O-R¢, un grupo -O-C(O)-NR¢R¢' 0 un grupo -O-P(O)(OR.)2,

+ R: y R¢' independientemente uno de otro representan un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C+-Cs), un grupo alcoxicarbonil(C+-Ceg)alquilo(C1-
Ce),

o los sustituyentes del par (R¢, R¢') forman, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo no aromatico
compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del nitrégeno, de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno y nitrégeno, entendiéndose que el nitrdgeno en cuestion puede estar sustituido con
un grupo que representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

¢ Cy1, Cyz, Cys y Cys, independientemente unos de ofros, representan un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

4 n es un numero enteroiguala 0, 10 2,

entendiéndose que:

"arilo" significa un grupo fenilo, naftilo, bifenilo,
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- "heteroarilo" significa cualquier grupo mono- o bi-ciclico compuesto de 5 a 10 miembros de anillo, que tiene al
menos un resto aromatico y que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,

- "cicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico, no aromatico, mono- o bi-ciclico que contiene de 3 a 10
miembros de anillo,

- "heterocicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono- o bi-ciclico, que contiene de 3 a 10
miembros de anillo, y que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, que
pueden incluir sistemas de anillo condensados, puenteados o espiro,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, alquenilo(C2>-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, alquinilo(C2-Ce) lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, alquil(C+-Cse)-S-
opcionalmente sustituido, hidroxi, hidroxialquilo(C+-Cs), oxo (o N-6xido cuando sea adecuado), nitro, ciano, -C(0O)-OR’,
-0-C(0)-R’, -C(0)-NR'R", -O-C(0)-NR’R", -NR'R", -(C=NR’)-OR", -O-P(O)(OR’),, -O-P(O)(O M*),, polihaloalquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, halégeno o una aldohexosa de férmula:

OR' OR!

R'O OR' R'O OR'

0 OR’
R'O 0 . g 0

en la que cada R’ es independiente;
entendiéndose que R’ y R", independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido y M* representa un cation monovalente farmacéuticamente
aceptable, sus enantiomeros, diaestereoisdbmeros y atropisémeros, y sales de adicidon de los mismos con un acido o
base farmacéuticamente aceptable.

Ventajosamente, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1) en donde:

¢ R1 y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C+-Cs), un grupo alcoxi(C+-Ce) lineal o ramificado,

o los sustituyentes del par (R1, Rz) forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo aromatico
compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener de 1 a 3 atomos de nitrégeno, entendiéndose que
el anillo resultante puede estar sustituido con de 1 a 2 grupos seleccionados entre halégeno, alquilo(C1-Ce) lineal
o ramificado o -alquil(Co-Cs)-NRgR9',

+ R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado u -O-alquil(C1-Ce)-NRgRy’,

+ R4 y Rs, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado,

+ Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C+-Cg) lineal o ramificado, un
grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cg)-NRgRg’, -alquil(Co-Cs)-Cy1, -O-alquil(C1-Cs)-R10 0 -C(O)-NRgRy’,

+ R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;R;, 0 un grupo
heteroarilalquilo(C1-Ce),

+ Rs representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, -Cy», un atomo de halégeno o -C(O)-R1,

+ Ry y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o
ramificado, o los sustituyentes del par (Ry, Ry’) forman, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo no
aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del nitrbgeno, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrdgeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar
sustituido con un grupo que representa un grupo alquilo(C4-Cs) lineal o ramificado,

+ Ryo representa -Cys o -Cys-alquil(Co-Cs)-Cya,

+ Ry1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, alcoxi(C1-Cg) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, hidroxialquilo(C1-Cg), oxo
(o N-6xido cuando sea adecuado), -C(O)-OR’, -C(O)-NR'R", -O-C(O)-NR'R", -NR'R", -O-P(O)(OR’)2, -O-P(O)(O"M*),,
polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, haldégeno o una aldohexosa de formula:
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OR' OR'

R'O OR’ R'O OR'

0 OR'
R'O 0 " w0 0

en la que cada R’ es independiente;

entendiéndose que R’ y R", independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido y M* representa un cation monovalente farmacéuticamente
aceptable.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna limitacion, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido lactico, acido pirtvico,
acido malénico, acido succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
ascorbico, acido oxalico, acido metanosulfénico, acido alcanférico, etc.

Entre las bases farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna limitacion, hidroxido sédico,
hidréxido potasico, trietilamina, terc-butilamina, etc.

Mas especialmente, los compuestos de formula (1) a los que se da preferencia son compuestos en los que n es un
numero entero igual a 1.

En otra realizacion de la invencion, una posibilidad ventajosa consiste en compuestos de férmula (I-a):

72 ¢ (I-a)

Ry
en la que A, E, Ry, Rz, Rs, Rs, Rz, Ri2, X, Y y n son como se definen para la formula (1).

Los atropisomeros son estereoisdomeros que surgen debido a una rotacion impedida en torno a un enlace sencillo,
donde las diferencias de energia debidas a una tension estérica u otras contribuciones crean una barrera para la
rotacion que es lo suficientemente alta para permitir el aislamiento de conférmeros individuales. Para los compuestos
de acuerdo con la invencién, los atropisémeros son de la siguiente manera:
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Un atropisdmero preferido es (5Sz) cuando X representa un grupo C-R4 e Y representa un grupo C-Ra.

Ventajosamente, al menos uno de los grupos seleccionados entre Ry, Rs, Rs y Rs no representa un atomo de
hidrégeno.

Preferentemente, Ri2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxietilo. Mas
preferentemente, R12 representa un atomo de hidrégeno.

En los compuestos preferidos de la invencion, R1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado o un atomo de
halégeno. Mas preferentemente, R representa un grupo metilo, un grupo etilo, un atomo de bromo o un atomo de
cloro. Aun mas preferentemente, R1 representa un grupo metilo.

Ventajosamente, R, representa un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado.
Mas preferentemente, R, representa un grupo metoxi, un grupo hidroxi, un atomo de fltor, un atomo de bromo o un
atomo de cloro. Aun mas preferentemente, R, representa un atomo de cloro.

En alguna realizacion preferida de la invencion, cuando los sustituyentes del par (R4, R2) forman, junto con los atomos
de carbono que los portan, un anillo aromatico,

—Y
X R,
Rs™ N\ /
Ry

representa

Ri3
Ri4 / N/
| Ry
13
N
, A\ N
= S
N— /R13
N
% , / \N © / \ ,
N~ =N

|
Ry;

en los que Rq3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado o -alquil(Co-Cs)-NRgR¢’
en el que Rgy Ro’ son como se definen para la formula (I) y R14 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado.

R13 representa preferiblemente un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o -(CH2)m-NRgRg’ en el que m es un nimero
entero iguala 2 0 3y, Ry y Ry’ representan un grupo metilo o los sustituyentes del par (Rg, Ro’) forman, junto con el
atomo de nitrégeno que los porta, un grupo pirrolidinilo, un piperidinilo, un morfolinilo o un 4-metil-piperazin-1-ilo.
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R14 representa ventajosamente un atomo de hidrogeno, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un atomo de cloro o
un grupo metilo. R4 esta preferiblemente sustituido en la posicién B desde el atomo de nitrégeno.

Preferentemente, X representa un grupo C-R4. En una realizacion preferida de la invencion, Y representa un grupo C-
5 Rs. Rs ventajosamente representa un atomo de hidrogeno, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado o -O-alquil(C+-
Cs)-NRgRy'. R4 preferiblemente representa un atomo de hidrégeno.

En alguna realizacion preferida de la invencion,

10

representa

Ry

15
en la que Ry, Rz, Rg ¥y R’ son como se definen para la férmula (1).

En los compuestos preferidos de la invencion,

x=Y

RS\/

Ry

R,

20

representa

Cl

CH,

25
en la que Rg y Ry’ son como se definen para la formula (1).
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Rs preferiblemente representa un atomo de hidrégeno.

En una realizacion ventajosa, los sustituyentes del par Rs) son idénticos y los sustituyentes del par (Rz, R4) son
idénticos. En los compuestos preferidos de la invencion, los sustituyentes del par (R1, Rs) son idénticos y representan
un grupo alquilo(C+-Cs), preferiblemente un grupo metilo, mientras que los sustituyentes del par (R2, R4) son idénticos
y representan un atomo de halégeno, preferiblemente un atomo de cloro o un atomo de hidrégeno.

En ofra realizacion de la invencion, E representa un grupo fenilo, un piridin-2-ilo, un grupo ciclohexilo, un grupo pirazol-
1-ilo, un grupo ciclopentilo, un grupo indol-4-ilo, un grupo ciclopropilo, un grupo piridin-3-ilo, un grupo indol-3-ilo, un
grupo naft-1-ilo, un grupo imidazol-4-ilo o un grupo piridin-4-ilo. Ventajosamente, E representa un grupo fenilo.

En los compuestos preferidos de la invencion, Rs representa un atomo de hidrégeno; un atomo de fltor; un atomo de
cloro; un atomo de bromo; un grupo metilo; un grupo trifluorometilo; un grupo hidroxi; un grupo metoxi; un grupo
alcoxi(C1-Ce) lineal sustituido con atomos de halégeno, un grupo -C(O)-NR’'R" o un grupo -NR'R"; un ciano; un grupo
nitro; un grupo aminometilo; un grupo bencilo; -O-alquil(C+-Ceg)-R10; -C(O)-NRgRy'. Preferentemente, Rg representa un
grupo metoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi u -O-alquil(C1-Cs)-R1o.

En otra realizacion de la invencion, una posibilidad ventajosa consiste en compuestos de férmula (I-b):

1|{7
Q) O
A Rs
A
N7~ 2 ¢ (I-b)
n H |
Rg Ry . Y
Ry
R,

en la que Ry, Ry, Rs, Rs, Rz, Ri2, X, Y, Ay n son como se definen para la férmula ().
En otra realizacion de la invencion, una posibilidad ventajosa consiste en compuestos de férmula (I-c):

R;

@) O
N
A (I-c)
N~ Ro
H |
Rg Ri»
Cl

N
0 Ry

en la que Rs, Rz, Ro, Ro’, R12 y A son como se definen para la formula (1).

Preferentemente, R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo -CHR:R,, un grupo alquilo(C+-Csg) lineal o ramificado,
opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilalquilo(C+-Cs). Preferentemente, Ry representa un grupo -CHRaRy, en el
que R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo y R, representa un grupo -O-C(O)-O-alquilo(C+-Cs); un
grupo -O-C(O)-O-cicloalquilo; un grupo -O-C(O)-NR:R¢’, en el que R; y R independientemente uno de otro
representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C+-Cs),
un grupo alcoxicarbonil(C+-Cs)alquilo(C+-Cg), 0 los sustituyentes del par (Rc, R;’) forman, junto con el atomo de
nitrégeno que los porta, un anillo no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas
del nitrégeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno; o un grupo -O-P(O)(OH).. Los grupo
Ry preferidos son como se indica a continuacion: hidrogeno; metilo; etilo; (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo; un grupo
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-CHR4Ryp en el que R, representa un grupo metilo y Ry, representa un grupo -O-C(O)-O-CH2CHs o un grupo -O-C(O)-
N(CHs)2. Aun mas preferentemente, Ry representa hidrégeno.

En los compuestos preferidos de la invencion, Rg representa un grupo alquinilo(C2-Ce) lineal o ramificado, un grupo
arilo o un grupo heteroarilo. Mas preferentemente, Rg representa un grupo prop-1-in-1-ilo, un grupo fenilo o un grupo
furan-2-ilo. En una realizacién mas preferida, Rs representa un grupo prop-1-in-1-ilo, un grupo 4-fluorofenilo o un grupo
5-fluorofuran-2-ilo. Incluso mas preferentemente, Rg representa un grupo 4-fluorofenilo.

En los compuestos preferidos de la invencion, Rg y Re’, independientemente uno de otro, representan un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o los sustituyentes del par (Re, Ry’) forman, junto con el atomo de nitrégeno que los
porta, un anillo no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del nitrégeno, de
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno, entendiéndose que el nitrdgeno en cuestion puede estar
sustituido con un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado. Mas preferentemente, Rg y Ry’ representan un grupo metilo,
o los sustituyentes del par (Re, Ro’) forman juntos un grupo 4-metil-piperazinilo.

Ventajosamente, Ry representa -Cys o -Cys-alquil(Co-Cs)-Cys. Preferentemente, R1o representa -Cys 0 -Cy3-Cya.

Cys preferiblemente representa un grupo cicloalquilo, particularmente, un grupo ciclopentilo. En una realizacion
preferida, Cys representa un grupo arilo, particularmente, un grupo fenilo. Ventajosamente, Cys representa un grupo
heteroarilo, particularmente, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazolilo o un grupo piridinilo. Mas preferentemente, Cys
representa un grupo pirimidin-4-ilo, un grupo pirazol-5-ilo o un grupo piridin-2-ilo. En los compuestos preferidos de la
invencion, Cys representa un grupo pirimidin-4-ilo. En otra realizacion de la invencion, Cys representa un grupo
heteroarilo que esta sustituido con un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, un grupo
alcoxi(C1-Cg) lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, o un grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado.
Preferentemente, Cys representa un grupo heteroarilo que esta sustituido con un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo
2-metoxietilo, un grupo etoxi; un grupo ferc-butilo, un grupo etilo, un grupo n-butilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo o un
grupo metilo.

Cya preferiblemente representa un grupo fenilo, un grupo piridinilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazinilo, un grupo
pirimidinilo o un grupo morfolinilo. Mas preferentemente, Cy. representa un grupo fenilo.

Otros compuestos de la invencioén a los que se da preferencia son aquellos en los que, R1o representa

Ris

p

N\N
/

—

en el que p es un nimero entero igual a 0 o 1 y R+s representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -O-
(CHR16-CHR17-O)¢-R’; un grupo -O-P(O)(OR’)2, un grupo -O-P(O)(O'M*)2, un grupo -O-C(O)-NR1gR19, un grupo
dialquilamino(C4-Cs)alcoxi(C+-Cs), un atomo de halégeno o una aldohexosa de férmula:
OR' OR'
R'O OR' R'O OR'

0 OR'
R'O 0 N T

en la que cada R’ es independiente;
entendiéndose que:

+ R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,
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+ Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C1-Cs),

+ Ry7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxialquilo(C+-Ce),

+ Rqg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C1-Cs),

¢ Rq9 representa un grupo alcoxi(C4-Ceg)alquilo(C+-Cs), un grupo -(CHz2)~-NRgRg’ 0 un grupo -(CH2)-O-(CHR1e-
CHR47-O)¢-R’,

4 g es un numero entero igual a 1, 2 0 3 y r es un numero entero iguala 0 o 1,

+ M* representa un cation monovalente farmacéuticamente aceptable.

La aldohexosa de acuerdo con la invencién es preferiblemente D-manosa. Ventajosamente, R1s representa un grupo
metoxi, un grupo 2-metoxietoxi o flior. Preferentemente, el grupo -(CH2),-R15 esta situado en la posicion orfo del grupo
fenilo.

Entre los compuestos preferidos de la invencién pueden mencionarse:

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluoro fenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(1-metil-1H-
pirazol-5-il)metoxi]-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluoro fenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(2-
etoxipirimidin-4-il)metoxi]-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluoro fenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-

metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-
fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-
D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro  furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(piridin-
2-ilmetoxi)-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(1-
metil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro  furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(1-etil-
1H-pirazol-5-il)metoxi]-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(2-
etoxipirimidin-4-il)metoxi]-D-fenilalanina

2-[(1-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-
iltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluoro  furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-
fenilalanina

2-[(1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil  piperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-
iltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxietil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(morfolin-4-il)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(morfolin-4-
il)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina
N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-({2-[2-(2-

metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-il} metoxi)-D-fenilalanina
N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluorofenil jtieno[ 2, 3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo

10
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- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo
- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop- 1-in-1-il)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalaninato de etilo
5 - N-[5-{3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)  etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalanina

La invencion se refiere también a un proceso para la preparacion de compuestos de férmula (1), procesos que se
caracterizan porque en ellos se utiliza como material de partida el compuesto de férmula (l1-a):
10

N, ()

en la que Z representa bromo o yodo y A es como se define para la formula (1) en la que 1 esta unido al atomo de cloro
y 2 esta unido al grupo Z,
15  dicho compuesto de férmula (ll-a) se somete a acoplamiento con un compuesto de férmula (l11):

Alg

|

O O
N

E (1)
R NH,
n
Ri,

en la que Rs, Ri2, E y n son como se definen para la formula (1), y Alg representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
20 ramificado, para producir el compuesto de férmula (1V):

Alq
|
O O
E A (IV)
R N7 >z
n H
Riy

en la que R, R12, A, E y n son como se definen para la formula (1) y, Z y Alg son como se han definido anteriormente,
25  compuesto de formula (IV) que se somete adicionalmente a acoplamiento con el compuesto de formula (V):

Y R,

B
Rp0”  “ORg,

en la que Ry, Rz, Rs, X e Y son como se definen para la formula (1), y Re1 y Rs2 representan un atomo de hidrégeno,
30  un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o Rg1 y Rs2 forman con el oxigeno que los porta un anillo opcionalmente

metilado,

para producir el compuesto de formula (VI):
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Alg
|
@) 0
R
E A
Re 7 N~ - Ny (VD
n H | |
R1 ) \ Y
Ry
R,

en la que Ry, Rz, Rs, Rs, Ri2, X, Y, A, E y n son como se definen para la formula (I) y Alg es como se ha definido
anteriormente,
5 lafuncién Alg-O-C(O)- éster de la cual el compuesto de férmula (V1) se hidroliza para producir el acido carboxilico, que

puede hacerse reaccionar opcionalmente con un alcohol de férmula R7-OH o un compuesto clorado de férmula R7'-
Cl en la que R7 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;Ry, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+-Cs) o un grupo heteroarilalquilo(C+-Csg), Ra y Ry son como se definen para la férmula
.

10 para producir el compuesto de féormula (l), que puede purificarse de acuerdo con una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adicién con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y que se separa opcionalmente en sus isdmeros de acuerdo con una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,

15  posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segun sea requerido por la sintesis.

En ofra realizacion de la invencion, pueden obtenerse compuestos de féormula () usando un proceso alternativo,
proceso que se caracteriza porque en él se usa como material de partida el compuesto de férmula (l1-b):

ot @)

20
en la que A es como se define en la formula (1) en la que 1 esta unido al atomo de cloro y 2 esta unido al atomo de
yodo, dicho compuesto de férmula (ll-b) se somete a acoplamiento con un compuesto de formula (V):
Y R.
X// ?
NS
Rs R, V)
B
~
Rp07  ORg,
25
en la que Ry, Rz, Rs, X e Y son como se definen para la formula (1), y Re1 y Rs2 representan un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o Rg1 y Rs2 forman con el oxigeno que los porta un anillo opcionalmente
metilado, para producir el compuesto de férmula (VII):
30
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en la que Ry, Ry, Rs, A, X e Y son como se definen en la férmula (1),
dicho compuesto de férmula (V1) se somete adicionalmente a acoplamiento con un compuesto de férmula (l11):

Alg

|

O O
N

E (I1T)
RG/ NH,
n
Rio

en la que Rs, Ri2, E y n son como se definen para la formula (1), y Alg representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado,
para producir el compuesto de formula (VI):

Alg
|
@) 0]
Rs
E A
n H | |
Rl ~ \ Y
Ry
Ry

en la que Ry, Ry, Rs, Rs, Ri2, X, Y, A, E y n son como se definen para la formula (I) y Alg es como se ha definido
anteriormente,

la funcién Alg-O-C(O)- éster de la cual el compuesto de formula (VI) se hidroliza para producir el acido carboxilico, que
puede hacerse reaccionar opcionalmente con un alcohol de férmula R7-OH o un compuesto clorado de férmula R7'-
Cl en la que R7 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;Ry, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+-Cs) o un grupo heteroarilalquilo(C+-Cs), Ra y Ry son como se definen para la férmula
.

para producir el compuesto de formula (l), que puede purificarse de acuerdo con una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adicién con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y que se separa opcionalmente en sus isdmeros de acuerdo con una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,
posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segun sea requerido por la sintesis.

Los compuestos de las formulas (ll-a), (lI-b), (Ill), (V), R7-OH y R7’-Cl estan tanto comercialmente disponibles como
se pueden obtener por la persona experta en la materia utilizando reacciones quimicas convencionales descritas en
la bibliografia.

El estudio farmacolégico de los compuestos de la invencidon ha mostrado que tienen propiedades proapoptéticas. La
capacidad de reactivar el proceso apoptético en células cancerosas es de mayor interés terapéutico en el tratamiento
de canceres y de enfermedades inmunitarias y autoinmunitarias.

Mas especialmente, los compuestos de acuerdo con la invencién seran utiles en el tratamiento de canceres quimio o
radiorresistentes.

Entre los tratamientos contra el cancer previstos se pueden mencionar, sin que implique ninguna limitacion, tratamiento
de canceres de la vejiga, cerebro, mama y utero, leucemias linfoides crénicas, cancer de colon, eséfago e higado,
leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer
de ovario, cancer de pulmon no microcitico, cancer de prostata, cancer de pancreas, y cancer de pulmén microcitico,

13
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La presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de
férmula (1) junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invenciéon pueden mencionarse mas especialmente aquellas
que son adecuadas para la administracion oral, parenteral, nasal, percutanea o transcutanea, rectal, perlingual, ocular
o respiratoria, especialmente comprimidos o grageas, comprimidos sublinguales, sobrecitos, paquetes, capsulas,
comprimidos farmacéuticos solubles pastillas para chupar, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas
bebibles o inyectables.

La dosificacion varia de acuerdo con el sexo, la edad y el peso del paciente, la ruta de administracion, la naturaleza
de la indicacion terapéutica, o de cualquiera de los tratamientos asociados, y los intervalos de 0,01 mg a 1 g por 24
horas, en una o mas administraciones.

Ademas, la presente invencion se refiere también a la combinacion de un compuesto de férmula (1) con un agente
anticanceroso seleccionado entre agentes genotdxicos, venenos mitéticos, antimetabolitos, inhibidores de
proteasomas, inhibidores de la quinasa y anticuerpos, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden
este tipo de combinacion y su uso en la fabricacién de medicamentos para su uso en el tratamiento del cancer.
Ventajosamente, la presente invencion se refiere a la combinacion de un compuesto de formula (I) con un inhibidor de
EGFR, y también a composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacion de un compuesto de féormula (1) con un inhibidor
de mTOR/PI3K, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a la combinacion de un compuesto de férmula (I) con un
inhibidor de MEK, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.
Preferentemente, la presente invencioén se refiere a la combinaciéon de un compuesto de formula (I) con un inhibidor
de HER2, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

Ventajosamente, la presente invencion se refiere a la combinacion de un compuesto de férmula (I) con un inhibidor de
RAF, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a la combinacién de un compuesto de férmula () con un inhibidor
EGFR/HER2, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a la combinacion de un compuesto de férmula (I) con un
taxano, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere también a la combinacion de un compuesto de formula (I) con un
inhibidor de proteosomas, un inmunomodulador o un agente alquilante, y también a las composiciones farmacéuticas
que comprenden este tipo de combinacion.

La combinacion de un compuesto de férmula (1) con un agente anticanceroso puede administrarse de forma simultanea
o secuencial. La ruta de administracién es preferentemente la ruta oral, y las composiciones farmacéuticas
correspondientes pueden permitir la liberacién instantanea o retardada de los principios activos. Los compuestos de
la combinaciéon pueden, por tanto, administrarse en la forma de dos composiciones farmacéuticas separadas,
conteniendo cada una los principios activos, o en la forma de una Unica composicién farmacéutica, en la que los
principios activos estan en premezcla.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en combinacién con radioterapia en el tratamiento del cancer.

Por ultimo, los compuestos de la invenciéon pueden unirse a anticuerpos monoclonales o fragmentos de los mismos o
unirse a proteinas de armazoén que pueden estar relacionadas o no con anticuerpos monoclonales.

Los fragmentos de anticuerpos deben entenderse como fragmentos de Fv, scFv, Fab, F(ab’)2, F(ab’), de tipo scFv-Fc
o diacuerpos, que tienen generalmente la misma especificidad de unién del anticuerpo a partir del cual descienden.
De acuerdo con la presente invencion, los fragmentos de anticuerpos de la invencién pueden obtenerse comenzando
desde anticuerpos mediante métodos tales como la digestion por enzimas, tales como pepsina o papaina, y/o por
escision de los puentes disulfuro mediante reduccién quimica. De otra manera, los fragmentos de anticuerpos
comprendidos en la presente invencion pueden obtenerse mediante técnicas de recombinacion genética igualmente
bien conocidas por las personas expertas en la materia o bien por sintesis peptidica por medio de, por ejemplo,
sintetizadores automaticos de péptidos tales como aquellos suministrados por la empresa Applied Biosystems, etc.

Se entiende que las proteinas de armazéon que pueden estar relacionadas o no con anticuerpos monoclonales
significan una proteina que contiene o no contiene un pliegue de inmunoglobulina y que da como resultado una
capacidad de unién similar a la de un anticuerpo monoclonal. La persona experta en la materia sabe cdmo seleccionar
la proteina de armazén. Mas particularmente, se sabe que, para seleccionarse, dicho armazén debe presentar algunas
de las siguientes caracteristicas (Skerra A., J. Mol. Recogn. 2000, 13, 167-187): filogenéticamente buena
conservacion, arquitectura soélida con una organizacion molecular tridimensional bien conocida (tal como, por ejemplo,
cristalografia o RMN), tamafio pequefio, ningun o Unicamente un grado bajo de modificaciones posteriores a la
traduccion, facilidad de produccion, expresion y purificacion. Dicha proteina de armazon puede ser, aunque no de
forma limitativa, una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en fibronectina y preferentemente, el décimo
dominio de fibronectina de tipo Ill (FNfn10), lipocalina, anticalina (Skerra A., J. Biotechnol. 2001,74(4):257-75), el
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derivado de la proteina Z procedente del dominio B de la proteina A estafilocdcica, tiorredoxina A o cualquier proteina
con un dominio repetido tal como una "repeticion de ankirina" (Kohl et al., PNAS 2003, 100(4), 1700-1705), "repeticion
armadillo" "repeticién rica en leucina" o "repeticion tetratricopéptido”. Podria mencionarse también un armazén
derivado de toxinas (tales como por ejemplo, de escorpion, de insectos, toxinas vegetales o de moluscos) o inhibidores
de la proteina de la 6xido nitrico sintasa neural (PIN).

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos ilustran la invencion pero no la limitan de ninguna manera.
Procedimientos generales

Todos los reactivos obtenidos de fuentes comerciales se usaron sin purificacién adicional. Se obtuvieron disolventes
anhidros de fuentes comerciales y se usaron sin secado adicional.

Se realizé cromatografia ultrarrapida en un ISCO CombiFlash Rf 200i con cartuchos de gel de silice preempaquetados
(RediSep®R; Gold High Performance).

Se realiz6 cromatografia de capa fina con placas de 5 x 10 cm recubiertas con gel de silice Merck Type 60 F254.
Se realiz6 calentamiento de microondas en un instrumento Anton Parr MonoWave o CEM Discover®.

Se realizaron purificaciones de HPLC preparativa en un sistema de cromatografia liquida Armen Spot con una columna
Gemini-NX®, 10 uM, C18, d.i. 250 mm x 50 mm, ejecutando a un caudal de 118 ml min"' con deteccion de matriz de
diodos UV (210 - 400 nm) usando una solucién acuosa 25 mM de NHsHCO3 y MeCN como eluyentes a menos que se
especifique otra cosa.

CL-EM analitica: Los compuestos de la presente invencidon se caracterizaron por cromatografia liquida de alto
rendimiento-espectroscopia de masas (HPLC-EM) en un Agilent HP1200 con CL/EM de cuadrupolo Agilent 6140,
funcionando en un modo de electronebulizacion idnica positiva o negativa. El intervalo de exploracion de peso
molecular es de 100 a 1350. Se realizé deteccion UV paralela a 210 nm y 254 nm. Las muestras se proporcionaron
como una solucién 1 mM en ACN o en THF/H>O (1:1) con inyeccion en bucle de 5 pl. Los analisis de CLEM se
realizaron en dos instrumentos, uno de los cuales se hizo funcionar con eluyentes basicos y el otro con eluyentes
acidos.

CLEM basica: columna Gemini-NX, 3 um, C18, d.i. 50 mm x 3,00 mm a 23 °C, a un caudal de 1 ml min"' usando
bicarbonato de amono 5 mM (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) con un gradiente partiendo de 100 % de
Disolvente Ay finalizando a 100 % de Disolvente B a lo largo de una duracion diversa/determinada de tiempo.

CLEM é&cida: columna ZORBAX Eclipse XDB-C18, 1,8 um, d.i. 50 mm x 4,6 mm a 40 °C, a un caudal de 1 ml min™'
usando acido férmico acuoso al 0,02 % v/v (Disolvente A) y acido férmico al 0,02 % v/v en acetonitrilo (Disolvente B)
con un gradiente partiendo de 100 % de Disolvente Ay finalizando a 100 % de Disolvente B a lo largo de una duracion
diversa/determinada de tiempo.

Se realizaron mediciones de RMN 'H en un espectrémetro Bruker Avance Il 500 MHz y un espectrometro Bruker
Avance Ill 400 MHz, usando DMSO-ds 0 CDCI; como disolvente. Los datos de RMN 'H estan en forma de valores
delta, dados en partes por millén (ppm), usando el pico residual de disolvente (2,50 ppm para DMSO-ds y 7,26 ppm
para CDCI3) como patrén interno. Los patrones de division se designan como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢
(cuadruplete), quint (quintuplete), m (multiplete), s a (singlete ancho), dd (doblete de dobletes), td (triplete de dobletes),
dt (doblete de tripletes), ddd (doblete de doblete de dobletes).

Se realizaron cromatografia de gases de combinacién y espectrometria de masas de baja resolucion en un
cromatégrafo de gases Agilent 6850 y un espectrometro de masas Agilent 5975C usando una columna de 15 m x
0,25 mm con un recubrimiento de HP-5MS de 0,25 umy helio como gas portador. Fuente de iones: El+, 70 eV, 230 °C,
cuadrupolo: 150 °C, Interfaz: 300 °C.

Se determinaron HRMS en un Shimadzu IT-TOF, temperatura de fuente de iones 200 °C, IEN +/-, voltage de
ionizacion: (+-)4,5 kV. Resolucién de masas min. 10000.

Los andlisis elementales se realizaron en un Analizador Elemental Thermo Flash EA 1112.

Lista de abreviaturas

Abreviatura Nombre

2-Me-THF 2-metil-tetrahidrofurano

Ac acetilo

Ad adamantilo

ac. acuoso

AtaPhos bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina) dicloropaladio (I1)
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BuPAd2 butil-diladamant-1-il)fosfano

cc. concentrado

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre

dba dibencilidenoacetona

DCM cloruro de metileno

DIPA diisopropilamina

DMA dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

dppf 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

equiv. equivalentes

Et etilo

HILIC cromatografia de liquidos con interaccion hidrdfila
HMDS hexametildisilazano

Pr isopropilo

LDA diisopropilamida de litio

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MTBE metil terc-butil éter

PM microondas

NBS N-bromosuccinimida

"Bu n-butilo

NCS N-clorosuccinimida

Ph fenilo

PBus x HBF4 tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio
PCys x HBF4 tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio
Q-Phos 1,2,3,4,5-pentafenil-1-(di-terc-butilfosfino)ferroceno
t.a. temperatura ambiente

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

Bu terc-butilo

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TIPSCI cloruro de triisopropilsililo

XantPhos 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Procedimiento General la:

Se mezclaron 1 equiv. del derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado, 2 equiv. del derivado de aminoacido
adecuado y 2 equiv. de K;CO3 en 4:1 de ‘BuOH:agua (4 ml/mmol) y se agitaron a temperatura de reflujo (o0 en un
reactor de microondas a 100 °C si fue necesario) hasta que no se observé mas conversion. Después, la mezcla se
diluyé con agua, se acidificd con una solucién 1 M de HCI (a pH = 1 0 a pH = 6 en presencia de un grupo amino basico)
y se extrajo con EtOAc, o el precipitado formado después de la acidificacion se aislé por filtracion. En el caso de
purificacion extractiva, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron
y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia preparativa de
fase inversa usando NHsHCO3 acuoso 25 mM y acetonitrilo como eluyentes, a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General Ib:

Se mezclaron 1 equiv. del derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado, 2 equiv. del derivado de aminoacido
adecuado y 3 equiv. de K;CO3 en DMSO (10 mlI/mmol) y se agitaron a 50 °C hasta que no se observé mas conversion.
Después, la mezcla se diluyd con agua, se acidificd con una solucion 1 M de HCI (a pH =1 o0 a pH = 6 en presencia
de un grupo amino basico) y se extrajo con EtOAc, o el precipitado formado después de la acidificacion se aislé por
filtracién. En el caso de purificacion extractiva, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOys, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante
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cromatografia preparativa de fase inversa usando NHsHCO3; acuoso 25 mM y acetonitrilo como eluyentes, a menos
que se indique otra cosa.

Procedimiento General Ic:

Se mezclaron 1 equiv. del derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado, 1,5 equiv. del derivado de aminoacido
adecuado y 1,5 equiv. Cs2CO3 en DMSO (6 ml/mmol) y se agitaron a 70 °C hasta que no se observé mas conversion.
Después, la mezcla se diluy6 con agua, se acidificé con una solucién 1 M de HCI (a pH = 1 0 a pH = 6 en presencia
de un grupo amino basico) y se extrajo con EtOAc, o el precipitado formado después de la acidificacion se aislé por
filtracion. En el caso de purificacion extractiva, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOys, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como
eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General lla:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 5- (o 6)-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 3 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en DME (15 ml/mmol), después se afiadieron 5 equiv. de K2CO3, 0,2 equiv. de Pd.dbas, 0,4 equiv.
de "BuPAd: y agua (5 ml/mmol) y la mezcla se agité a 60 °C en un reactor de microondas hasta que no se observo
mas conversion. Después, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia preparativa
de fase inversa, usando una solucién acuosa 25 mM de NH;HCO; y acetonitrilo como eluyentes a menos que se
indique otra cosa.

Procedimiento General llb:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 5 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en 2-Me-THF (8 ml/mmol), después se afiadieron 5 equiv. de K.COs3, 0,1 equiv. de Q-Phos y 0,05
equiv. de Pd2dbas y la mezcla se agitd a 80 °C hasta que no se observé mas conversion. La mezcla se filtr6 a través
de un lecho de Celite, el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General llc:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 5-(o 6)-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 1,1 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en 2-Me-THF (8 ml/mmol), después se afiadieron 1,1 equiv. de Ag.CO3 y 0,1 equiv. de Pd(PPhsz)s
y la mezcla se agité a 100 °C hasta que no se observd mas conversion. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de
Celite, el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
heptano y EtOAc como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General lid:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 3 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en una mezcla 2:1 de dioxano:agua (10 ml/mmol), después se anadieron 2 equiv. de Cs,COs3,
Pd(OAc), al 5 %mol y 0,2 equiv. de PBusxHBF, y la mezcla se agito a 120 °C en un reactor de microondas hasta que
no se observé mas conversion. La mezcla se neutralizé con una solucion 1 M de HCl y se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO4, se filtraron y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto
se purificdé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General llla:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 4 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en una mezcla 4:1 de dioxano:agua (10 ml/mmol), después se afiadieron 2,2 equiv. de Cs,CO3 y
0,1 equiv. de Pd(dppf)Cl; y la mezcla se agité a 40 °C hasta que no se observé mas conversion. Después, la mezcla
se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé usando cromatografia
preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa 25 mM de NHsHCO3 y acetonitrilo como eluyentes a menos
que se indique otra cosa.

Procedimiento General lllb:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 3 equiv. del derivado de acido
borénico adecuado en una mezcla 1:1 de THF:agua (10 ml/mmol), después se afiadieron 3 equiv. de Cs,COs3 y 0,1
equiv. de AtaPhos y la mezcla se agité a 100 °C en un reactor de microondas hasta que no se observé mas conversion.
Los volatiles se evaporaron a presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCOs3 y acetonitrilo como eluyentes a menos que se indique ofra
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cosa.

Procedimiento General IVa:

Se disolvié 1 equiv. de la Preparacion 4i en THF seco (5 ml/mmol) y se enfrié a -78 °C. Se afiadié gota a gota una
solucion de LDA (1,2 equiv. 2 M en THF, heptano, EtPh) en una atmdsfera de argén y la mezcla se agité durante 1,5
horas. Después, se afiadieron 1,2 equiv. del reactivo electrofilo adecuado tanto en solucion (disuelto en 3 ml/mmol de
THF seco) como puro a-78 °C y la mezcla se dejé calentar hasta t.a. Se agitd hasta que no se observd mas conversion.
La mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion cuidadosa de una solucion cc. de NH4Cl. La mezcla se extrajo
con MTBE, la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes a
menos que se indique otra cosa.

Procedimiento general Va:

Se agit6 1 equiv. del acetal adecuado en una solucion 2 M de HCI (3 ml/mmol) a 60 °C hasta que no se observd mas
conversion. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, después se afadieron en porciones 5,7 equiv. de NaOH. El pH se
ajusto a 8 usando una solucion al 10 % de K>COs, después se afiadieron en porciones 2 equiv. de borohidruro sédico
manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité a 0 °C hasta que no se
observd mas conversion. La mezcla se extrajo con EtOAc, las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOu,
se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y EtOAc como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General Vb:

Etapa A

A una solucion de 1 equiv. del N-alquil pirazol adecuado en THF seco (1,5 ml/mmol), se afiadieron gota a gota 1,1
equiv. de "BuLi a -78 °C. La mezcla se agité durante 30 minutos y después se dejo calentar hasta 0 °C, donde se agitd
durante 30 minutos, después se enfrié de nuevo a -78 °C. Se afiadieron gota a gota 1,1 equiv. de DMF, después se
dejo que la mezcla de reaccion alcanzara t.a. y se agité durante una noche. La mezcla se inactivd con una solucion
cc. de NH4Cl. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Etapa B

A una solucion de 1 equiv. del aldehido en bruto adecuado en EtOH (0,5 ml/mmol), se afadieron en porciones 1,3
equiv. de borohidruro sédico a-15 °C y la mezcla de reaccion se agité a t.a. hasta que no se observé mas conversion.
La mezcla se verti6é en hielo picado y se agité durante 16 horas. El precipitado se retird por filtracion y el filirado se
concentrd a presion reducida. La fase oleosa se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO4, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto se purificd
adicionalmente por cromatografia ultrarrapida si fue necesario.

Procedimiento general Vc:

Alamezcla de 1,2 equiv. de la sal de amidina adecuada y 1 equiv. de la Preparaciéon 8a en metanol seco (0,5 ml/mmol)
se afiadieron en porciones 1,2 equiv. de metoxido sodico y la mezcla se agitd a 75 °C hasta que no se observo mas
conversion. La mezcla de reaccidn se enfrio y se concentré a presion reducida. Se afiadio agua al residuo y este se
extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y el filtrado se concentro a
presién reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como
eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General Vd:

A la mezcla de 1,2 equiv. de la hidrazina o el clorhidrato de hidrazina adecuado y 1 equiv. de la Preparacion 8a en
metanol seco (0,5 ml/mmol) se afiadieron en porciones 1,2 equiv. de metdxido sédico y la mezcla se agité a 75 °C
hasta que no se observd mas conversion. La mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd a presion reducida. Se
afnadié agua al residuo y este se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se
filtraron y el filirado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y EtOAc como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento general Ve:

Se agitd 1 equiv. del acetal adecuado con una solucién 1 M de HCI (3 mlI/mmol) a 50 °C hasta que no se observo mas
conversion. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, después se anadieron en porciones 2,85 equiv. de NaOH sdlido.
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El pH se ajustd a 8 usando una solucion al 10 % de K,COs, después se afiadieron en porciones 2 equiv. de borohidruro
sédico, manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C y se agitaron a 0 °C hasta que no se observd mas conversion.
La mezcla se extrajo con EtOAc, las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y el filtrado se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc
como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General VI:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de fenol adecuado, 2 equiv. del derivado de alcohol adecuado y 3 equiv. de PPhs
en tolueno seco (7 ml/mmol) en una atmosfera de N, después se afadieron 3 equiv. de azodicarboxilato de di-terc-
butilo a t.a. Después, la mezcla se agité a 50 °C hasta que no se observé mas conversion. Los volatiles se retiraron al
vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc (y MeOH si es necesario) como
eluyentes. Si es necesario, el producto se purificd adicionalmente mediante cromatografia preparativa de fase inversa
usando una solucién acuosa 25 mM de NH4sHCO3 y acetonitrilo como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General VII:

Se disolvié 1 equiv. del derivado de éster adecuado en THF (15 ml/mmol), después se afiadieron 10 equiv. de
LiOHxH2.O y agua (15 ml/mmol). La mezcla se agité a t.a. (0 a 60 °C si se necesita) hasta que no se observé mas
conversion. El pH se ajusté a 6 con una solucién 1 M de HCI, después la mezcla se diluyé con salmuera, se extrajo
con DCM o EtOAc. La capa organica se seco sobre Na;SO., se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El
producto en bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM
de NH4HCO3 y acetonitrilo como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento General VIIl:

Se disolvieron 1 equiv. del derivado de indol adecuado y 2 equiv. del derivado de alcohol adecuado en tolueno seco
(8 mi/mmol) en una atmdsfera de N2 y la mezcla se enfrié a 0°C, después se afadidé 2 equiv. de 2-(tributil-
fosfanilideno)acetonitrilo. Después, la mezcla se calenté a 100 °C y se agitd hasta que no se observé mas conversion.
Los volatiles se eliminaron al vacio, después se afiadieron agua (4 ml/mmol) y una solucién 2 M de NaOH (1 ml/mmol)
y la mezcla se agité hasta que no se observé mas conversiéon. Después, la mezcla se acidifico con una solucién 1 M
de HCI a pH = 6 y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y el
filtrado se concentro a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes a
menos que se indique otra cosa.

Procedimiento general IXa:

Etapa A

Se disolvié 1 equiv. de la Preparacion 9b en tolueno seco (8 ml/mmol), después se afiadieron 1,18 equiv. de PPhs,
1,1 equiv. del derivado de alcohol adecuado y 1,18 equiv. de azodicarboxilato de dietilo (solucién al 40 % en tolueno)
a t.a. La mezcla se agit6 a t.a. hasta que no se observé mas conversion. El precipitado resultante se retird por filtracion
y el filtrado se lavd secuencialmente con una solucion al 10 % de KHSO4, agua, una solucion sat. de NaHCO3 y de
nuevo agua. La fase organica se seco sobre Na;SO., se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se agitd con éter dietilico (5 ml/mmol), el material insoluble se retiré por filtracion y el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener el producto en bruto.

Etapa B

El producto de la Etapa A se traté con 10 equiv. de una solucion de HCI (4,9 M en MeOH) y se agité a t.a. hasta que
no se observé mas conversion. Después, la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre
EtOAc frio y agua enfriada con hielo, las fases se separaron y la fase organica se extrajo con una solucién al 5 % de
KHSO, enfriada con hielo. La fase acuosa combinada se basific6 con Na,CO3 sélido y el producto se extrajo con
EtOAc. La fase organica se secd con NapSOu, se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener el
éster metilico del producto del titulo.

Etapa C

Se disolvié 1 equiv. del éster metilico obtenido en la Etapa B en MeOH (9 ml/mmol), después se afiadieron 1,05 equiv.
de NaOH y agua (1 ml/mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. hasta que no se observé mas conversion. Se retird metanol a
presion reducida y la mezcla se neutralizé usando una solucion 1 M de HCI, después se extrajo con DCM. La fase
organica se seco con Na;SO., se filtrd y el filtrado se concentré a presidon reducida para obtener el derivado de
aminoacido O-alquilado, que se us6 sin purificacién adicional.
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Procedimiento general IXb:

Etapa A

Se disolvié 1 equiv. de la Preparacion 9b en DMF seca (10 ml/mmol) y se afiadieron 4 equiv. de K;CO3 y 2 equiv. del
agente de alquilacion adecuado a t.a. La mezcla se agitd a 50 °C hasta que no se observd mas conversion. La mezcla
se diluy6 con agua, después se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre Na;SOg, se filtro y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando DCM y metanol
como eluyentes a menos que se indique otra cosa.

La Etapa B y la Etapa C son iguales a las descritas en el Procedimiento general 1Xa.
Preparacion 1a: 5-Bromo-4-cloro-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 6-Yodo-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

Un matraz de fondo redondo de 2 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro y un condensador de reflujo
se cargo con la solucion de 433 ml de acido acético, 13 ml de acido sulfdrico y 87 ml de agua. Se afiadieron 69,3 g de
3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (0,46 mol), 51,9 g de acido peryddico (0,23 mol) y 104 g de yodo (0,41 mol) a la solucién
agitada, que se calenté a 60 °C durante 1 hora. La suspension resultante se enfrié a t.a., se retird por filtracion, se lavd
con una mezcla de acido acético y agua (5:1) y después con éter dietilico. El sélido cristalino de color beige resultante
se seco al aire. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &: 12,57 (s a, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,65 (s, 1H)

Etapa B: 4-Cloro-6-yodo-tieno[2, 3-d]pirimidina

Un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro, un condensador de reflujo y
un tubo de CaCl; se cargd con 113 ml de oxicloruro de fésforo y 35 ml de N,N-dimetilanilina (0,29 mol). Se afiadieron
en porciones 75,54 g de 6-yodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (0,27 mol) a la mezcla durante 5 minutos. La mezcla
de reaccion se agitd a 105 °C durante 1 hora. La suspension resultante se enfrié a 10 °C, se filtro y se lavo con hexano.
El producto en bruto se afiadio a agua helada y se agité durante 10 minutos, se retird con filtracion, se lavé con agua
fria, éter dietilico y se seco al aire. Se obtuvo un solido cristalino de color beige. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,89
(s, 1H), 7,98 (s, 1H)

Etapa C: Preparacion 1a

Un matraz de fondo redondo de 2 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro y un burbujeador se cargd con
600 ml de acetonitrilo. Se afiadieron 84,9 g de 4-cloro-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina (0,29 mol), 50,9 g de NBS (0,29
mol) y 8,5 ml de complejo de acido tetrafluorobdrico y éter dietilico. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 16
horas. Se afnadié mas 22,9 g (0,12 mol) de NBS a la mezcla en tres porciones. Después de enfriar la suspension a
0 °C y de agitar durante 1 hora mas, el precipitado se retird por filtracion, se lavd con acetonitrilo y se sec6 al aire. El
producto se obtuvo en forma de un solido cristalino de color beige. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,88 (s, 1H)

Preparacion 1b: 4-Cloro-5,6-diyodo-tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 5,6-Diyodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

A una suspension bien agitada de 61,3 g de 3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (396 mmol), 92,4 g de acido peryddico
(405 mmol), 1 | de acido acético, 200 ml de agua, se afadieron 6 ml de acido sulfirico cc. y 203 g de yodo (799 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agité durante 3 horas. La suspension se enfrié a t.a., después se
afiadieron 940 ml de éter dietilico y la mezcla se agité adicionalmente a 10 °C durante 30 minutos. El precipitado se
retird por filtracion, se lavo con una mezcla 2:1 de éter dietilico y etanol (100 ml), finalmente con éter dietilico (3 x 250
ml), después se secd al aire para dar el producto en forma de un polvo de color castafio. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 0: 12,60 (s a, 1H), 8,13 (s, 1H)

Etapa B: Preparacién 1b

A una suspension bien agitada de 180 g de 5,6-diyodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (445 mmol) en 2,5 | de oxicloruro
de fésforo se afiadieron 64 ml de N,N-dimetilanilina. La mezcla de reaccion se calenté a 105 °C y se agit6é durante 1,5
horas. La suspension resultante se enfrié a t.a. y se afiadieron 1,5 | de hexano y se agité durante 20 minutos mas. El
precipitado se retir6 por filtracion, se lavd con hexano (3 x 500 ml) y agua (3 x 100 ml), después se seco al aire para
dar el producto en forma de un sélido cristalino de color gris. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,88 (s, 1H)
Preparacion 1c: 4-Cloro-5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina

Se disolvieron 52,8 g de la Preparacion 1b (125 mmol) en 400 ml de THF seco y se enfriaron a 0 °C. Se afiadieron

100 ml de ‘BuMgCl (200 mmol, 2 M en éter dietilico) durante 15 minutos. Después, se afadieron 50 ml de agua y la
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solucién se decanto y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se sometié a ultrasonidos en una mezcla
de acetonitrilo y agua (3:1) y después se recogio por filtracion. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,95 (s, 1H), 8,45 (s,
1H)

Preparacion 2a: 4-Cloro-6-etil-5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 6-Etil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

La mezcla de 701 g de éster etilico del acido 2-amino-5-etil-tiofeno-3-carboxilico (3,52 mol) y 2200 ml de formamida
se calenté a 200 °C y los disolventes con el punto de ebullicion inferior se retiraron por destilacion. Después de 2
horas, se afiadieron 250 ml mas de formamida y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante una hora mas y
después a t.a. durante 16 horas. La mezcla resultante se vertié en 7,5 | de agua y el precipitado se retird por filtracion,
se lavo con 1,5 | de tolueno y 3 | de agua, después se seco al aire para dar el producto en forma de un sdlido cristalino
de color pardo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) : 12,40 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,11 (t, 1H), 2,85 (cd, 2H), 1,27 (t, 3H)

Etapa B: 6-Etil-5-yodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

La mezcla de 301 g de 6-etil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (1,67 mol), 847 g de yodo (3,34 mol), 1040 g de sulfato de
plata (3,34 mol) y 1,7 | de etanol se agit6 a t.a. durante 3 dias.

El precipitado resultante se retir6 por filtracion y se lavé con etanol (3 x 400 ml). El producto se eluy6 de la torta de
filtro con el siguiente procedimiento: la torta de filtro se agité con 800 ml de DMF a 50 °C durante 1 hora, después la
suspension se filtrd. La secuencia se repitié 6 veces. La capa organica combinada se evaporé a sequedad para dar el
producto en forma de un sélido cristalino de color castafio.

Etapa C: Preparaciéon 2a

La mezcla de 880 ml de oxicloruro de fésforo en agitacion y 102 ml de N,N-dimetilanilina se calenté a 95 °C y se
afnadieron rapidamente 220 g de 6-etil-5-yodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (0,719 mol) a la misma temperatura y
después se agitoé durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a 80 °C y se vertié en una mezcla agitada de
agua (1 1), hielo picado (2 kg) y DCM (700 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos mas mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Las fases se separaron, la capa inorganica se extrajo con DCM (100
ml) y la capa organica se lavd con agua (100 ml). La capa organica combinada se seco sobre MgSOs, se filtré y el
filtrado se concentré a presion reducida para dar el producto en forma de un soélido cristalino de color castafio. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,79 (s, 1H), 3,02 (c, 2H), 1,39 (t, 3H)

Preparacion 2b: 5-Bromo-4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina

Se pusieron 75,08g de la Preparacion 1a (200 mmol), 53,63 g de 2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (240 mmol), 130 g de carbonato de cesio (400 mmol), 2,245 g de Pd(OAc), (10 mmol) y 8,50 g de ‘BuX-
Phos (20 mmol) en un matraz de 2 I. Se afiadieron 600 ml de THF y 200 ml de agua, y después se agitaron durante
una noche a 70 °C en una atmdsfera de argon. Se evaporé THF y después el producto se recogio por filtracion. El
producto en bruto se sometié a ultrasonidos en 250 ml de acetonitrilo y se filtré de nuevo. Después, la Preparacion
2b se cristalizé en EtOH/THF (2:1). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,02 (s, 1H), 7,80-7,77 (m, 2H), 7,47-7,43 (m,
2H)

Preparacion 2c: 4-Cloro-5-yodo-6-(prop-1-inil)-tieno[2,3-d]pirimidina

Se disolvieron 42,24 g de la Preparacion 1b (100 mmol), 3,509 g de Pd(PPh3).CI (5 mmol) y 1,904 g de Cul (10 mmol)
en 400 ml de DIPA, después se burbujed propino a través de la mezcla de reaccion, que se agité a t.a. hasta que no
se observd mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y el producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando heptano / EtOAc como eluyentes. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,92 (s, 1H),
2,25 (s, 3H)

Preparacion 2d: 4-Cloro-5-yodo-6-isopropil-tieno[2,3-d]pirimidina

Etapa A: 6-Isopropil-5-yodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

La mezcla de 2,858 g (14,7 mmol) de 6-isopropil-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona, 7,468 g (29,4 mmol) de yodo, 9,175 g
(29,4 mmol) de sulfato de plata y 55 ml de etanol se agité a t.a. durante 3 dias. La mezcla se diluyé con Et;0, el

precipitado resultante se retiré por filtracion y se usé sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,49 (s a, 1H), 8,11 (s, 1H), 3,35 (m, 1H, solapado por sefial de H,0), 1,28 (d,
6H). EM (M-H): 319,0

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2703997 T3

Etapa B: Preparacion 2d

La mezcla de 15 ml (161 mmol) de oxicloruro de fésforo y 1,9 ml (14,7 mmol) de N,N-dimetilanilina se calenté a 95 °C
y se afadieron rapidamente 25,9 g (14,7 mmol) de 6-isopropil-5-yodo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (0,719 mol) y
después se agitaron durante 15 minutos mas a esta temperatura. La mezcla de reaccion se enfrio a 80 °C y se vertid
en una mezcla agitada de agua helada (300 g) y EtOAc (200 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos
mas mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Las fases se separaron, la capa inorganica se extrajo
con EtOAc (100 ml) y la capa organica se lavé con agua y una solucion de NaHCOs. La capa organica combinada se
seco sobre MgSO., se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y EtOAC como eluyentes para dar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCI3) &: 8,78 (s, 1H), 3,63 (septuplete, 1H), 1,41 (d, 6H)
EM (M+H): 339,0

Preparacién 3a: Acido (2R)-2-[(6-etil-5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoico

Usando el Procedimiento General la y la Preparaciéon 2a como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo la Preparacion 3a.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) : 8,44 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,30-7,20 (m, 5H), 5,07 (m, 1H), 3,35 (dd, 1H), 3,16
(dd, 1H), 2,82 (c, 2H), 1,22 (t, 3H)
HRMS calculado para C17H16IN302S: 453,0008; encontrado: 454,0064 (M+H)

Preparacion 4a: 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxiJfenilJtieno [2,3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 1c como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B4 como el derivado de acido borénico adecuado y purificando el producto por cromatografia
ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes dieron 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxilfenilltieno[2,3-d] pirimidina. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,98 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,09 (s,
1H), 4,25-4,16 (m, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,54 (s a, 4H), 2,32 (s a, 4H), 2,14 (s, 3H), 2,06 (s, 3H)

Etapa B: Preparacion 4a

Se disolvieron 10,935g de 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil] tieno[2,3-d]pirimidina
(25 mmol) en 250 ml de THF seco y se enfrid a -78 °C. Se afiadieron gota a gota 25 ml de una solucién de LDA
(50 mmol, 2 M en THF, heptano, etil benceno) en una atmoésfera de argon y la mezcla se agité durante 15 minutos.
Después, se afnadieron 12,69 g (50 mmol) de yodo a -78 °C y la mezcla se dejé calentar hasta t.a. Después, la mezcla
se diluy6é con EtOAc y se lavd con una solucion de NH4Cl, después con una solucion de Na;S;0s3, se secod sobre
NazSO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener la Preparacion 4a. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,93 (s, 1H),
7,15 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,22 (t, 2H), 2,77 (t, 2H), 2,56 (s a, 4H), 2,34 (s a, 4H), 2,16 (s, 3H), 2,00 (s, 3H)

Preparacion 4b: 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(2-furil)tieno[2,3-
d]pirimidina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 4a como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 2-(2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la
Preparacion 4b. EM: (M+H) = 503,0

Preparacion 4c: 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(5-fluoro-2-furil)tieno[2,3-
d]pirimidina

Usando el Procedimiento General Illa y la Preparacion 4a como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina
adecuado y 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado,
se obtuvo la Preparacion 4c.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,93 (s, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,92 (dd, 1H), 5,68 (t, 1H), 4,23 (t, 2H),

2,79 (t, 2H), 2,58 (s a, 4H), 2,38 (s a, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 3H)
HRMS calculado para C24H23N4+O2FSCl,: 520,0903; encontrado: 521,0972 (M+H)
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Preparacion 4d: 2-cloro-4-(4-cloro-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il)-3-metil-fenol
Etapa A: [2-cloro-4-(4-clorotieno[2, 3-d]pirimidin-5-il)-3-metil-fenoxi]-triisopropilsilano

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 1c como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B3 como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo [2-cloro-4-(4-clorotieno[2,3-d]pirimidin-
5-il)-3-metil-fenoxi]-triisopropil-silano. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,95 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,91 (d,
1H), 2,05 (s, 3H), 1,40-1,29 (m, 3H), 1,10 (dd, 18H)

Etapa B: [2-cloro-4-(4-cloro-6-yodotieno[2, 3-d]pirimidin-5-il)-3-metil-fenoxi]-triisopropil-silano

Se disolvieron 33,7 g de [2-cloro-4-(4-clorotieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3-metil-fenoxi]-triisopropil-silano (72 mmol) en 300
ml de THF seco y se enfrié a -78 °C. Se afiadieron gota a gota 43,2 ml de una solucion de LDA (86,4 mmol, 2 M en
THF, heptano, etil benceno) en una atmdsfera de argén y la mezcla se agité durante 15 minutos. Después, se
afnadieron 23,8 g de yodo (93,7 mmol) a -78 °C y la mezcla se dejd calentar hasta t.a. Después, la mezcla se diluyd
con EtOAc y se lavd con una solucion de NH4Cl, después con una solucion de Na;S;0s3. La capa organica se seco
sobre NaS0y4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,91 (s, 1H), 7,05 (d, 1H),
6,97 (d, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,39-1,30 (m, 3H), 1,10 (dd, 18H)

Etapa C: Preparacion 4d

Se disolvieron 10,0g de [2-cloro-4-(4-cloro-6-yodotieno[2,3-d]pirimidin-5-il)-3-metil-fenoxi]-triisopropil-silano
(16,85 mmol) en 100 ml de THF seco y se afiadieron 18,5 ml de una solucién de TBAF (18,5 mmol, 1 Men THF) y la
mezcla se agité a t.a. durante 10 minutos. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con una soluciéon 1 M de
HCl y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto en
bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion
4d. HRMS calculado para C43H7Cl2IN2OS: 435,8701, encontrado: 436,8780 (M+H)

Preparacion 4e: 2-[2-cloro-4-(4-cloro-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il)-3-metil-fenoxi]-N,N-dimetil-etanamina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 4d como el derivado de fenol adecuado y N,N-
dimetiletanolamina como el alcohol adecuado, se obtuvo la Preparacion 4e. EM (M+H): 508,0

Preparacion 4f: 2-cloro-4-[4-cloro-6-(3-tienil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenol
Usando el Procedimiento General llla y la Preparacion 4d como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina
adecuado y pinacol éster del acido tiofeno-3-borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la

Preparacion 4f. EM (M+H): 393,0

Preparacion 4q: 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(3-tienil)tieno[2,3-
d]pirimidina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 4f como el derivado de 6-yodo-tieno [2,3-d]pirimidina adecuado
y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol como el alcohol adecuado, se obtuvo la Preparacion 4g.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5: 8,94 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,79 (dd, 1H),

4,21 (t, 1H), 2,77 (t, 1H), 2,56 (a, 4H), 2,33 (a, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,04 (s, 3H)
HRMS calculado para C24H24Cl2N4OS,: 518,0769; encontrado: 519,0852 (M+H)

Preparacion 4h: 4-[2-[2-cloro-4-[4-cloro-6-(3-tienil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxi]etillmorfolina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 4f como el derivado de fenol adecuado y 2-morfolinoetanol
como el alcohol adecuado, se obtuvo la Preparacion 4h.

Preparacion 4i: 4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina

Etapa A: 2-amino-4-(1-natftil)tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 50,00 g de 1-(1-naftil)etanona (293,8 mmol), 43,66 g de cianoacetato de etilo (386,0 mmol), 18,84 g de
azufre (587,5 mmol), 8,4 ml de AcOH y 38,39 g de morfolina en 300 ml de EtOH y se agité a 60 °C hasta que no se
observo mas conversion. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida

usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 2-amino-4-(1-naftil)tiofeno-3-carboxilato de etilo. HRMS
calculado para C17H1sNO2S: 297,0823; encontrado: 298,0891 (M+H)
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Etapa B: 5-(1-naftil)-3H -tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

Se disolvieron 9,40 g de 2-amino-4-(1-naftil)tiofeno-3-carboxilato de etilo (31,6 mmol) en 45 ml de formamida y se
agitaron a 200 °C hasta que no se observo mas conversion. La mezcla se enfrié a t.a. y se vertié en agua. El sélido
precipitado se filtro, se lavd con agua, después se seco para obtener 5-(1-naftil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona. HRMS
calculado para C1gH10N20S: 278,0514; encontrado: 279,0582 (M+H)

Etapa C: Preparacion 4i

Se agitaron 8,50 g de 5-(1-naftil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona (30,5 mmol), 4,07 g de N,N-dimetilanilina (33,6 mmol)
y 22,8 ml de oxicloruro de fésforo (244 mmol) a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a t.a. y se vertié en agua
helada agitada. El sélido precipitado se filtrd y se recristalizd en acetonitrilo para obtener la Preparacién 4i. HRMS
calculado para C1gHgN2SCl: 296,0175; encontrado: 297,0255 (M+H)

Preparacion 4j: 4-cloro-5-(3-cloro-2-metil-fenil)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 2a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3-cloro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la Preparacion 4j.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,89 (s, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,23 (dd, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,03 (s, 3H),
1,17 (t, 3H)
HRMS calculado para C1sH12Cl2N2S: 322,0098; encontrado: 323,0164 (M+H)

Preparacion 4k: 4-cloro-6-etil-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 2a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y neopentil glicol éster del acido 1-naftalenoborénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la
Preparacion 4k.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,91 (s, 1H), 8,07 (dd, 1H), 8,03 (dm, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,55 (tm, 1H), 7,51 (dd,
1H), 7,44 (tm, 1H), 7,33 (dm, 1H), 2,61 (c, 2H), 1,13 (t, 3H)
HRMS calculado para C1gH13CIN2S: 324,0488; encontrado: 325,0562 (M+H)

Preparacion 4l: 4-cloro-6-metil-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina
Usando el Procedimiento General IVa y yoduro de metilo como el electréfilo adecuado, se obtuvo la Preparacion 4l.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,90 (s, 1H), 8,04 (dd, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,54 (td, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,43 (td,
1H), 7,32 (d, 1H), 2,28 (s, 3H)
EM (M+H): 311,0

Preparacion 4m: [4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidin-6-iljmetanol
Etapa A: 4-cloro-5-( 1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carbaldehido

Usando el Procedimiento General IVa y DMF como el electréfilo adecuado, se obtuvo 4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-
d]pirimidin-6-carbaldehido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 9,65 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,68-
7,52 (m, 3H), 7,47 (t, 1H), 7,33 (d, 1H)

Etapa B: Preparacion 4m

Se disolvié 4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidin-6-carbaldehido en 1:1 de THF:MeOH (4 ml/mmol) y se afiadieron 3
equiv. de NaBH, a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 10 minutos, después se inactivd con acido citrico 1 M. La mezcla
se extrajo con DCM, se lavé con una solucion de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre Na,SOg, se filtré y el filtrado se
concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como
eluyentes para obtener la Preparacion 4m.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,92 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,58-7,49 (m, 2H), 7,44 (m,
1H), 7,35 (d, 1H), 5,99 (t, 1H), 4,54 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H)
EM (M+H): 327,0

Preparacion 4n1 y Preparacion 4n2: 1-[4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d] pirimidin-6-il]etanol

Usando el Procedimiento General IVa y acetaldehido como el reactivo electréfilo adecuado, el producto en bruto se
obtuvo como una mezcla de diaestereoisdmeros que se separaron por cromatografia ultrarrapida secuencial usando
DCM-acetona y heptano-MTBE como eluyentes. El orden de elusién de los pares diastereoméricos fue el mismo en
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ambos sistemas de eluyente.
La Preparacion 4n1 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion mas temprano (racemato).

RMN "H (400 MHz, CDCls) : 8,85 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60-7,49 (m, 2H), 7,46-7,34 (m, 3H), 4,84
(m, 1H), 2,06 (d, 1H), 1,53 (d, 3H)
EM (M+H): 341,0

La Preparacioén 4n2 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior (racemato).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,85 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,60-7,49 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,43-
7,37 (m, 1H), 7,27 (solapamiento, 1H), 4,98 (m, 1H), 2,14 (d, 1H), 1,35 (d, 3H)
EM (M+H): 341,0

Preparacion 4o: 1-[4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidin-6-illetanona

Se disolvieron 157 mg de reactivo de Dess-Martin (0,37 mmol) en 2 ml de DCM, después se afadioé una mezcla de la
Preparacion 4n1 y la Preparacion 4n2 (120 mg, 0,35 mmol disueltos en 10 ml de DCM) y la mezcla se agité hasta
que no se observd mas conversion. Después, la mezcla se diluyé con DCM, se lavo con soluciones de NaOH y
NaHCO3; y salmuera, se secd sobre Na>SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion 4o.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) &: 9,09 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,72-7,65 (m, 2H), 7,62-7,57 (m, 1H),
7,52-7,43 (m, 2H), 1,71 (s, 3H)
EM (M+H): 339,0

Preparacion 4p: 2-[4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidin-6-il]propan-2-ol
Usando el Procedimiento General IVa y acetona como el electrofilo adecuado, se obtuvo la Preparacion 4p.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,80 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,59-7,46 (m, 2H), 7,46-7,34 (m, 2H), 7,30
(d, 1H), 2,53 (s a, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,21 (s, 3H)
EM (M+H): 355,0

Preparacion 4q: 4-cloro-6-isopropil-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 6-isopropil-5-(1-naftil)-3H-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ona

Se pusieron 250 mg de la Preparacion 4p (0,705 mmol) y 1,75 ml de Et3SiH (10,9 mmol) en un matraz y se trataron
con 10 ml de TFA a -10 °C. Después, la mezcla se agité a 50 °C hasta que no se observé mas conversion. Después,
la mezcla se diluyd con DCM, se neutralizé con una solucion de KoCO3 sélido y NaHCOs3. Después de la separacion
de las fases, la fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na>SOs, se filir6 y se concentré al vacio para
obtener 6-isopropil-5-( 1 -naftil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona como un intermedio en bruto. EM (M+H): 321,0

Etapa B: Preparacion 4q

Se pusieron 2 ml de oxicloruro de fésforo y 0,161 ml de N,N-dimetilanilina (1,27 mmol) en un matraz en una atmdsfera
de argon y se afadieron en porciones 1,22 g de 6-isopropil-5-(1-naftil)-3H-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ona a la mezcla
durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C hasta que no se observd mas conversion. La mezcla se
enfrié a t.a. y se vertié en agua helada agitada. El medio acuoso obtenido se neutralizd6 mediante la adicién cuidadosa
de NaHCOs; solido. Después de que cesara el desprendimiento de gas, el producto se extrajo tres veces con DCM. La
capa organica combinada se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion 4q.

RMN "H (500 MHz, CDCls) &: 8,80 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 7,42-7,37
(m, 2H), 7,34 (d, 1H), 3,02 (septuplete, 1H), 1,31 (d, 3H), 1,20 (d, 3H)
EM (M+H): 339,0

Preparacion 4r: 4-cloro-6-(difluorometil)-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina

Se disolvieron 0,250 g de 4-cloro-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carbaldehido (intermedio de la Etapa A en la
sintesis de la Preparacion 4m, 0,77 mmol) en 7 ml de DCM, después se anadieron 270 pl de DAST (1,16 mmol). La
mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, la mezcla se diluyé con DCM y se lavo con
agua, después con una solucion de NaHCO3 y salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc
como eluyentes para obtener la Preparacion 4r.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2703997 T3

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 8,97 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,62-7,54 (m, 2H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,28
(d, 1H), 6,47 (t, 1H)
EM (M+H): 347,0

Preparacion 4s: 4-cloro-6-yodo-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina
Usando el Procedimiento General IVa y yodo como el reactivo electréfilo adecuado, se obtuvo la Preparacion 4s.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,94 (s, 1H), 8,10 (dm, 1H), 8,05 (dm, 1H), 7,66 (dm, 1H), 7,56 (tm, 1H), 7,48 (dd,
1H), 7,44 (tm, 1H), 7,31 (dm, 1H)
HRMS calculado para C1sHgN2SCIl: 421,9141; encontrado: 422,9211 (M+H)

Preparacion 4t: 4-cloro-5-(3-cloro-2-metil-fenil)-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 4cloro-5-(3-cloro-2-metil-fenil)tieno[2, 3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 1c como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3-cloro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo 4-cloro-5-(3-cloro-2-
metil-fenil)tieno[2,3-d]pirimidina. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) &: 8,89 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,20 (t, 1H),
7,14 (dd, 1H), 2,14 (s, 3H)

Etapa B: Preparacion 4t

Usando el Procedimiento General IVa y 4-cloro-5-(3-cloro-2-metil-fenil)tieno[2,3-d] pirimidina en lugar de la
Preparacion 4i y yodo como el reactivo electrofilo adecuado, se obtuvo la Preparacién 4t. RMN 'H (400 MHz, CDCl5)
0: 8,82 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,05 (dd, 1H), 2,09 (s, 3H)

Preparacion 4u: 4-cloro-5-(3-cloro-2-metil-fenil)-6-isopropil-tieno[2,3-d] pirimidina

Usando el Procedimiento General llIb y la Preparacion 2d como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3-cloro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la Preparacion 4u.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,90 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 2,94 (septuplete, 1H),
2,04 (s, 3H), 1,26 (d, 3H), 1,22 (d, 3H)
HRMS calculado para C1sH14N2SCl»: 336,0255; encontrado: 337,0335 (M+H)

Preparacion 4v: 4-cloro-6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidina

La mezcla de 0,664 g de la Preparacion 2a (2,0 mmol), 0,400 g de acido 1H-indol-4-ilbordnico (1,2 equiv., 2,4 mmol),
44,9 mg de Pd(OAc)2 (10 %mol, 0,2 mmol), 152 mg de PCysxHBF4 (20 %mol, 0,4 mmol), 1,96 g de Cs2CO3 (3,0 equiv.,
6,0 mmol) en 7,3 ml dimetoxietano y 7,3 ml de agua se calentd en un reactor de microondas a 100 °C hasta que no se
observé mas conversion. La mezcla de reaccién en bruto se filtré a través de una capa de Celite, se lavé con 2 x 10
ml de MTBE y 2 x 10 ml de agua. Las dos capas del filirado se separaron y la capa organica se lavo con salmuera,
después se seco sobre NaxSO,, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
preparativa de fase inversa usando agua (que contenia 0,1 % de TFA) y acetonitrilo como eluyentes para obtener la
Preparacion 4v.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 11,22 (s a, 1H), 8,87 (s, 1H), 7,49 (dm, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H), 6,95 (dm,
1H), 5,96 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 1,14 (t, 3H)
HRMS calculado para C1sH12CIN3S: 313,0440; encontrado 314,0508 (M+H)

Preparacion 4w: 4-cloro-5-(1-naftil)-6-vinil-tieno[2,3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 4s como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y pinacol éster del acido vinilborénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la Preparacion 4w.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,95 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,52 (dd, 1H),
7,45 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,34 (dd, 1H), 5,90 (d, 1H), 5,45 (d, 1H)
HRMS calculado para C1gH11CIN2S: 322,0331; encontrado 323,0415 (M+H)

Preparacion 4x: 4-cloro-5-(1-naftil)-6-[(E/Z)-prop-1-enil]tieno[2,3-d]pirimidina

Etapa A: 5,5-dimetil-2-[(Z/E)-prop-1-enil]-1,3, 2-dioxaborinano

A una solucion de 0,172 g de acido (Z)-prop-1-en-1-il borénico (2,0 mmol, mezcla 9:1 de isémeros Z/E) y 0,208 g de

neopentil glicol (2,0 mmol) en 6 ml de 2-Me-THF se afiadieron 20 mg de Amberlyst 15H+ resina de intercambio iénico
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y se agito a t.a. hasta que no se observo mas conversion. La conversion se siguié de una medicion de RMN 'H en
solucion de CDCls. La mezcla se filtrd a través de una capa de celite, se lavd con 2 x 3 ml de 2-Me-THF vy el filtrado se
concentro al vacio. El material en bruto resultante fue lo suficientemente puro para la siguiente etapa como una mezcla
87:13 de isébmeros Z/E de acuerdo con la medicion de RMN. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 6,57-6,43 (m, 1H), 5,39-
5,27 (dd, 1H), 3,67 (s, 4H), 1,95-1,83 (dd, 3H), 0,97 (s, 6H)

Etapa B: Preparacion 4x

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 4s como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 5,5-dimetil-2-[(Z/E)-prop-1-enil]-1,3,2-dioxaborinano (mezcla de Z/E, Etapa A) como el derivado de acido borénico
adecuado, se obtuvo la Preparacion 4x como una mezcla 63:37 de isémeros Z/E.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,95-8,90 (s, 1H), 8,11-8,06 (m, 1H), 8,06-8,01 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 1H), 7,58-
7,52 (m, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,36-7,29 (m, 1H), 6,45-5,90 (m, 1H), 6,10-6,04 (m, 1H), 2,06-
1,72 (dd, 3H)

HRMS calculado para C19H13CIN2S: 336,0488; encontrado 337,0541 (M+H)

Preparacion 4y: 4-cloro-6-isopropenil-5-(1-naftil)tieno[2,3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 4s como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 2-isopropenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo la
Preparacion 4y.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,83 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,55-7,37 (m, 5H), 5,23 (m, 1H), 5,12 (m,
1H), 1,65 (dd, 3H)
HRMS calculado para C19H13CIN2S: 336,0488; encontrado 337,0551 (M+H)

Preparacion 4z: 4-cloro-5-(1-naftil)-6-[(E)-prop-1-enil]tieno[2,3-d]pirimidina
Etapa A: 5,5-dimetil-2-[(E)-prop-1-enil]-1,3, 2-dioxaborinano

A una solucién de 0,172 g de acido (E)-prop-1-en-1-il borénico (2,0 mmol) y 0,208 g de neopentil glicol (2,0 mmol) en
6 ml de 2-Me-THF se afnadieron 20 mg de Amberlyst 15H+ resina de intercambio idnico y se agitd a t.a. hasta que no
se observé mas conversion. La conversion se siguio de una medicion de RMN 'H en solucién de CDCls. La mezcla se
filtré a través de una capa de celite, se lavd con 2 x 3 ml de 2-Me-THF y el filtrado se concentrd al vacio. El material
en bruto resultante fue lo suficientemente puro para la siguiente etapa. Este contiene Unicamente el estereoisémero
E. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 6,57 (m, 1H), 5,39 (dd, 1H), 3,63 (s, 4H), 1,83 (dd, 3H), 0,97 (s, 6H)

Etapa B: Preparacion 4z

Usando el Procedimiento General liclllb y la Preparacién 4s como el derivado de 6-yodo-tieno [2,3-d]pirimidina
adecuado y 5,5-dimetil-2-[(E)-prop-1-enil]-1,3,2-dioxaborinano (Etapa A) como el derivado de acido bordnico
adecuado, se obtuvo la Preparacion 4z.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,90 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,50 (dd,
1H), 7,44 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,10-6,03 (m, 1H), 1,72 (dd, 3H)
HRMS calculado para C19H13CIN2S: 336,0488; encontrado 337,0550 (M+H)

Preparacion __5a: acido (2R)-2-[[5-(3-cloro-2-metil-fenil)-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-fenil-
propanoico

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacion 4t como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se sintetiz6 la Preparacion 5a. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como
eluyentes y se obtuvo la Preparaciéon 5a como una mezcla 1:1 de diaestereoisémeros.

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &: 13,15 (s a, 1H), 8,42-8,41 (s, 1H), 7,62-7,54 (d, 1H), 7,39-7,17 (t, 1H), 7,21-7,01
(m, d, 1H), 7,21 (m, 4H), 6,82-6,79 (d, 1H), 5,15-5,11 (d, 1H), 4,82-4,76 (c, 1H), 3,23-3,14 (dd, 1H), 2,73-2,67 (dd,
1H), 2,02-1,80 (s, 3H)

HRMS calculado para C22H17N20,SCIl: 548,9775; encontrado 549,9842 y 549,9864 (M+H)

Preparacion 5b: acido (2R)-2-[[(5S.)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-6-yodo-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[(2-metilpirazol-3-il)metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4a como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A1 como el derivado de aminoacido adecuado, seguido de purificacion de HILIC, se obtuvo la
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Preparacion 5b como el diastereoisémero de elusion posterior. EM: (M+H) = 802,0

Preparacion 5c: acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-yodo-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[(2-etilpirazol-3-il)metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4a como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A7 como el derivado de aminoacido adecuado, seguido de purificacion de HILIC, se obtuvo la
Preparacion 5¢c como el diasteredmero de elusion posterior. EM: (M+H) = 816,0

Preparacion 6a: acido (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il] amino]-3-(2-
hidroxifenil)propanoico

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 2b como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo la
Preparacion 6a, aislada por filtracion.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,90 (s a, 1H), 9,65 (s a, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,45-7,34 (m, 3H), 7,18
(dd, 1H), 7,04 (td, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,72 (t, 1H), 4,96 (m, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,08 (dd, 1H)
EM (M+H): 488,0

Preparacion 6b: acido (2R)-3-(2-hidroxifenil)-2-[(5-yodo-6-prop-1-inil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-
illJamino]propanoico

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 2c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo la
Preparacion 6b. El producto se aislo por filtracion en lugar de cromatografia. EM: (M+H) = 480,0

Preparacion 6c: (2R)-2-[(6-etil-5-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]-3-fenil-propanoato de metilo

Se disolvieron 3,246 g de la Preparacion 2a (10 mmol), 3,70 g de cloruro de [(1R)-1-bencil-2-metoxi-2-oxo-etil] amonio
(17 mmol) y 13,03 g de Cs,CO3 (40 mmol) en 15 ml de DMSO vy se agitaron a t.a. en una atmosfera de Nz hasta que
no se observé mas conversion. Después, la mezcla se acidificé con una solucién 2 M de HCl a pH = 1 y se extrajo con
2 x 300 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una soluciéon de NaHCOs3, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion 6c.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,39 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,25-7,22 (m, 3H), 5,11 (m, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,33 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,82 (c, 2H), 1,23 (t, 3H)
HRMS calculado para C1gH1gN302S: 467,0164; encontrado 468,0242 (M+H)

Preparacion _7a: (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo

Etapa A: acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil)ppropanoico

Usando el Procedimiento General Ild y la Preparacion 6a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B4 como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico. HRMS
calculado para CssHssCIFN504S: 675,2082; encontrado 676,2097 (M+H)

Etapa B: Preparacion 7a

Se disolvieron 2,3 g de acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico (3,4 mmol) en 20 ml de HCI 1,25 M en EtOH y se agitaron a 40 °C
durante una noche. Después, la mezcla se diluyé con una solucion de NaHCOs3 y se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>SOys, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener la Preparaciéon 7a. HRMS calculado
para Cs7H39CIFN504S: 703,2395; encontrado 704,2417 (M+H)

Preparacion 7ad2: (2R)-2-[[(5S2)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo

Etapa A: acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico
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Usando el Procedimiento General Ild y la Preparacion 6a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B4 como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico como una
mezcla de diasteredbmeros. La mezcla se separé por cromatografia ultrarrapida usando eluyentes de HILIC. El
diasteredmero de elusion mas temprano se recogié como la Preparacion 7a1. EM (M+H): 676,2

El diasteredmero de elusidn posterior se recogié como la Preparacion 7a2. EM (M+H): 676,2

Etapa B: Preparacion 7ad2

Se disolvieron 44,51 g de la Preparacion 7a2 (6,67 mmol) en 85 ml de HCI 1,25 M en EtOH y se agitaron a 40 °C
durante una noche. Después, la mezcla se diluyé cuidadosamente con una solucion de NaHCO3 y se extrajo con DCM.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener la Preparacion 7ad2.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) : 9,49 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,27-7,21 (m, 3H), 7,20-7,14 (m, 2H), 7,00
(td, 1H), 6,71 (dd, 1H), 6,60 (td, 1H), 6,39 (dd, 1H), 5,03 (d, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,26 (t, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,03 (dd,
1H), 2,78 (t, 2H), 2,54 (a, 4H), 2,36 (dd, 1H), 2,30 (a, 4H), 2,12 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 1,10 (t, 3H)

HRMS calculado para C37H39CIFNs04S: 703,2395; encontrado 704,2450 (M+H)

Preparacion _7b: (2R)-2-[[(5S.)-5-3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo

Etapa A: acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-prop- 1-inil-tieno[2, 3-d]pirimidin-
4-illamino]-3- (2-hidroxifenil)propanoico

Usando el Procedimiento General lIby la Preparacion 6b como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B4 como el derivado de acido borénico adecuado, Ataphos como catalizador y 3:1 de THF:agua
como disolvente, se obtuvo una mezcla diaestereoisémeros. Estos se separaron por cromatografia ultrarrapida usando
eluyentes de HILIC. El diasteredmero que se eluyd en ultimo lugar se recogié como acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxi  fenil)propanoico.
EM: (M+H): 620,2

Etapa B: Preparacion 7b

Se disolvieron 2,3 g de acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil] -6-prop-1-inil-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico (3,71 mmol) en 20 ml de HCI 1,25 M en EtOH y se agitaron
a 40 °C durante una noche. Después, la mezcla se diluyé con una solucién de NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc o DCM y MeOH como eluyentes para obtener la Preparacion 7b.

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &: 9,47 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,00 (td, 1H), 6,70 (dd, 1H),
6,60 (td, 1H), 6,34 (d, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,27 (t, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,06 (dd, 1H), 2,79 (t, 2H), 2,55
(a, 4H), 2,40 (dd, 1H), 2,30 (a, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,11 (t, 3H)

HRMS calculado para C34H3sCINsO4S: 647,2333; encontrado 648,2385 (M+H)

Preparacion 7c: (2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil) propanoato de etilo

Etapa A: acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico

Usando el Procedimiento General lld y la Preparacion 6b como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B5 como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros.
Estos se separaron por cromatografia ultrarrapida usando eluyentes de HILIC. El diasteredmero que se eluyd en ultimo
lugar se recogi®6 como (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2,3-d]
pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico. EM (M+H): 565,2

Etapa B: Preparacion 7¢

Se disolvieron 2,3 g de acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-prop-1-inil-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico (4,07 mmol) en 20 ml de HCI 1,25 M en EtOH y se agitaron a 40 °C
durante una noche. Después, la mezcla se diluyé con una solucion de NaHCOs3; y se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener la Preparacion 7c.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) &: 9,45 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,00 (td, 1H), 6,70 (dd, 1H),
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6,60 (td, 1H), 6,34 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,06 (dd, 1H), 2,74 (t, 2H), 2,39
(dd, 1H), 2,27 (s, 6H), 2,01 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,11 (t, 3H)
HRMS calculado para C31H33CIN4O4S: 592,1911; encontrado 593,1954 (M+H)

Preparacion 7d: (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato
de etilo

Se disolvieron 2,5 g de la Preparacion 6a (5,1 mmol) en 20 ml de HCI 1,25 M en EtOH y se agitaron a 40 °C durante
una noche. La mezcla resultante se diluyd con una solucion ac. de NaHCOs3 y se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purifico por
cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion 7d. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,67 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,43-7,37 (m, 3H), 7,14 (dd, 1H), 7,05 (td, 1H), 6,80
(dd, 1H), 6,72 (td, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,12 (c, 2H), 3,26 (dd, 1H), 3,14 (dd, 1H), 1,17 (t, 3H)

Preparacion 7e: (2R)-2-[[6-etil-5-(4-hidroxi-2-metil-fenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-illJamino]-3-fenil-propanoato de
metilo

Se disolvieron 934 mg de la Preparacion 6c¢c (2 mmol), 903 mg de la Preparacion B6 (2,4 mmol), 231 mg de
Pd(PPhs)4 (0,2 mmol), 662 mg de Ag>COs3 (2,4 mmol) y 81 ul de metanol (2 mmol) en 20 ml de 2-Me-THF y se agitaron
en un reactor de microondas a 110 °C hasta que no se observé mas conversion. La mezcla se filtré a través de Celite,
se diluydé con 100 ml de EtOAc, después se afiadieron 2,5 ml de TBAF (solucion 1 M en THF) y la mezcla se agité a
t.a. hasta que no se observé mas conversion. Después, la mezcla se lavé con una solucion de NH.Cl y salmuera, se
seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd, y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como
eluyentes para obtener la Preparacion 7e como una mezcla de diaestereoisémeros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 8,43-8,43 (s, 1H), 7,26-6,80 (m, 7H), 6,76-6,64 (m, 2H), 5,18 (m, 1H), 5,03 (m, 1H),
3,66-3,65 (s, 3H), 3,16-3,13 (dd, 1H), 2,73 (dd, 1H), 2,57 (m, 2H), 2,07-1,80 (s, 3H), 1,18-1,17 (t, 3H)
EM (M+H): 448,2

Preparacion _7f: (2R)-2-[[5-(3,5-dicloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-
propanoato de metilo

Se disolvieron 402 mg de Preparacion 7e (0,898 mmol) y 300 mg de NCS (2,245 mmol) en 5 ml de THF y se agitaron
a 60 °C hasta que no se observd mas conversion. Los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener el producto del titulo en forma de
una mezcla de diaestereoisémeros.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,46-10,44 (s, 1H), 8,40-8,38 (s, 1H), 7,29-7,24 (s, 1H), 7,20 (m, 3H), 6,80-6,78
(d, 2H), 5,09-5,01 (d, 1H), 4,95 (m, 1H), 3,59-3,58 (s, 3H), 3,15-3,13 (dd, 1H), 2,78-2,61 (dd, 1H), 2,53 (c, 2H),
2,02-1,84 (s, 3H), 1,11 (t, 3H)

HRMS calculado para C2sH23Cl2N303S: 515,0837; encontrado 516,0908 (M+H)

Preparacion 7 g: (2R)-2-[[5-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-
propanoato de metilo

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 6¢ como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B2 como el derivado de acido borénico adecuado, Se obtuvo la Preparacion 7g en forma de una
mezcla de diaestereoisomeros. EM (M+H): 482,1

Preparacion _7qd1: (2R)-2-[[(5S.)-5-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-
fenil-propanoato de metilo

Los diaestereoisomeros de la Preparacion 7 g se separaron por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc
como eluyentes. El diasteredmero que se eluy6 en ultimo lugar se recogié como Preparacion 7gd1.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,53 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,98 (d, 1H),
6,80 (m, 2H), 5,11 (d, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,10 (dd, 1H), 2,63 (dd, 1H), 2,51-2,46 (m, 2H), 1,86 (s, 3H),
1,10 (t, 3H)

HRMS calculado para C25H24CIN3O3S: 481,1227; encontrado 482,1313 (M+H)

Preparacion 7h: acido (2R)-2-[[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-fenil-propanoico
Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacion 4v como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado

y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo la
Preparacion 7h como una mezcla de diaestereoisémeros.
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RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,71-12,59 (s a, 1H), 11,48-11,37 (s, 1H), 8,35-8,30 (s, 1H), 7,64-7,53 (d, 1H),
7,45-7,39 (dd, 1H), 7,30-7,08 (t, 1H), 7,17-6,33 (m, 6H), 6,07-6,01 (s, 1H), 5,27 (d, 1H), 4,59/4,50 (m, 1H), 2,98-
2,83 (dd, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,35-2,15 (dd, 1H), 1,11-1,09 (t, 3H)

HRMS calculado para Cas5H22N4O,2S: 442,1463; encontrado 443,1529 y 443,1538 (M+H)

Preparacion 7i: (2R)-2-[[5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoato de
metilo

Etapa A: (2R)-2-[[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-illamino]-3-fenil-propanoato de metilo

Se disolvieron 8,87 g de la Preparacion 7h (20 mmol) en 60 ml de MeOH y se afadieron 5,88 ml de H,SO, cc.
(60 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. en una atmoésfera de N2 durante 2 horas. Después, la mezcla se vertié en agua
helada, el precipitado se filiré6 para obtener (2R)-2-[[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-fenil-
propanoato de metilo en forma de una mezcla de diaestereoisémeros.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 11,52-11,43 (s, 1H), 8,39-8,34 (s, 1H), 7,65-7,57 (d, 1H), 7,47-7,42 (t, 1H), 7,30-
7,11 (dd, 1H), 7,18-6,79 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,34 (m, 1H), 6,05 (dt, 1H), 5,28 (m,
1H), 4,71-4,62 (m, 1H), 3,55-3,41 (s, 3H), 2,91-2,77 (dd, 1H), 2,57 (m, 2H), 2,37-2,23 (dd, 1H), 1,11-1,10 (t, 3H)
EM (M+H): 457,2 y 457,2

Etapa B: Preparacion 7i

Se agitaron 8,477 g de (2R)-2-[[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-fenil-propanocato de metilo
(18,5 mmol), 2,47 g de NCS (18,5 mmol) y 30 ml de THF abs. a t.a. hasta que no se observé mas conversion. Después,
la mezcla se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion 7i en forma de una mezcla de diaestereoisémeros.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 11,73-11,65 (d, 1H), 8,35-8,31 (s, 1H), 7,63-7,56 (d, 1H), 7,62-7,54 (d, 1H), 7,44-
7,15 (dd, 1H), 7,20-7,03 (m, 3H), 7,04-6,84 (d, 1H), 6,70-6,44 (dm, 2H), 5,09-4,98 (d, 1H), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,51-
3,38 (s, 3H), 2,93-2,81 (dd, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,46-2,29 (dd, 1H), 1,10-1,09 (t, 3H)

HRMS calculado para C2sH23CIN4O2S: 490,1230; encontrado 491,1282 y 491,1316 (M+H)

Preparacion 7j: 4-cloro-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidina

La mezcla de 1,099 g de la Preparacion 4v (3,5 mmol) y 0,572 g de NCS (4,2 mmol) en 20 ml de CCl, se agit6 a t.a.
hasta que no se observd mas conversion. Después, la mezcla se vertid en hielo picado y se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-cloro-5-
(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidina, Preparacién 7j. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,79 (s, 1H), 8,33 (s
a, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 2,73 (m, 2H), 1,24 (t, 3H)

Preparacion 8a: (E)-4-(Dimetilamino)-1,1-dimetoxi-but-3-en-2-ona

Se mezclaron 502,1 g de 1,1-dimetoxipropan-2-ona (4,25 mol) y 506,4 g de 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-metanamina
(4,25 mol) en un matraz de 2 | y se agitoé a 105 °C durante 3 horas. El MeOH formado se retir6 continuamente mediante
destilacion. Cuando se detuvo la formacién de MeOH (a una temperatura de cabeza 65 °C), la mezcla de reaccion se
destild al vacio (disminuyendo la presion lentamente a 30 mbar) para retirar los productos secundarios y los materiales
de partida sin reaccionar. El producto en bruto se destil6 a 0,1 mbar. Las fracciones se recogieron a una temperatura
de cabeza entre 107-118 °C (temperatura del bafio 160-165 °C) para dar un aceite de color amarillo. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-de) &: 7,59 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,25 (s, 6H), 3,09 (s, 3H), 2,78 (s, 3H)

Preparacion 8b: 4-(Dimetoximetil)-2-metilsulfonil-pirimidina
Etapa A: 4-(Dimetoximetil)-2-metilsulfanil-pirimidina

Se disolvieron 198 g de metdxido sédico (3,67 mmol) en 3 | de MeOH y se enfriaron a 0 °C. Se afadieron en porciones
322 g de tiocarbamida (4,23 mol) y la mezcla se agit6 durante 1 hora. Después, se afiadieron gota a gota 488 g de la
Preparacion 8a (2,82 mol) a 0 °C, después se calentd a 70 °C hasta que no se observo mas conversion. Se enfrio a
t.a., se ahadieron gota a gota 237 ml de yoduro de metilo (3,81 mol), manteniendo la temperatura por debajo de 28 °C,
y la mezcla resultante se agité durante una noche a t.a. Se filtro, el filtrado se concentré a presion reducida, se diluyd
con EtOAc, se lavo con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
disolvio en 500 ml de Et,0, se filtraron a través de una capa de silice, usando Et;O como eluyente. El filtrado se
concentrd a presidn reducida para dar un aceite de color pardo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,69 (d, 1H),
7,23 (d, 1H), 5,22 (s, 1H), 3,33 (s, 6H), 2,52 (s, 3H)
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Etapa B: Preparacion 8b

A una solucion de 180 g de 4-(dimetoximetil)-2-metilsulfanil-pirimidina (940 mmol) en 1,51 de metanol y 1,5 | de agua
se afiadieron en porciones 752 g de Oxone® (peroximonosulfato potasico, 1220 mmol) a -5 °C, después se agitaron
a 0 °C durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida a la mitad del volumen usando un
bario a 30 °C y después la mezcla se filtrdé y el precipitado se lavé con DCM. El filirado se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un aceite
de color pardo claro. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 8,98 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 5,36 (s, 1H), 3,47 (s, 6H), 3,39 (s, 3H)
Preparacion 9a: clorhidrato de (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoato de metilo

Se agitaron 24,6 g de acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico (136 mmol) a t.a. en 900 ml de una solucién de
HCI 3 M en metanol durante 40 horas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida manteniendo la
temperatura del bafio por debajo de 40 °C. El residuo se trituré con éter dietilico para dar el producto en forma de un
polvo brillante de color crema. HRMS calculado para C11H1sNO3 (base libre): 209,1052; encontrado 210,1128 (M+H)
Preparacion 9b: (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(2-hidroxifenil) propanoato de metilo

Se suspendieron 16,7 g de la Preparacion 9a (73,0 mmol) en 180 ml de DCM. Se afiadieron 30,5 ml (219 mmol) de
TEAy la solucién se enfrio usando un bafio de agua-hielo. Se afiadié lentamente una solucion de 15,6 g de bicarbonato
de di-terc-butilo (73,0 mmol) en 75 ml de DCM (2,5 horas). La mezcla se agité durante una noche a t.a. Después, se
afnadieron 100 ml de agua y la fase organica se separd, se lavé con agua, una solucién 1 M de HCI y finalmente de
nuevo con agua. La fase organica se secd con Na;SO., se filiré y el filirado se concentrd a presion reducida para
obtener el producto en forma de un aceite.

Preparacion A1: acido (2R)-2-amino-3-[2-[(2-metilpirazol-3-il)metoxi]fenil] propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y (2-metilpirazol-3-il)metanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo
la Preparacion A1. EM (M+H): 276,2

Preparacion A2: acido (2R)-2-amino-3-[2-[(2-etoxipirimidin-4-il)metoxi]fenil] propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y la Preparacion C1 como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A2. EM (M+H): 318,1

Preparacion A3: acido (2R)-2-amino-3-[2-[(2-butilpirazol-3-il)metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y la Preparacion C2 como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A3. EM (M+H): 318,2

Preparacion A4: acido (2R)-2-amino-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi] fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y la Preparacion C3 como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A4. EM (M+H): 380,2

Preparacion A5: acido (2R)-2-amino-3-[2-(2-piridilmetoxi)fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 2-piridilmetanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A5. EM (M+H): 273,1

Preparacion A6: acido (2R)-2-amino-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general IXb y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo como el reactivo de alquilacion
adecuado, se obtuvo la Preparacion A6. EM (M+H): 264,1

Preparacion A7: acido (2R)-2-amino-3-[2-[(2-etilpirazol-3-il)metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y (2-etilpirazol-3-il)metanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A7. HRMS calculado para C1sH19N3O3: 289,1426, encontrado: 290,1512 (M+H)

Preparacion A8: acido (2R)-2-amino-3-[2-[[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il] metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y la Preparacion C8 como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A8. EM (M+H): 372,1
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Preparacion A9: acido (2R)-2-amino-3-[2-[2-(dimetilamino)-2-oxo-etoxi]fenil] propanoico

Usando el Procedimiento general IXb y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como el reactivo de alquilacion adecuado, se
obtuvo la Preparacion A9. EM (M+H): 267,1

Preparacion A10: acido (2R)-2-amino-3-[2-(2-ciclopentiletoxi)fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 2-ciclopentiletanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A10. EM (M+H): 278,2

Preparacion A11: clorhidrato del acido (2R)-2-amino-3-(2-fenetiloxifenil)propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 2-feniletanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la Preparacion
A11. EM (M+H): 286,1

Preparacion A12: acido (2R)-2-amino-3-[2-(3-fenilpropoxi)fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 3-fenilpropan-1-ol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A12. EM (M+H): 300,2

Preparacion A13: acido (2R)-2-amino-3-[2-[(3-clorofenil)metoxi]fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y (3-clorofenil)metanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A13. EM (M+H): 306,1

Preparacion A14: acido (2R)-2-amino-3-[2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil] propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo
la Preparacion A14. EM (M+H): 308,2

Preparacion A15: acido (2R)-2-amino-3-[2-(2-dimetilaminoetiloxi)fenil]propanoico

Usando el Procedimiento general 1Xa y 2-(dimetilamino)etanol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo la
Preparacion A15. EM (M+H): 253,2

Preparacion A16: acido (2R)-2-amino-3-[2-[3-(dimetilamino)propoxilfenil]propanoico

Usando el Procedimiento general IXa y 3-(dimetilamino)propan-1-ol como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo
la Preparacion A16. EM (M+H): 267,2

Preparacion B1: 3-metil-4-(3,3,4,4-tetrametilborolan-1-il)-1H-indol

Se disolvieron 1,87 g de 4-bromo-3-metil-1H-indol (8,9 mmol), 5,028 g de bis(pinacolato)diboro (19,6 mmol) y 2,65 g
de acetato potasico (26,7 mmol) en 35 ml de DMF seca en una atmdsfera de argén, después se afiadieron 652 mg de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,89 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 85 °C y se agitd
hasta que no se observd mas conversion. Después, se concentro a presion reducida y se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion B1.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,92 (s a, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 2,47 (d, 3H),
1,40 (s, 12H)
HRMS calculado para C15sH20NO2B: 257,1587; encontrado 258,1665 (M+H)
Preparacion B2: 2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenol
Etapa A: (4-Bromo-2-cloro-fenoxi)-trimetil-silano
Se disolvieron 20,8 g de 4-bromo-2-cloro-fenol (100 mmol) en 150 ml de THF seco, después se afiadieron 24,2 g de
HMDS (150 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 85 °C en una atmosfera de argén durante 1,5 horas, después se
concentro a presion reducida. El producto en bruto resultante se usoé sin purificacion adicional. RMN 'H (200 MHz,
CDCls) &: 7,49 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 0,26 (s, 9H)
Etapa B: 4-Bromo-2-cloro-3-metil-fenol
Se afiadieron gota a gota 48 ml de una solucién de "BuLi (120 mmol, 2,5 M en hexanos) a una solucion de 12,1 g de

DIPA seca (120 mmol) en 250 ml de THF seco a -78 °C en una atmosfera de argén. La mezcla se agité durante 30
minutos a la misma temperatura, después se afiadieron gota a gota 28,0 g de (4-bromo-2-cloro-fenoxi)-trimetil-silano
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(100 mmol). Después de 2,5 horas, se afadieron gota a gota 21,3 g de Mel (150 mmol), después el bafio de
refrigeracion se retird y la mezcla se agitdé durante una noche. La reaccion se interrumpié con 100 ml de una solucion
de NH4OH y 200 ml de una solucién de NH4Cl, después se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd sobre Na;SOu,
se filtro y el filtrado se concentrd a presion reducida. La masa oscura resultante se calenté a reflujo con hexano puro
varias veces (alicuotas de 150-150 ml) y se decantdé dejando un alquitran de color negro. Las fases organicas
combinadas se concentraron a presion reducida, proporcionando 19,0 g de producto en bruto, que se uso6 sin
purificacion adicional. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7,32 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,49 (s, 3H)

Etapa C: (4-Bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-trimetil-silano

Se afiadieron 20,8 g de HMDS (129 mmol) a la solucién de 19,0 g de 4-bromo-2-cloro-3-metilfenol (86,0 mmol) en 150
ml de THF seco. La mezcla se agité a 85 °C en una atmodsfera de globo de argén durante 1,5 horas y después se
concentro a presion reducida. El producto obtenido se us6 sin purificacion adicional. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &:
7,30 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 2,50 (s, 3H), 0,28 (s, 9H)

Etapa D: Preparacion B2

Una solucion de 25,2 g de (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-trimetil-silano (86,0 mmol) en 250 ml de THF seco se enfrio
a -78 °C en una atmdsfera de argon y después se afiadieron gota a gota 38 ml de una solucion de "BuLi (94,6 mmol,
2,5 M en hexanos). Después de 5 minutos, se afadieron gota a gota 19,2 g de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (103 mmol). El bafio de refrigeracion se retird y la mezcla se dejo calentar lentamente hasta t.a.
Después, la mezcla se afnadio a 200 ml de una solucion de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se concentraron a presion reducida y se pasaron a través de una capa de gel de silice usando hexano y
EtOAc como eluyentes. El producto en bruto se recristaliz6 en una mezcla de EtOAc y hexano para obtener la
Preparacién B2. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,40 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,27 (s, 12H)

Preparacion B3: [2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenoxi]-triisopropil-silano
Etapa A: (4-Bromo-2-cloro-fenoxi)-triisopropil-silano

Se disolvieron 200 g de 4-bromo-2-cloro-fenol (0,97 mol) y 126 ml de TIPSCI (1,18 mol) en 1,6 | de DCM. Se afiadieron
167 g de imidazol (2,45 mol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 2 horas. Después, los volatiles se evaporaron a presion
reducida y el residuo se disolvio en 1,5 | de EtOAc. La mezcla se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtro y
el filtrado se concentré a presion reducida. La impureza de hidroxido de triisopropilsililo se retird por destilacion (120 °C
a 0,01 mmHg). El residuo se filtré a través de un lecho corto de silice con hexano y se concentrd a presion reducida.
El producto (aceite incoloro) se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,49 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 1,31 (septuplete, 3H), 1,14 (d, 18H)
EM (EN, 70 eV) m/z (% intensidad relativa, [ion]): 63 (30), 79 (24), 93 (41), 170 (17), 235 (19), 251 (16), 265 (24),
293 (23), 319 (77), 321 (100), 323 (28), 362 (1, [M+]).

Etapa B: (4-Bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-triisopropil-silano

Se disolvieron 76,0 ml de DIPA seca (0,54 mol) en 1,21 de THF seco en una atmdsfera de argdn y se afiadieron gota
a gota 51,2 ml de una solucion de "BuLi (0,512 mol, 10 M en hexanos) a -78 °C. La mezcla se agité durante 45 minutos
a la misma temperatura. Después, se afiadieron gota a gota 178 g de (4-bromo-2-cloro-fenoxi)-triisopropil-silano (0,488
mol) a-78 °C y la suspension de color blanco se agitd hasta que no se observd mas conversion. Después, se afiadieron
36,5 ml de Mel (0,586 mmol) a esta temperatura y la mezcla de reaccion se agité durante una noche sin refrigeracion
adicional. Los volatiles se evaporaron a presion reducida. El residuo se disolvid en 1,51 de EtOAc, se lavo con
salmuera. La fase organica se seco sobre Na>SOy, se filtrd y el filirado se concentrd a presion reducida. El producto
en bruto se filtré a través de un lecho corto de silice usando hexano como eluyente y se concentrd a presion reducida
para obtener el producto en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,30 (d, 1H),
6,68 (d, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,32 (septuplete, 3H), 1,14 (d, 18H)

Etapa C: Preparacién B3

Se disolvieron 178 g de (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-triisopropil-silano (0,472 mol) en 1,4 | de THF seco en una
atmosfera de argén y se afiadieron gota a gota 52 ml de solucion de "BuLi (0,52 mol, 10 M en hexanos) a -78 °C. La
mezcla se agitd durante 5 minutos a esta temperatura. Después, se afiadieron 116 ml de 2-isopropoxi-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,569 mol) y la mezcla se dejo calentar hasta t.a. Los volatiles se evaporaron a presion
reducida. El residuo se disolvié en 1,51 de EtOAc, se lavo con salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SOq, se
filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. La impureza de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
se retird por destilacion (80 °C a 0,01 mmHg). El producto en bruto se tritur6 en MeOH, proporcionando la Preparacion
B3 en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,53 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,34
(s, 12H), 1,32 (m, 3H), 1,12 (d, 18H)
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Preparacion B4: 1-[2-[2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]etil]-4-metil-piperazina

Se disolvieron 10,0 g de la Preparacion B2 (37,2 mmol), 8,7 g de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (60,3 mmol) y 15,8 g
de PPh3 (60,3 mmol) en 100 ml de tolueno seco y después se afiadieron gota a gota 27 ml de azodicarboxilato de
dietilo (60,3 mmol, solucion al 40 % en tolueno). La mezcla se agitd a 50 °C en una atmosfera de argon hasta que no
se observd mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y se afiadieron 100 ml de Et;O. Los
cristales de color blanco precipitados se retiraron por filtracion y se lavaron con Et;O. El filtrado se concentré a presion
reducida y se purificé por cromatografia ultrarrapida usando CHCI3 y MeOH como eluyentes. El aceite de color pardo
claro resultante se cristalizé en hexano para dar la Preparaciéon B4 en forma de un soélido de color blanquecino. RMN
'H (500 MHz, DMSO-dg) &: 7,56 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,50 (s a, 4H), 2,29 (s a,
4H), 2,13 (s, 3H), 1,29 (s, 12H)

Preparacion B5: 1-[2-[2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]etil]-4-metil-piperazina

Se disolvieron 10,0 g de la Preparaciéon B2 (37,2 mmol), 5,366 g de N,N-dimetiletanolamina (60,3 mmol) y 15,8 g de
PPhs (60,3 mmol) en 100 ml de tolueno seco y después se afiadieron gota a gota 27 ml de azodicarboxilato de dietilo
(60,3 mmol, solucion al 40 % en tolueno). La mezcla se agité a 50 °C en una atmosfera de argén hasta que no se
observo mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y se afiadieron 100 ml de Et;0. Los cristales
de color blanco precipitados se retiraron por filtracion y se lavaron con Et;0. El filtrado se concentré a presion reducida
y se purificé por cromatografia ultrarrapida usando CHCIl; y MeOH como eluyentes. El aceite de color pardo claro
resultante se cristalizo en hexano para dar la Preparacién B5. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,56 (d, 1H), 6,99 (d,
1H), 4,13 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,23 (s, 6H), 1,29 (s, 12H)

Preparacion B6: [4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metil-fenoxi]-triisopropil-silano
Etapa A: 4-(5,5-dimetil-1,3, 2-dioxaborinan-2-il)-3-metil-fenol

Se agitaron 4,675 g de acido (4-hidroxi-2-metil-fenil)borénico (30,76 mmol), 3,204 de neopentil glicol (32,9 mmol),
Amberlyst 15H" y 150 ml de 2-Me-THF a t.a. en una atmdsfera de Nz hasta que no se observd mas conversion.
Después, la mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida para obtener 4-(5,5-dimetil-
1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metil-fenol. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) &: 7,64 (m, 1H), 6,60 (m, 2H), 5,23 (s a, 1H), 3,75 (s,
4H), 2,47 (s, 3H), 1,01 (s, 6H)

Etapa B: Preparacion B6

Se disolvieron 30,76 mmol de 4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metil-fenol, 8,56 ml de TIPSCI (40 mmol) y
4,19 g de imidazol (61,52 mmol) en 100 ml de DCM y se agitaron a t.a. en una atmdsfera de N, hasta que no se
observé mas conversion. Se retird clorhidrato de imidazolio por filtracién, el filtrado se concentroé a presion reducida y
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacion B6.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,62 (d, 1H), 6,68-6,66 (m, 2H), 3,76 (s, 4H), 2,47 (s, 3H), 1,32-1,21 (m, 3H), 1,11 (d,
18H), 1,03 (s, 6H)

Preparacion B7: 2-(3-bromo-2-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Se disolvieron 2,362 g de 2,6-dibromo-tolueno (9,45 mmol) en 10 ml de THF seco en una atmdsfera de N» y la mezcla
se enfrid a -78 °C. Después, se afadieron gota a gota 5,2 ml de nBuLi (2,0 M en pentano, 10,4 mmol) y la mezcla se
agitd durante 15 minutos. Después, se afiadieron gota a gota 2,31 ml de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (11,3 mmol) y la mezcla se dejé calentar hasta t.a. Se agit6é hasta que no se observé mas conversion.
Después, la mezcla se inactivé con una solucion acuosa de NH4Cl, después se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se seco sobre Na,SOq, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener la Preparacién B7. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) &: 7,67 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,29 (s, 12H)

Preparacion C1: (2-etoxipirimidin-4-il)metanol

Etapa A: 4-(dimetoximetil)-2-etoxi-pirimidina

Se disolvieron 1500 mg de la Preparacion 8b (6,46 mmol) en 60 ml de etanol, después se afadieron gota a gota
527 mg de etdxido sodico (7,75 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 1 hora. Los volatiles se evaporaron a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para dar 4-
(dimetoximetil)-2-etoxi-pirimidina. EM (M+H): 199,2

Etapa B: Preparaciéon C1

Usando el Procedimiento General Va y 4-(dimetoximetil)-2-etoxi-pirimidina como el acetal adecuado, se obtuvo la

Preparacion C1. EM (M+H): 155,2
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Preparacion C2: (1-Butil-1H-pirazol-5-il)metanol
Usando el Procedimiento General Vb y 1-butilpirazol como el alquil pirazol adecuado, se obtuvo la Preparaciéon C2.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 7,30 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 5,23 (t, 1H), 4,49 (d, 2H), 4,06 (t, 2H), 1,72 (m, 2H),
1,26 (m, 2H), 0,88 (t, 3H)
EM (M+H): 155,2

Preparacion C3: [2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetanol
Etapa A: 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidina

Usando el Procedimiento General Vc y sal de acido acético de 2-metoxibenzamidina como la sal de amidina adecuada,
se obtuvo 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,93 (d, 1H), 7,55-7,44 (m,
3H), 7,16 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,37 (s, 6H)

Etapa B: Preparaciéon C3

Se disolvieron 261 mg de 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidina (1,0 mmol) en 2 ml de HCI en dioxano (solucion
4 M), después se anadieron 2 ml de agua y esta mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid a 0 °C, después se afiadieron en porciones 320 mg de NaOH (8,0 mmol). El pH se ajusté a 8 usando una
solucién al 10 % de K>COs, después se afiadieron 76 mg de borohidruro soédico (2,0 mmol) y la mezcla se agité durante
30 minutos a 0 °C. La mezcla de reaccion se diluyd con 5 ml de agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto
se purifico por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para dar la Preparaciéon C3. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,84 (d, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,14 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 5,66 (t, 1H), 4,58 (d, 2H), 3,75
(s, 3H)

Preparacion C4: (1-terc-Butil-1H-pirazol-5-il)metanol

Etapa A: 1-terc-butil-5-(dimetoximetil)-1H-pirazol

Usando el Procedimiento General Vd y clorhidrato de terc-butilhidrazina como el clorhidrato de hidrazina adecuado,
se obtuvo 1-terc-butil-5-(dimetoximetil)-1H-pirazol. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 7,34 (d, 1H), 6,34 (d, 1H), 5,74 (s,
1H), 3,24 (s, 6H), 1,57 (s, 9H)

Nota: también se obtuvo 1-terc-butil-3-(dimetoximetil)-1H-pirazol. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,75 (d, 1H), 6,18
(d, 1H), 5,34 (s, 1H), 3,24 (s, 6H), 1,50 (s, 9H)

Etapa B: Preparacion C4

Usando el Procedimiento General Ve y 1-terc-butil-5-(dimetoximetil)-1H-pirazol como el acetal adecuado, se obtuvo la
Preparacién C4. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) &: 7,27 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 5,31 (t, 1H), 4,61 (d, 2H), 1,56 (s, 9H)

Preparacion C5: [2-(2-metoxietil)pirimidin-4-iljmetanol

Etapa A: 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxietil)pirimidina

Usando el Procedimiento General VVcy clorhidrato de 3-metoxipropanamidinacomo el clorhidrato de amidina adecuado,
se obtuvo 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxietil )pirimidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,78 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 5,25
(s, 1H), 3,80 (t, 2H), 3,33 (s, 6H), 3,22 (s, 3H), 3,11 (t, 2H)

Nota: también se obtuvo 2-[4-(dimetoximetil)pirimidin-2-il]-N, N-dimetil-etanamina. EM (M+H): 226,2

Etapa B: Preparacion C5

Usando el Procedimiento General Va y 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxietil)pirimidina como el acetal adecuado, se obtuvo
la Preparacion C5. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,70 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 5,60 (t, 1H), 4,52 (d, 2H), 3,78 (t, 2H),
3,22 (s, 3H), 3,06 (t, 2H)

Preparacion C6: [1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirazol-5-iljmetanol

Etapa A: 5-(dimetoximetil)-1-(2, 2, 2-trifluoroetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol

Usando el Procedimiento General Vd en ausencia de metoxido sodico y usando etanol en lugar de metanol y 2,2,2-
trifluoroetilhidrazina (70 %p/pen agua) como la hidrazina adecuada, se obtuvo 5-(dimetoximetil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-

4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 6,83 (t, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,47
(m, 1H), 3,40 (d, 6H), 2,88 (m, 1H), 2,50 (m, 1H)
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Etapa B: Preparacion C6

Usando el Procedimiento General Ve y 5-(dimetoximetil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol como el
acetal adecuado, se obtuvo la Preparacién C6. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,48 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,46 (t,
1H), 5,08 (c, 2H), 4,56 (d, 2H)

Preparacion C7: (2-(Morfolin-4-il)pirimidin-4-il)metanol
Etapa A: 4-[4-(dimetoximetil)pirimidin-2-illmorfolina

Se disolvieron 25,0 g de la Preparacién 8b (107,6 mmol) en 161 ml de morfolina y la mezcla se agit6 a t.a. hasta que
no se observd mas conversion. Después, se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-[4-(dimetoximetil)pirimidin-2-
illmorfolina.

Etapa B: Preparacion C7

Usando el Procedimiento General Va y 4-[4-(dimetoximetil)pirimidin-2-illmorfolina como el acetal adecuado, se obtuvo
la Preparacion C7. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,35 (d, 1H), 6,75 (dm, 1H), 5,431 (t, 1H), 4,36 (dm, 2H), 3,67
(m, 4H), 3,63 (m, 4H)

Preparacion C8: [2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-iljmetanol
Etapa A: 4-(dimetoximetil)-2-(2, 2, 2-trifluoroetoxi)pirimidina

Se disolvieron 5,00 g de la Preparacion 8b (21,5 mmol) en 54 ml de acetonitrilo seco, después se afadieron 5,95 g
de KoCO3 (43,1 mmol) y 3,24 g de 2,2,2-trifluoroetanol (32,3 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C hasta que no se
observé mas conversion. La mezcla de reaccion se enfrid, se filtro, el solido se lavé con EtOAc, después el filtrado se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc
como eluyentes para dar 4-(dimetoximetil)-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidina. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,74 (d,
1H), 7,32 (d, 1H), 5,25 (s, 1H), 5,05 (c, 2H), 3,34 (s, 6H)

Etapa B: Preparaciéon C8

Usando el Procedimiento General Va y 4-(dimetoximetil)-2-(2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidina como el acetal adecuado, se
obtuvo la Preparacion C8. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,65 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 5,69 (t, 1H), 5,02 (c, 2H), 4,51
(d, 2H)

Preparacion C9: [2-(2-Fluorofenil)pirimidin-4-iljmetanol
Etapa A: 2-Fluoro-N’-hidroxi-benzamidina

La mezcla de 11,48 g de clorhidrato de hidroxilamina (165 mmol), 13,87 g de NaHCO3 (165 mmol) y 120 ml de MeOH
se agitd a t.a. durante 30 minutos. Después, se afadieron 10 g de 2-fluorobenzonitrilo (82,6 mmol) y la mezcla se agité
a 75 °C hasta que no se observé mas conversion. El disolvente se evapord parcialmente a presion reducida, el residuo
se filtro, se lavé con MeOH. El filtrado se concentré a presion reducida, después se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SQu, se filtraron y el filtrado se concentraron a presion
reducida para dar 2-fluoro-N*-hidroxi-benzamidina.

Etapa B: 2-Fluorobenzamidina

Se disolvieron 12,67 g de 2-fluoro-N*-hidroxi-benzamidina (81,55 mmol) en 300 ml de AcOH a 0 °C y se afiadieron
9,24 ml de Ac,O (97,86 mmol). La mezcla se agitdé a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se
afadieron 630 mg de Pd al 10 %/C y la mezcla se agitdé en una atmoésfera de Ha (4 bares) hasta que no se observé
mas conversion. La mezcla se filtré a través de celite y el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener acetato
de 2-fluorobenzamidina. EM (M(base libre)+H): 139,4

Etapa C: 4-(Dimetoximetil)-2-(2-fluorofenil)pirimidina

Usando el Procedimiento General Vc y 2-fluorobenzamidina como la amidina adecuada, se obtuvo 4-(dimetoximetil)-
2-(2-fluorofenil)pirimidina. EM (M+H): 249,2

Etapa D: Preparaciéon C9
Usando el Procedimiento General Va y 4-(dimetoximetil)-2-(2-fluorofenil)pirimidina como el acetal adecuado, se obtuvo

la Preparacion C9. EM (M+H): 205,2
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Preparacion C10: [2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetanol

Etapa A: N’-Hidroxi-2-metoxietoxi-benzamidina

Se disolvieron 2 equiv. de clorhidrato de hidroxilamina en MeOH (1 ml/mmol), después se afadieron 2 equiv. de
NaHCOs3. La mezcla se agitd a t.a. durante 20 minutos, después se afadié 1 equiv. de 2-metoxietoxi-benzonitrilo y la
mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo hasta que no se observd mas conversion. EI MeOH se evaporo
parcialmente, el residuo se filir6 y el filtrado se concentr6 a presidon reducida. La N'-hidroxi-2-(2-
metoxietoxi)benzamidina obtenida se us6 sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 9,48 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,94 (td, 1H), 5,65 (s a, 2H),
4,17 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,31 (s, 3H)
EM (M+H): 211,2

Etapa B: 2-metoxietoxi-benzamidina

Se disolvieron 8,22 g de N’-hidroxi-2-(2-metoxietoxi)benzamidina (39,1 mmol) en 80 ml de AcOH a 0 °C, después se
afadieron gota a gota 4,43 ml de Ac;O (46,92 mmol). La mezcla se agitdé a t.a. hasta que no se observé mas
conversion. Se afiadieron 575 mg de Pd al 10 %/C y la mezcla se agit6 en una atmosfera de H, (4 bares) hasta que
no se observé mas conversion. La mezcla se filtrd a través de celite y el filtrado se concentrd a presion reducida para
obtener acetato de 2-(2-metoxietoxi)benzamidina. EM (M+H): 195,2

Etapa C: 4-(Dimetoximetil)-2-[2-metoxietoxi-fenil]pirimidina

Usando el Procedimiento general Vc y acetato de 2-(2-metoxietoxi)benzamidina como la sal de amidina adecuada, se
obtuvo 4-(dimetoximetil)-2-[2-metoxietoxi-fenil]pirimidina.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3: 8,92 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,08 (m, 1H),
5,29 (s, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,36 (s, 6H), 3,20 (s, 3H)
EM (M+H): 305,0

Etapa D: Preparacion C10

Usando el Procedimiento General Va y 4-(dimetoximetil)-2-[2-metoxietoxi-fenil]pirimidina como el acetal adecuado, se
obtuvo la Preparaciéon C10.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3: 8,84 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,05 (td, 1H),
5,64 (t, 1H), 4,58 (d, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,21 (s, 3H)
EM (M+H): 261,0

Ejemplo 1:  N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina y

Ejemplo 2: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7a como el derivado de fenol adecuado y metanol como el
alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General VII, se obtuvo
el Ejemplo 1 como el diastereoisdémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C3sH37CIFNsO4S: 689,2240,
encontrado: 345,6182 (M+2H)

El Ejemplo 2 se obtuvo como el diasterecisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CssH3s7CIFNsO4S:
689,2240, encontrado: 345,6185 (M+2H)

Ejemplo 3:  N-(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(1-metil-1 H-pirazol-5-il) metoxi]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7ad2 como el derivado de fenol adecuado y (2-metilpirazol-3-
illmetanol como el alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VII, se obtuvo el Ejemplo 3. HRMS calculado para C4oH41CIFN704S: 769,2613, encontrado: 385,6378 (M+2H)

Ejemplo 4:  N-(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(2-etoxipirimidin-4-il) metoxi]-D-fenilalanina y

Ejemplo 5:  N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(2-etoxipirimidin-4-il) metoxi]-D-fenilalanina
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Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7a como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C1
como el alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General VI,
se obtuvo una mezcla de diaestereoisdmeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa
usando una solucion acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustada con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo
el Ejemplo 4 como el diastereoisdomero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cs2H3CIFN7OsS: 811,2719,
encontrado: 406,6417 (M+2H)

El Ejemplo 5 se obtuvo como el diasterecisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Ca2H3CIFN7OsS:
811,2719, encontrado: 406,6436 (M+2H)

Ejemplo 6: 2-[(1-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7ad2 como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion
C2 como el alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General
VII, se obtuvo el Ejemplo 6. HRMS calculado para C43H47CIFN704S: 811,3082, encontrado: 406,6616 (M+2H)

Ejemplo 7:  N-(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7ad2 como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion
C3 como el alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General
VII, se obtuvo el Ejemplo 7. HRMS calculado para C47Has5CIFN7OsS: 873,2875, encontrado: 437,6498 (M+2H)

Ejemplo 8: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina y

Ejemplo 9: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4b como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 8
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C34H3sCINsO5sS: 661,2126, encontrado:
662,2203 (M+H). El Ejemplo 9 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para
C34H36CINsO5S: 661,2126, encontrado: 662,2203 (M+H)

Ejemplo 10: 2-cloro-N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 1

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4b como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 10
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cs3H33CloNsO4S: 665,1630, encontrado:
666,1670 (M+H)

Ejemplo 11: 2-carbamoil-N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Etapa A: 5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxiJfenil]-4-fluoro-6-(2-furil)tieno[2, 3-d]pirimidina

Una mezcla de 150 mg de la Preparacion 4b (0,3 mmol) y 380 mg de fluoruro de plata (3,0 mmol) en 6 ml de tolueno
se calent6 a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Después, se enfrié a t.a. y los componentes inorganicos se
retiraron por filtracion. El filirado se concentré a presion reducida para obtener el producto en bruto que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: Ejemplo 11

Una mezcla de 316mg de 5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-4-fluoro-6-(2-furil)tieno[2,3-
d]pirimidina (0,65 mmol), 271 mg de acido (2R)-2-amino-3-(2-carbamoilfenil)propanoico (1,30 mmol) y 424 mg de
Cs2CO03 (1,30 mmol) en 6 ml de DMSO se agité a 40 °C durante 30 minutos. La mezcla se diluy6 con agua, el pH se
ajusté a 5 usando una solucion 1 M de HCl y se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 sobre Na;SOy, se filtro y
el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. El diastereémero de elusion mas
temprana se recogié como Ejemplo 11. HRMS calculado para CszsH3sCINsOsS: 674,2078, encontrado: 675,2146 (M+H)
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Ejemplo 12: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il]-2-(piridin-2-ilmetoxi)-D-fenilalanina y

Ejemplo 13: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il]-2-(piridin-2-ilmetoxi)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4b como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A5 como el derivado de aminoacido adecuado, El Ejemplo 12 se obtuvo como el diastereoisomero
de elusion posterior. HRMS calculado para C3gHzgCINgO5S: 738,2391, encontrado: 370,1269 (M+2H)

se obtuvo el Ejemplo 13 como el diastereoisémero de elusiéon mas temprana. HRMS calculado para CsgH3gCINgOsS:
738,2391, encontrado: 370,1263 (M+2H)

Ejemplo 14: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina

Etapa A: acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxiffenil]-6-yodo-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4a como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se separaron
mediante cromatografia HILIC. Se obtuvo acido (2R)-2-[[(5Sz)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-
6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el diastereémero de elusiéon posterior. EM
(M+H): 708,0

Etapa B: Ejemplo 14

Usando el Procedimiento general Illb y acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-
yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxi fenil)propanoico como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
adecuado y 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de éster borénico adecuado, se
obtuvo el Ejemplo 14. HRMS calculado para Cz3H33CIFNsOsS: 665,1875, encontrado: 333,6012 (M+2H)

Ejemplo 15: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina y

Ejemplo 16: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, el Ejemplo 15 se obtuvo
como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Cs4H3sCIFNsOsS: 679,2031, encontrado:
680,2100 (M+H)

se obtuvo el Ejemplo 16 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CssH3sCIFN5O5S:
679,2031, encontrado: 680,2092 (M+H)

Ejemplo 17: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-D-fenilalanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil]-6-yodo-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo

Se disolvieron 876 mg de acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-yodo-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico (1,24 mmol) en 5 ml de etanol, después se afiadieron 0,05 ml de
acido sulfurico concentrado y la mezcla se agité a 70 °C durante 2 horas. Después, la mezcla se diluyé con agua, el
pH se ajustd a 5 usando una solucién 1 M de NaHCOs3 y se extrajo con DCM. La fase organica se secé con NaxSO,,
se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil-piperazin-1-
il)etoxilfenil]-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo. EM (M+H): 736,1

Etapa B: (2R)-2-[[(5Ss)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-yodo-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-illamino]-
3-[2-( 2,2, 2-trifluoroetoxi)fenil] propanoato de etilo

Se disolvieron 648 mg de (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-yodo-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo (0,88 mmol) en 10 ml de DMF, después se afiadieron
415 mg de K2CO3 (3,00 mmol) y 348 mg de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (1,50 mmol) at.a. La mezcla
se agit6é a 50 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera, se extrajo con DCM. La fase organica
se secO sobre Na;SOs, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por
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cromatografia ultrarrapida usando DCM y metanol como eluyentes para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenillpropanoato de
etilo. EM (M+H): 818,1

Etapa C: Ejemplo 17

Se  hidrolizé  (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propanoato de etilo de acuerdo con el Procedimiento general VIl para dar acido
(2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il] amino]-3-[2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propanoico. Este compuesto se usé como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d]pirimidina
adecuado y se convirtié en el Ejemplo 17 de acuerdo con el Procedimiento General lllb, usando 2-(5-fluoro-2-furil)-
4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado. HRMS calculado para
C35H34CIF4N505S: 747,1905, encontrado: 374,6006 (M+2H)

Ejemplo 18: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-(piridin-2-ilmetoxi)-D-fenilalanina y

Ejemplo 19: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-(piridin-2-ilmetoxi)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A5 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 18 como el diastereoisomero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para C3gH3sCIFNsOsS: 756,2296, encontrado: 379,1230 (M+2H)

el Ejemplo 19 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CsgHsgCIFNgOsS:
756,2296, encontrado: 379,1230 (M+2H)

Ejemplo 20: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(1-metil-1 H-pirazol-5-il)metoxi]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Illb y la Preparacion 5b como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina
adecuado y 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado,
se obtuvo el Ejemplo 20. HRMS calculado para CsgH39CIFN;OsS: 759,2406, encontrado: 380,6271 (M+2H)

Ejemplo 21: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(1-etil-1 H-pirazol-5-il)metoxi]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Illb y la Preparaciéon 5¢c como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina
adecuado y 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado,
se obtuvo el Ejemplo 21. HRMS calculado para CagH41CIFN;OsS: 773,2562, encontrado: 387,6358 (M+2H)

Ejemplo 22: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-[(2-etoxipirimidin-4-i)metoxi]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A2 como el derivado de aminoacido adecuado, el Ejemplo 22 se obtuvo como el diastereoisomero
de elusion posterior. HRMS calculado para C4oH41CIFN7OsS: 801,2512, encontrado: 401,6326 (M+2H)

Ejemplo 23: 2-[(1-butil-1H-pirazol-5-i)metoxi]-N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-
6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y

Ejemplo 24: 2-[(1-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-
6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A3 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 23 como el diastereoisomero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para C41H4sCIFN7OsS: 801,2875, encontrado: 401,6502 (M+2H)

el Ejemplo 24 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C41H4sCIFN7OsS:
801,2875, encontrado: 401,6505 (M+2H)

Ejemplo 25: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-trifluoro etoxi)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina y

Ejemplo 26: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-trifluoro etoxi)pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4c como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
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y la Preparacion A8 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 25 como el diastereoisomero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para CsoH3sCIF4N7OeS: 855,2228, encontrado: 428,6181 (M+2H)

el Ejemplo 26 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CaoH3sCIF4N7OgS:
855,2228, encontrado: 428,6193 (M+2H)

Ejemplo 27: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Ss)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(5-fluoro-2-furil)tieno[2, 3-d]pirimidin-
4-illamino]-3-(2-hidroxifenil) propanoato de etilo

Se disolvieron 0,97 g del Ejemplo 14 (1,46 mmol) en 15 ml de una solucién de HCI (1,25 M en EtOH) y se agitaron a
40 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a t.a., se neutralizé con una solucion acuosa de NaHCO3 y la mezcla
se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre Na;SOy, se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-
5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(5-fluoro-2-furiltieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxi
fenil)propanoato de etilo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,48 (s a, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,01 (td, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,64 (t, 1H),
6,41 (d, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,56 (t, 1H), 5,08 (d, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,30 (t, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,07 (dd, 1H), 2,81 (t,
2H), 2,56 (a, 4H), 2,36 (dd, 1H), 2,32 (a, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,91 (s, 3H)

EM (M+H): 694,2

Etapa B: Ejemplo 27

Usando el Procedimiento General VI y (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(5-
fluoro-2-furil)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo como el derivado de fenol adecuado
y la Preparacion C3 como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo
con el Procedimiento General VI, se obtuvo el Ejemplo 27. HRMS calculado para CisH3CIFN;OsS: 863,2668,
encontrado: 432,6414 (M+2H)

Ejemplo 28: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina

Etapa A: 2-[2-cloro-4-[4-cloro-6-(5-fluoro-2-furil)tieno[2, 3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxi]-N, N-dimetil-etanamina

Usando el Procedimiento General Illb y la Preparacion 4e como el derivado de 6-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina
adecuado y 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado,
se obtuvo 2-[2-cloro-4-[4-cloro-6-(5-fluoro-2-furil) tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxi]-N, N-dimetil-etanamina.

Etapa B: Ejemplo 28

Usando el Procedimiento General Ib y 2-[2-cloro-4-[4-cloro-6-(5-fluoro-2-furil)tieno[2,3-d] pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxi]-
N, N-dimetil-etanamina como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y 2-hidroxi-D-fenilalanina como el
derivado de aminoacido adecuado, el Ejemplo 28 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS
calculado para C3oH2sCIFN4OsS: 610,1453, encontrado: 611,1503 (M+H)

Ejemplo 29: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina y

Ejemplo 30: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4g como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4sOAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 29 como
el diastereoisdmero de elusién mas temprana. HRMS calculado para Cs;H33CINgO3S2: 648,1744, encontrado:
649,1811 (M+H)

el Ejemplo 30 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Cs2H33CINgO3S::
648,1744, encontrado: 649,1816 (M+H)

Ejemplo 31: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-3-ciclohexil-D-alanina y
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Ejemplo 32: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-3-ciclohexil-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacién 4 g como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclohexil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 31
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para Cs3H40CINsO3S2: 653,2261, encontrado:
327,6194 (M+2H)

el Ejemplo 32 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CssHoCIN5O3S::
653,2261, encontrado: 327,6195 (M+2H)

Ejemplo 33: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-fluoro-D-fenilalanina y

Ejemplo 34: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-fluoro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacién 4 g como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-fluorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, el Ejemplo 33 se obtuvo
como el diastereoisdmero de elusién posterior. HRMS calculado para Cs3H33CIFNsO3S,: 665,1697, encontrado:
666,1776 (M+H)

se obtuvo el Ejemplo 34 como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para C33Hz3CIFNsO3S2:
665,1697, encontrado: 666,1776 (M+H)

Ejemplo 35: N-[(5R;)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi] fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno [2,3-d]pirimidin-4-il]-3-
piridin-2-il-D-alanina y

Ejemplo 36: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-
piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4h como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 35
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C31H30CIN5O4S;,: 635,1428, encontrado:
636,1499 (M+H)

el Ejemplo 36 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C31H30CIN5O4S5:
635,1428, encontrado: 636,1508 (M+H)

Ejemplo 37: 2-(aminometil)-N-[(5R;)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(morfolin-4-il) etoxilfenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y

Ejemplo 38: 2-(aminometil)-N-[(5S;)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(morfolin-4-il) etoxi]fenil}-6-(tiofen-3-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4h como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-[2-(aminometil)fenillpropanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el
Ejemplo 37 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Csz3H31CINsO4S,: 663,1741,
encontrado: 664,1808 (M+H)

el Ejemplo 38 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CssH3zaCIN5O4S::
663,1741, encontrado: 664,1825 (M+H)

Ejemplo 39: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y metanol como el
derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General
VII, se obtuvo el Ejemplo 39. HRMS calculado para C33H3sCINsO4S: 633,2176, encontrado: 317,6163 (M+2H)

Ejemplo 40: 2-[(1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C4

como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VII, se obtuvo el Ejemplo 40. HRMS calculado para C4oH4sCIN7O4S: 755,3021; encontrado: 378,6573 (M+2H)
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Ejemplo 41: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxietil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C5
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 41. HRMS calculado para C4oH4CIN7OsS: 769,2813, encontrado: 385,6476 (M+2H).

Ejemplo 42: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-illmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C6
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 42. HRMS calculado para CssHsgCIF3N7O4S: 781,2425, encontrado: 391,6300
(M+2H)

Ejemplo 43: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(morfolin-4-il) pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C7
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VII, se obtuvo el Ejemplo 43. HRMS calculado para C41H5CINgOsS: 796,2922, encontrado: 399,1546 (M+2H)

Ejemplo 44: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General V1 y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C8
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 44. HRMS calculado para CsgHsgCIF3N7OsS: 809,2374, encontrado: 405,6262
(M+2H)

Ejemplo 45: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7b como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C3
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 45. HRMS calculado para C44H44CIN7O5S: 817,2813, encontrado: 409,6494 (M+2H)

Ejemplo 46: N-[(5S.)-5-13-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il] metoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7c como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C6
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 46. HRMS calculado para CssHzsCIF3NgO4S: 726,2003, encontrado: 727,2092
(M+H)

Ejemplo 47: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[2-(morfolin-4-il)pirimidin-4-il]] metoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7c como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C7
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VII, se obtuvo el Ejemplo 47. HRMS calculado para C3gH0CIN7OsS: 741,2500, encontrado: 371,6331 (M+2H)

Ejemplo 48: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi] -2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7c como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C8
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VI, se obtuvo el Ejemplo 48. HRMS calculado para CssHssCIF3NgOsS: 754,1952, encontrado: 755,1971
(M+H)

Ejemplo 49: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]] metoxi}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7c como el derivado de fenol adecuado y la Preparaciéon C3

como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
General VII, se obtuvo el Ejemplo 49. HRMS calculado para C41H39CINgOsS: 762,2391, encontrado: 371,6323 (M+2H)
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Ejemplo 50: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[2-(2-fluorofenil)pirimidin-4-il]] metoxi}-D-fenilalanina

Etapa A: (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d  Jpirimidin-4-illamino]-3-[2-[[2-(  2-fluorofenil)pirimidin-4-
illmetoxilfenillpropanoato de etilo

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7d como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C9
como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-
[2-[[2-(2-fluorofenil)pirimidin-4-il] metoxilfenillpropanoato de etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,84 (d, 1H), 8,39
(s, 1H), 7,95 (td, 1H), 7,58-7,52 (m, 3H), 7,39-7,24 (m, 8H), 7,13 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,29-5,15 (m, 3H), 4,16 (c, 2H),
3,63 (dd, 1H), 3,25 (dd, 1H), 1,19 (t, 3H)

Etapa B: (2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-
[[2-(2-fluorofenil)pirimidin-4-illmetoxilfenilJpropanoato de etilo

Se disolvieron 1 equiv. de (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-[2-[[2-(2-
fluorofenil)pirimidin-4-illmetoxilfenil]propanoato de etilo 1,2 equiv. de la Preparacion B5 en dioxano (5 ml/mmol),
después se afiadieron 5 %mol de AtaPhos, 3 equiv. de Cs>CO3 y agua (5 ml/mmol) y la mezcla se agité a 70 °C en
una atmosfera de argén hasta que no se observé mas conversion. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo
con salmuera. La fase organica se seco sobre Na>SOy4, se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener (2R)-2-[[5-[3-
cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-(2-
fluorofenil)pirimidin-4-illmetoxilfenil] propanoato de etilo como una mezcla de diaestereoisémeros. EM (M+H): 834,6

Etapa C: Ejemplo 50

Usando el Procedimiento General VIl y (2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetil oxi)-2-metil-fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-(2-fluorofenil)pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoato de etilo como el
derivado de éster adecuado, el Ejemplo 50 se obtuvo como el diastereoisdémero de elusion posterior. HRMS calculado
para Cs3H37CIF2NsO4S: 806,2254, encontrado: 807,2343 (M+H)

Ejemplo 51: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-({2-[2-(2-metoxietoxi)fenil] pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Etapa A: (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-
illmetoxilfenillpropanoato de etilo

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7d como el derivado de fenol adecuado y la Preparacion C10
como el derivado de alcohol adecuado, se obtuvo (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-
[2-[[2-[2-(2-metoxietoxi)fenil] pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoato de etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,80 (d,
1H), 8,41 (s, 1H), 7,57-7,53 (m, 3H), 7,46-7,23 (m, 7H), 7,16 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,94 (t, 1H), 5,28-5,23
(m, 1H), 5,19 (dd, 2H), 4,18-4,11 (m, 4H), 3,61-3,57 (m, 3H), 3,27 (dd, 1H), 3,21 (s, 3H), 1,19 (t, 3H)

Etapa B: (2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-
[[2-[2-(2-metoxietoxi)fenil] pirimidin-4-ilJmetoxiJfenillpropanoato de etilo

Se disolvieron 1 equiv. de (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-[2-[[2-[2-(2-
metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoato de etilo y 1,2 equiv. de la Preparacion B5 en dioxano (5
ml/mmol), después se afiadieron 5 %mol de AtaPhos, 3 equiv. de Cs,CO3 y agua (5 ml/mmol) y la mezcla se agité a
70 °C en una atmosfera de argon hasta que no se observé mas conversion. Después, la mezcla se diluy6é con EtOAc
y se lavo con salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SOs, se filtro y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener
(2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetiloxi)-2-metil-fenil]-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino]-3-[2-[[2-[2-(2-
metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-il] metoxilfenil]propanoato de etilo como una mezcla de diaestereoisémeros. EM (M+H):
890,6

Etapa C: Ejemplo 51
Usando el Procedimiento General VIl y (2R)-2-[[5-[3-cloro-4-(2-dimetilaminoetil oxi)-2-metil-fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-illmetoxilfenil]propanoato de etilo

como el derivado de éster adecuado, el Ejemplo 51 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS
calculado para C4sHa4CIFNgOsS: 862,2716, encontrado: 432,1442 (M+2H)
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Ejemplo 52: N-[(5R,)-5-(3,5-dicloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 53: N-[(5S.)-5-(3,5-dicloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7f como el derivado de éster adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 52 se obtuvo como el diasteredmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para Cz4H21CI2N303S: 501,0681, encontrado: 502,0755 (M+H)

El Ejemplo 53 se obtuvo como el diastereémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH21CI2N3O3S:
501,0681, encontrado: 502,0772 (M+H)

Ejemplo 54: N-((5S.)-5-{3,5-dicloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-
il)-D-fenilalanina y

Ejemplo 55: N-((SRa)-5-{3,5-dicloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-
il)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7f como el derivado de fenol adecuado y 2-(4-metilpiperazin-1-
il)etanol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el
Procedimiento General VI, el Ejemplo 54 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado
para C31H35Cl2NsO3S: 627,1838, encontrado: 628,1935 (M+H)

se obtuvo el Ejemplo 55 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C31H35Cl2N503S:
627,1838, encontrado: 628,1932 (M+H)

Ejemplo 56: N-{(5S,)-5-[3-cloro-4-(2-hidroxietoxi)-2-metilfenil] -6-etil tieno[2,3-d]pirimidin-4-il}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7gd1 como el derivado de fenol adecuado y 10 equiv. de
etilenglicol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el
Procedimiento General VII, se obtuvo el Ejemplo 56. HRMS calculado para C2sH26CIN304S: 511,1333, encontrado:
512,1390 (M+H)

Ejemplo 57: N-{(5S,)-5-[4-(carboxi metoxi)-3-cloro-2-metilfenil]-6-etiltieno [2,3-d]pirimidin-4-il}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7gd1 como el derivado de fenol adecuado y 2-hidroxi-N, N-
dimetilacetamida como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con
el Procedimiento General VI, se obtuvo el Ejemplo 57. HRMS calculado para C2sH24CIN3O5S: 525,1125, encontrado:
526,1217 (M+H)

Ejemplo 58: N-((5R.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-L-
fenilalanina y

Ejemplo 59: N-((5S.)-5-13-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il)-L-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7 g como el derivado de fenol adecuado y 2-
(dimetilamino)etanol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo
con el Procedimiento General VII, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con
AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 58 como el diastereoisémero de elusion mas temprana.
HRMS calculado para C2sH31CIN4O3S: 538,1805, encontrado: 539,1869 (M+H)

el Ejemplo 59 se obtuvo como el diastereocisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH31CIN4O3S:
538,1805, encontrado: 539,1866 (M+H)

Ejemplo 60: N-((5S.)-5-{3-cloro-4-[3-(dimetilamino)propoxi]-2-metilfenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7gd1 como el derivado de fenol adecuado y 3-
(dimetilamino)propanol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo
con el Procedimiento General VI, se obtuvo el Ejemplo 60. HRMS calculado para CigH33CIN4O3S: 552,1962,
encontrado: 553,2036 (M+H)

Ejemplo 61: N-((5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7gd1 como el derivado de fenol adecuado y 2-morfolinoetanol
como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento
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General VI, se obtuvo el Ejemplo 61. HRMS calculado para CsoH33CIN4O4S: 580,1911, encontrado: 581,1981 (M+H)

Ejemplo 62: N-((5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 63: N-((5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparaciéon 7g como el derivado de fenol adecuado y 2-(4-metilpiperazin-
1-il)etanol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el
Procedimiento General VI, se obtuvo el Ejemplo 62 como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C31H3sCIN5O3S: 593,2227, encontrado: 594,2313 (M+H)

el Ejemplo 63 se obtuvo como el diasterecisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C31H3sCIN5O3S:
593,2227, encontrado: 594,2304 (M+H)

Ejemplo 64: N-((5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi] fenil}-6-etiltieno [2,3-d]pirimidin-4-
il)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VI y la Preparacion 7gd1 como el derivado de fenol adecuado y 3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ol como el derivado de alcohol adecuado, después hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con
el Procedimiento General VII, se obtuvo el Ejemplo 64. HRMS calculado para C32H3sCINsO3S: 607,2384, encontrado:
608,2444 (M+H)

Ejemplo  65: N-((5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-[5-(metoxicarbonil)-4-
metilfuran-2-il]ltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-metoxi-D-fenilalanina y

Ejemplo  66: N-((5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]  fenil}-6-[5-(metoxicarbonil)-4-
metilfuran-2-illtieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-metoxi-D-fenilalanina

Etapa A: [4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxiJfenil] tieno[2,3-d]pirimidin-6-il]-trimetil-estanano

Se disolvieron 1,97 g de 4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenilltieno  [2,3-d]pirimidina
(4,50 mmol, de la Etapa A de la Preparacion 4a) en 40 ml de THF seco en una atmoésfera de Ng, y la mezcla se enfrio
a -78 °C. Después, se afiadieron 4,5 ml de LDA (9 mmol, soluciéon 2 M en heptano, THF y etil benceno) y la mezcla se
agitd a -78 °C durante 1 hora. Después, se afiadieron 13,5 ml de una solucion de MesSnCl (13,5 mmol, 1 M en hexano)
y la mezcla se dejo calentar hasta t.a. Después, la mezcla se diluyé con una solucion cc. de NH4Cl y se extrajo con
éter dietilico. La fase organica se seco sobre Na;SO, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. Después,
se disolvié en 60 ml de EtOAc y se afiadieron 40 ml de una solucién saturada de NaF, y esta se agit6 a t.a. durante
una noche. Después, se filtrd, las fases del filtrado se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4, se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando DCM y MeOH como eluyentes para obtener [4-cloro-5-[3-
cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenilltieno[2,3-d] pirimidin-6-il]-trimetil-estanano. HRMS calculado para
C23H30N4OSCl>Sn: 600,0539, encontrado: 601,0584 (M+H)

Etapa B: 5-[4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenilJtieno[2,3-d]pirimidin-6-il]-3-metil-furan-2-
carboxilato de metilo

Se agitaron 900 mg de [4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil] tieno[2,3-d]pirimidin-6-il]-
trimetil-estanano (1,50 mmol), 657 mg de 5-bromo-3-metil-furan-2-carboxilato de metilo (3 mmol), 29 mg de Cul
(0,15 mmol), 29 mg de Pd(PhCN)Cl; (0,075 mmol), 46 mg de PhzAs (0,15 mmol) y 2 ml de NMP a 100 °C hasta que
no se observé mas conversion. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con una solucion saturada de NaF.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando DCM
y MeOH como eluyentes para obtener 5-[4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]tieno[2,3-
d]pirimidin-6-il]-3-metil-furan-2-carboxilato de metilo. HRMS calculado para Cz7H2sCl2N4O4S: 574,1208, encontrado:
575,1263 (M+H)

Etapa C: Ejemplo 65

Usando el Procedimiento General Ib y 5-[4-cloro-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxilfenilJtieno[2,3-
d]pirimidin-6-il]-3-metil-furan-2-carboxilato de metilo como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado y
acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 65
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para Cs7H40CINsO7S: 733,23369, encontrado:
367,6263 (M+2H)

el Ejemplo 66 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Cs7HoCINsO7S:
733,23369, encontrado: 367,6223 (M+2H)
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Ejemplo 67: N-[6-etil-5-(3-hidroxi-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ild y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo el
Ejemplo 67 como una mezcla de diaesterecisémeros. HRMS calculado para C2:H23N303S: 433,1460, encontrado:
434,1545y 434,1535 (M+H)

Ejemplo 68: N-[6-etil-5-(3-fluoro-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3-fluoro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo el Ejemplo 68 como
una mezcla de diasteredmeros. HRMS calculado para CzsH22FN30,S: 435,1417, encontrado: 436,1489 y 436,1484
(M+H)

Ejemplo 69: N-[6-etil-(5S.)-5-(3-fluoro-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 70: N-[6-etil-(5R.)-5-(3-fluoro-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Los diaestereoisomeros del Ejemplo 68 se separaron por cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 69 como el diastereoisémero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para C24H22FN30,S: 435,1417, encontrado: 436,1481 (M+H)

el Ejemplo 70 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Caz4H22FN30,S:
435,1417, encontrado: 436,1498 (M+H)

Ejemplo 71: N-[6-etil-5-(1H-indol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisomero 1y
Ejemplo 72: N-[6-etil-5-(1H-indol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 2

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 71 como el diastereoisémero de
elusién mas temprana. HRMS calculado para CasH22N4O2S: 442,1463, encontrado: 443,1540 (M+H)

el Ejemplo 72 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22N4O-S:
4421463, encontrado: 443,1537 (M+H)

Ejemplo 73: N-[6-etil-(5S.)-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 74: N-[6-etil-(5R,)-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Los diaestereoisémeros de la Preparacion 7h se separaron por cromatografia preparativa de fase inversa usando
una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 73 como el diastereoisémero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para C2sH22N4O2S: 442,1463, encontrado: encontrado: 443,1529 (M+H)
el Ejemplo 74 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22N4O-S:
4421463, encontrado: 443,1538 (M+H)

Ejemplo 75: N-[6-etil-(5S,)-5-(3-metoxi-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 76: N-[6-etil-(5R)-5-(3-metoxi-2-metilfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 2-(3-metoxi-2-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado,
usando 5:1 de DME:agua en lugar de 2-Me-THF, y separando los diaestereoisémeros por cromatografia preparativa
de fase inversa usando una solucion acuosa 25 mM de NHsHCOj3 y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo
75 como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH2s5N303S: 447,1617, encontrado:
448,1701 (M+H)

el Ejemplo 76 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH25N303S:
447,1617, encontrado: 448,1672 (M+H)

Ejemplo 77: N-[(5R,)-5-(2-cloro-3-metilpiridin-4-il)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 78: N-[(5S.)-5-(2-cloro-3-metilpiridin-4-il)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado

y 2-cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina como el derivado de acido borénico adecuado,
usando 5:1 de DME:agua en lugar de 2-Me-THF, y separando los diaestereoisémeros por cromatografia preparativa
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de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo 77
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cz3H21CIN4O,S: 452,1074, encontrado:
453,1158 (M+H)

el Ejemplo 78 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Ca3H21CIN4O,S:
452,1074, encontrado: 453,1165 (M+H)

Ejemplo 79: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 4,4,5,5-tetrametil-2-(1-naftil)-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisdomeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1% de TFA y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo 79 como la mezcla de
diaestereoisémeros. HRMS calculado para C27H23N30,S: 453,1511, encontrado: 454,1580 y 454,1580 (M+H)

Ejemplo 80: N-[6-etil-5-(quinolin-5-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolona como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisdmeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 80 se obtuvo como
una mezcla de diaestereoisomeros. HRMS calculado para CH22N402S: 454,1463, encontrado: 455,1554 y 455,1518
(M+H)

Ejemplo 81: N-[6-etil-(5S.)-5-(isoquinolin-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 82: N-[6-etil-(5R;)-5-(isoquinolin-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 4-cloro-6-etil-5-(4-isoquinolil)tieno[2, 3-d]pirimidina

Usando el Procedimiento General llc y la Preparacion 2a como la 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuada y 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoquinolina como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo 4-cloro-6-etil-
5-(4-isoquinolil)tieno[2,3-d] pirimidina.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,46 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,42 (m, 1H),
2,65 (c, 2H), 1,14 (t, 3H)
HRMS calculado para C17H12CIN3S: 325,0440; encontrado 326,0502 (M+H)

Etapa B: N-[6-¢etil-5-(isoquinolin-4-il)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la, el producto de la Etapa A como el derivado de 4-cloro-tieno [2,3-d]pirimidina
adecuado y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo N-[6-etil-5-(isoquinolin-4-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina como una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia
preparativa de fase inversa usando agua y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 81 como el
diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH22N4O2S: 454,1463, encontrado: 455,1526
(M+H)

el Ejemplo 82 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22N4O-S:
454,1463, encontrado: 455,1538 (M+H)

Ejemplo 83: N-[6-etil-(5S.)-5-(1-metil-1H-indol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-i]]-D-fenilalanina y

Ejemplo 84: N-[6-etil-(5R.)-5-(1-metil-1H-indol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 1-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indol como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo
una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando
una soluciéon acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
Ejemplo 83 como el diastereoisémero de elusiéon mas temprana. HRMS calculado para C2sH24N4O,S: 456,1620,
encontrado: 457,1671 (M+H)

el Ejemplo 84 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22N4O-S:
456,1620, encontrado: 457,1701 (M+H)

Ejemplo 85: N-[6-etil-(5S.)-5-(3-metil-1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y

Ejemplo 86: N-[6-etil-(5R;)-5-(3-metil-1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
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y 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol como el derivado de acido borénico adecuado, se
obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa
usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. HRMS
calculado para CyH24N402S: 456,1620, encontrado: 457,1691 (M+H)

el Ejemplo 86 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzH24N4O,S:
456,1620, encontrado: 457,1688 (M+H)

Ejemplo 87: N-[6-etil-5-(1-metil-1H-indazol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indazol como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo
el Ejemplo 87 como una mezcla de diaestereoisémeros. HRMS calculado para Czs5H23Ns0,S: 457,1572, encontrado:
458,1646 y 458,1648 (M+H)

Ejemplo 88: N-[6-etil-(5S,)-5-(1-metil-1H-indazol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 89: N-[6-etil-(5R;)-5-(1-metil-1H-indazol-7-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (1-metilindazol-7-il)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo el Ejemplo 88 como el
diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH23N20,S: 457,1572, encontrado: 458,1641
(M+H)

el Ejemplo 89 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH23N20-,S:
457,1572, encontrado: 458,1634 (M+H)

Ejemplo 90: N-[(5S.)-5-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 91: N-[(5R;)-5-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se disolvieron 500 mg de la Preparacion 7e (1,12 mmol) y 157 mg de NCS (1,173 mmol) en 30 ml de THF y la mezcla
se agitd a 60 °C durante una noche. El disolvente se evapordé a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 2-[[5-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-
6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJlamino]-3-fenil-propanoato de metilo como una mezcla de diaestereoisémeros (junto con
otros regioisdmeros). La mezcla en bruto se hidroliz6 de acuerdo con el Procedimiento General VII. Los
diaestereoisémeros se purificaron y se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucién acuosa 25 mM de NH4HCOs; y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 90 se obtuvo como el
diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C24H22CIN3O3S: 467,1070, encontrado: 468,1153 (M+H)
se obtuvo el Ejemplo 91 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C24H22CIN3O3S:
467,1070, encontrado: 468,1143 (M+H)

Ejemplo 92: N-[(5R;)-5-(2,3-diclorofenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 93: N-[(5S.)-5-(2,3-diclorofenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2,3-diclorofenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, usando Xantphos en lugar de
"BuPAd>, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de
fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo 92
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C,3H19Cl2N30,S: 471,0575, encontrado:
472,0667 (M+H)

El Ejemplo 93 se obtuvo como el diastereoisémero de elusién posterior. HRMS calculado para Cz3H19CI2N3O2S:
471,0575, encontrado: 472,0654 (M+H)

Ejemplo 94: N-[(5R,)-5-(3,4-dicloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 95: N-[(5S.)-5-(3,4-dicloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General IIb y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3,4-dicloro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido bordnico adecuado, usando Xantphos como
ligando en lugar de Q-Phos y 4:1 de DME:agua en lugar de 2-Me-THF, se obtuvo una mezcla de diaestereoisdémeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA
y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo 94 como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C24H21CI2N30,S: 485,0731, encontrado: 486,0816 (M+H)

El Ejemplo 95 se obtuvo como el diastereoisémero de elusiéon posterior. HRMS calculado para Cz4H21CI2N302S:
485,0731, encontrado: 486,0797 (M+H)
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Ejemplo 96: N-[(5R;)-5-(3-bromo-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 97: N-[(5S.)-5-(3-bromo-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion B7 como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de
NHsOAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitriio como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 96 como el
diastereoisémero de elusidon mas temprana. HRMS calculado para C,4H22BrNs;O,S: 495,0616, encontrado: 496,0673
(M+H)

El Ejemplo 97 se obtuvo como el diastereocisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH22BrNsO,S:
495,0616, encontrado: 496,0687 (M+H)

Ejemplo 98: N-[6-etil-5-(1H-indazol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido 1H-indazol-4-ilborénico como el derivado de acido borénico adecuado, purificando después el producto en
bruto mediante cromatografia preparativa de fase inversa, usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo
como eluyentes, dieron el Ejemplo 98 como una mezcla de diaestereoisomeros. HRMS calculado para Cz4H21N50,S:
443,1416, encontrado: 444,1485 y 444,1481 (M+H)

Ejemplo 99: N-[6-etil-5-(quinolin-8-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ild y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido 8-quinolilborénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo el Ejemplo 99 como una mezcla
de diaestereoisomeros. HRMS calculado para C2sH2sN4O2S: 454,1463, encontrado: 455,1558 (M+H)

Ejemplo 100: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 101: N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Separando los diaestereoisémeros del Ejemplo 79, usando cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes, se obtuvo el Ejemplo 100 como el diastereoisémero
de elusién mas temprana. HRMS calculado para C27H23N30,S: 453,1511, encontrado: 454,1596 (M+H)

El Ejemplo 101 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cu7H23N302S:
453,1511, encontrado: 454,1577 (M+H)

Ejemplo 102: N-[6-etenil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 103: N-[6-etenil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4w como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo el Ejemplo 102 como el diastereoisémero de
elusién mas temprana. HRMS calculado para C7H21N302S: 451,1354, encontrado: 452,1411 (M+H)

El Ejemplo 103 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cy7H21N302S:
451,1354, encontrado: 452,1412 (M+H)

Ejemplo 104: N-[(5S.)-5-(naftalen-1-il)-6-((1Z)-prop-1-en-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 105: N-[(5R.)-5-(naftalen-1-il)-6-((1Z)-prop-1-en-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4x como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 104 como el diastereoisdémero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH23N30.S: 465,1511, encontrado: 466,1577 (M+H)

El Ejemplo 104 también contiene un 55 % del Ejemplo 108.

El Ejemplo 105 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH23N302S:
465,1511, encontrado: 466,1578 (M+H)

El Ejemplo 105 también contiene un 55 % del Ejemplo 109.

Ejemplo 106: N-[(5S.)-5-(naftalen-1-il)-6-(prop-1-en-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 107: N-[(5R.)-5-(naftalen-1-il)-6-(prop-1-en-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4y como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
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y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes.

se obtuvo el Ejemplo 106 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CzsH23N30-S:
465,1511, encontrado: 466,1581 (M+H)

El Ejemplo 107 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH23N302S:
465,1511, encontrado: 466,1597 (M+H)

Ejemplo 108: N-{(5S.)-5-(naftalen-1-il)-6-[(1E)-prop-1-en-1-ilJtieno[2,3-d] pirimidin-4-il}-D-fenilalanina y
Ejemplo 109: N-{(5R.)-5-(naftalen-1-il)-6-[(1E)-prop-1-en-1-ilJtieno[2,3-d] pirimidin-4-il}-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4z como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 108 como el diastereoisémero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH23N30.S: 465,1511, encontrado: 466,1593 (M+H)

El Ejemplo 109 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH23N302S:
465,1511, encontrado: 466,1581 (M+H)

Ejemplo 110: N-[5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-(1H-pirazol-1-il)alanina

Usando el Procedimiento General Ic y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y clorhidrato de 2-amino-3-pirazol-1-il-propanocato de metilo como el derivado de aminoacido adecuado, después
hidrolizando el intermedio formado de acuerdo con el Procedimiento General VII, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes, y se obtuvo el Ejemplo 110 como la mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C21H20CINsO2S: 441,1026, encontrado: 442,1120 y 442,1123 (M+H)

Ejemplo 111: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-ciclopentil-D-alanina y
Ejemplo 112: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-ciclopentil-D-alanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclopentil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 111 como el diastereocisomero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C23H26CIN3O,2S: 443,1434, encontrado: 444,1519 (M+H)

El Ejemplo 112 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Caz3H26CIN3O2S:
443,1434, encontrado: 444,1518 (M+H)

Ejemplo 113: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 114: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 3a como el derivado de 5-yodo-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (3-cloro-2-metil-fenil)borénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 113
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C24H22CIN3O,S: 451,1121, encontrado:
452,1192 (M+H)

El Ejemplo 114 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O,S:
451,1121, encontrado: 452,1174 (M+H)

Ejemplo 115: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-L-fenilalanina y
Ejemplo 116: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-L-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y L-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 115 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C24H22CIN30,S: 451,1121, encontrado: 452,1207 (M+H)

El Ejemplo 116 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O,S:
451,1121, encontrado: 452,1183 (M+H)
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Ejemplo 117: N-[(SRa)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-ciclohexil-D-alanina y
Ejemplo 118: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-ciclohexil-D-alanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclohexil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 117 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H2sCIN3O,S: 457,1591, encontrado: 458,1672 (M+H)

El Ejemplo 118 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH2sCIN3O,S:
457,1591, encontrado: 458,1663 (M+H)

Ejemplo 119: N-[5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-alfa-metil-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-2-metil-3-fenil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 119 como una mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C2sH24CIN3O2S: 465,1278, encontrado: 466,1372 y 466,1356 (M+H)

Ejemplo 120: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina y
Ejemplo 121: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib, la Preparacién 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 120 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H22CIN303S: 467,1070, encontrado: 468,1135 (M+H)

El Ejemplo 121 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O3S:
467,1070, encontrado: 468,1162 (M+H)

Ejemplo 122: (BS)-N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-beta-hidroxi-D-fenilalanina y
Ejemplo 123: (BS)-N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-beta-hidroxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y (2R,3S)-3-fenilserina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA
y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 122 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C24H22CIN3O3S: 467,1070, encontrado: 468,1151 (M+H)

El Ejemplo 123 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O3S:
467,1070, encontrado: 468,1133 (M+H)

Ejemplo 124: (BR)-N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-beta-hidroxi-L-fenilalanina y
Ejemplo 125: (BR)-N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-beta-hidroxi-L-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-3-fenilpropidnico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 124 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH22CIN303S: 467,1070, encontrado: 468,1144 (M+H). El Ejemplo 125 se
obtuvo como el diasterecisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C24H22CIN3O3S: 467,1070, encontrado:
468,1153 (M+H)

Ejemplo 126: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-ciano-D-fenilalanina y
Ejemplo 127: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-ciano-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-cianofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 126 como el diastereocisdbmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH21CIN4O,2S: 476,1074, encontrado: 477,1129 (M+H). El Ejemplo 127 se
obtuvo como el diastereoisémero de elusién posterior. HRMS calculado para CzsH21CIN4O,S: 476,1074, encontrado:
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477,1134 (M+H)
Ejemplo 128: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina y
Ejemplo 129: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento general Ic y la Preparacién 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 128 como el diastereocisomero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH24CIN3O3S: 481,1227, encontrado: 482,1320 (M+H). El Ejemplo 129 se
obtuvo como el diastereoisémero de elusién posterior. HRMS calculado para CzsH24CIN3O3S: 481,1227, encontrado:
482,1319 (M+H)

Ejemplo 130: N-[(SRa)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2,6-difluoro-D-fenilalanina y
Ejemplo 131: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2,6-difluoro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2,6-difluorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 130 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H20CIF2N30,S: 487,0933, encontrado: 488,1009 (M+H)

El Ejemplo 131 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Ca4H20CIF2N30,S:
487,0933, encontrado: 488,1020 (M+H)

Ejemplo 132: acido (2R)-2-{[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-illamino}-3-(1H-indol-4-
il)propanoico y

Ejemplo 133: acido (2R)-2-{[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-illamino}-3-(1H-indol-4-
il)propanoico

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y clorhidrato del acido (2R)-2-amino-3-(1H-indol-4-il)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo
una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando
una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 132 como el
diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CzsH23CIN4O2S: 490,1230, encontrado: 491,1289
(M+H). ElI Ejemplo 133 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para
Ca26H23CIN4O2S: 490,1230, encontrado: 491,1309 (M+H)

Ejemplo 134: 2-carbamoil-N-[(5S,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-carbamoilfenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 134 se obtuvo como el diastereoisémero
de elusion posterior. HRMS calculado para C2sH23CIN4O3S: 494,1179, encontrado: 495,1255 (M+H)

Ejemplo 135: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-nitro-D-fenilalanina y

Ejemplo 136: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il] -2-nitro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-nitrofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisdmeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 135 como el diastereoisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H21CIN4O4S: 496,0972, encontrado: 497,1026 (M+H)

El Ejemplo 136 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH21CIN4O4S:
496,0972, encontrado: 497,1045 (M+H)

Ejemplo 137: N-[(SRa)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)-D-fenilalanina y
Ejemplo 138: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(trifluorometil)-D-fenilalanina
Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado

y acido (2R)-2-amino-3-[2-(trifluorometil)fenil]propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una
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mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una
solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 137 como el diastereoisémero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para CasH21CIF3N302S: 519,0995, encontrado: 520,1068 (M+H)

El Ejemplo 138 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH21CIF3N302S:
519,0995, encontrado: 520,1047 (M+H)

Ejemplo 139: 2-bromo-N-[(5R;)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 140: 2-bromo-N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-[2-bromofenil]propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 139 como el diastereocisdomero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H21CIBrN3O,S: 529,0226, encontrado: 530,0312 (M+H)

El Ejemplo 140 se obtuvo como el diastereoisdmero de elusion posterior. HRMS calculado para C24H21CIBrNzO,S:
529,0226, encontrado: 530,0294 (M+H)

Ejemplo 141: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-D-
fenilalanina y

Ejemplo 142: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A9 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 141 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C2sH29CIN4O4S: 552,1598, encontrado: 553,1694 (M+H)

El Ejemplo 142 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH29CIN4O4S:
552,1598, encontrado: 553,1673 (M+H)

Ejemplo 143: N-[(5R,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-(2-ciclopentiletoxi)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 144: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(2-ciclopentiletoxi)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A10 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 143 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C31H34CIN3O3S: 563,2009, encontrado: 564,2106 (M+H)

El Ejemplo 144 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Csz1H34CIN3O3S:
563,2009, encontrado: 564,2101 (M+H)

Ejemplo 145: N-[(SRa)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(2-feniletoxi)-D-fenilalanina y
Ejemplo 146: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(2-feniletoxi)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A11 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 145 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para Cs2H30CIN3O3S: 571,1696, encontrado: 572,1769 (M+H)

El Ejemplo 146 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CszH3oCIN3O3S:
571,1696, encontrado: 572,1763 (M+H)

Ejemplo 147: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(3-fenilpropoxi)-D-fenilalanina y
Ejemplo 148: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(3-fenilpropoxi)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A12 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos

se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 147 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
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calculado para Cs3H32CIN3O3S: 585,1853, encontrado: 586,1917 (M+H)
El Ejemplo 148 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Cs3H32CIN3O3S:
585,1853, encontrado: 586,1906 (M+H)

Ejemplo 149: 2-[(3-clorobencil)oxi]-N-[(5R;)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil tieno [2,3-d]pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina y

Ejemplo 150: 2-[(3-clorobencil)oxi]-N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil tieno [2,3-d]pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A13 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 149 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C31H27CI2N303S: 591,1150, encontrado: 592,1211 (M+H)

El Ejemplo 150 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzH27CI2N303S:
591,1150, encontrado: 592,1234 (M+H)

Ejemplo 151: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina y
Ejemplo 152: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 151 como el diastereoisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C23H21CIN4O,S: 452,1074, encontrado: 453,1146 (M+H)

El Ejemplo 152 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Caz3H21CIN4O2S:
452,1074, encontrado: 453,1135 (M+H)

Ejemplo 153: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-D-
fenilalanina y

Ejemplo 154: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A14 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 153 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C31H3sCINsO3S: 593,2227, encontrado: 594,2297 (M+H)

El Ejemplo 154 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Csz1H3sCINsO3S:
593,2227, encontrado: 594,2289 (M+H)

Ejemplo 155: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(dimetilamino)etoxi]-D-
fenilalanina y

Ejemplo 156: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[2-(dimetilamino)etoxi]-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y la Preparacion A15 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 155 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C2sH31CIN4O3S: 538,1805, encontrado: 539,1890 (M+H)

El Ejemplo 156 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CazsH31CIN4O3S:
538,1805, encontrado: 539,1887 (M+H)

Ejemplo 157: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[3-(dimetilamino)propoxi]-D-
fenilalanina y

Ejemplo 158: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[3-(dimetilamino)propoxi]-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General |b y la Preparacion 4j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
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y la Preparacion A16 como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos
se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 157 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para Cy9H33CIN4O3S: 552,1962, encontrado: 553,2043 (M+H)

El Ejemplo 158 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CazgH33CIN4O3S:
552,1962, encontrado: 553,2053 (M+H).

Ejemplo 159: 3-ciclopropil-N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclopropil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1% de TFA y acetonitriio como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 159 como la mezcla de
diaestereoisémeros. HRMS calculado para C24H23N30,S: 417,1511, encontrado: 418,1570 (M+H)

Ejemplo 160: acido (2R)-{[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino} (fenil)etanoico,
diastereoisomero 1y

Ejemplo 161: acido (2R)-{[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-illamino} (fenil)etanoico,
diastereoisémero 2

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-2-fenil-acético como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como disolvente en
lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisdmeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa
de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 160
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH21N30,S: 439,1354, encontrado:
440,1428 (M+H)

El Ejemplo 161 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH21N302S:
439,1354, encontrado: 440,1412 (M+H)

Ejemplo 162: N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-3-il-D-alanina y
Ejemplo 163: N-[6-etil-(5R,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-3-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(3-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 162
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH22N4O2S: 454,1463, encontrado:
455,1520 (M+H)

El Ejemplo 163 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH2oN4O2S:
454,1463, encontrado: 455,1536 (M+H)

Ejemplo 164: 3-ciclohexil-N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-alanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclohexil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,02 % de HCOOH y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 164 como la mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C27H29N30,S: 459,1980, encontrado: 460,2042 (M+H)

Ejemplo 165: 3-ciclohexil-N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-alanina y

Ejemplo 166: 3-ciclohexil-N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-alanina

Los diaestereoisomeros del Ejemplo 164 se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando
una soluciéon acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
Ejemplo 165 como el diastereoisdémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cz7H29N30.S: 459,1980,
encontrado: 460,2043 (M+H)

El Ejemplo 166 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cu7H29N302S:
459,1980, encontrado: 460,2058 (M+H)

Ejemplo 167: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]]-2-metil-D-fenilalanina, diastereoisémero 1y
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Ejemplo 168: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]]-2-metil-D-fenilalanina, diastereoisémero 2

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-2’-metilfenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de
NH4sOAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitriio como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 167 como el
diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS calculado para CzsH2s5N30,S: 467,1667, encontrado: 468,1747
(M+H)

El Ejemplo 168 se obtuvo como el diastereoisdmero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH2sN302S:
467,1667, encontrado: 468,1748 (M+H)

Ejemplo 169: acido (2R)-2-{[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-i]] amino}-4-fenilbutanoico

Usando el Procedimiento General la y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-4-fenil-butanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,02 % de HCOOH y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 169 se obtuvo como una mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C2gH2sN30,S: 467,1667, encontrado: 468,1731 (M+H)

Ejemplo 170: acido (2R)-2-{[6-etil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-i]] amino}-4-fenilbutanoico y
Ejemplo 171: acido (2R)-2-{[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]] amino}-4-fenilbutanoico

Los diaestereoisomeros del Ejemplo 169 se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando
una soluciéon acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
Ejemplo 170 como el diastereoisdmero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CgzsH2sN30.S: 467,1667,
encontrado: 468,1733 (M+H)

El Ejemplo 171 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH2sN302S:
467,1667, encontrado: 468,1726 (M+H)

Ejemplo 172: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-tirosina y
Ejemplo 173: N-[6-etil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-tirosina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como
disolvente en lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes.
se obtuvo el Ejemplo 172 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cz7H23N303S:
469,1460, encontrado: 470,1539 (M+H)

El Ejemplo 173 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cy7H23N303S:
469,1460, encontrado: 470,1534 (M+H)

Ejemplo 174: N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina y
Ejemplo 175: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-hidroxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 174
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para Cy7H23N303S: 469,1460, encontrado:
470,1546 (M+H)

El Ejemplo 175 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cy7H23N303S:
469,1460, encontrado: 470,1520 (M+H)

Ejemplo 176: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-fluoro-D-fenilalanina y
Ejemplo 177: N-[6-etil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-4-fluoro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(4-fluorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como
disolvente en lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucioén acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes.
se obtuvo el Ejemplo 176 como el diastereoisomero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cz7H22FN30,S:
471,1417, encontrado: 472,1493 (M+H)
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El Ejemplo 177 se obtuvo como el diastereoisdmero de elusion posterior. HRMS calculado para Cz7H2FN3O,S:
471,1417, encontrado: 472,1494 (M+H)

Ejemplo 178: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-fluoro-D-fenilalanina y
Ejemplo 179: N-[6-etil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-fluoro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(3-fluorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 178 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para Cz7H22FN30,S: 471,1417, encontrado: 472,1486 (M+H)

El Ejemplo 179 se obtuvo como el diastereoisdmero de elusion posterior. HRMS calculado para Cz7H2FN3O,S:
471,1417, encontrado: 472,1482 (M+H)

Ejemplo 180: N-[6-etil-(5R,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-fluoro-D-fenilalanina y
Ejemplo 181: N-[6-etil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-fluoro-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-fluorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como
disolvente en lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes.
se obtuvo el Ejemplo 180 como el diastereoisomero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cz7H22FN30,S:
471,1417, encontrado: 472,1501 (M+H)

El Ejemplo 181 se obtuvo como el diastereoisdmero de elusion posterior. HRMS calculado para Cz7H2FN3O-,S:
471,1417, encontrado: 472,1492 (M+H)

Ejemplo 182: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una soluciéon acuosa
40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 182 como una
mezcla de diaestereoisémeros. HRMS calculado para CysH2sN303S: 483,1617, encontrado: 484,1682 y 484,1695
(M+H)

Ejemplo 183: 2-cloro-N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-clorofenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 183 como la mezcla de diaestereoisomeros. HRMS
calculado para C,7H22CIN30-,S: 487,1121, encontrado: 488,1198 y 488,1199 (M+H)

Ejemplo 184: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-tript6fano y
Ejemplo 185: N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-triptéfano

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como
disolvente en lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes.
se obtuvo el Ejemplo 184 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CzeH24N4O-S:
492,1620, encontrado 493,1693 (M+H)

El Ejemplo 185 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CigH24N4OS:
492,1620, encontrado 493,1690 (M+H)

Ejemplo 186: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-naftalen-1-il-D-alanina, diastereoisémero 1y
Ejemplo 187: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]]-3-naftalen-1-il-D-alanina, diastereoisomero 2

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(1-naftil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como disolvente

en lugar de DMSO, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia
preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
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Ejemplo 186 como el diastereoisdémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CsziH2sN30.S: 503,1667,
encontrado: 504,1754 (M+H)

El Ejemplo 187 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cs1H2sN302S:
503,1667, encontrado: 504,1758 (M+H)

Ejemplo 188: acido (2R)-bifenil-2-il{[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-i]lJamino}etanoico,
diastereoisémero 2

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (R)-amino-bifenil-2-il-acético como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 188 se obtuvo
como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para C32H25N30,S: 515,1667, encontrado: 516,1747
(M+H)

Ejemplo 189: acido (2R)-bifenil-3-il{[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-i]lJamino}etanoico,
diastereoisémero 1

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (R)-amino-bifenil-3-il-acético como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 189
como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para Cs2H25N30,S: 515,1667, encontrado:
516,1743 (M+H)

Ejemplo 190: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-histidina

Usando el Procedimiento General la y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(1H-imidazol-4-il)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa
al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 190 como una mezcla de diaestereoisdémeros.
HRMS calculado para C24H21NsO2S: 443,1416, encontrado: 444,1462 y 444,1471 para los dos diaestereoisdmeros
(M+H)

Ejemplo 191: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il] -3-piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 191 como una mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C2sH22N4O,S: 454,1463, encontrado: 455,1537 y 455,1558 para los dos diaestereoisémeros
(M+H)

Ejemplo 192: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il] -3-piridin-3-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y 3-(3-piridil)-D-alanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisdbmeros. Se
purificd mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo
como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 192 como una mezcla de diaestereocisomeros. HRMS calculado para
C26H22N4O2S: 454,1445, encontrado: 455,1545 y 455,1553 para los dos diaestereoisémeros (M+H)

Ejemplo 193: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il] -3-piridin-4-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacién 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(4-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al
0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 193 como una mezcla de diaestereoisémeros.
HRMS calculado para C2sH22N4O,2S: 454,1440, encontrado: 455,1540 y 455,1545 para los dos diaestereoisémeros
(M+H)

Ejemplo 194: N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-1-metil-D-histidina
Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(1-metilimidazol-4-il)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una

mezcla de diaestereoisémeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1% de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 194 como una mezcla de
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diaestereoisémeros. HRMS calculado para CzsH23Ns02S: 457,1572, encontrado: 458,1641 y 458,1654 para los dos
diaestereoisémeros (M+H)

Ejemplo 195: 1-bencil-N-[6-etil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-histidina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4k como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(1-bencilimidazol-4-il)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisdomeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1% de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 195 como una mezcla de
diaestereoisémeros. HRMS calculado para C31H27Ns02S: 533,1885, encontrado: 534,1934 y 534,1934 para los dos
diaestereoisémeros (M+H)

Ejemplo 196: N-[6-metil-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparaciéon 41 como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaesterecisémeros. Se purificd
mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como
eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 196 como una mezcla de diaestereoisémeros. HRMS calculado para CzH21N302S:
439,1354, encontrado: 440,1421 y 440,1429 (M+H)

Ejemplo 197: N-[6-(hidroximetil)-(5R,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-i]]-D-fenilalanina y
Ejemplo 198: N-[6-(hidroximetil)-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4m como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 197 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para CyH21N303S: 455,1304, encontrado: 456,1356 (M+H)

El Ejemplo 198 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH21N3O3S:
455,1304, encontrado: 456,1390 (M+H)

Ejemplo 199: N-[6-acetil-(5S,)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 200: N-[6-acetil-(5R.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la 'y la Preparacion 4o como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 199 como el diastereoisémero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para Cz7H21N303S: 467,1304, encontrado: 468,1379 (M+H)

El Ejemplo 200 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cy7H21N3O3S:
467,1304, encontrado: 468,1377 (M+H)

Ejemplo 201: N-[5-(naftalen-1-il)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 1y
Ejemplo 202: N-[5-(naftalen-1-il)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 2

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparacion 4q como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una soluciéon acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 201 como el diastereoisémero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH25N30.S: 467,1667, encontrado: 468,1731 (M+H)

El Ejemplo 202 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CagH2sN302S:
467,1667, encontrado: 468,1720 (M+H)

Ejemplo 203: N-[6-(1-hidroxietil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 1y
Ejemplo 204: N-[6-(1-hidroxietil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisomero 2

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4n1 como el derivado de 4-cloro-tieno [2,3-d]pirimidina
adecuado y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisomeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,10 % de TFA
y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 203 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C,7H23N303S: 469,1460, encontrado: 470,1511 (M+H)

El Ejemplo 204 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para Cy7H23N303S:
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469,1460, encontrado: 470,1536 (M+H)
Ejemplo 205: N-[6-(1-hidroxietil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisémero 3 y
Ejemplo 206: N-[6-(1-hidroxietil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisomero 4

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4n2 como el derivado de 4-cloro-tieno [2,3-d]pirimidina
adecuado y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisbmeros.
Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA
y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 205 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C,7H23N303S: 469,1460, encontrado: 470,1539 (M+H)

El Ejemplo 206 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para C;7H33N3O3S:
469,1460, encontrado: 470,1534 (M+H)

Ejemplo 207: N-[6-(difluorometil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisomero 1 y
Ejemplo 208: N-[6-(difluorometil)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina, diastereoisomero 2

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4r como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH =
4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 207 como el diastereoisbmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C2sH19F2N30,S: 475,1166, encontrado: 476,1242 (M+H)

El Ejemplo 208 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH19F2N302S:
475,1166, encontrado: 476,1244 (M+H)

Ejemplo 209: N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 210: N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-(5S)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la 'y la Preparaciéon 4p como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 209 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para CysH25N303S: 483,1617, encontrado: 484,1689 (M+H)

El Ejemplo 210 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CazsH2sN3O3S:
483,1617, encontrado: 484,1704 (M+H)

Ejemplo 211: N-[6-yodo-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacién 4s como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, usando DMA como disolvente en lugar de DMSO, se
obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando
una soluciéon acuosa 40 mM de NHsOAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
Ejemplo 211 como una mezcla de diaestereoisomeros. HRMS calculado para CzsH1gIN302S: 551,0164, encontrado:
552,0258 (M+H)

Ejemplo 212: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etenil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 213: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etenil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 5a como el derivado de 6-yodo-tieno [2,3-d]pirimidina adecuado
y pinacol éster del acido vinilborénico como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 212 como el diastereocisbmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C24H20CIN3O,S: 449,0965, encontrado: 450,1038 (M+H)

El Ejemplo 213 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH20CIN3O2S:
449,0965, encontrado: 450,1050 (M+H)

Ejemplo 214: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(prop-1-en-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 215: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(prop-1-en-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Usando el Procedimiento General lic y la Preparacion 5a como la 6-yodo-tieno [2,3-d]pirimidina adecuada y 2-

isopropenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como el derivado de acido borénico adecuado, se obtuvo una
mezcla de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una
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solucion acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 214 como el diastereoisémero
de elusion mas temprana. HRMS calculado para C2sH22CIN3O2S: 463,1121, encontrado: 464,1178 (M+H)

El Ejemplo 215 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O,S:
463,1121, encontrado: 464,1179 (M+H)

Ejemplo 216: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-ciclopropil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 217: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-ciclopropil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General lla y la Preparacion 5a como la 6-yodo-tieno [2,3-d]pirimidina adecuada y acido
ciclopropilborénico como el derivado de acido borénico adecuado, y BusNOH en lugar de K;COs3, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 216 como el diastereocisomero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C2sH22CIN3O,S: 463,1121, encontrado: 464,1177 (M+H)

El Ejemplo 217 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH22CIN3O2S:
463,1121, encontrado: 464,1182 (M+H)

Ejemplo 218: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-L-fenilalanina y
Ejemplo 219: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-L-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4u como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado
y L-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 218 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C25H24CIN3O,S: 465,1278, encontrado: 466,1371 (M+H)

El Ejemplo 219 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH24CIN3O2S:
465,1278, encontrado: 466,1361 (M+H)

Ejemplo 220: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 221: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4u como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado
y D-fenilalanina como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisémeros. Estos se
separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion acuosa al 0,1 % de TFA y
acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 220 como el diastereoisomero de elusién mas temprana. HRMS
calculado para C25H24CIN3O,S: 465,1278, encontrado: 466,1348 (M+H)

El Ejemplo 221 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH24CIN3O2S:
465,1278, encontrado: 466,1350 (M+H)

Ejemplo 222: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina y
Ejemplo 223: N-[(5S.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-(propan-2-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General Ib y la Preparaciéon 4u como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla
de diaestereoisdomeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 222 como el diastereocisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para C2sH2eCIN303S: 495,1383, encontrado: 496,1460 (M+H)

El Ejemplo 223 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH26CIN3O3S:
495,1383, encontrado: 496,1454 (M+H)

Ejemplo 224: N-[(5R.)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 225: N-[(5S.)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se agitaron 522 mg de la Preparacion 7h (1 mmol), 164 mg de NCS (1,2 mmol), 15 ml de CCls y 10 ml de THF a t.a.
en una atmosfera de N2 durante 2 horas. Después, la mezcla se vertié en agua helada y se extrajo con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOu, se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. Los
diaestereoisémeros formados se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. El Ejemplo 224 se obtuvo
como el diasteredmero de elusién posterior. HRMS calculado para CzsH21CIN4O,S: 476,1074, encontrado: 477,1133
(M+H)

se obtuvo el Ejemplo 225 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C2s5H21CIN4O,S:
476,1074, encontrado: 477,1137 (M+H)
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Ejemplo 226: N-[(5S.)-5-(3-bromo-1H-indol-4-il)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 227: N-[(5R.)-5-(3-bromo-1H-indol-4-il)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se agitaron 522 mg de la Preparacion 7h (1 mmol), 216 mg de NBS (1,2 mmol), 15 ml de CCls y 5 ml de THF a t.a.
en una atmosfera de N2 durante 2 horas. Después, la mezcla se vertié en agua helada y se extrajo con DCM. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. Los
diaestereoisémeros formados se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 226
como el diasterecisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para CysH21BrN4O2S: 520,0569, encontrado:
521,0653 (M+H)

El Ejemplo 227 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH21BrN4O,S:
520,0569, encontrado: 521,0629 (M+H)

Ejemplo 228: N-[6-etil-(5S,)-5-(3-yodo-1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina y
Ejemplo 229: N-[6-etil-(5R;)-5-(3-yodo-1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se agitaron 522 mg de la Preparacion 7h (1 mmol), 196 mg de KOH (3,5 mmol), 15 ml de DMF y 267 mg de yodo
(1,05 mmol) a t.a. en una atmdsfera de N2 durante 18 horas. Después, la mezcla se vertié en agua helada y se afadio
una solucion saturada de Na»S,03. La mezcla se extrajo con DCM, las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. Los diaestereoisdmeros formados se separaron
mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado
con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 228 como el diastereoisomero de elusion mas
temprana. HRMS calculado para CzsH21IN:sO»S: 568,043, encontrado: 569,0498 (M+H)

El Ejemplo 229 se obtuvo como el diastereoisémero de elusiéon posterior. HRMS calculado para CazsH21IN4O2S:
568,043, encontrado: 569,0502 (M+H)

Ejemplo 230: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 231: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 2-(N,N-
dimetilamino)etanol como el alcohol adecuado, se obtuvo el Ejemplo 230 como el diastereoisémero de elusion mas
temprana. HRMS calculado para C29H30CINsO-S: 547,1809, encontrado: 548,1902 (M+H)

El Ejemplo 231 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para Caz9H30CIN5O2S:
547,1809, encontrado: 548,1889 (M+H)

Ejemplo 232: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1 H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 233: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1 H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 2-pirrolidin-1-iletanol
como el alcohol adecuado, El Ejemplo 232 se obtuvo como el diastereoisomero de elusiéon posterior. HRMS calculado
para C31H32CINsO,S: 573,1965, encontrado: 574,2059 (M+H)

se obtuvo el Ejemplo 233 como el diastereoisémero de elusién mas temprana. HRMS calculado para C31H32CIN5O,S:
573,1965, encontrado: 574,2060 (M+H)

Ejemplo 234: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(piperidin-1-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 235: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(piperidin-1-il)etil]-1 H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 2-(1-piperidil)etanol
como el alcohol adecuado, se obtuvo una mezcla de diaestereoisdbmeros. Estos se separaron mediante cromatografia
preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el
Ejemplo 234 como el diastereoisdémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para Cs2H34CINsO,S: 587,2122,
encontrado: 588,2201 (M+H)

El Ejemplo 235 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CszH34CINsO2S:
587,2122, encontrado: 588,2199 (M+H)
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Ejemplo 236: N-((5R,)-5-{3-cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 237: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 2-morfolinoetanol
como el alcohol adecuado, El Ejemplo 236 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado
para C31H32CINsO3S: 589,1914, encontrado: 590,1998 (M+H)

se obtuvo el Ejemplo 237 como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C31H32CINsO3S:
589,1914, encontrado: 590,1994 (M+H).

Ejemplo 238: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina y

Ejemplo 239: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-D-
fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 2-(4-metilpiperazin-
1-il)etanol como el alcohol adecuado, se obtuvo el Ejemplo 238 como el diastereoisémero de elusién mas temprana.
HRMS calculado para C32H35CINgO2S: 602,2231, encontrado: 603,2312 (M+H)

El Ejemplo 239 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CszH3sCINgO2S:
602,2231, encontrado: 603,2311 (M+H)

Ejemplo 240: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il)-D-fenilalanina y

Ejemplo 241: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il)-D-fenilalanina

Usando el Procedimiento General VIl y la Preparacion 7i como el derivado de indol adecuado y 3-(4-metilpiperazin-
1-il)propan-1-ol como el alcohol adecuado, se obtuvo el Ejemplo 240 como el diastereoisomero de elusion mas
temprana. HRMS calculado para Cz3H37CINsO-2S: 616,2387, encontrado: 617,2466 (M+H)

El Ejemplo 241 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH3z7CINgO2S:
616,2387, encontrado: 617,2473 (M+H)

Ejemplo 242: 3-ciclohexil-N-[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-alanina, diastereoisomero 1y
Ejemplo 243: 3-ciclohexil-N-[6-etil-5-(1H-indol-4-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-alanina, diastereoisomero 2

Usando el Procedimiento General la y la Preparacién 4v como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-ciclohexil-propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa al 0,1 % de TFA y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 242 como el diastereoisdmero de elusion
mas temprana. HRMS calculado para CzsH2sN+O-S: 448,1933, encontrado: 449,1994 (M+H)

El Ejemplo 243 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH2sN4O2S:
448,1933, encontrado: 449,2006 (M+H)

Ejemplo 244: N-[(5S.)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina y
Ejemplo 245: N-[(5R.)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 7j como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucion
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 244
como el diastereoisémero de elusion mas temprana. HRMS calculado para C24H20CINsO,S: 477,1026, encontrado:
478,1087 (M+H)

El Ejemplo 245 se obtuvo como el diastereoisémero de elusion posterior. HRMS calculado para CzsH20CINsO2S:
477,1026, encontrado: 478,1089 (M+H)

Ejemplo 246: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-3-piridin-
2-il-D-alanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Sz)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil) propanoato de metilo
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Se disolvieron 0,13 g del Ejemplo 244 (0,27 mmol) en 13 ml de MeOH, después se afadieron 0,3 ml de H,SO,4 cc. y
la mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se concentrd a presion reducida y se
afnadid una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla se agité. El precipitado formado se recogid por filtracion
para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil)propanoato de
metilo.

Etapa B: Ejemplo 246

Usando el Procedimiento general VIl y (2R)-2-[[(5Sa)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-
(2-piridil)propanoato de metilo como el derivado de indol adecuado y 2-morfolinoetanol como el alcohol adecuado, se
obtuvo el Ejemplo 246. HRMS calculado para CsoH31CINsO3S: 590,1867, encontrado: 591,1938 (M+H)

Ejemplo 247: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-3-piridin-
2-il-D-alanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-piridil)propanoato de metilo

Se disolvieron 0,157 g del Ejemplo 245 (0,33 mmol) en 15 ml de MeOH, después se afiadieron 0,3 ml de H,SO4 cc. y
la mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se concentrd a presion reducida y se
afnadid una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla se agité. El precipitado formado se recogié por filtracion
para obtener (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil)propanoato de
metilo.

Etapa B: Ejemplo 247

Usando el Procedimiento general VIl y (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-
(2-piridil)propanoato de metilo como la amina adecuada y 2-morfolinoetanol como el alcohol adecuado, se obtuvo el
Ejemplo 247. HRMS calculado para C3pH31CINsO3S: 590,1867, encontrado: 591,1918 (M+H)

Ejemplo 248: N-((5S.)-5-{3-cloro-1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-3-
piridin-2-il-D-alanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Sz)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil) propanoato de metilo

Se disolvieron 0,13 g del Ejemplo 244 (0,27 mmol) en 13 ml de MeOH, después se afadieron 0,3 ml de H,SO,4 cc. y
la mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se concentrd a presion reducida y se
afnadid una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla se agité. El precipitado formado se recogié por filtracion
para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d) pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil)propanoato de
metilo.

Etapa B: Ejemplo 248

Usando el Procedimiento general VIl y (2R)-2-[[(5Sa)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-
(2-piridil)propanoato de metilo como el derivado de indol adecuado y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol como el alcohol
adecuado, se obtuvo el Ejemplo 248. HRMS calculado para C31H34CIN;O,S: 603,2183, encontrado: 302,6172 (M+2H)

Ejemplo 249: N-((5R.)-5-{3-cloro-1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-indol-4-il}-6-etil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-3-
piridin-2-il-D-alanina

Etapa A: (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2, 3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-(2-piridil)propanoato de metilo
Se disolvieron 0,157 g del Ejemplo 245 (0,33 mmol) en 15 ml de MeOH, después se afiadieron 0,3 ml de H,SO4 cc. y
la mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se concentrd a presion reducida y se
afnadid una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla se agité. El precipitado formado se recogid por filtracion

para obtener (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-piridil)propanoato de
metilo.

Etapa B: Ejemplo 249
Usando el Procedimiento general VIl y (2R)-2-[[(5Ra)-5-(3-cloro-1H-indol-4-il)-6-etiltieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJlamino]-3-
(2-piridil)propanoato de metilo como el derivado de indol adecuado y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol como el alcohol

adecuado, se obtuvo el Ejemplo 249. HRMS calculado para C31H34CIN;O,S: 603,2183, encontrado: 302,6164 (M+2H)

Ejemplo 250: N-[6-(difluorometil)-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina y
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Ejemplo 251: N-[6-(difluorometil)-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-3-piridin-2-il-D-alanina

Usando el Procedimiento General la y la Preparacion 4r como el derivado de 4-cloro-tieno[2,3-d] pirimidina adecuado
y acido (2R)-2-amino-3-(2-piridil)propanoico como el derivado de aminoacido adecuado, se obtuvo una mezcla de
diaestereoisémeros. Estos se separaron mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién
acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes. se obtuvo el Ejemplo 250
como el diasterecisémero de elusidon mas temprana. HRMS calculado para CasH1sF2N4O2S: 476,1119, encontrado:
477,1195 (M+H)

El Ejemplo 251 se obtuvo como el diastereoisomero de elusion posterior. HRMS calculado para CasH1gF2N4O2S:
476,1119, encontrado: 477,1182 (M+H)

Ejemplo 252: N-[(5S.)-5-(naftalen-1-il)-6-propiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se disolvieron 266 mg del Ejemplo 108 (0,57 mmol) en 10 mlde MeOH y 2 ml de AcOH, después se afiadieron 61 mg
de Pd al 10 %/C. La mezcla se agit6 en una atmdsfera de H, a 40 °C durante 2 horas. Se filtr6 a través de Celite y el
filtrado se concentro a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes
para obtener el Ejemplo 252. HRMS calculado para CzsH25N30,S: 467,1667, encontrado: 468,1746 (M+H)

Ejemplo 253: N-[(5R.)-5-(naftalen-1-il)-6-propiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Se disolvieron 266 mg del Ejemplo 109 (0,57 mmol) en 10 mlde MeOH y 2 ml de AcOH, después se afiadieron 61 mg
de Pd al 10 %/C. La mezcla se agit6 en una atmdsfera de Hz a 40 °C durante 2 horas. Se filtr6 a través de Celite y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucién acuosa 40 mM de NH4OAc (pH = 4, ajustado con AcOH) y acetonitrilo como eluyentes
para obtener el Ejemplo 253. HRMS calculado para CzsH25N30,S: 467,1667, encontrado: 468,1736 (M+H)

Ejemplo 254: N-[6-etil-(5S.)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalaninato de metilo

Se disolvieron 102 mg del Ejemplo 101 (0,225 mmol) en 2 ml de MeOH y la mezcla se enfridé a 0 °C en una atmdsfera
de N. Después, se anadieron 135 pl de una solucidon de diazometil(trimetil)silano (2 M en Et;0) y la mezcla se dejé
calentar hasta t.a. Después, la mezcla se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
heptano y EtOAc como eluyentes para obtener el Ejemplo 254. HRMS calculado para CasH2sN30.S: 467,1667,
encontrado: 468,1746 (M+H)

Ejemplo 255: N-[6-etil-(5R;)-5-(naftalen-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalaninato de metilo

Se disolvieron 102 mg del Ejemplo 100 (0,225 mmol) en 2 ml de MeOH y la mezcla se enfridé a 0 °C en una atmdsfera
de N,. Después, se anadieron 135 pl de una solucidon de diazometil(trimetil)silano (2 M en Et;0) y la mezcla se dejé
calentar hasta t.a. La mezcla se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc
como eluyentes para obtener el Ejemplo 255. HRMS calculado para C2sH25N30,S: 467,1667, encontrado: 468,1737
(M+H)

Ejemplo 256: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxi fenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo

El Ejemplo 7 se disolvié en una solucion de HCI (20 ml/mmol, 1,25 M en EtOH) y la mezcla se agitd a t.a. durante una
noche. Después, la mezcla se neutralizdé con una solucién de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se seco
sobre NaySO., se filtrd y el filtrado se concentré a presidon reducida. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como
eluyentes para dar el Ejemplo 256. HRMS calculado para CagH9CIFN7O5S: 901,3188, encontrado: 902,3225 (M+H)

Ejemplo 257: 2-[(1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-fenilalaninato de etilo

El Ejemplo 40 se disolvié en una solucién de HCI (20 ml/mmol, 1,25 M en EtOH) y la mezcla se agit6 a t.a. durante
una noche. Después, la mezcla se neutralizd con una solucion de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se
secoO sobre Na»SOy, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como
eluyentes para dar el Ejemplo 257. HRMS calculado para C.2HsoCIN7O4S: 783,3334, encontrado: 392,6744 (M+2H)

Ejemplo 258: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxi fenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo

El Ejemplo 45 se disolvié en una solucién de HCI (20 ml/mmol, 1,25 M en EtOH) y la mezcla se agit6 a t.a. durante
una noche. Después, la mezcla se neutralizd con una solucion de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se
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secoO sobre Na»SOy, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como
eluyentes para dar el Ejemplo 258. HRMS calculado para CsHasCIN7OsS: 845,3126, encontrado: 423,6650 (M+H)

Ejemplo 259: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metil fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-ilmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo

El Ejemplo 49 se disolvié en una solucién de HCI (20 ml/mmol, 1,25 M en EtOH) y la mezcla se agit6 a t.a. durante
una noche. Después, la mezcla se neutralizd con una solucion de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se
secoO sobre Na»SOy, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo como
eluyentes para dar el Ejemplo 259. HRMS calculado para C.3H3CINgOsS: 790,2704, encontrado: 396,1425 (M+2H)

Ejemplo 260: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metil fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-({2-[2-(2-metoxietoxi) fenil]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalaninato de etilo

El Ejemplo 51 se disolvié en una solucién de HCI (20 ml/mmol, 1,25 M en EtOH) y la mezcla se agité a 60 °C hasta
que no se observd mas conversion. Después, la mezcla se neutralizd con una solucién de NaHCOs3 y se extrajo con
DCM. La fase organica se seco sobre Na,SOq, se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en
bruto se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NHsHCO3
y acetonitrilo como eluyentes para obtener el Ejemplo 260. HRMS calculado para CssHssCIFNgOgS: 890,3029,
encontrado: 891,3105 (M+H)

Ejemplo 261: N-[(5S.)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
il]-2-({2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalaninato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo

Se disolvieron 1 equiv. del Ejemplo 51 y 1,1 equiv. de 4-(clorometil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona en DMF (10 ml/mmol),
después se afiadieron 2 equiv. de Nal y 2 equiv. de Cs;COs3 y la mezcla se agité hasta que no se observd mas
conversion. Después, la mezcla se inyecté directamente y se purific6 mediante cromatografia preparativa de fase
inversa usando una solucién acuosa 25 mM de NH4sHCO3 y acetonitrilo como eluyentes para obtener el Ejemplo 261.
HRMS calculado para Cs1H4sCIFNsOS: 974,2876, encontrado: 975,2949 (M+H)

Ejemplo 262: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo

Ejemplo 263: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de 1-[(dimetilcarbamoil)oxi]etilo

Ejemplo 264: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-({2-[3-(hidroximetil) fenil]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Ejemplo 265: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-({2-[2-(hidroximetil) piridin-4-il]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Ejemplo 266: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-({2-[6-(hidroximetil) piridazin-4-il]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Ejemplo 267: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-({2-[6-(hidroximetil) pirazin-2-il]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Ejemplo 268: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2’-(hidroximetil)-2,5’-bipirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Ejemplo 269: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-({2-[4-(fosfonooxi) fenil]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina

Ejemplo 270: N-[5-{3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxi fenil)pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalanina

Etapa A: 4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol

Se disolvieron 30,16 g de 4-bromo-3,5-dimetil-fenol (150 mmol) en una mezcla de 75 ml de 1,2-dicloroetano y 75 mi
de acetonitrilo, después se afiadieron en porciones 40,06 g de NCS (300 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. hasta que
no se observé mas conversiéon. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, el residuo se disolvié en DCM,
se lavo con agua y salmuera. La capa organica se seco6 sobre Na;SO, y se concentro a presion reducida, y se uso6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 10,10 (s, 1H), 2,46 (s, 6H)
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Etapa B: 1-bromo-3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-benceno

A una solucion de 26,0 g de 4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol (96,3 mmol) y 26,6 g de KoCO3 (192,6 mmol) en 300
ml de MeCN se afiadieron 6,6 ml de Mel (105,9 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. hasta que no se observd mas
conversion. Los solidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se
disolvio en DCM, se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO,4 y se concentrd a presion
reducida, y se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 3,78 (s, 3H), 2,49
(s, 6H)

Etapa C: 2-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-4,4, 5, 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolano

Se disolvieron 10,0 g de 1-bromo-3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-benceno (35,2 mmol) en 360 ml de THF seco en una
atmosfera de nitrégeno y se enfrié a -78 °C con hielo seco-acetona. Se afadieron 23,2 ml de nBuLi (1,6 M en hexanos)
(37,0 mmol) y la mezcla se agit6é durante 15 minutos, después se afadieron 8,6 ml de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (42,24 mmol) y la mezcla se dejo6 calentar hasta t.a. Esto se inactivo con salmuera, se extrajo con
DCM, se seco sobre NapSO., se filtrd y se concentréd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 2-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-
fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3,81 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 1,34 (s, 12H)

Etapa D: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 3,92 g de 4-bromotiofeno-3-carboxilato de etilo (16,68 mmol) y 9,9 g de 2-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-
dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (30,0 mmol) en 140 ml de dioxano, después se afiadieron 10,87 g
de Cs2CO3 (33,36 mmol) disueltos en 40 ml de agua. Después, se anadieron 590 mg de AtaPhos (0,83 mmol) y la
mezcla se agité en una atmadsfera de nitrégeno a la temperatura de reflujo hasta que no se observé mas conversion.
Después, se diluydé con DCM y salmuera. Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-
(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil Jtiofeno-3-carboxilato de etilo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,02 (c, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,95 (s, 6H), 1,00 (t, 3H)
HRMS (M+NH,)* = 376,0538

Etapa E: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)-2,5-diyodo-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 2,65 g de 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)tiofeno-3-carboxilato (7,38 mmol) en 75 ml de
acetonitrilo, después se afadieron 2,2 ml de complejo de éster dietilico del acido fluorobdrico (16,23 mmol) y 3,65 g
de N-yodosuccinimida (16,23 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. hasta que no se observé mas conversion. La mezcla
de reaccioén se concentroé a presion reducida y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-2,5-diyodo-tiofeno-3-
carboxilato de etilo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3,98 (c, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 0,84 (t, 3H)

Etapa F: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)-5-yodo-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 5,29 g de 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-2,5-diyodo-tiofeno-3-carboxilato (8,66 mmol) en 90
ml de THF seco, después se enfrié a -78 °C en una atmdsfera de argon. Se afiadieron 6,7 ml de cloruro de isopropil
magnesio, complejo de cloruro de litio (1,3 M en THF) (8,66 mmol) y la mezcla se agité a -78 °C durante 30 minutos.
Después, se afiadié NH4Cl ac. saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre
Na>SO,4 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-yodo-tiofeno-3-carboxilato
de etilo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8,71 (s, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,89 (s, 6H), 0,99 (t, 3H)

Etapa G: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil) tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 4,20 g de 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-yodo-tiofeno-3-carboxilato de etilo (8,66 mmol) y
acido 1,82 g 4-fluorofenilborénico (13,0 mmol) en 80 ml de dioxano, después se afiadieron 5,64 g de Cs;CO3
(17,32 mmol) disueltos en 20 ml de agua. Después, se ahadieron 500 mg de Pd(PPhs)s (0,43 mmol) y la mezcla se
agité en una atmasfera de nitrégeno a 80 °C hasta que no se observd mas conversion. Después, se diluyé con DCM
y salmuera. Después de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-
2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)tiofeno-3-carboxilato de etilo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 8,58 (s, 1H), 7,22-7,10 (m, 4H), 4,03 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 1,00 (t, 3H).
HRMS (M+H)* = 453,0498
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Etapa H: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)- 2-nitro-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 1,97 g de 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil) tiofeno-3-carboxilato de etilo
(4,34 mmol) en 40 ml de acetonitrilo seco, después se afadieron 576 mg de tetrafluoroborato de nitronio (4,34 mmol)
y la mezcla se agité a t.a. hasta que no se observd mas conversion. Después, se diluyé con DCM y salmuera. Después
de la separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-
fluorofenil)-2-nitrotiofeno-3-carboxilato de etilo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 7,37-7,33 (m, 2H), 7,32-7,26 (m,
2H), 4,14 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 0,88 (t, 3H)

Etapa I: 2-amino-4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil) tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 1,85 g de 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)-2-nitro-tiofeno-3-carboxilato de etilo
(3,71 mmol) en una mezcla de 90 ml de acido acético y 18 ml de agua, después se afiadieron en porciones 2,43 g de
polvo de cinc (37,1 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. hasta que no se observé mas conversién. La mezcla de reaccion
se concentro a presion reducida y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y
EtOAc como eluyentes para obtener 2-amino-4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)tiofeno-3-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 7,73 (s, 2H), 7,12-7,06 (m, 2H), 7,02-6,97 (m, 2H), 3,86-3,80 (m, 2H), 3,80 (s,
3H), 2,01 (s, 6H), 0,72 (t, 3H)
HRMS (M+H)* = 456,0598

Etapa J: 5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)-3H-tieno [2,3-d]pirimidin-4-ona

Se disolvieron 1,1 g de 2-amino-4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil) tiofeno-3-carboxilato de etilo
(2,35 mmol) en 20 ml formamida y se agitaron a 150 °C hasta que no se observé mas conversion. Después, se vertio
en agua y el producto precipitado se recogié por filtracion para dar 5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-
fluorofenil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 12,53 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,23-7,16 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 1,96 (s, 6H)
HRMS (M+H)* = 449,0289

Etapa K: 4-cloro-5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2, 6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil) tieno[2, 3-d]pirimidina

Se disolvieron 700 mg de 5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)-3H-tieno [2,3-d]pirimidin-4-ona
(1,56 mmol) en 6 ml de oxicloruro de fésforo y se agité a 90 °C hasta que no se observo mas conversion. La mezcla
de reaccion se concentro a presion reducida, después al producto en bruto se afadié agua helada y se someti6 a
ultrasonidos durante 10 minutos. El producto precipitado se recogid por filtracion para dar 4-cloro-5-(3,5-dicloro-4-
metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidina.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 9,02 (s, 1H), 7,38-7,26 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 1,99 (s, 6H)
HRMS (M+H)* = 466,9954

Etapa L:  2,6-dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenol ~y  4-[4-bromo-6-(4-
fluorofenil)tieno[2, 3-d]pirimidin-5-il]-2, 6-dicloro-3,5-dimetil-fenol

A una soluciéon agitada de 700 mg de 4-cloro-5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidina (1,50 mmol) en 15 ml de DCM se afiadieron 3,0 ml de tribromuro de boro (1 M en DCM) (3,0 mmol) a 0 °C
y la mezcla se dejo calentar hasta t.a. y se agité hasta que no se observé mas conversion. La mezcla se inactivo con
NH4CI ac. saturado y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na»SOs y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y EtOAc como
eluyentes para obtener 2,6-dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenol y 4-[4-bromo-6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol como una mezcla 37:63 de productos.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 10,14 (s a, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,40-7,23 (m, 4H), 1,95 (s, 6H) y 10,14 (s a, 1H),
8,93 (s, 1H), 7,40-7,23 (m, 4H), 1,93 (s, 6H)
HRMS (M+H)* = 452,9800 y 496,9287

Etapa M: 4-cloro-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina y
4-bromo-5-[3,5-dicloro-2, 6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-d] pirimidina

Se disolvieron 300 mg de una mezcla de 2,6-dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-

fenol y 4-[4-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol (0,62 mmol), 286 mg de 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etanol (1,98 mmol) y 520 mg de trifenil fosfina (1,98 mmol) en 10 ml de tolueno seco, después se
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afnadieron 460 mg de azodicarboxilato de ditercbutilo (1,98 mmol). La mezcla se agité a 50 °C en una atmodsfera de
nitrégeno hasta que no se observé mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y el intermedio en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc y metanol como eluyentes para obtener 4-cloro-5-[3,5-
dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidina y 4-bromo-5-[3,5-dicloro-
2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina como una mezcla 35:65 de
productos.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,02 (S, 1H), 7,40-7,22 (m, 4H), 4,11 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,63-2,20 (m, 8H), 2,17
(s a, 3H), 1,98 (s, 6H) y 8,94 (S, 1H), 7,40-7,22 (m, 4H), 4,11 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,63-2,20 (m, 8H), 2,15 (s a, 3H),
1,98 (s, 6H)

HRMS (M+H)* = 579,0968 y 623,0455

Etapa N: Ejemplo 270

Se disolvieron 250 mg de una mezcla de 4-cloro-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina y 4-bromo-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-
fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidina (0,41 mmol), 327 mg de acido (2R)-2-amino-3-[2-[[2-(2-metoxi fenil)pirimidin-4-
illmetoxilfenil]propanoico (Preparacion A4, 0,86 mmol) y 280 mg de Cs2CO3 (0,86 mmol) en 5 ml de terc-butanol y la
mezcla se agitd a 70 °C hasta que no se observd mas conversion. Los solidos se retiraron por filtracion y el filirado se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd6 mediante cromatografia preparativa de fase inversa
usando una soluciéon acuosa 25 mM de NH;HCO; y MeCN, se obtuvo el Ejemplo 270. HRMS calculado para
C4sHasN7OsFSClo: 921,2642, encontrado: 461,6398 (M+2H)

Ejemplo 271: N-[5-{2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-
2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

Ejemplo 272: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-B-(hidroximetil)-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenilalanina

Ejemplo 273: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-B-hidroxi-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-i[lmetoxi}fenilalanina

Ejemplo 274: N-[(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il]-B-(2-hidroxietil)-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenilalanina

ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A Inhibicién de Mcl-1 por la técnica de polarizaciéon de la fluorescencia

Se determind la potencia de unién relativa de cada compuesto mediante polarizaciéon de la fluorescencia (FP). El
método utilizé un ligando marcado con fluoresceina (Fluoresceina-BAla-Ahx-A-REIGAQLRRMADDLNAQY-OH; Pm
2.765) que se une a la proteina Mcl-1 (de tal manera que Mcl-1 corresponde al nimero de registro primario
UniProtKB®: Q07820) que conduce a una anisotropia aumentada medida en unidades de milipolarizacién (mP)
utilizando un lector. La adicién de un compuesto que se une competitivamente al mismo sitio que el ligando dara como
resultado una mayor proporcién de ligando no unido en el sistema indicado por una disminucién en las unidades mP

Método 1: Se prepard una dilucién en serie de 11 puntos de cada compuesto en DMSO y se transfirieron 2 ul a una
placa de 384 pocillos de fondo plano y baja unién (concentracion final en DMSO 5 %). 38 pl de tampén (10 mM acido
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico [HEPES], NaCl 150 mM, Tween 20 al 0,05 %, pH 7,4), que contenia el
ligando marcado con fluoresceina (concentracion final 1 nM) y proteina Mcl-1 (concentracion final 5 nM) se afiadieron
a continuacion).

Las placas de ensayo se incubaron ~2 horas a t.a. antes de medir FP en un lector Biomek Synergy2 (Ex. 528 nm, Em.
640 nm, corte 510 nm) y se calcularon las unidades mP. La union de dosis crecientes de compuesto de ensayo se
expreso en forma de porcentaje de reduccion de mP en comparacion con una ventana establecida entre controles
'’5 % DMSO solamente’ y 100 % de inhibicion’ . Las curvas dosis-respuesta de 11 puntos se representaron
graficamente con el programa informatico XL-Fit usando un modelo logistico de 4 parametros (modelo dosis-respuesta
sigmoidal) y se determinaron las concentraciones inhibidoras que proporcionaron una reduccion del 50 % en mP (Clso).
Los resultados obtenidos usando el Método 1 se presentan en la Tabla 1 siguiente; La Cls de la inhibicién de Mcl-1
obtenida usando el Método 1 no esta subrayada.

Método 2: Se preparo una dilucién en serie de 11 puntos de cada compuesto en DMSO y se transfirieron 2 ul a una
placa de 384 pocillos de fondo plano y baja unién (concentracién final en DMSO 5 %). 38 pl de tampén (20 mM
Naz;HPO4, 1 mM EDTA, NaCl 50 mM, pH 7,4), que contenia el ligando marcado con fluoresceina (concentracion final
10 nM) y proteina Mcl-1 (concentracion final 10 nM) se afiadieron a continuacion).
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Las placas de ensayo se incubaron ~2 horas a t.a. antes de medir FP en un lector Biomek Synergy2 (Ex. 528 nm, Em.
640 nm, corte 510 nm) y se calcularon las unidades mP. La union de dosis crecientes de compuesto de ensayo se
expreso en forma de porcentaje de reduccion de mP en comparacion con una ventana establecida entre controles
’5 % DMSO solamente’ y 100 % de inhibicién’ (ligando no marcado 50 uM). Las curvas dosis-respuesta de 11 puntos
se representaron graficamente con el programa informatico XL-Fit usando un modelo logistico de 4 parametros
(modelo dosis-respuesta sigmoidal) y se determinaron las concentraciones inhibidoras que proporcionaron una
reduccioén del 50 % en mP (Clsp). Los resultados obtenidos usando el Método 2 se presentan en la Tabla 1 siguiente;
La Clsg de la inhibicion de Mcl-1 obtenida usando el Método 2 esta subrayada.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencion inhiben la interaccién entre la proteina Mcl-1 y el péptido
fluorescente descrito anteriormente en el presente documento.

EJEMPLO B: Citotoxicidad in vitro

Los estudios de citotoxicidad se realizaron en la linea de tumor de mieloma multiple H929.

Las células se distribuyeron en microplacas y se expusieron a los compuestos de ensayo durante 48 horas. A
continuacién se cuantificd la viabilidad celular en un ensayo colorimétrico, el ensayo de tetrazolio en microcultivo
(Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresaron en Clsg (la concentracion del compuesto que inhibe la viabilidad celular en un 50 %) y
se presentan en la Tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotoxicos.

Tabla 1: Clso de la inhibiciéon de Mcl-1 (ensayo de polarizacién de fluorescencia) y de toxicidad para las

células H929
Nota: La Clso de la inhibicién de Mcl-1 obtenida usando el Método 2 esta subrayada.
Clso (M) Mcl-1 FP | Clso (M) MTT H929 Clso (UM) Mcl-1 FP | Clso (M) MTT H929

Ejemplo 1 0,127 >6,0E-07 Ejemplo 29 0,063 2,52E-06
Ejemplo 2 56,9 % a 10 uyM >6,0E-07 Ejemplo 30 68.2 % a 10 yM >3,75E-06
Ejemplo 3 0,114 3,18E-07 Ejemplo 31 16.7 % a 10 yM >3,75E-06
Ejemplo 4 0,005 2,15E-07 Ejemplo 32 0,007 >3,75E-06
Ejemplo 5 ND ND Ejemplo 33 54,9 % a 10 uM ND
Ejemplo 6 0,013 >6,0E-07 Ejemplo 34 0,726 4,27E-06
Ejemplo 7 0,008 1,38E-08 Ejemplo 35 | 24,78 % a 10 uM >3,0E-05
Ejemplo 8 0,054 2,58E-07 Ejemplo 36 0,086 >7,50E-06
Ejemplo 9 2,697 >3,75E-06 Ejemplo 37 18,7 % a 10 yM >3,75E-06
Ejemplo10 | 72,75 % a 3,3 uM >3,75E-06 Ejemplo 38 1.871 >3,75E-06
Ejemplo 11 35,55 % a 10 yM >3,75E-06 Ejemplo 39 0,025 4,01E-07
Ejemplo 12 0,014 6,47E-07 Ejemplo 40 0,006 3,28E-08
Ejemplo 13 58 % a 10 uM >3,75E-06 Ejemplo 41 0,006 7,38E-09
Ejemplo 14 0,038 7,21E-07 Ejemplo 42 0,010 6,1E-08
Ejemplo 15 | 40,05 % a 10 uM >3,75E-06 Ejemplo 43 0,006 1,25E-08
Ejemplo 16 0,006 9,93E-08 Ejemplo 44 0,007 3,44E-09
Ejemplo 17 0,057 2,94E-07 Ejemplo 45 0,005 8,96E-10
Ejemplo 18 1,821 > 1,14E-07 Ejemplo 46 0,024 1,66E-07
Ejemplo 19 0,020 1,75E-07 Ejemplo 47 0,008 8,39E-08
Ejemplo 20 0,026 7,86E-08 Ejemplo 48 0,007 1,61E-08
Ejemplo 21 0,006 3,97E-08 Ejemplo 49 0,003 4,12E-09
Ejemplo 22 0,002 8,59E-09 Ejemplo 50 0,007 >1,50E-07
Ejemplo 23 41,27 % a1 uM >6,0E-07 Ejemplo 51 0,005 2,33E-08
Ejemplo 24 0,008 4,73E-08 Ejemplo 52 0,301 ND
Ejemplo 25 55,5 % a 10 uyM >6,0E-07 Ejemplo 53 0,020 ND
Ejemplo 26 0,012 6,36E-09 Ejemplo 54 0,541 ND
Ejemplo 27 0,011 2,09E-09 Ejemplo 55 8,839 ND
Ejemplo 28 0,116 >1,88E-06 Ejemplo 56 0,019 ND
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Clso (M) Mcl-1 FP | Clsg (M) MTT H929 Clso (UM) Mcl-1 FP | Clso (M) MTT H929
Ejemplo 57 0,106 ND Ejemplo 88 1,225 ND
Ejemplo 58 52,8 % a 10 uM ND Ejemplo 89 | 72,13 % a 200 uM ND
Ejemplo 59 0,127 ND Ejemplo 90 0,023 ND
Ejemplo 60 0,092 ND Ejemplo 91 6,372 ND
Ejemplo 61 0,036 ND Ejemplo 92 12,887 ND
Ejemplo 62 0,060 ND Ejemplo 93 0,080 ND
Ejemplo 63 12,18 % a 10 yM ND Ejemplo 94 6,901 ND
Ejemplo 64 0,025 ND Ejemplo 95 0,077 ND
Ejemplo 65 0,345 = 2,78E-06 Ejemplo 96 1,628 ND
Ejemplo 66 36,9 % a 10 uM >3,75E-06 Ejemplo 97 0,073 ND
Ejemplo 67 2,079 ND Ejemplo 98 2,873 ND
Ejemplo 68 0,142 ND Ejemplo 99 28,3 % a 200 uyM ND
Ejemplo 69 0,109 ND Ejemplo 100 4,747 ND
Ejemplo 70 0,974 ND Ejemplo 101 0,462 ND
Ejemplo 71 39,015 ND Ejemplo 102 0,073 ND
Ejemplo 72 12,007 ND Ejemplo 103 0,715 ND
Ejemplo 73 0,276 ND Ejemplo 104 0,046 ND
Ejemplo 74 0,621 ND Ejemplo 105 0,704 ND
Ejemplo 75 0,280 ND Ejemplo 106 0,065 ND
Ejemplo 76 3,177 ND Ejemplo 107 0,544 ND
Ejemplo 77 | 75,45 % a 200 yM ND Ejemplo 108 0,079 ND
Ejemplo 78 0,135 ND Ejemplo 109 1,858 ND
Ejemplo 79 0,429 ND Ejemplo 110 0,839 ND
Ejemplo 80 0,487 ND Ejemplo 111 4,452 ND
Ejemplo 81 20,241 ND Ejemplo 112 0,104 ND
Ejemplo 82 1,109 ND Ejemplo 113 0,045 ND
Ejemplo 83 0,258 ND Ejemplo 114 0,981 ND
Ejemplo 84 4,022 ND Ejemplo 115 1,753 ND
Ejemplo 85 0,228 ND Ejemplo 116 1,059 ND
Ejemplo 86 9,976 ND Ejemplo 117 2,603 ND
Ejemplo 87 62,6 % a 7,4 uM ND Ejemplo 118 0,056 ND
Ejemplo 119 1,456 ND Ejemplo 150 0,528 ND
Ejemplo 120 9,445 ND Ejemplo 151 | 71,3 % a 66,7 uM ND
Ejemplo 121 0,167 ND Ejemplo 152 0,047 ND
Ejemplo 122 10,215 ND Ejemplo 153 75,7 % a 50 yM ND
Ejemplo 123 0,152 ND Ejemplo 154 2,316 2,03E-05
Ejemplo 124 75,7 % a 50 yM ND Ejemplo 155 | 63,15 % a 50 uM ND
Ejemplo 125 13,710 ND Ejemplo 156 0,309 ND
Ejemplo 126 41,2 % a 50 yM ND Ejemplo 157 | 62,05 % a 50 uM ND
Ejemplo 127 0,913 ND Ejemplo 158 0,104 ND
Ejemplo 128 10,722 ND Ejemplo 159 1,770 ND
Ejemplo 129 0,053 ND Ejemplo 160 11,725 ND
Ejemplo 130 67,4 % a 50 uyM ND Ejemplo 161 12,579 ND
Ejemplo 131 0,495 ND Ejemplo 162 0,597 ND
Ejemplo 132 9,844 ND Ejemplo 163 8,375 ND
Ejemplo 133 0,079 ND Ejemplo 164 0,227 ND
Ejemplo 134 0,176 ND Ejemplo 165 0,315 ND
Ejemplo 135 | 75,25 % a 50 yM ND Ejemplo 166 0,064 ND
Ejemplo 136 0,146 ND Ejemplo 167 1,146 ND
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Ejemplo 137 | 71,05 % a 50 yM ND Ejemplo 168 4,775 ND
Ejemplo 138 0,664 ND Ejemplo 169 2,105 ND
Ejemplo 139 | 32,75 % a 10 uyM ND Ejemplo 170 0,955 ND
Ejemplo 140 0,208 ND Ejemplo 171 2,775 ND
Ejemplo 141 | 26,78 % a 10 uyM ND Ejemplo 172 28,849 ND
Ejemplo 142 0,335 ND Ejemplo 173 6,794 ND
Ejemplo 143 | 68,85 % a 50 uM ND Ejemplo 174 0,466 ND
Ejemplo 144 0,154 ND Ejemplo 175 3,856 ND
Ejemplo 145 3,888 ND Ejemplo 176 8,409 ND
Ejemplo 146 0,071 ND Ejemplo 177 0,957 ND
Ejemplo 147 14,236 ND Ejemplo 178 3,232 ND
Ejemplo 148 0,416 ND Ejemplo 179 0,881 ND
Ejemplo 149 14,001 ND Ejemplo 180 2,104 ND
Ejemplo 181 0,299 ND Ejemplo 212 12,674 ND
Ejemplo 182 0,407 ND Ejemplo 213 0,111 ND
Ejemplo 183 2,044 ND Ejemplo 214 1,911 ND
Ejemplo 184 | 76,8 % a 200 uM ND Ejemplo 215 0,015 ND
Ejemplo 185 2,533 ND Ejemplo 216 | 58,95 % a 10 uM ND
Ejemplo 186 7,880 ND Ejemplo 217 0,065 ND
Ejemplo 187 1,385 ND Ejemplo 218 71,5 % a 50 yM ND
Ejemplo 188 21,302 ND Ejemplo 219 10,940 ND
Ejemplo 189 8,327 ND Ejemplo 220 31,7 % a 10 yM ND
Ejemplo 190 34,602 ND Ejemplo 221 0,097 ND
Ejemplo 191 0,171 ND Ejemplo 222 70 % a 50 uM ND
Ejemplo 192 2,082 ND Ejemplo 223 0,086 ND
Ejemplo 193 36,522 ND Ejemplo 224 8,607 ND
Ejemplo 194 1,752 ND Ejemplo 225 0,053 ND
Ejemplo 195 14,228 ND Ejemplo 226 0,069 ND
Ejemplo 196 2,908 ND Ejemplo 227 3,312 ND
Ejemplo 197 | 54,1 % a 200 yM ND Ejemplo 228 0,025 ND
Ejemplo 198 9,862 ND Ejemplo 229 6,325 ND
Ejemplo 199 0,298 ND Ejemplo 230 3,236 ND
Ejemplo 200 5,440 ND Ejemplo 231 | 56,75 % a 50 uM ND
Ejemplo 201 0,136 ND Ejemplo 232 62,2 % a 50 uyM ND
Ejemplo 202 0,751 ND Ejemplo 233 3,408 ND
Ejemplo 203 | 71,85 % a 100 yM ND Ejemplo 234 68,7 % a 50 uM ND
Ejemplo 204 | 44,8 % a 100 yM ND Ejemplo 235 1,393 ND
Ejemplo 205 | 26,2 % a 100 yM ND Ejemplo 236 13,498 ND
Ejemplo 206 8,844 ND Ejemplo 237 0,569 ND
Ejemplo 207 0,136 ND Ejemplo 238 2,785 ND
Ejemplo 208 0,632 ND Ejemplo 239 20,328 ND
Ejemplo 209 | 56,85 % a 200 yM ND Ejemplo 240 0,958 ND
Ejemplo 210 8,363 ND Ejemplo 241 14,334 ND
Ejemplo 211 0,668 ND Ejemplo 242 0,091 ND
Ejemplo 243 0,073 ND Ejemplo 259 1,347 >6,0E-07
Ejemplo 244 0,120 ND Ejemplo 260 1,982 ND
Ejemplo 245 11,367 ND Ejemplo 261 ND ND
Ejemplo 246 0,293 >1,50E-05 Ejemplo 262 ND ND
Ejemplo 247 11,826 ND Ejemplo 263 ND ND
Ejemplo 248 2,176 ND Ejemplo 264 ND ND
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Ejemplo 249 36,761 ND Ejemplo 265 ND ND
Ejemplo 250 0,617 ND Ejemplo 266 ND ND
Ejemplo 251 12,053 ND Ejemplo 267 ND ND
Ejemplo 252 0,223 ND Ejemplo 268 ND ND
Ejemplo 253 1,363 ND Ejemplo 269 ND ND
Ejemplo 254 | 22,08 % a 200 yM ND Ejemplo 270 0,055 5,22E-07
Ejemplo 255 | 41,08 % a 200 yM ND Ejemplo 271 ND ND
Ejemplo 256 1,606 >6,0E-07 Ejemplo 272 ND ND
Ejemplo 257 | 57,15 % a 10 uyM ND Ejemplo 273 ND ND
Ejemplo 258 1,070 4,28E-07 Ejemplo 274 ND ND

ND: no determinado

Para inhibidores parciales, se indica el porcentaje de inhibicion de la polarizacion de fluorescencia para una

concentracion dada de compuesto de ensayo. En consecuencia, 45,1 % a10 uM significa que se ha observado un

45,1 % de inhibicion de la polarizacién de fluorescencia para una concentracion de compuesto de ensayo igual a

10 uM.

EJEMPLO C: Cuantificaciéon de la forma escindida de PARP in vivo

La capacidad de los compuestos de la invencién para inducir apoptosis, por medicién de los niveles de PARP tras
escision, se evalu6 en un modelo de xenoinjerto de células de mieloma multiple AMO-1.

1,107 células AMO-1 se injertaron por via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). 12-14 dias después
del injerto, los animales se trataron por via intravenosa o via oral con los diversos compuestos. Tras el tratamiento,
las masas tumorales se recuperaron y se lisaron, y la forma escindida de PARP se cuantifico en los lisados tumorales.
La cuantificacion se llevé a cabo mediante el ensayo "Plataforma ELISA para descubrimientos en mesoescala (MSD)",
que analiza especificamente la forma escindida de PARP. Se expresa en la forma de un factor de activacion
correspondientes a la relacién entre la cantidad de PARP escindido en los ratones tratados por la cantidad de PARP
escindido en los ratones de control.

Los resultados (presentados en la Tabla 2 siguiente) muestran que los compuestos de la invencién son capaces de
inducir apoptosis en células tumorales AMO-1 in vivo.

Tabla 2: Cuantificacién de la forma escindida de PARP in vivo

PARP plegado PARP plegado PARP plegado
Ejemplo 7 81,4 Ejemplo 43 114,6 Ejemplo 51 52,2
Ejemplo 22 2222 Ejemplo 44 85,8 Ejemplo 256 99,5
Ejemplo 24 164,5 Ejemplo 45 103,7 Ejemplo 258 132,3
Ejemplo 40 114,3 Ejemplo 49 138,8 Ejemplo 259 134,4

EJEMPLO D: Actividad antitumoral in vivo

La actividad antitumoral de los compuestos de la invencion se evaludé en un modelo de xenoinjerto de células de
mieloma multiple AMO-1.

1x107 células AMO-1 se injertaron por via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID).

6-8 dias después del injerto, cuando la masa del tumor alcanzé aproximadamente 150 mm?, los ratones se trataron
con los diversos compuestos en una programacion diaria (tratamiento de 5 dias). La masa del tumor se midié dos
veces a la semana desde el inicio del tratamiento.

Los compuestos de la invencion tienen actividades antitumorales (regresion del tumor) en el modelo de mieloma
multiple AMO-1 con AT/C (parametro de calificacion de la actividad de un producto, que se mide restando el volumen
tumoral medio del dia del ultimo tratamiento del volumen tumoral medio en el dia del primer tratamiento / volumen
tumoral del grupo del control no tratado el dia del ultimo tratamiento) en un intervalo de -1,5 a -24,5 %. Los resultados
obtenidos muestran que los compuestos de la invencion inducen una regresion tumoral significativa durante el periodo
de tratamiento.

Ejemplo E: Composiciéon farmacéutica: Comprimidos

1000 comprimidos que contienen una dosis de 5 mg de un compuesto seleccionado entre los Ejemplos

12274 59
Almidoén de trigo, 2049
Almidén de maiz 2049
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Lactosa 3049
Estearato de magnesio 29
Silice 19
Hidroxipropilcelulosa 29
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1):

1|{7
Q) O
\ R5
E A
Ry N~ ~ X 0y
o H |

en la que:

+ A representa el grupo

en el que 1 esta unido al grupo -NH- y 2 esta unido al anillo aromatico,

+ E representa un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

+ X representa un atomo de nitrdgeno o un grupo C-Ry,

¢ Y representa un atomo de nitrégeno o un grupo C-Rs3,

+ Rq representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal
o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C+-Cs), un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo
ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRgRg’, -O-alquil(C+-Cs)-NRgRg’, -O-alquil(C+-Cs)-R1o, -C(O)-ORg, -O-C(O)-Ro,
'C(O)'NRQRQ’, 'NRQ'C(O)'RQ’, 'NRQ'C(O)'ORQ’, -anuiI(C1-Ca)-NRg-C(O)-Rg’, -SOz-NRgRg’, -SOz-anuiI(C1-C5),

+ Rz, R3, Rs y Rs independientemente unos de otros representan un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo(C+-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C,-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs)
lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-
Cs), un grupo alcoxi(C4-Cs) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Ce)-
NRQRQ’, -O-alquiI(C1-C5)-NRgRg’, -O-alquiI(C1-C5)-R1o, -C(O)-ORQ, -O-C(O)-Rg, 'C(O)'NRQRQ’, 'NRQ'C(O)'RQ’, 'NRQ'
C(O)'ORQ’, -anuiI(C1-Ca)-NRg—C(O)-Rg’, -SOz-NRgRg’ (o] -SOz-anuiI(C1-C5),

o los sustituyentes del par (R1, R2) forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo aromatico o
no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el anillo resultante puede estar sustituido con de 1 a 2 grupos
seleccionados entre haldégeno, alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, -alquil(Co-Ce)-NRgRg¢’, -NR11R14’, -alquil(Co-Cs)-
Cy1, u oxo,

+ Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo polihaloalquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, -S-alquilo (C4-Cs), un grupo
ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRgRg’, -O-Cy1, -alquil(Co-Ce)-Cy1, -alquenil(C2-Cs)-Cy1, -alquinil(C2-Ce)-Cy1, -
O-alquiI(C1-C5)-R1o, -C(O)-ORQ, -O-C(O)-Rg, 'C(O)'NRQRQ’, 'NRQ'C(O)'RQ’, 'NRQ'C(O)'ORQ’, -anuiI(C1-C5)-NR9-
C(O)-Rg’, -SOz-NRgRg’ (o] -SOz-anuiI(C1-C5),

+ Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR:Ry, un grupo
arilo, un grupo heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+-Cs) 0 un grupo heteroarilalquilo(C1-Ce),

+ Rs representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, -Cy», un atomo de halégeno, un grupo ciano, -C(0)-R11, 0 -C(O)-NR11R11,

+ Ry y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, o los sustituyentes del par (Re, Ro’) forman, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo
aromatico o no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del atomo de
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nitrégeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno
en cuestion puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo de hidrégeno un grupo alquilo(C+-Cs)
lineal o ramificado,

4 Ryo representa -Cys, -Cys-alquil(Co-Cs)-Cya, -C(O)-NRgRg’, -NRgR¢’, -ORg, -NRg-C(O)-Rg’, -O-alquil(C+-Cs)-ORy, -
S02-Rg, -C(0O)-ORy, 0 -NH-C(O)-NH-Ro,

¢ R11y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal
o ramificado opcionalmente sustituido,

+ Ry2 representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo(C1-Cs),

+ R4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

+ Ry representa un grupo -O-C(O)-O-R¢, un grupo -O-C(O)-NR¢R:’ 0 un grupo -O-P(O)(OR;)z,

+ R. y RS/, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C+-Cs), un grupo alcoxicarbonil(C+-Ceg)alquilo(C1-
Ce),

o los sustituyentes del par (R¢, R¢’) forman, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, un anillo no aromatico
compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del nitrégeno, de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno y nitrdgeno, entendiéndose que el nitrdgeno en cuestion puede estar sustituido con
un grupo que representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

¢ Cy1, Cyz, Cys y Cys, independientemente unos de ofros, representan un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo,

4 n es un numero entero iguala 0, 10 2,

entendiéndose que:

- "arilo" significa un grupo fenilo, naftilo, bifenilo,

- "heteroarilo" significa cualquier grupo mono- o bi-ciclico compuesto de 5 a 10 miembros de anillo, que tiene al
menos un resto aromatico y que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
- "cicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico, no aromatico, mono- o bi-ciclico que contiene de 3 a 10
miembros de anillo,

- "heterocicloalquilo” significa cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono- o bi-ciclico, que contiene de 3 a 10
miembros de anillo, y que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, que
pueden incluir sistemas de anillo condensados, puenteados o espiro,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, alquinilo(C2-Ce) lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, alquil(C+-Csg)-S-
opcionalmente sustituido, hidroxi, hidroxialquilo(C+-Cs), oxo (o N-6xido cuando sea adecuado), nitro, ciano, -C(0O)-OR’,
-0-C(0)-R’, -C(0)-NR'R", -O-C(0)-NR'R", -NR'R", -(C=NR’)-OR", -O-P(O)(OR’),, -O-P(O)(O M*),, polihaloalquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, halégeno o una aldohexosa de férmula:

OR' OR'

0 OR’
R'O 0 i T

en la que cada R’ es independiente;
entendiéndose que R’ y R", independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido y M+ representa un catién monovalente farmacéuticamente
aceptable, sus enantiomeros, diaestereoisdbmeros y atropisémeros, y sales de adicion de los mismos con un acido o
base farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que:

¢ R1 y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C+-Cs), un grupo alcoxi(C+-Ce) lineal o ramificado,

o los sustituyentes del par (R1, Rz) forman, junto con los atomos de carbono que los portan, un anillo aromatico
compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener de 1 a 3 atomos de nitrégeno, entendiéndose que
el anillo resultante puede estar sustituido con de 1 a 2 grupos seleccionados entre halégeno, alquilo(C1-Cg) lineal
o ramificado o -alquil(Co-Cs)-NRgRy’,

+ R3 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
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grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado u -O-alquil(C1-Ce)-NRgRy’,

+ R4 y Rs, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado,

+ Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, un
grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cg)-NRgRg’, -alquil(Co-Cs)-Cy1, -O-alquil(C4-Cs)-R10, 0 -C(O)-NRyRy’,

+ R7 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;R;, 0 un grupo
heteroarilalquilo(C1-Ce),

+ Rs representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C»-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, -Cy», un atomo de halégeno o -C(O)-R11,

+ Ry y Ry, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal
o ramificado, o los sustituyentes del par (Ry, Ro’) forman, junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, un anillo
no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del nitrogeno, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrodgeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar
sustituido con un grupo que representa un grupo alquilo(C4-Cs) lineal o ramificado,

+ Ryo representa -Cys o -Cys-alquil(Co-Cs)-Cya,

+ Ry1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con de 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido, alcoxi(C+-Ce) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando
sea adecuado), -C(0O)-OR’, -C(0)-NR'R", -O-C(O)-NR'R", -NR'R", -O-P(O)(OR’),, -O-P(0O)(O-M+),, polihaloalquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, halégeno o una aldohexosa de formula:

OR' OR'

R'O OR' R'O OR'

0 OR’
R'O 0 i e 0

en la que cada R’ es independiente; entendiéndose que R’ y R", independientemente uno de otro, representan un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado opcionalmente sustituido y M+ representa un cation
monovalente farmacéuticamente aceptable.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que n es un numero entero igual a 1.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que al menos uno de los grupos seleccionados entre Ry, Rs,
R4 y Rs no representa un atomo de hidrégeno.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rz representa un atomo de hidrégeno.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R1 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado
o un atomo de halégeno.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R representa un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado,
un grupo hidroxi o un atomo de halégeno.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que X representa un grupo C-Rs.
9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que Y representa un grupo C-Rs.
10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R4 y Rs representan un atomo de hidrégeno.

11. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los sustituyentes del par (R, Rs) son idénticos y los
sustituyentes del par (Rz, R4) son idénticos.

12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que:
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x=Y

RS\/

R,

Ry
representa

/R9
N
VAR
0 R
R,
5 Ry

en la que R4, Rz, Rg ¥y Rg’ son como se definen en la reivindicacion 1.

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que:

10
—Y
X R,
RN\ /
R;
representa
Rg
/
N
AR
0 Ry
Cl
15 CH;

en la que Rg y Ry’ son como se definen en la reivindicacion 1.

14. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que E representa un grupo fenilo, un piridin-2-ilo, un grupo
20 ciclohexilo, un grupo pirazol-1-ilo, un grupo ciclopentilo, un grupo indol-4-ilo, un grupo ciclopropilo, un grupo piridin-3-

ilo, un grupo indol-3-ilo, un grupo naft-1-ilo, un grupo imidazol-4-ilo o un grupo piridin-4-ilo.

15. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, que son compuestos de formula (I-b):
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1T7
O O
\ R5
A
N7 —~ X (I-b)
n H ||
Rg¢ Ri2 NP4
R

R
en la que Ry, Ry, Rs, Rs, Rz, Riz, X, Y, Ay n son como se definen para la férmula (1).
16. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que Re representa un atomo de hidrogeno; un atomo de
fldor; un atomo de cloro; un atomo de bromo; un grupo metilo; un grupo trifluorometilo; un grupo hidroxi; un grupo
metoxi; un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal sustituido con atomos de halégeno, un grupo -C(O)-NR’R" o un grupo -NR’R"; un

ciano; un grupo nitro; un grupo aminometilo; un grupo bencilo; -O-alquil(C1-Cs)-R10; -C(O)-NRgRy'.

17. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, un grupo -CHRaR, 0 un grupo heteroarilalquilo(C+-Cs).

18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que Rs representa un grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o
ramificado, un grupo arilo o un grupo heteroarilo.

19. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que Rg y Re’, independientemente uno de otro, representan
un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o los sustituyentes del par (Re, Ro’) forman, junto con el atomo de nitrégeno
que los porta, un anillo no aromatico compuesto de 5 a 7 miembros de anillo, que pueden contener, ademas del
nitrogeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion
puede estar sustituido con un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado.

20. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R representa -Cys o -Cys-alquil(Co-Ce)-Cya.

21. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 20, en los que Cys representa un grupo cicloalquilo, un grupo arilo o
un grupo heteroarilo.

22. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 20, en los que Cya representa un grupo fenilo o un grupo morfolinilo.

23. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 20, en los que R+ representa

Ris

p

N\N
/

—

en el que p es un nimero entero igual a 0 o 1 y R+s representa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo
alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -O-
(CHR16-CHR17-O)¢-R’, un grupo -O-P(O)(OR’)2, un grupo -O-P(O)(O'M*)2, un grupo -O-C(O)-NR1gR19, un grupo
dialquilamino(C4-Cs)alcoxi(C+-Cs), un atomo de halégeno o una aldohexosa de férmula:
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OR' OR'

R'O OR' R'O OR’

0 OR'
R'O 0 e T

en la que cada R’ es independiente; entendiéndose que:

24,

25.

+ R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

+ Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C1-Cs),

+ Ry7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxialquilo(C+-Ce),

+ Rqg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi(C+-Cs)alquilo(C1-Cs),

¢ Rq9 representa un grupo alcoxi(C1-Ceg)alquilo(C+-Cs), un grupo -(CHz2)~-NRgRg’ 0 un grupo -(CH2)-O-(CHR1e-
CHR47-O)¢-R’,

4 g es un numero entero igual a 1, 2 0 3 y r es un numero entero iguala 0 o 1,

+ M* representa un cation monovalente farmacéuticamente aceptable.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 23, en los que la aldexosa es D-manosa.
Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, que son:

N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(1-metil- 1 H-
pirazol-5-il) metoxi]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(2-
etoxipirimidin-4-il)metoxi]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(furan-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-
fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-
D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-(piridin-
2-ilmetoxi)-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(1-metil-
1H-pirazol-5-il) metoxi]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[ (1 -etil-
1H-pirazol-5-il) metoxi]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-[(2-
etoxipirimidin-4-il) metoxi]-D-fenilalanina,

2-[(1-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-
il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-
fenilalanina,
2-[(1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]-N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(prop-1-in-1-
il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxietil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il] metoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(morfolin-4-il)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina,
N-[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
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metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina,

- N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazo1-5-il] metoxi}-D-fenilalanina,

- N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(morfolin-4-
il)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina,

- N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il] metoxi}-D-fenilalanina,

- N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop-1-in-1-il) tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina,

- N-[5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluoro fenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-({2-[2-(2-

metoxietoxi)fenil]pirimidin-4-il}metoxi)-D-fenilalanina;

- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo;

- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(prop-1-in-1-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo;

- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(prop- 1-in-1-il)tieno[2, 3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalaninato de etilo;

- N-[5-{3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)  etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-
(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina.

26. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
por que en él se usa como material de partida el compuesto de férmula (ll-a):

AN, @)

Cl
en la que Z representa bromo o yodo y A es como se define para la formula (1) en la que 1 esta unido al atomo de cloro
y 2 esta unido al grupo Z,
dicho compuesto de féormula (ll-a) se somete a acoplamiento con un compuesto de formula (l11):

Alg

|

0] O
N3

E (LII)
R¢”™ NH,
n
Ri»

en la que Rs, Ri2, E y n son como se definen para la formula (1), y Alg representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado,
para producir el compuesto de formula (IV):

Alg
|
0] 0]
E A Iv)
R N7 Nz
n H
Ri»

en la que R, R12, A, E y n son como se definen para la formula (1) y, Z y Alg son como se han definido anteriormente,
compuesto de férmula (IV) que se somete adicionalmente a acoplamiento con el compuesto de férmula (V):
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B
Rpp0”  “ORg,

en la que Ry, Rz, Rs, X e Y son como se definen para la formula (1), y Rs1 y Ra2 representan un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o Rg1 y Rs2 forman con el oxigeno que los porta un anillo opcionalmente
metilado,

para producir el compuesto de formula (VI):

Alq
|
O 0]
\ R5
E A
n H | |
Rl 2 \ Y
Ry

en la que Ry, Rz, Rs, Rs, Ri2, X, Y, A, E y n son como se definen para la formula (I) y Alg es como se ha definido
anteriormente,

la funcion Alg-O-C(O)- éster de la cual el compuesto de formula (VI) se hidroliza para producir el acido carboxilico, que
puede hacerse reaccionar opcionalmente con un alcohol de férmula R7-OH o un compuesto clorado de férmula R7'-
Cl en la que R7 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;Ry, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+-Cs) o un grupo heteroarilalquilo(C+-Cs), Ra y Ry son como se definen para la férmula
.

para producir el compuesto de formula (l), que puede purificarse de acuerdo con una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adicién con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y que se separa opcionalmente en sus isdmeros de acuerdo con una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,
posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segun sea requerido por la sintesis.

27. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
por que en él se usa como material de partida el compuesto de férmula (lI-b):

ot @)

en la que A es como se define en la formula (1) en la que 1 esta unido al atomo de cloro y 2 esta unido al atomo de
yodo, dicho compuesto de férmula (ll-b) se somete a acoplamiento con un compuesto de formula (V):

Y R
X7 g
Rs AN R, V)
B

Rpp0” “ORg,

en la que Ry, Rz, Rs, X e Y son como se definen para la formula (1), y Rs1 y Ra2 representan un atomo de hidrégeno,
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un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, o Rg1 y Rs2 forman con el oxigeno que los porta un anillo opcionalmente
metilado,
para producir el compuesto de formula (VII):

en la que Ry, Ry, Rs, A, X e Y son como se definen en la férmula (1),
dicho compuesto de férmula (V1) se somete adicionalmente a acoplamiento con un compuesto de férmula (l11):

Alg
|
O 9
N
E (IIT)
Ry NH,
n
Ri»

en la que Rs, Ri2, E y n son como se definen para la formula (1), y Alg representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o
ramificado, para producir el compuesto de formula (VI):

Alq
I
§) O
\ R5
E A
RG/ N~ Ny (VD
noH [
R12 \ Y
Ry

en la que Ry, Rz, Rs, Rs, Ri2, X, Y, A, E y n son como se definen para la formula (I) y Alg es como se ha definido
anteriormente,

la funcién Alg-O-C(O)- éster de la cual el compuesto de formula (VI) se hidroliza para producir el acido carboxilico, que
puede hacerse reaccionar opcionalmente con un alcohol de formula R7-OH o un compuesto clorado de férmula R7'-
Cl en la que R7 representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, un grupo -CHR;Ry, un grupo arilo, un grupo
heteroarilo, un grupo arilalquilo(C+-Cs) o un grupo heteroarilalquilo(C+-Cs), Ra y Ry son como se definen para la férmula
.

para producir el compuesto de formula (l), que puede purificarse de acuerdo con una técnica de separacion
convencional, que se convierte, si se desea, en sus sales de adicién con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y que se separa opcionalmente en sus isdmeros de acuerdo con una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,
posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segun sea requerido por la sintesis.
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28. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 o una sal de adicion del mismo con un acido o base farmacéuticamente aceptable junto con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

29. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 para su uso como agentes proapoptoticos.

30. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 para su uso en el tratamiento de canceres y de
enfermedades autoinmunitarias y del sistema inmunitario.

31. Composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 30 para el tratamiento de canceres de la
vejiga, cerebro, mama y utero, leucemias linfoides cronicas, cancer de colon, eséfago e higado, leucemias
linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer de ovario,
cancer de pulmén no microcitico, cancer de prostata, cancer de pancreas, y cancer de pulmoén microcitico,

32. Uso de una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 en la fabricacién de medicamentos para
Su uso como agentes proapoptoticos.

33. Uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 en la fabricacion de medicamentos para
su uso en el tratamiento de canceres y de enfermedades autoinmunitarias y del sistema inmunitario.

34. Uso de una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 en la fabricacion de medicamentos para
su uso en el tratamiento de canceres de la vejiga, cerebro, mama y utero, leucemias linfoides cronicas, cancer de
colon, eséfago e higado, leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias
malignas, mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmén no microcitico, cancer de prostata, cancer pancreatico y
cancer de pulmoén microcitico.

35. Compuesto de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o una sal de adicion del
mismo con un acido o base farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento de canceres de la vejiga,
cerebro, mama y utero, leucemias linfoides crénicas, cancer de colon, es6fago e higado, leucemias linfoblasticas,
leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer de ovario, cancer de
pulmén no microcitico, cancer de prostata, cancer de pancreas, y cancer de pulmoén microcitico,

36. Uso de un compuesto de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o una sal de
adicion del mismo con un acido o base farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion de medicamentos para su uso
en el tratamiento de canceres de la vejiga, cerebro, mama y utero, leucemias linfoides crénicas, cancer de colon,
esofago e higado, leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas,
mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmon no microcitico, cancer de préstata, cancer de pancreas, y cancer de
pulmén microcitico,

37. Combinacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 con un
agente antineoplasico seleccionado entre agentes genotoxicos, venenos mitoticos, antimetabolitos, inhibidores de
proteasomas, inhibidores de quinasa y anticuerpos.

38. Composicion farmacéutica que comprende una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 37 junto con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

39. Combinacién de acuerdo con la reivindicacién 37 para su uso en el tratamiento de canceres.

40. Uso de una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 37 en la fabricacion de medicamentos para su uso en el
tratamiento de canceres.

41. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para su uso en el
tratamiento de canceres que requieren radioterapia.
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