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DESCRIPCION
Ciertos inhibidores proteinas quinasa
Campo de la invencion

Se proporcionan ciertos compuestos y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que pueden inhibir la
actividad quinasa de CDK4/6 y pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas como el
cancer y la inflamacion.

Antecedentes de la invencién

Las enfermedades hiperproliferativas como el cancer y la inflamacion estan atrayendo a la comunidad cientifica para
proporcionar beneficios terapéuticos. En este sentido, se han realizado esfuerzos para identificar y dirigirse a
mecanismos especificos que desempefian un papel en la proliferacién de las enfermedades.

El desarrollo del tumor esta estrechamente relacionado con la alteracion genética y la desregulacion de las quinasas
dependientes de ciclina (CDK) y sus reguladores, lo que sugiere que los inhibidores de las CDK pueden ser Utiles
como agentes terapéuticos contra el cancer.

Las CDK son serina/treonina proteina quinasas, que son la fuerza impulsora detras del ciclo celular y la proliferacion
celular. Las CDK regulan el inicio, la progresion y la finalizacion del ciclo celular de los mamiferos, y son fundamentales
para el crecimiento celular. La mayoria de las CDK conocidas, incluidos CDK1 hasta CDK9, estan involucrados directa
o indirectamente en la progresion del ciclo celular. Aquellos que participan directamente en la progresiéon del ciclo
celular, como CDK1-4 y 6, pueden clasificarse como enzimas de fase G1, S o0 G2M. La proliferaciéon descontrolada es
un sello distintivo de las células cancerosas y la alteracion de la funcion CDK ocurre con alta frecuencia en muchos
tumores s6lidos.

Se han descrito las funciones fundamentales de Las CDK y sus proteinas asociadas en la coordinacion y el impulso
del ciclo celular en células en proliferacion. El desarrollo de monoterapias para el tratamiento de trastornos
proliferativos, como los canceres, que utilizan terapias dirigidas genéricamente a CDKs, o a CDKs especificas, es por
lo tanto potencialmente muy deseable. Los inhibidores de CDK también podrian usarse posiblemente para tratar otras
afecciones como infecciones virales, enfermedades autoinmunes y enfermedades neurodegenerativas, entre otras.
Las terapias dirigidas de CDKs también pueden proporcionar beneficios clinicos en el tratamiento de las enfermedades
descritas previamente cuando se usan en terapia de combinacion con agentes terapéuticos existentes o nuevos.

Por lo tanto, un compuesto que tenga una actividad inhibitoria sobre CDK sera Util para la prevencién o el tratamiento
del cancer. Aunque los inhibidores de CDK4/6 se divulgaron en la técnica, por ejemplo, los documentos
W02010020675 y WO2012064805, muchos sufren de tener una vida media o toxicidad cortas. Por lo tanto, existe la
necesidad de nuevos inhibidores de CDK4/6 que tengan al menos una propiedad ventajosa seleccionada de las
propiedades de potencia, estabilidad, selectividad, toxicidad y farmacodinamicas como una alternativa para el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas. A este respecto, se proporciona aqui una clase innovadora de
inhibidores de CDK4/6.

Divulgacion de la invencion

Aqui se divulgan ciertos derivados innovadores de anillos fusionados de 6-5 miembros y composiciones farmacéuticas
de estos, y su uso como productos farmacéuticos.

En un aspecto, aqui se divulga al menos un compuesto de férmula (1):

R4
Nx\ry ‘N-R3
(B)
H\Nk@x.z 5
(we "
R’ M)

y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
XesCoN;
Y es CR'", O, S o NR'2;
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El sistema A-B de anillos fusionados de 6-5 miembros se selecciona de:

Ri1

Ri2
I N J%I/ﬁ'
:‘77- N r"{J » :'71. N _,4‘{" »

O £y {

Q se selecciona de arilo y heteroarilo;

R' se selecciona de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-1o cicloalquilo, Cs-10 cicloalquilo-Ci-
salquilo, heterociclilo, heterociclilo-Ci-salquilo, arilo, aril-Ci-salquilo, heteroarilo y heteroaril-Ci-4alquilo, en donde
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un
sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®, y en donde
arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®;

R? se selecciona de: hidrégeno, halégeno, hidroxilo, CN, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
Cs-10 cicloalquilo-C1-4alquilo, heterociclilo, heterociclilo-C1-4 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo y heteroarilo-C1-
4 alquilo, en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con
al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®3, y
cada arilo y heteroarilo no es sustituido o es sustituido con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R?;

R® y R* se seleccionan independientemente de: hidréogeno, Ci-10 alquilo, C210 alquenilo, Cz-10 alquinilo, y Cs-1o
cicloalquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos
un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o0 R3y R*
junto con los atomos de nitrégeno a los que estan unidos forman un anillo de 4 a 12 miembros, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, y son sustituidos opcionalmente con 1 o 2 grupos
RGa;

con la condicion de que cuando R® y R* son ambos hidrégenos, R? no es arilo o heteroarilo;

cada RS se selecciona independientemente de: hidrégeno, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
-ORS, -NR”S(0)/R8, -NOz2, halégeno, -S(O)R?, -SR?8, -S(0)20R’, -0S(0)2R?, -S(O)NR7R8, -NR’R8, -O(CR°R'%):NR’RS,
-C(O)R?, -CO2R8, -CO2(CR°R'CONR’R8, -OC(O)R?, -CN, -C(O)NR’RS8, -NR’C(O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR¢,
-NR7C(O)NRR8, -CR7(N-OR8), -CHF2, -CF3, -OCHFz2, y -OCF3; en donde Ci-10alquilo, C2-10 alquenilo, Cz2-10 alquinilo, y
Cs-10 cicloalquilo cada uno esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R®?;

cada R®2 se selecciona independientemente de: -C1-10 alquilo, -Cz-10 alquenilo, -Cz-10 alquinilo, -Cs-10 cicloalquilo, -ORE,
-NR7S(0):R8, -NOz, -halégeno, -S(O)R7, -SR8, -S(0)20R?, -0S(0)2R8, -S(O):NR’R8, -NR’R8, -(CR°R'%)0RS8, -
(CR°R'%)NR’R8, -(CR°R'")SR8, -(CR°R'%)S(0)R8, -(CR°R'")CO2R8, -(CR°R'°:CONR’R8, -(CR°R'%)NR’CO2R?, -
(CR°R'9)OCONR’R8,  -(CR°R'")NR’CONR’R®, -(CR°R'®NR’SO2NR’R8, -O(CR°R'":NR’R8, -C(O)R’7, -
C(O)(CR°R%),0Ré, -C(O)(CR°R'°%NR"R?, -C(O)(CR®°R"%)SR?, -C(O)(CR®°R'%:S(0):R?, -CO2Ré8, -
CO2(CR®°R"%):CONR’R8, -OC(O)R’, -CN, -C(O)NR’R8, -NR’C(0O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR8, -NR’C(O)NR"RS, -
CR7(N-OR®), -CHFz2, -CF3, -OCHFz, y -OCFs3;

cada R®® se selecciona independientemente de: R®2, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo y heteroarilo-C+-4 alquilo;

cada R’ y cada R® se seleccionan independientemente de: hidrégeno, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C14 alquilo, arilo, arilo-C+4 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C1-4 alquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o
sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados
independientemente de R®2, y arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente,
tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o R” y R® junto con el atomo
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0 atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos

adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno y opcionalmente sustituido con 1 0 2
6b-

grupos R°®°;

cada R° y cada R se seleccionan independientemente de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C14 alquilo, arilo, arilo-C14 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C+-4 alquilo; o R® y R'? junto con el atomo o &tomos de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3
a 7 miembros que contiene 0, 1 o 2 heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno,
y opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos R®;

R'" se selecciona de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cs-10 cicloalquilo, Cs-10 cicloalquiloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1-4 alquilo, -OR?, -NR’S(O)R8, -S(O):R?, -SR?, -S(0)20R?, -0S(0)2R’,
-S(0)NR7R8, -NR’RE, -O(CR°R®}NR’R8, -C(O)R?, -CO2R8, -CO2(CR°R'%):CONR’R8, -OC(O)R’, -CN, -C(O)NR'RE, -
NR’C(O)R8, -OC(O)NR’RE, -NR7C(O)ORS8, -NR’C(O)NR’R8, -CHF2, -CF3, -OCHF2, y -OCFs3;

R'2 se selecciona de: hidrogeno, C+-10 alquilo, Cs-10 cicloalquilo, Ca-10 cicloalquilo-C+-4 alquilo, heterociclilo, heterociclilo-
Ci4 alquilo, arilo, arilo-C14 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1.4 alquilo, -S(O)R’, -C(O)R?, -CO:R7, -
CO2(CR®R"%):CONR’RS, y -C(O)NR’RE;

m se selecciona independientemente de 0, 1,2y 3;
cada r se selecciona independientemente de 1y 2;
cada t se selecciona independientemente de 1,2y 3.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de férmula (I) y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables, y las composiciones farmacéuticas de estos,
son Utiles para modular CDK4/6 en un sistema o un sujeto que lo necesite, a los que dichos compuestos o
composiciones se administran en una cantidad terapéuticamente eficaz. La divulgacion proporciona asi al menos un
compuesto de formula (1) y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 composiciones farmacéuticas
de este, para uso en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos cancerosos. La divulgacion también proporciona
al menos un compuesto de férmula (I) y/o al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus
composiciones farmacéuticas, y opcionalmente en combinaciéon con un segundo agente terapéutico para uso en el
tratamiento, la mejora o la prevencién de trastornos hiperproliferativos cancerosos, que responden a la inhibicion de
CDK4/6. La presente divulgacién permite asi el uso de al menos un compuesto de formula (l) y/o al menos una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de un medicamento para tratar una afeccién mediada por
CDKa4/6. En realizaciones particulares, los compuestos de la divulgaciéon se pueden usar solos 0 en combinacion con
un segundo agente terapéutico para tratar una afeccion mediada por CDK4/6, en donde dicha afeccion es una
enfermedad autoinmune, una enfermedad de trasplante, una enfermedad infecciosa o un trastorno celular proliferativo.

Ademas, la divulgacion proporciona al menos un compuesto de férmula (I) y/o al menos una sal farmacéuticamente
aceptable de este, o composiciones farmacéuticas de este, y opcionalmente en combinaciéon con un segundo agente
terapéutico para uso en el tratamiento de un trastorno celular proliferativo.

La presente divulgacion también permite el uso de al menos un compuesto de férmula (I) y/o al menos una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de un medicamento para tratar un trastorno celular proliferativo.
En ejemplos particulares, los compuestos de la divulgacién se pueden usar solos o en combinacion con un agente
quimioterapéutico para tratar un trastorno celular proliferativo, que incluye, pero no se limita a, linfoma, osteosarcoma,
melanoma o un tumor de mama, rifidn, prostata, colorrectal, tiroideo, ovarico, pancreatico, neuronal, pulmonar, uterino
o0 gastrointestinal.

En los usos divulgados de los compuestos de la divulgacién, al menos un compuesto de férmula () y/o al menos una
de sus sales farmacéuticamente aceptables pueden administrarse a un sistema que comprende células o tejidos, 0 a
un sujeto mamifero tal como un humano o sujeto animal.

Descripcién detallada de la invencion
Como se usa aqui, las siguientes definiciones son aplicables.

El término "alquilo” se refiere a grupos de hidrocarburos alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal
que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. A menos que se especifique lo contrario, "alquilo” se refiere
a C1-Cs alquilo. Por ejemplo, C1-Cs, como en "C1-6 alquilo”, se define para incluir grupos que tienen 1, 2, 3,4,50 6
carbonos en una disposicion lineal o ramificada. Por ejemplo, "C1-s alquilo” incluye, pero no se limita a metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, i-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo.
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El término "cicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo ciclico alifatico saturado que tiene el nimero especificado de
atomos de carbono. A menos que se especifique lo contrario, "cicloalquilo” se refiere a Cs-10 cicloalquilo. Por ejemplo,
"cicloalquilo" incluye, pero no se limita a, ciclopropilo, metil-ciclopropilo, 2,2-dimetil-ciclobutilo, ciclopentilo, 2-etil-
ciclopentilo, ciclohexilo y trans-4-metilciclohexilo.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo no aromatico, lineal, ramificado o ciclico, que contiene de 2
a 10 atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono a carbono. En algunas realizaciones, esta presente un
doble enlace carbono a carbono, y pueden estar presentes hasta cuatro dobles enlaces no aromaticos carbono
carbono. Por lo tanto, "C2-6 alquenilo” significa un radical alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los grupos
alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, 2-metilbutenilo y ciclohexenilo. La porcién lineal,
ramificada o ciclica del grupo alquenilo puede contener dobles enlaces y puede estar sustituida si se indica un grupo
alquenilo sustituido.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico, que contiene de 2 a 10 atomos de
carbono y al menos un triple enlace carbono a carbono. En algunas realizaciones, pueden estar presentes hasta tres
enlaces triples carbono carbono. Por lo tanto, "C2-s alquinilo” significa un radical alquinilo que tiene de 2 a 6 atomos de
carbono. Los grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, propinilo, butinilo y 3-metilbutinilo. La porcién lineal,
ramificada o ciclica del grupo alquinilo puede contener enlaces triples y puede estar sustituida si se indica un grupo
alquinilo sustituido.

El término "arilo" abarca: anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por ejemplo, benceno; sistemas de anillos
biciclicos en donde al menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, naftaleno, indano y 1, 2, 3, 4-
tetrahidroquinolina; y sistemas de anillos triciclicos en donde al menos un anillo es carbociclico y aromatico, por
ejemplo, fluoreno. En los casos donde el sustituyente arilo es biciclico o triciclico y al menos un anillo no es aromatico,
se entiende que la unién se realiza a través del anillo aromatico.

Por ejemplo, arilo incluye anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros fusionados a un anillo heterociclico de 5
a 7 miembros que contiene uno 0 méas heteroatomos seleccionados de N, O y S, siempre que el punto de unién esté
en el anillo carbociclico aromatico. Los radicales bivalentes formados a partir de derivados de benceno sustituidos y
que tienen las valencias libres en los atomos del anillo se denominan radicales fenileno sustituidos. Los radicales
bivalentes derivados de radicales de hidrocarburos policiclicos univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" mediante
la eliminacion de un atomo de hidrégeno del atomo de carbono con la valencia libre se nombran agregando "-ideno"
al nombre del correspondiente radical univalente, por ejemplo, un grupo naftilo con dos puntos de unién se denomina
naftilideno. El arilo, sin embargo, no abarca ni se superpone de ninguna manera con heteroarilo, que se define por
separado a continuacion. Por lo tanto, si uno o mas anillos aromaticos carbociclicos se fusionan con un anillo aromatico
heterociclico, el sistema de anillo resultante es heteroarilo, no arilo, como se define aqui.

El término "halégeno” (o "halo") se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
El término "heteroarilo” se refiere a

anillos monociclicos aromaticos de 5 a 8 miembros, que contienen uno o mas, por ejemplo, de 1 a 4, o, en algunas
realizaciones, de 1 a 3, heteroatomos seleccionados de N, O y S, con los atomos de anillo restantes siendo carbon;

anillos biciclicos de 8 a 12 miembros que contienen uno o mas, por ejemplo, de 1 a 4, o, en algunas realizaciones, de
1 a 3, heteroatomos seleccionados de N, O y S, con los atomos restantes del anillo siendo carbono y en donde al
menos un heteroatomo esta presente en un anillo aromatico; y

anillos triciclicos de 11 a 14 miembros que contienen uno o mas, por ejemplo, de 1 a 4, o en algunas realizaciones, de
1 a 3, heteroatomos seleccionados de N, O y S, con los atomos restantes del anillo siendo carbono y en donde al
menos un heteroatomo esta presente en un anillo aromatico.

Cuando el numero total de &tomos de Sy O en el grupo heteroarilo excede de 1, esos heteroatomos no son adyacentes
entre si. En algunas realizaciones, el nimero total de atomos de S y O en el grupo heteroarilo no es mayor que 2. En
algunas realizaciones, el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo aromatico no es mayor que 1.

Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, (como se numeran de la posicién de enlace asignada
la prioridad 1), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2,3-pirazinilo, 3,4-pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 1-pirazolilo,
2,3-pirazolilo, 2,4-imidazolinilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, benzoimidazolinilo, indolinilo, piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, pirazolilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina.

Los grupos heteroarilo adicionales incluyen pero no se limitan a pirrolilo, isotiazolilo, triazinilo, pirazinilo, piridazinilo,
indolilo, benzotriazolilo, quinoxalinilo e isoquinolinilo. Como en la definicién de heterociclo a continuacién, también se
entiende que "heteroarilo” incluye el derivado de N-6xido de cualquier heteroarilo que contiene nitrégeno.

Los radicales bivalentes derivados de radicales heteroarilo univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" por la
eliminacion de un atomo de hidrégeno del atomo con la valencia libre se nombran agregando "-ideno" al nombre del
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radical univalente correspondiente, por ejemplo, un grupo piridilo con dos puntos de unién es un piridilideno. El
heteroarilo no abarca o se superpone con arilo como se definié anteriormente.

En los casos donde el sustituyente heteroarilo es biciclico o triciclico y al menos un anillo no es aromatico o no contiene
heteroatomos, se entiende que la unién es a través del anillo aromatico o a través del anillo que contiene heteroatomo,
respectivamente.

El término "heterociclo" (y sus variaciones, como "heterociclico" o "heterociclilo") se refiere en términos generales a
un solo anillo alifatico, generalmente con 3 a 12 atomos en el anillo, que contiene al menos 2 atomos de carbono
ademas de uno o mas, preferiblemente de uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, asi como combinaciones que comprenden al menos uno de los heteroatomos anteriores.
Alternativamente, un heterociclo como se definié anteriormente puede ser un sistema de anillo multiciclico (por
ejemplo, biciclico) en el que dos o mas anillos pueden fusionarse o puentearse o formar espiro entre si, en donde al
menos uno de dichos anillos contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno,
azufre y nitrogeno. "Heterociclo" también se refiere a un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O y S fusionados con un anillo aromatico carbociclico de 5 y 6 miembros,
siempre que el punto de union esté en el anillo heterociclico. Los anillos pueden estar saturados o tener uno o més
enlaces dobles (es decir, parcialmente insaturados). El heterociclo puede ser sustituido por oxo. El punto de la unién
puede ser carbono o heterodtomo en el anillo heterociclico, siempre que la unién dé como resultado la creacion de
una estructura estable. Cuando el anillo heterociclico tiene sustituyentes, se entiende que los sustituyentes pueden
estar unidos a cualquier atomo en el anillo, ya sea un heteroatomo o un atomo de carbono, siempre que se obtenga
una estructura quimica estable. El heterociclo no se superpone con heteroarilo.

Los heterociclos adecuados incluyen, por ejemplo (como se numeran desde la posicion de enlace asignada la prioridad
1), 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 2,4-imidazolidinilo, 2,3-pirazolidinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
piperidinilo, 2,5-piperazinilo. 1,4-piperazinilo y 2,3-piridazinilo. También se contemplan grupos morfolinilo, que incluyen
2-morfolinilo y 3-morfolinilo (numerados en donde se asigna la prioridad 1 al oxigeno). El heterociclo sustituido también
incluye sistemas de anillo sustituidos con una 0 mas unidades estructurales oxo, tales como N-6xido de piperidinilo,
morfolinilo-N-6xido, 1-oxo-1-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-1-tiomorfolinilo. Los heterociclos biciclicos incluyen, por ejemplo:
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Como se usa aqui, "arilalquilo” se refiere a una unidad estructural alquilo sustituida con un grupo arilo. Los ejemplos
de grupos arilalquilo incluyen grupos bencilo, fenetilo y naftiimetilo. En algunas realizaciones, los grupos arilalquilo
tienen de 7 a 20 o de 7 a 11 atomos de carbono. Cuando se usa en la frase "ariloC1-4 alquilo”, el término "C1-4" se
refiere a la porcién alquilo de la unidad estructural y no describe el nimero de atomos en la porcién arilo de la unidad
estructural. Del mismo modo, cuando se usa en la frase "ariloC+-10 alquilo”, el término "C1-10" se refiere a la porcién
alquilo de la unidad estructural y no describe el nimero de atomos en la porcién arilo de la unidad estructural.

Como se usa aqui, "heterociclilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con heterociclilo. Cuando se usa en la frase
"heterociclilo-C1-s alquilo”, el término "C1.6" se refiere a la porcion alquilo de la unidad estructural y no describe el
numero de atomos en la porcién heterociclilo de la unidad estructural.

Como se usa aqui, "cicloalquilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con cicloalquilo. Cuando se usa en la frase "Cs-10
cicloalquilalquilo", el término "Cs-10" se refiere a la porcién cicloalquilo de la unidad estructural y no describe el nimero
de atomos en la porcion alquilo de la unidad estructural. Cuando se usa en la frase "Ca.zcicloalquilalquilo”, el término
"Cs-7" se refiere a la porcidn cicloalquilo de la unidad estructural y no describe el numero de atomos en la porcién
alquilo de la unidad estructural. Cuando se usa en la frase "Cs-s cicloalquilalquilo”, el término "Cs-s" se refiere a la
porcién cicloalquilo de la unidad estructural y no describe el nUmero de atomos en la porcién alquilo de la unidad
estructural. Cuando se utiliza en la frase "cicloalquilo C1-10 alquilo”, el término "C1-10" se refiere a la porcion alquilo la
unidad estructural y no describe el nimero de atomos en la porcion cicloalquilo de la unidad estructural.

Como se usa aqui, "heteroarilalquilo” se refiere a alquilo sustituido con heteroarilo. Cuando se usa en la frase
"heteroarilo C1-4 alquilo”, el término "C1-4" se refiere a la porcién alquilo de la unidad estructural y no describe el nimero
de atomos en la porcidn heteroarilo de la unidad estructural. Del mismo modo, cuando se usa en la frase "heteroarilo
Ci-10 alquilo”, el término "C1-10" se refiere a la porcion alquilo de la unidad estructural y no describe el nimero de
atomos en la porcion heteroarilo de la unidad estructural.

Para evitar dudas, la referencia, por ejemplo, a la sustitucion de alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y/o heteroarilo
se refiere a la sustitucién de cada uno de esos grupos individualmente, asi como a las sustituciones de combinaciones
de esos grupos. Es decir, si R' es arilalquilo, la porcién arilo puede estar no sustituida o sustituida con al menos un
sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R® y la porcion
alquilo también puede estar no sustituida o sustituida con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R®2,

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no toxicas
farmacéuticamente aceptables, incluidas bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos u organicos. Las sales
derivadas de bases inorganicas se pueden seleccionar, por ejemplo, de las sales de aluminio, amonio, calcio, cobre,
férrico, ferroso, litio, magnesio, manganico, manganoso, potasio, sodio y zinc. Ademas, por ejemplo, las sales
farmacéuticamente aceptables derivadas de bases inorganicas pueden seleccionarse de sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales en forma solida pueden existir en una o mas estructuras cristalinas, y también
pueden estar en forma de hidratos. Las sales derivadas de bases organicas no téxicas farmacéuticamente aceptables
pueden seleccionarse, por ejemplo, de sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que
incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio i6nico bésicas, como arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletileno-diamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazinaa, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromina, trietilamina, trimetilamina y tripropilamina, trometamina.

Cuando el compuesto divulgado aqui es basico, las sales se pueden preparar usando al menos un acido no téxico
farmacéuticamente aceptable, seleccionado de acidos inorganicos y organicos. Dicho acido puede seleccionarse, por
ejemplo, entre acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico,
glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitroso,
pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico y p-toluenosulfénico. En algunas realizaciones, dicho
acido puede seleccionarse, por ejemplo, entre acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfarico,
fumarico y tartarico.
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El término "grupo protector" o "Pg" se refiere a un sustituyente que se puede emplear cominmente para bloquear o
proteger una cierta funcionalidad mientras reaccionan otros grupos funcionales en el compuesto. Por ejemplo, un
"grupo protector de amino" es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amino
en el compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen, pero no estan limitados a, acetilo,
trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBZ) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De manera
similar, un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la
funcionalidad hidroxi. Los grupos protectores adecuados incluyen, pero no estan limitados a, acetilo y sililo. Un "grupo
protector de carboxi" se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloquea o protege la funcionalidad carboxi. Los
grupos protectores de carboxi comunes incluyen -CH2CH2SO2Ph, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)-etil, nitroetil y similares.
Para una descripcién general de los grupos protectores y su uso, ver T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Debe entenderse que los términos "administracion de" y o "administrar" al menos un compuesto y/o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable significan proporcionar al menos un compuesto y/o al menos una de sus sales
farmacéuticamente aceptables al individuo en necesidad reconocida de tratamiento.

El término "cantidad efectiva" significa la cantidad de el al menos un compuesto y/o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable que provocara la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o humano
que esta buscando el investigador, veterinario, médico u otro clinico.

El término "composicién” tal como se usa aqui pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de
la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Dicho término en relacién con una
composicién farmacéutica pretende abarcar un producto que comprende el ingrediente o ingredientes activos y el
ingrediente o ingredientes inertes que forman el portador, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion, complejacion o agregacion de cualquiera de dos 0 mas de los ingredientes, o de
la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los
ingredientes.

El término "farmacéuticamente aceptable" significa compatible con los otros ingredientes de la formulaciéon y no es
inaceptablemente perjudicial para el receptor de esta.

Aqui se divulga al menos un compuesto de formula (1):

R4
N/\(Y N-R3
(B)
H\N)\Qr?x. %
G "
Rl (D)

y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
XesCoN;
Y es CR'", O, S o NR'2;

El sistema A-B de anillo fusionado de 6-5 miembros se selecciona de:
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Q se selecciona de arilo y heteroarilo;

R' se selecciona de: hidrogeno, Ci-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-1ealquinilo, Cs-10 cicloalquilo, Cs-10 cicloalquilo-C1-4
alquilo, heterociclilo, heterociclilo-C1-4 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, y heteroarilo-C1-4 alquilo, en donde
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un
sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente a partir de R%2, y en
donde arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®®;

R? se selecciona de: hidrogeno, haldégeno, hidroxilo, CN, C1-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
Cs-10 cicloalquilo-Ci-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C1-4 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, y heteroarilo-C1-
4 alquilo, en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con
al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®2,
y cada arilo y heteroarilo estan sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R?;

R® y R* se seleccionan independientemente de: hidréogeno, Ci-10 alquilo, C210 alguenilo, Cz-10 alquinilo, y Cs-1o
cicloalquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos
un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o0 R3y R*
junto con los atomos de nitrégeno a los que estan unidos forman un anillo de 4-12 miembros que contiene 0, 1,20 3
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, y opcionalmente sustituido con 1 o
2 grupos R®?;

con la condicion de que cuando R® y R* son ambos hidrégeno, R? no es arilo o heteroarilo;

cada R® se selecciona independientemente de: hidrogeno, C1-10 alquilo, C2-10alquenilo, C2-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
-ORS, -NR7(0)/R8, -NO2, -halégeno, -S(0)R?, -SR8, -S(0)20R7, -0S(0)2R8, -S(0):.NR’R8, -NR”R8, -O(CR°R'"):NR"R,
-C(O)R?, -CO2R8, -CO2(CR°R'CONR’R8, -OC(O)R?, -CN, -C(O)NR’RS8, -NR’C(O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR¢,
-NR7C(O)NR’R8, -CR7(N-OR8), -CHF2, -CF3, -OCHFz2, y -OCFs3; en donde Ci-10alquilo, C2-10 alquenilo, Cz2-10 alquinilo, y
Cs-10 cicloalquilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®?;

cada R®2 se selecciona independientemente de: -C1-10 alquilo, -Caz-10 alquenilo, -Cz-10 alquinilo, -Cs-10 cicloalquilo, -ORE,
-NR7(0O):R8, -NO2, -halégeno, -S(O)R7, -SR8, -S(0)20R7, -OS(0)2R8, -S(O):NR’R8, -NR’R8, -(CR°R'")}ORS, -
(CR°R'%):NR’R8, -(CR°R'"):SR8, -(CR°R'%):S(0O)R8, -(CR°R'"%)CO2R8, -(CR°R'*:CONR’R8, -(CR°R'"):NR’CO2RS, -
(CR°R'9)OCONR’R8,  -(CR°R'"):NR’CONR’R®,  -(CR°R'®NR’SO2NR’R8, -O(CR°R':NR’R8, -C(O)R’7, -
C(O)(CR°R%),0Ré, -C(O)(CR°R'°%NR"R?, -C(O)(CR°R"%)SR?, -C(O)(CR®°R'%:S(0):R?, -CO2Ré8, -
CO2(CR®°R"%):CONR’R8, -OC(O)R’, -CN, -C(O)NR’R8, -NR’C(0O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR8, -NR’C(O)NR"RS, -
CR’(N-OR?), -CHFz, -CF3, -OCHFz, y -OCFs3;

cada R®® se selecciona independientemente de: R®2, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo y heteroarilo-C+-4 alquilo;

cada R’ y cada R® se seleccionan independientemente de: hidrégeno, Ci-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C14 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C1-4 alquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o
sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados
independientemente de R®2, y arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente,
tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o R” y R® junto con el atomo
0 atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno, y opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos R®;
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cada R° y cada R se seleccionan independientemente de: hidrégeno, Ci-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C1-4 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C+-4 alquilo; o R® y R'? junto con el atomo o 4&tomos de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3
a 7 miembros que contiene 0, 1 0 2 heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno,
y opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos R®?;

R'" se selecciona de: hidrogeno, Ci10 alquilo, Cs.1o cicloalquilo, Ca-ocicloalquiloalquilo, heterociclilo,
heterocicliloalquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1-4 alquilo, -OR?, -NR”(0):R8, -S(0):R?, -SR’, -
S(0)20R?, -0S(0)2R7, -S(O)NR7RE, -NR7R8, -O(CR°R'°:NR’R2, -C(O)R7, -CO2R8, -CO2(CR°R'%:CONRRS, -
OC(O)R?, -CN, -C(O)NR”R8, -NR’C(O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR8, -NR’C(O)NR’R8, -CHF2, -CF3, -OCHFz2, y -
OCFs3;

R'2 se selecciona de: hidrégeno, C1-10 alquilo, Cs-10 cicloalquilo, Ca-1ocicloalquilo-C1-4 alquilo, heterociclilo, heterociclilo-
Ci4 alquilo, arilo, arilo-C14 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1.4 alquilo, -S(O)R’, -C(O)R?, -CO:R’, -
CO2(CR®R"%):CONR’RS, y -C(O)NR’RE;

m se selecciona independientemente de 0, 1,2y 3;

cada r se selecciona independientemente de 1y 2;

cada t se selecciona independientemente de 1,2y 3.

En algunas realizaciones, el sistema A-B de anillo fusionado de 6-5 miembros es
N¥ S
i'{l*N | )%
J"{I k-l

R12 R

NZN-N NN s Nwi_
&J*;Iﬂ/{é_. i‘aJ*‘N'":;.é y E&J*‘N :J\J ,

)

en donde cada R'? y cada R'' se seleccionan independientemente de hidrégeno y C1-10 alquilo. Preferiblemente, cada
R'?2y cada R'! se seleccionan independientemente de hidrégeno y metilo.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de heteroarilo.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de piridilo, piridazinilo y 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiidinilo. Preferiblemente,
Q se selecciona de piridin-2-ilo, piridazin-3-ilo y 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilo. Mas preferiblemente, Q es piridin-
2-ilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de hidrégeno, Ci-10 alquilo, heterociclilo y heterociclilo-C1-4 alquilo, en
donde heterociclilo no esta sustituido o esta sustituido con al menos uno, tal como 1,2,3 o 4, sustituyentes
seleccionados independientemente de R, en donde cada R® se selecciona independientemente de Ci-10 alquilo, -
NR7R8, -(CR°R'%)0R8, -OR8, -C(O)R?, -(CR°R'%):S(0)R8; en donde R’, R R° R, t y r se describen como
anteriormente.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de piridin-2-ilo, piridazin-3-ilo, R' se selecciona de grupos heterociclilo y
heterociclilo-C1-4alquilo que consisten en los siguientes grupos:

10
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en donde cada heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con al menos uno, tal como 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
seleccionados independientemente de R, en donde cada R®2 se selecciona independientemente de Ci-10 alquilo, -
NR7R8, -(CR°R"%):0OR8, -OR8, -C(O)R7, -C(O)NR’RS8, -(CR°R'9);S(0):R8; en donde R’, R8, R®, R0, ty r se describen
como anteriormente.

Preferiblemente, R® se selecciona independientemente de hidrégeno, metilo, etilo, hidroxilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
acetilo, hidroxiacetilo, metoximetilo, metoxietilo, hidroxiacetilo, (metilsulfonil)etilo, amino, carbamoilo, metilamino y
dimetilamino.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, R' se selecciona de hidrogeno, Ci-10
alquilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de Cas-10 cicloalquilo, en donde cicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido con al menos uno, tal como 1,2,3 o 4, sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de ciclopentilo y ciclohexilo, en donde el ciclohexilo no esta sustituido o
esté sustituido con metilo. Preferiblemente, R? se selecciona de ciclopentilo y 4-metilciclohexilo.

En algunas realizaciones, R® y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno, Ci-10 alquilo y Ca-10 cicloalquilo,
con la condicién de que cuando R®y R* son ambos hidrégenos, R? no es arilo o heteroarilo. Preferiblemente R® y R*
se seleccionan independientemente de hidrogeno, metilo, etilo y ciclopropilo, con la condicion de que cuando R3y R*
son ambos hidrégenos, R? no es arilo ni heteroarilo.

En algunas realizaciones, R® y R* junto con los atomos de nitrogeno a los que estan unidos forman azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino, en donde el anillo formado no esta sustituido o esta sustituido con
metilo, hidroxilo y metoxi.

En algunas realizaciones, R® se selecciona independientemente de hidrégeno, Ci-10 alquilo y -C(O)R”. En donde R’
se selecciona de metilo e hidroximetilo.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de piridin-2-ilo, piridazin-3-ilo, R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, R® se selecciona independientemente
de hidrégeno, C1-10 alquilo y -C(O)R’. En donde R’ se selecciona de metilo e hidroximetilo.

También se proporciona al menos un compuesto, seleccionado de:
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5 H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)pirrolo[2,1-11,2,4]triazina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)pirrolo[2,1-1[1,2,4]triazina-6-carboxamida,
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7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5 H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5 H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

(S)-7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3 H-oxazolo[3,4-a]pirazina-7 (1 H)-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazina-7(1 H)-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(morfolin-2-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
2-((5-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(4-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[ 3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[ 3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)-N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-il) piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,

2-((5-(6-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-ilmetil)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((4-metilpiperazina-1-il)metil)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((4-etilpiperazina-1-il)metil)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
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2-((5-((1S5,495)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1 S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d)pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((5-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((5-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il) piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 S,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aS)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-ag]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

2-((5-(8,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((6-(piperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((6-(4-metilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((6-(4-(2-(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-metoxietil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-(2-(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(4-etilpiperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
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7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-4-etil-3,5-dimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

2-((5-(4-carbamoil-4-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil -N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanona,

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (3-metoxiazetidin-1-il)metanona,

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(3-hidroxiazetidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-iljamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (4-metilpiperazina-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperazina-1-iljmetanona,

7-ciclopentil-N-ciclopropil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (pirrolidin-1-il)metanona,
7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N-etil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(morfolino)metanona,
azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (3-metoxiazetidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (4-metilpiperazina-1-il)metanona,
7-ciclopentil- N-ciclopropil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-ad]pirimidin-6-il) (pirrolidin-1-il)metanona,
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (morfolino)metanona,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

N, N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-acetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-(2-hidroxiacetil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-
alpirimidina-6-carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((6-(piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,
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N, Ndimetil-7-((1r,41)-4-metilciclohexil)-2-((6-(4-metilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)-N, N-dimetil-7-(1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

En otro de sus aspectos, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones y variaciones anteriores, en donde la composicién estd adaptada para la
administracion por una ruta seleccionada del grupo que consiste en administracion por via oral, parenteral,
intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,
liposémica, por inhalacién, vaginal, intraocular, local (por ejemplo, mediante catéter o canula intraluminal), subcutanea,
intraadiposa, intraarticular e intratecal.

La presente divulgacion permite un kit que comprende un compuesto de una cualquiera de las realizaciones y
variaciones anteriores; e instrucciones que comprenden una o mas formas de informacion seleccionadas del grupo
que consiste en indicar un estado de enfermedad para el cual se va a administrar la composicion, informacién de
almacenamiento para la composicion, informacion de dosificacion e instrucciones sobre cémo administrar la
composicion. En una variacién particular, el kit comprende el compuesto en una forma de dosis multiple.

La presente divulgaciéon también permite un articulo de fabricacién que comprende un compuesto de una cualquiera
de las realizaciones y variaciones anteriores; y materiales de empaque. En una variacion, el material de empaque
comprende un recipiente para alojar el compuesto. En una variacion particular, el recipiente comprende una etiqueta
que indica uno o mas miembros del grupo que consiste en un estado de enfermedad para el cual se va a administrar
el compuesto, informacién de almacenamiento, informacion de dosificacion y/o instrucciones sobre como administrar
el compuesto. En otra variacion, el articulo de fabricacidon comprende el compuesto en una forma de dosis multiple.

La presente divulgacién también permite un método terapéutico que comprende administrar un compuesto de una
cualquiera de las realizaciones anteriores y variaciones a un sujeto.

La presente divulgacion también permite un método para inhibir una quinasa CDK4/6 que comprende poner en
contacto la CDK4/6 con un compuesto de una cualquiera de las realizaciones y variaciones anteriores.

La presente divulgacion también permite un método para inhibir un CDK4/6 que comprende provocar que un
compuesto de cualquiera de las realizaciones y variaciones anteriores estén presentes en un sujeto para inhibir el
CDK4/6 in vivo.

La presente divulgacion también permite un método para inhibir CDK4/6 que comprende administrar a un sujeto un
primer compuesto que se convierte in vivo en un segundo compuesto en donde el segundo compuesto inhibe la
CDKA4/6 in vivo, siendo el segundo compuesto un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones y
variaciones anteriores.

La presente divulgacién también permite un método para tratar un estado de enfermedad para el cual un CDK4/6
posee actividad que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad, el método comprende
causar un compuesto de cualquiera de las realizaciones anteriores y variaciones a estar presente en un sujeto en una
cantidad terapéuticamente eficaz para el estado de enfermedad.

La presente divulgacion también permite un método para tratar un estado de enfermedad para el cual un CDK4/6
posee actividad que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad, el método que comprende
administrar un primer compuesto a un sujeto que se convierte in vivo en un segundo compuesto en donde el segundo
compuesto inhibe la CDK4/6 in vivo. Se observa que los compuestos de la presente invencién pueden ser el primer o
el segundo compuesto.

En una variacion de cada uno de los usos anteriores, el estado de la enfermedad se selecciona del grupo que consiste
en trastornos hiperproliferativos cancerosos (por ejemplo, cancer de cerebro, pulmén, células escamosas, vejiga,
gastrico, pancreatico, mama, cabeza, cuello, renal, rifién, ovario, prostata, colorrectal, epidermoide, esofagico,
testicular, ginecoldgico o de tiroides); trastornos hiperproliferativos no cancerosos (por ejemplo, hiperplasia benigna
de la piel (por ejemplo, psoriasis), reestenosis e hipertrofia prostatica benigna (BPH)); pancreatitis; enfermedad del
rifidn; dolor; prevencién de la implantacién de blastocitos; tratamiento de enfermedades relacionadas con
vasculogénesis 0 angiogénesis (por ejemplo, angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria aguda y crénica tal como
artritis reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel como psoriasis,
eczema Yy escleroderma, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia de la prematuridad, degeneracion macular
relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovario, mama, pulmon,
pancreas, prostata, colon y epidermoide); asma; quimiotaxis de neutréfilos (por ejemplo, lesién por reperfusiéon en
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infarto de miocardio y accidente cerebrovascular y artritis inflamatoria); shock séptico; enfermedades mediadas por
células T donde la supresiéon inmunitaria seria valiosa (por ejemplo, la prevencion del rechazo de trasplantes de
organos, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso, esclerosis mdltiple y artritis reumatoide);
aterosclerosis; inhibicion de las respuestas de queratinocitos a los cocteles de factores de crecimiento; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD) y otras enfermedades.

La presente divulgaciéon también permite un método para tratar un estado de enfermedad para el cual una mutacion
en el gen CDK4/6 contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad que incluye, por ejemplo,
melanomas, cancer de pulmén, cancer de colon y otros tipos de tumores.

La presente divulgacion también permite el uso de un compuesto de cualquiera de las realizaciones y variaciones
anteriores como un medicamento. La presente divulgacion también permite el uso de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las realizaciones anteriores y variaciones en la fabricacién de un medicamento para inhibir una
CDK4/6.

La presente divulgacién también permite el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones
anteriores y variaciones en la fabricacién de un medicamento para tratar un estado de enfermedad para el cual una
CDK4/6 posee actividad que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado de la enfermedad.

Administracion y composiciones farmacéuticas

En general, los compuestos de la divulgacion se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces a través de
cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea individualmente o en combinacién
con uno 0 mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo
de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros
factores conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades neoplasicas y
trastornos del sistema inmunolégico, la dosificacién requerida también variara dependiendo del modo de
administracion, la condicién particular a tratar y el efecto deseado.

En general, se indica que los resultados satisfactorios se obtienen sistémicamente en dosificaciones diarias de desde
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg por peso corporal, o particularmente, de aproximadamente
0,08 a 2,5 mg/kg por peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en el mamifero mas grande, por ejemplo,
humanos, pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 2.000 mg, 0 mas
particularmente, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1.000 mg, administrados convenientemente, por
ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma retardada. Las formas de dosificacion unitaria
adecuadas para administracion oral comprenden de ca. 1 a 50 mg de ingrediente activo.

Los compuestos de la divulgacién se pueden administrar como composiciones farmacéuticas por cualquier ruta
convencional; por ejemplo, enteralmente, por ejemplo, por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas;
parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones inyectables o suspensiones; o0 por via topica, por ejemplo, en
forma de lociones, geles, pomadas o cremas, o en forma nasal o de supositorio.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente divulgacion en forma libre o en una
forma de sal farmacéuticamente aceptable en asociacion con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable pueden fabricarse de una manera convencional mediante procesos de mezcla, granulacion, recubrimiento,
disolucién o liofilizacion. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
divulgacién en asociacion con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable pueden fabricarse de
una manera convencional mezclando con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las formas de
dosificacién unitaria para administracion oral contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
500 mg de sustancia activa.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas son soluciones del ingrediente activo, que incluyen suspensiones
o dispersiones, tales como soluciones acuosas isotonicas. Se pueden preparar dispersiones o suspensiones antes del
uso en el caso de composiciones liofilizadas que comprenden el ingrediente activo solo o junto con un portador tal
como manitol. Las composiciones farmacéuticas pueden esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes
conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de soluciones, sales para regular la presién
osmética y/o reguladores. Los conservantes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, antioxidantes como el
acido ascorbico o microbicidas, tales como el &cido sérbico o el cido benzoico. Las soluciones o suspensiones pueden
comprender ademas agentes que aumentan la viscosidad, incluyendo, pero sin limitarse a, carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetilcelulosa, dextrano, polivinilpirrolidona, gelatinas o solubilizantes, por ejemplo. Tween 80
(monooleato de polioxietilen(20)sorbitano).

Las suspensiones en aceite pueden comprender como el componente oleoso los aceites vegetales, sintéticos o
semisintéticos habituales para fines de inyeccién. Los ejemplos incluyen ésteres de acidos grasos liquidos que
contienen como el componente acido un acido graso de cadena larga que tiene de 8 a 22 atomos de carbono, o en
algunas realizaciones, de 12 a 22 atomos de carbono. Los ésteres liquidos de acidos grasos adecuados incluyen, pero
no se limitan a, &cido laurico, acido tridecilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido palmitico, acido margarico,
acido estearico, acido araquidico, acido behénico o acidos insaturados correspondientes, por ejemplo acido oleico,
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acido elaidico, &cido erucico, acido brassidico y acido linoleico, y si se desea, pueden contener antioxidantes, por
ejemplo, vitamina E, 3-caroteno o 3,5-di-terc-butil-hidroxitolueno. El componente alcohdlico de estos ésteres de acidos
grasos puede tener seis atomos de carbono y puede ser monovalente o polivalente, por ejemplo, un alcohol mono, di
o trivalente. Los componentes de alcohol adecuados incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, propanol, butanol
o pentanol o sus isémeros; glicol y glicerol.

Otros ésteres de acidos grasos adecuados incluyen, pero no estan limitados, etiloleato, isopropil miristato, isopropil
palmitato, LABRAFIL® M 2375 (polioxietilenglicerol), LABRAFIL® M 1944 CS (glicéridos poliglicolizados insaturados
preparados por alcoholisis de aceite de fruto de albaricoque y comprende glicéridos y éster de polietilenglicol),
LABRASOL™ (glicéridos poliglicolizados saturados preparados por alcoholisis de TCM y comprende glicéridos y éster
de polietilenglicol; todos disponibles de GaKefosse, Francia) y/o MIGLYOL® 812 (triglicérido de éacidos grasos
saturados de longitud de cadenaC8 a C12 de Hils AG, Alemania) y aceites vegetales como aceite de semilla de
algodon, aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de sésamo, aceite de soja o aceite de cacahuete.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral se pueden obtener, por ejemplo, combinando el ingrediente
activo con uno o mas portadores sdlidos, y si se desea, granular una mezcla resultante y procesar la mezcla o los
granulos mediante la inclusién de excipientes adicionales, para formar comprimidos o nucleos de comprimidos.

Los portadores adecuados incluyen, pero no estan limitados a, agentes de relleno, tales como azucares, por ejemplo
lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo fosfato tricalcico o
fosfato de hidrégeno y calcio, y también aglomerantes, tales como almidones, por ejemplo, almidén de maiz, trigo,
arroz o patata, metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona y/o, si se
desea, desintegradores, tales como los almidones mencionados anteriormente, almidon de carboximetilo,
polivinilpirrolidona entrecruzada, acido alginico una sal de este, tal como alginato de sodio. Los excipientes adicionales
incluyen acondicionadores de flujo y lubricantes, por ejemplo, acido silicico, talco, acido estearico o sales de estos,
tales como estearato de magnesio o calcio y/o polietilenglicol, o derivados de estos.

Los nucleos de los comprimidos se pueden proporcionar con recubrimientos adecuados, opcionalmente entéricos,
mediante el uso de, inter alia, soluciones concentradas de azdcar que pueden comprender goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio o soluciones de recubrimiento en disolventes organicos
adecuados o mezclas de disolventes o, para la preparacién de recubrimientos entéricos, soluciones de preparaciones
de celulosa adecuadas, tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. Se pueden agregar
tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de comprimidos, por ejemplo, con fines de identificacién o para
indicar diferentes dosis del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral también pueden incluir capsulas duras que comprenden
gelatina o capsulas de sellado blando que comprenden gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas duras pueden contener el ingrediente activo en forma de granulos, por ejemplo, en mezcla con agentes de
relleno, como almidén de maiz, aglomerantes y/o deslizantes, tal como talco o estearato de magnesio, y opcionalmente
estabilizadores. En capsulas blandas, el ingrediente activo puede disolverse o suspenderse en excipientes liquidos
adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos o ésteres de acidos grasos de
etileno o propilenglicol, a los cuales también se puede afadir estabilizadores y detergentes, por ejemplo, tipo éster de
acido graso de polioxietileno sorbitan.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal son, por ejemplo, supositorios que
comprenden una combinacién del ingrediente activo y una base de supositorio. Las bases de supositorio adecuadas
son, por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos parafinicos, polietilenglicoles o alcanoles
superiores.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral pueden comprender soluciones acuosas
de un ingrediente activo en forma soluble en agua, por ejemplo, de una sal soluble en agua, 0 suspensiones de
inyeccidn acuosas que contienen sustancias que aumentan la viscosidad, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
sorbitol y/o dextrano y, si se desea, estabilizadores. El ingrediente activo, opcionalmente junto con excipientes, también
puede estar en forma de un liofilizado y puede prepararse en una solucién antes de la administracion parenteral
mediante la adicion de disolventes adecuados. Las soluciones tales como las que se utilizan, por ejemplo, para
administracion parenteral también pueden emplearse como soluciones de infusion. La fabricacién de preparaciones
inyectables se realiza generalmente bajo condiciones estériles, como lo es el llenado, por ejemplo, en ampollas o
viales, y el sellado de los recipientes.

Los compuestos de la divulgacién pueden administrarse como el Unico ingrediente activo, o junto con otros farmacos
utiles contra enfermedades neoplasicas o Utiles en regimenes inmunomoduladores. Por ejemplo, los compuestos de
la divulgacion se pueden usar de acuerdo con la divulgacion en combinacion con composiciones farmacéuticas
eficaces en diversas enfermedades como se describié anteriormente, por ejemplo, con ciclofosfamida, 5-fluorouracilo,
fludarabina, gemcitabina, cisplatino, carboplatino, vincristina, vinblastina, etopdsido, irinotecan, paclitaxel, docetaxel,
rituxan, doxorubicina, gefitinib o imatinib; o también con ciclosporinas, rapamicinas, ascomicinas o sus analogos
inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, sirolimus o everolimus, corticosteroides, por
ejemplo, prednisona, ciclofosfamida, azatiopreno, metotrexato, sales de oro, sulfasalazina, antimalaricos, brequinar,
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leflunomida, mizoribina, acido micofendlico, micofenolato, mofetilo, 15-deoxiespergualina, anticuerpos monoclonales
inmunosupresores, por ejemplo, anticuerpos monoclonales para los receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2,
CDg3, CD4, CD7, CD25, CD28, | CD40, CD45, CD58, CD80, CD86, CD152, CD137, CD154, ICOS, LFA-1, VLA-4 o
sus ligandos, u otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo, CTLA41g.

La divulgacién también proporciona combinaciones farmacéuticas, por ejemplo, un kit, que comprende a) un primer
agente que es un compuesto de la divulgacion como se divulga aqui, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable y b) al menos un coagente. El kit puede comprender instrucciones para su
administracion.

Ejemplos

Se pueden desarrollar diversos métodos para sintetizar el al menos un compuesto de formula (I) y/o al menos una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En los ejemplos se proporcionan métodos representativos para sintetizar el al
menos un compuesto de formula (I) y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable de este. Se observa, sin
embargo, que el al menos un compuesto de férmula (l) y/o al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables
también se pueden sintetizar por otras rutas sintéticas que otros pueden concebir.

Se reconocera facilmente que ciertos compuestos de formula (I) tienen atomos con uniones a otros atomos que
confieren una estereoquimica particular al compuesto (por ejemplo, centros quirales). Se reconoce que la sintesis de
el al menos un compuesto de formula () y/o al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables puede dar
como resultado la creacion de mezclas de diferentes estereoisdémeros (enantiomeros, diasteredmeros). A menos que
se especifique una estereoquimica particular, se pretende que la recitacién de un compuesto abarque todos los
diferentes estereocisdbmeros posibles.

El al menos un compuesto de férmula (I) también se puede preparar como una sal de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, haciendo reaccionar la forma de base libre de el al menos un compuesto
con un &cido inorganico u organico farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, puede prepararse una sal de
adicion de base farmacéuticamente aceptable de el al menos un compuesto de férmula (l), por ejemplo, haciendo
reaccionar la forma de acido libre de el al menos un compuesto con una base inorganica u organica farmacéuticamente
aceptable. Los &cidos y bases inorganicos y organicos adecuados para la preparacién de las sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de formula (I) se exponen en la seccién de definiciones de esta Solicitud. Alternativamente,
las formas de sal de los compuestos de férmula (l) se pueden preparar usando sales de los materiales iniciales o
intermedios.

Las formas de &acido libre o base libre de los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de la
correspondiente forma de sal de adicion de base o sal de adicion de acido. Por ejemplo, un compuesto de formula (1)
en una forma de sal de adicién de acido se puede convertir en la base libre correspondiente de este mediante el
tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, solucién de hidréxido de amonio, hidréxido de sodio y similares).
Un compuesto de férmula (l) en forma de sal de adicién de base puede convertirse en el correspondiente 4cido libre
de este, por ejemplo, tratando con un &cido adecuado (por ejemplo, &cido clorhidrico, etc.).

Los N-6xidos de el al menos un compuesto de formula (1) y/o al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden prepararse por métodos conocidos por las personas de experiencia ordinaria en la técnica. Por ejemplo, los
N-6xidos se pueden preparar tratando una forma no oxidada del compuesto de féormula (l) con un agente oxidante (por
ejemplo, acido trifluoroperacético, acido permaleico, acido perbenzoico, acido peracético, acido meta-
cloroperoxibenzéico o similares) en un disolvente organico inerte adecuado (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado
tal como diclorometano) a aproximadamente 0 a 80 °C. Alternativamente, los N-6xidos de los compuestos de féormula
(I) se pueden preparar a partir del N-éxido de un material inicial apropiado.

Los compuestos de férmula (I) en una forma no oxidada se pueden preparar a partir de N-éxidos de compuestos de
formula (1), por ejemplo, tratar con un agente reductor (por ejemplo, azufre, diéxido de azufre, trifenil fosfina,
borohidruro de litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro y similares) en un disolvente organico inerte
adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso y similares) a una temperatura de 0 a 80 °C.

Derivados protegidos de los compuestos de formula (l) pueden prepararse por métodos conocidos por las personas
de experiencia ordinaria en la técnica. Una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacion de grupos
protectores y su eliminacion se puede encontrar en T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rd edition,
John Wiley & Sons, Inc. 1999.

Tal como se usan aqui, los simbolos y convenciones utilizados en estos procesos, esquemas y ejemplos son
consistentes con los utilizados en |a literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, el Diario de la Sociedad Quimica
Americana o el Diario de Quimica Bioldgica. Las abreviaturas estandar de una o tres letras se usan generalmente para
designar residuos de aminoacidos, que se supone que estan en la configuracién L a menos que se indique lo contrario.
A menos que se indique lo contrario, todos los materiales iniciales se obtuvieron de proveedores comerciales y se
utilizaron sin purificacion adicional. Por ejemplo, las siguientes abreviaturas se pueden usar en los ejemplos y a lo
largo de la especificacion: g (gramos); mg (miligramos); L (litros); mL (mililitros); puL (microlitros); psi (libras por pulgada
cuadrada); M (molar); mM (milimolar); i.v. (intravenoso); Hz (Hercio); MHz (megahercio); mol (moles); mmol
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(milimoles); RT (temperatura ambiente); min (minutos); h (horas); mp (punto de fusion); TLC (cromatografia de capa
fina); Rt (tiempo de retencién); RP (fase inversa); MeOH (metanol); i-PrOH (isopropanol); TEA (trietilamina); TFA (acido
trifluoroacético); TFAA (anhidrido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); DMSO (dimetil sulfoxido); EtOAc (acetato
de etilo); DME (1,2-dimetoxietano); DCM (diclorometano); DCE (dicloroetano); DMF (N,N-dimetilformamida); DMPU
(N,N'-dimetilpropilenourea); CDI (1,1-carbonildiimidazol); IBCF (cloroformato de isobutilo); HOAc (&cido acético);
HOSu (N-hidroxisuccinimida); HOBT (1-hidroxibenzotriazol); Et2O (dietil éter); EDCI (clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida); BOC (terc-butiloxicarbonil); FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonil); DCC
(diciclohexilcarbodiimida); CBZ (benziloxicarbonil); Ac (acetil); atm (atmédsfera); TMSE (2-(trimetilsilil)etil); TMS
(trimetilsilil); TIPS (triisopropilsilil); TBS (t-butildimetilsilil); DMAP (4-dimetilaminopiridina); Me (metilo); OMe (metoxi);
Et (etilo); tBu (terc-butilo); HPLC (cromatografia liquida de alta presién); BOP (cloruro bis(2-oxo-3-
oxazolidinil)fosfinico); TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio); m-CPBA (acido metacloroperbenzoico).

Las referencias a éter o Et20 son a dietil éter; salmuera se refiere a una solucién acuosa saturada de NaCl. A menos
que se indique lo contrario, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). Todas las reacciones se
llevaron a cabo bajo una atmésfera inerte a RT a menos que se indique lo contrario.

Los espectros de 'H RMN se registraron en un Varian Mercury Plus 400. Los cambios quimicos se expresan en partes
por millon (ppm). Las constantes de acoplamiento estdn en unidades de hercios (Hz). Los patrones de division
describen multiplicidades aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuarteto), m (multiplete)
y br (ancho).

Los espectros de masas (MS) de baja resolucién y los datos de pureza del compuesto se adquirieron en un sistema
de cuadripolo simple LC/MS Shimadzu equipado con una fuente de ionizacién por electroaspersion (ESI), detector de
UV (220 y 254 nm) y detector de dispersion de luz evaporativa (ELSD). La cromatografia de capa fina se realizé en
placas de gel de silice Merck (60F-254) de 0,25 mm, visualizadas con luz UV, &cido fosfomolibdico etandlico al 5%,
solucién de ninhidrina o p-anisaldehido. La cromatografia en columna instantanea se realizé en gel de silice (malla
230-400, Merck).

Esquemas sintéticos

Los métodos sintéticos para preparar los compuestos de la presente invencion se ilustran en los siguientes Esquemas
y Ejemplos. Los materiales iniciales estan disponibles comercialmente o pueden fabricarse de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica o como se ilustra aqui.

Ejemplo 1

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1)

\ S
NP Y,
N/
N 1
H

(5-Bromo-2-(metiltio)pirimidin-4-il)(ciclopentil)metanol (1a)

Una mezcla de acido 5-bromo-2-(metiltio)pirimidina-4-carboxilico (2,49 g, 10,0 mmol) y ciclopentanocarbaldehido (4,23
g, 43,2 mmol) en anisol (40 ml) se calent6 a 140 °C durante 7 horas. El disolvente se evaporé bajo presién reducida.
El residuo se purificd por columna de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo al 20-30% en hexanos para dar (5-
bromo-2-(metiltio)pirimidin-4-il)(ciclopentil)metanol (1a) como un liquido amarillo palido (1,22 g, 40%). MS-ESI (m/z):
303y 305 (1:1, 100%), [M+1]+.

(5-Bromo-2-(metiltio)pirimidin-4-il)(ciclopentil)metanona (1b)

A una solucién de 1a (1,15 g, 3,79 mmol) en DCM anhidro (40 ml) a 0 °C se le afadié un peryodinano de Dess-Martin
(2,90 g, 6,83 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con NaHCO3
acuoso saturado (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos se lavaron con salmuera y se
secaron (MgSQas). Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd por columna de gel de
silice, se eluy6é con acetato de etilo al 10-20% en hexanos para dar (5-bromo-2-(metiltio)pirimidin-4-il)(ciclopentil)
metanona (1b) como un liquido amarillo palido (1,10 g, 96%). MS-ESI (m/z): 301 y 303 (1:1, 100%), [M+1]*.
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acido 7-Ciclopentil-2-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxilico (1c)

A una solucion de 1b (73,6 mg, 0,244 mmol) y tioglicolato de metilo (27,2 mg, 0,256 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié6 NaH (60%, 19,5 mg, 0,488 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos, luego se calentd a 60 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadié NaOH 5 N
(0,2 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. La reaccion se diluyé con agua y se afiadié HCI 1 N a pH= 3~4. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los extractos se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQa). Los disolventes
se evaporaron bajo presién reducida para dar acido 7-ciclopentil-2-(metiltio)tieno [3,2-d] pirimidina-6-carboxilico crudo
(1c) como un sélido blanco (72,0 mg, 100%). MS-ESI (m/z): 295 (100%), [M+1]*. Esto se llevo a la siguiente reaccién
sin purificacién adicional.

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1d)

A una mezcla de 1c (71,9 mg, 0,244 mmol), clorhidrato de dimetilamina (39,8 mg, 0,488 mmol), se agregé EDCI (70,3
mg, 0,366 mmol) e hidrato de HOBT (56,0 mg, 0,366 mmol) en DMF anhidro (2 mL) DIPEA (1,27 ml, 0,732 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo (2x). Los extractos se lavaron con salmuera y se secaron (Na2SQs). Los disolventes se evaporaron bajo presién
reducida. El residuo se purificé por columna de gel de silice, se eluyé con acetato de etilo al 50% en hexanos para dar
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1d) como aceite incoloro (63,8 mg, 81%).
MS-ESI (m/z): 322 (100%), [M+1]*.

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-car boxamida (1e)

A una solucién de 1d (63,0 mg, 0,196 mmol) en diclorometano (4 ml) a 0 °C se le afiadi6 mCPBA (75%, 113 mg, 0,490
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afnadié NaHSOs acuoso saturado (2 ml) y se
agité durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con NaHCOs acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml).
Los extractos se secaron (Na2SQa). Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida para dar 7-ciclopentil-N,N-
dimetil-2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1e) en bruto como un sélido blanco (69,3 mg, 100%). MS-
ESI (m/z): 354 [M+1]*.

terc-Butil 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (1f)

A una solucion de 4-(6-formamidopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (48,8 mg, 0,159 mmol) en DMF (0,5
ml) a temperatura ambiente se le afiadié NaH (60%, 10 mg, 0,25 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se anadié una solucion de 1e (51,2 mg, 0,145 mmol) en DMF (0,5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 metanol (3 ml) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se diluyé
con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos se secaron (Na2SQa4). Los disolventes se
evaporaron bajo presion reducida para dar 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-2-
ilamino)piridin-3-il)piperazinae-1-carboxilato de terc-butilo crudo. (1f) como un sélido blanco (90 mg), que contiene
algunas impurezas inseparables. MS-ESI (m/z): 552 [M+1]*.

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1)

A una solucién de 1f crudo (80 mg) en diclorometano (3 ml) se le afadié TFA (3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd por columna de
gel de silice, se eluyé con 94:5:1 DCM/metanol/amoniaco para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5- (piperazina-1-
il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (1) como un sélido amarillo palido (32,8 mg, 50%, 2 etapas).
MS-ESI (m/z): 452 [M+1]*.

Ejemplo 2

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (2)
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A una solucién de 1 (15,3 mg, 0,034 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 ml) a temperatura ambiente se le anadié
formaldehido (37% en agua, 14 mg, 0,17 mmol) seguido de NaBH(OAc)s (9,3 mg, 0,044 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con NaHCOs acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con
DCM (2 x 5 ml). Los extractos se secaron (Na=SQOs). Los disolventes se evaporaron bajo presién reducida. El residuo
se purificé por columna de gel de silice, se eluyé con DCM/metanol/amoniaco 96:3:1 para dar 7-ciclopentil-N, N-dimetil-
2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno [3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (2) como un solido amarillo palido
(13,5 mg, 85%). MS-ESI (m/z): 466 [M+1]*.

Ejemplo 3
7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (3)

N
HN)I\N// IN_
.

W
N
()

N
N 3

terc-Butilo 2-(4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio)pirimidin-5-ilamino)acetato (3a)

Una mezcla de (5-bromo-2-(metiltio)pirimidin-4-il)(ciclopentil)metanona (1b, 752 mg, 2,50 mmol), clorhidrato de glicina
t-butil éster (502 mg, 3,00 mmol), Pdz(dba)s (229 mg, 0,25 mmol), xantfos (145 mg, 0,25 mmol) y CS2COs (2,61 g, 8,00
mmol) en dioxano (25 ml) se calentaron bajo nitrégeno a 90 °C durante 16 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se diluyd con agua. Este se extrajo con acetato de etilo (2x), se lavo con salmuera y se secé (Na2S0Oa). El
disolvente se evaporo6 bajo presion reducida. El residuo se purificéd por columna de gel de silice, se eluy6 con 20-30%
de acetato de etilo en hexanos para dar terc-butilo 2-(4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio) pirimidin-5-ilamino)acetato
de (3a) como un so6lido amarillo (460 mg, 52%). MS-ESI (m/z): 352 [M+1]*.

terc-Butilo 2-(N-(4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)acetamido)acetate (3b)

A una solucién de 3a (272 mg, 0,775 mmol) en DCM anhidro (8 ml) se le afadié piridina (135 mg, 1,71 mmol) y DMAP
(4,7 mg, 0,04 mmol). Luego se afiadioé gota a gota cloruro de acetilo (183 mg, 2,33 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se diluy6é con agua (30 ml), se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Los
extractos se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQas). Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida. El
residuo se purificd por columna de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo al 30-50% en hexanos para dar terc-
butilo 2-(N-(4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)acetamido)acetato (3b) como un aceite amarillo palido
(298 mg, 98%). MS-ESI (m/z): 394 [M+1]*.

terc-Butilo 5-acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-2-(metiltio)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilato (3c)

A una solucién de 3b (412 mg, 1,05 mmol) en DMF (8 ml) se le afadié K2COs (362 mg, 2,62 mmol). La mezcla se
calenté a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluy6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos se lavaron con salmuera y se secaron (MgSOQas). Los disolventes
se evaporaron bajo presién reducida para dar terc-butilo 5-acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-2-(metiltio)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilato crudo (3c) como un aceite amarillo (412 mg, 100%). MS-ESI (m/z): 394 [M+1]*.
Esto se llevo a la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

acido 5-Acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-2-(metiltio)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilico (3d)

A una solucién de 3c (412 mg, 1,05 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié TFA (5 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida para dar acido 5-acetil-7-ciclopentil-
7-hidroxi-2-(metiltio)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilico (3d) como aceite amarillo (353 mg, 100%).
MS-ESI (m/z): 338 [M+1]*. Esto se llevo a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

5-Acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(metiltio)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (3e)

A una mezcla de 3d (220 mg, 0,651 mmol), clorhidrato de dimetilamina (106 mg, 1,30 mmol), EDCI (187 mg, 0,977
mmol) y se afadio hidrato de HOBT (150 mg, 0,977 mmol) en DMF anhidro (4 mL) DIPEA (567 I, 3,26 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo (2x). Los extractos se lavaron con salmuera y se secaron (Na2SOs). Los disolventes se evaporaron bajo presion
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reducida. El residuo se purificd por columna de gel de silice, se eluy6é con 50%-100% de acetato de etilo en hexanos
para dar 5-acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(metiltio)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
(3e) como un sélido blanco (127 mg, 54%). MS-ESI (m/z): 365 [M+1]*.

5-Acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(metilsulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (3f)

A una solucion de 3e (169 mg, 0,465 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C se le afiadi6 mCPBA (75%, 267 mg, 1,16
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anadié NaHSO3 acuoso saturado (3 ml) y se
agité durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con NaHCOs acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 15 ml).
Los extractos se secaron (Na2SQOs4). Los disolventes se evaporaron bajo presién reducida para dar 5-acetil-7-ciclopentil-
7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(metilsulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (3f) cruda como un sélido
blanco (184 mg, 100%). MS-ESI (m/z): 397 [M+1]*.

terc-Butilo 4-(6-(5-acetil-7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)-7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-
ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (3g)

A una solucion de terc-butilo 4-(6-formamidopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (69,0 mg, 0,225 mmol) en DMF (1 ml)
a temperatura ambiente se le afadié NaH (60%, 15 mg, 0,36 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se afadié una solucion de 3f (85,0 mg, 0,215 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 metanol (3 ml) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se diluyé
con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos se secaron (Na2SOs4). Los disolventes se
evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd por columna en gel de silice, se eluy6 con 50-100% de EtOAc-
hexanos y 5% de metanol en EtOAc para dar terc-butilo 4-(6-(5-acetil-7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)-7-hidroxi-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (3 g) como un sélido blanco (39,0 mg,
30%). MS-ESI (m/z): 595 [M+1]*.

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (3)

Se calenté a 50 °C una solucién de 3 g (14,3 mg) en H2SO4 0,5 M/metanol (1 ml) durante 16 horas. La mezcla se enfrié
a temperatura ambiente. Se anadié NaHCOs (90 mg) y se agit6é durante 10 minutos. Los disolventes se evaporaron
bajo presion reducida. El residuo se purificd por columna de gel de silice, se eluyé con 94:5:1 DCM/metanol/amoniaco
para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo [3,2-d] pirimidina-6-carboxamida (3)
como un sélido amarillo palido (3,0 mg, 29%). MS-ESI (m/z): 435 [M+1]*.

Ejemplo 4
7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (4)
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5-Acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(5-(piperazina- 1-il)piridin-2-ilamino)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-
dJpirimidina-6-carboxamida (4a)

A una solucién de 3 g (24,7 mg, 0,0416 mmol) en DCM (1 ml) se le afadié TFA (1,5 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Los disolventes se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se purificéd por
columna de gel de silice, se eluyé con 92:7:1 DCM-MeOH-NHs (28%) para dar 5-acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-
dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (4a) como un
sélido amarillo palido (7,0 mg, 34%). MS-ESI (m/z): 495 [M+1]*.

5-Acetil-7-ciclopentil-7-hidroxi-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida (4b)

A una solucién de 4a (7,0 mg, 0,014 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,3 ml) a temperatura ambiente se le anadié
formaldehido (37% en agua, 14 mg, 0,17 mmol) seguido de NaBH(OAc)3 (4,5 mg, 0,021 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con NaHCOs acuoso saturado (5 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 5 ml). Los extractos se secaron (NazS0s). Los disolventes se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se
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purificé por columna de gel de silice, se eluy6é con 96:3:1 DCM/metanol/amoniaco para dar 5-acetil-7-ciclopentil-7-
hidroxi-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina)-1-il)piridin-2-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida (4b) como un soélido amarillo palido (5,5 mg, 76%). MS-ESI (m/z): 509 [M+1]*.

7-Ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (4)

Una solucién de 4b (5,5 mg) en H2SO4 0,5 M/metanol (1 ml) se calent6 a 50 °C durante 14 horas. La mezcla se enfrio
a temperatura ambiente. Se afiadi6 NaHCO3 (90 mg) y se agité durante 10 minutos. Los disolventes se evaporaron
bajo presion reducida. El residuo se purificd por columna de gel de silice, se eluyé con 94:5:1 DCM/metanol/amoniaco
para dar  7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,  2-d]pirimidina-6-
carboxamida (4) como un sélido amarillo palido (4,3 mg, 89%). MS-ESI (m/z): 449 [M+1]*.

Ejemplo 5

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5)
/ —3
\ N
f}

N
H
6-metil-3-tioxo-3,4-dihidro-1,2,4-triazin-5(2H)-ona (5a)

A la solucién de acido piravico (18,4 g, 0,2 mol) en agua (400 ml) se le anadid tiosemicarbazida (18,4 g, 0,2 mol) a
temperatura ambiente, luego la mezcla de reaccién se calenté a 70 °C y se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié cuidadosamente Na2COs (21,2 g, 0,2 mol) a la mezcla anterior en varias
porciones durante 30 minutos, luego la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, se acidificd con acido acético a pH 5. Esta suspensién se extrajo con EtOAc (500
ml x 2), la capa de EtOAc se lavd con agua y salmuera, se secd con Na2SQO4 anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente,
dando un sélido amarillo palido 6-metil-3-tioxo-3,4-dihidro-1,2,4-triazin-5(2H)-ona (5a) (23,6 g). MS-ESI (m/z): 144
[M+1]*.

6-metil-3-(metiltio)-1,2,4-triazin-5(4H)-ona (5b)

A la solucién de 5a (23,6 g, 165 mmol) en NaOH acuoso (330 ml) se afadi6 gota a gota Mel (10,3 ml, 165 mmol) a
temperatura ambiente, luego la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora, y se acidificé con acido acético a pH 5.
Esta suspension se filtr, se lavd con agua (500 ml x 2), se secd en vacio para dar el producto 6-metil-3-(metiltio)-
1,2,4-triazin-5(4H)-ona (5b) (14,5 g). MS-ESI (m/z): 158 [M+1]*.

5-cloro-6-metil-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5¢)

La mezcla de 5b (14,5 g, 92 mmol) en POCIs (120 ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora, luego la mezcla de reaccion
se enfrid a 50 °C y se concentrd en vacio hasta 1/5 de volumen. El residuo resultante se diluyé con DCM (500 ml), se
lavé con agua fria (500 ml x 5) y salmuera (500 ml x 2), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtrd y el disolvente se eliming,
dando un residuo negro de 5-cloro-6-metil-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5¢) (9,6 g). MS-ESI (m/z): 176 [M+1]*.

6-metil-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5d)

A la suspension 5c¢ enfriada con agua helada (9,6 g, 55 mmol) en i-PrOH (210 ml) se le afiadié NaBH4 (10,5 g, 275
mmol) en varias porciones, luego la mezcla de reaccion se agit6é a 0-5 °C durante 1 hora. La mezcla se filtrd, se lavo
con i-PrOH enfriado (20 ml). El filtrado se concentr6 en vacio. Al producto crudo se le afiadi6 DCM (300 mL) y DDQ
(12,5 g, 55 mmol), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas, se filtrd, el filtrado se concentrd en
vacio y se purificé por cromatografia en columna instantanea (eluyente: petro éter/acetato de etilo= 50:1—10:1) para
dar 6-metil-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5d) (2,3 g). MS-ESI (m/z): 142 [M+1]*.

6-(bromometil)-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5e)

A la solucién de 5d (2,3 g, 16,3 mmol) en CCls (80 ml) se le anadié NBS (3,2 g, 17,9 mmol) y BPO (395 mg, 1,63
mmol). Esta mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora y se enfrié6 a temperatura ambiente, se afiadié NBS adicional
(3,2 g, 17,9 mmol) y BPO (395 mg, 1,63 mmol) a la mezcla anterior. Esta mezcla resultante se calentd a reflujo
nuevamente durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré y se lavé con DCM (20
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ml). El filtrado se combind, se lavé con una solucion saturada acuosa de Na2SOs salmuera, se secod con Na2SOa4
anhidro, se filtrd y el filirado se concentrd en vacio y se purificé por cromatografia en columna instantanea (eluyente:
petro éter/acetato de etilo= 50:1—25:1) para dar 6-(bromometil)-3-(metiltio)-1,2,4-triazina (5e) (0,88 g). MS-ESI (m/z):
220, 222 [M+1]*.

etilo 3-ciclopentil-2-((3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il)metil)-3-oxopropanoato (5f)

A la solucion enfriada con agua helada de etil 3-ciclopentil-3-oxopropanoato (1,47 g, 8,0 mmol) en DMF (8,0 ml) se le
anadié 60% de NaH (160 mg, 4,0 mmol), después de agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se
volvid a enfriar a 0-5 °C, se afnadio la solucion de 5e (0,88 g, 4,0 mmol) en DMF (4,0 ml) a la solucién anterior. Luego
la mezcla de reaccién se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, se detuvo con una
solucién saturada de NH4Cl acuosa, extraido con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se secé con
Na2S04 anhidro, se filtré y el filtrado se concentrd en vacio y se purificé por cromatografia en columna instantanea
(eluyente: petro éter/acetato de etilo= 50:1—10:1) para dar 3 ciclopentil-2-((3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il) metil)-3-
oxopropanoato (5f) (0,75 g). MS-ESI (m/z): 324 [M+1]*.

etilo 7-ciclopentil-2-(metiltio)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxilato (59)

La mezcla de 5f (0,75 g, 2,3 mmol) en POCIs (23 ml) se calent6 a reflujo durante 16 horas. Luego, la mezcla de reaccion
se enfrié a 50 °C y se concentr6 en vacio, este producto crudo, etilo 7-ciclopentil-2-(metiltio)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-
6-carboxilato (5 g) fue utilizado en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS-ESI (m/z): 306 [M+1]*.

acido 7-ciclopentil-2-(metiltio)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxilico (5h)

A la mezcla de 5 g (700 mg, 2,3 mmol) en THF/MeOH/H20 (36 ml, v:viv = 1:1:1) se afadi6 LiOH-H20 (1,45 g, 34,5
mmol), esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se acidificd con HCI 1 N acuosa a pH 2-3, se
extrajo con EtOAc, la capa organica se lavd con agua y salmuera, se secd con Na2SQO4 anhidro, se filtré y se concentrd
en vacio. El residuo acido 7-ciclopentil-2-(metiltio)pirrolo [2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxilico (5 h) se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. MS-ESI (m/z): 278 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metiltio)pirrolo[2,1-f][1,2,f]triazina-6-carboxamida (5i)

La mezcla de 5h (554 mg, 2,0 mmol), HOBT (540 mg, 4,0 mmol), EDCI (575 mg, 3,0 mmol), clorhidrato de dimetilamina
(489 mg, 6,0 mmol), EtsN (1,39 mL, 10,0 mmol) y MS4A (2,0 g) en DMF (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se extrajo con agua y EtOAc, la capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco con
Na2SOs anhidro, se filtr6 y se concentr6 en vacio. El residuo 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metiltio)pirrolo [2,1-
f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5i) se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS-ESI (m/z): 305 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metilsulfilnil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5j)

A la solucién de 5i (630 mg, 2,0 mmol) en DCM (20 ml) se afnadié m-CPBA (460 mg, 2,0 mmol), la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se inactivo con una solucién saturada NaHCOs acuosa, la
capa de DCM se lav6 con agua, salmuera, se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré en vacio. El residuo
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metilsulfinil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5j) se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS-ESI (m/z): 321 [M+1]*.

7-ciclopentil-2-((4-metoxibenzil)amino)-N,N-dimetilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5k)

A la solucion de 5j (665 mg, 2,0 mmol) en NMP (20 ml) se afnadié6 PMBNH: (1,30 ml, 10,0 mmol), la mezcla de reaccion
se calentd a 80 °C y se agitd durante 16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con agua y
EtOAc, la capa organica se lavé con agua y salmuera, se secé con Na2SQOa4 anhidro, se filtrd y se concentr6 en vacio.
El residuo 7-ciclopentil-2-((4-metoxibenzil)amino)-N,N-dimetilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5k) se us6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS-ESI (m/z): 394 [M+1]*.

2-amino-7-ciclopentil-N,N-dimetilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5l)

A la solucion de 5k (=500 mg, 1,0 mmol) en DCM (10 ml) se afadié gota a gota TFA (10 ml), la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se concentrd en vacio y se basific6 con amoniaco a pH 9-
10, se concentrd en vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna instantanea (eluyente: DCM/Metanol=
100:1—10:1) para dar

2-amino-7-ciclopentil-N,N-dimetilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5l) (136 mg). MS-ESI (m/z): 274 [M+1]*.

terc-butilo 4-(6-((7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazina-1-
carboxilato (5m)

Se calent6 la mezcla de 51 (10 mg, 0,03663 mmol), terc-butilo 4-(6-cloropiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (22 mg,
0,07326 mmol), Pdzdbas (12,8 mg, 0,01832 mmol), Xfos (21,2 mg, 0,03663 mmol) y 'BuONa (10,5 mg, 0,11 mmol) en
1,4-dioxano (0,72 ml) a 105 °C y se agit6 bajo N2 durante 16 horas. Luego, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente
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y se diluy6 con EtOAc, se filtrd a través de un lecho de celita, el filirado se concentré en vacio y se purificé por
cromatografia en columna instantéanea (eluyente: DCM/Metanol= 100:1—10:1) para dar terc-butilo 4-(6-((7-ciclopentil-
6-(dimetilcarbamoil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (5 m) (7,0 mg). MS-ESI
(m/z): 535 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5)

La mezcla de 5 m (7,0 mg, 0,0131 mmol) en HCI 4N/EtOAc (1 ml) se agit6 durante 3 horas. Luego, la mezcla se
concentré en vacio y se basific6 con amoniaco a pH 9-10, se concentré en vacio nuevamente, se purificé por
cromatografia en columna instantdnea (eluyente: DCM/Metanol= 10:1) para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-
(piperazina-1-il)piridina-2-iljamino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (5) (4,6 mg). MS-ESI (m/z): 435 [M+1]*.

Ejemplo 6
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (6)

//

N/

N/

Se calenté la mezcla de 51 (11 mg, 0,040 mmol), 1-(6-cloropiridin-3-il)-4-metilpiperazina (15 mg, 0,071 mmol), Pd2dbas
(7,0 mg, 0,010 mmol), Xfos (11,6 mg, 0,020 mmol) y '‘BuONa (19,2 mg, 0,20 mmol) en 1,4-dioxano (1,2 mL) a 105 °C
y se agit6 bajo N2 durante 16 horas. Luego la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc, se filtrd
a través de un lecho de celita, el filirado se concentr6 en vacio y se purificé por cromatografia en columna instantanea
(eluyente: DCM/Metanol= 10:1) para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)  piridin-2-
illamino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-6-carboxamida (6) (5,0 mg). MS-ESI (m/z): 449 [M+1]*.

Ejemplo 7

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)furo[3,2 -d]pirimidina-6-carboxamida (7)

ENJ '
N
H
5-bromo-4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidina (7a)

A una solucion de 1a (1,6 g, 5,28 mmol) en MeCN (26 ml) se afadié DBU (4,74 ml, 31,7 mmol) y TBSCI (3,98 g, 26,4
mmol) a 0-5 °C bajo N2. La mezcla de reaccién se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 5
horas, luego se diluy6 con EtOAc (50 ml), se lavé con HCI 1N acuoso (20 ml), agua (25 ml), NaHCOs saturado acuoso
(20 ml), salmuera y se secd con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna instantanea (eluyente: hexano/acetato de etilo= 100:1) para dar 5-bromo-4-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidina (7a) (2,2 g). MS-ESI (m/z): 417, 419 [M+1]*.

acido (4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)borénico (7b)

A la solucién enfriada de 7a (2,2 g, 5,2 mmol) en THF seco (52 ml) se le afiadié B(OMe)s (4,0 ml, 36 mmol) y n-BulLi
(2,5 M en hexano, 12 ml) a -78 °C bajo N2. La mezcla de reaccién se calenté lentamente a 0 °C durante 2 horas, y
luego se detuvo con HCI 3N acuoso (13 ml), se extrajo con EtOAc (50 ml), se lavé con salmuera y se sec6 con Na2SOa
anhidro, se filir6 y se concentr6 en vacio para dar un residuo incoloro de &cido (4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)
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(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)bordnico (7b), utilizado en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS-
ESI (m/z): 383 [M+1]*.

4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidin-5-ol (7c)

A la mezcla de 7b (producto bruto, 5,2 mmol) en THF/H20 (60 ml, viv= 1:1) se afadié NaBO3-4H20 (2,3 g, 15 mmol)
en varias porciones a 0-5 °C, luego la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 5
horas, se inactivé con HCI 1N a pH 2-3, se extrajo con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd con NazSOas
anhidro, se filtr6 y se concentr6 en vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (eluyente:
hexano/acetato de etilo= 20:1) para dar 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio) pirimidin-5-ol (7c) (1,6
g). MS-ESI (m/z): 355 [M+1]*.

etilo 2-((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio) pirimidin-5-il)oxi)acetato (7d)

A la solucién de 7¢ (1,6 g, 4,5 mmol) y etilo 2-bromoacetato (0,5 ml, 4,5 mmol) en DMF (23 ml) se le afadié Cs2COs
(2,2 g, 6,8 mmol) a temperatura ambiente, luego la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora, se detuvo con NH4Cl
saturado acuoso, se extrajo con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se secé con Na2SO4 anhidro, se filtrd y se
concentré en vacio para dar el residuo etilo 2-((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)(ciclopentil)metil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)
oxi)acetato (7d). Este residuo se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS-ESI (m/z): 441 [M+1]*.

etilo 2-((4-(ciclopentil(hidroxi)metil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)oxi)acetato (7e)

A la solucion de 7d enfriada con agua helada (producto crudo, 4,5 mmol) en MeCN (45 ml) se le afadié BFs-Et20 (3,0
ml) bajo Nz. Luego, la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos, se detuvo
con una soluciéon saturada acuosa de NaHCOs a pH 8-9, se extrajo con EtOAc, se lavd con agua, salmuera, se seco
con Na2SO4 anhidro, se filtré6 y se concentré6 en vacio para dar etilo 2-((4-(ciclopentil(hidroxi)metil)-2-(metiltio)
pirimidin)5-il)oxi)acetato (7€) (1,1 g). MS-ESI (m/z): 327 [M+1]*.

etilo 2-((4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)oxi)acetato (7f)

A la solucién de 7e enfriada con agua helada (490 mg, 1,5 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié peryodinano Dess-
Martin (1,28 g, 3,0 mmol), la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité6 durante 1 hora, se
detuvo con NaHCOs saturada acuosa (10 ml), se lavd con salmuera y se secd con NazSO4 anhidro, se filtrd y se
concentré en vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (eluyente: hexano/acetato de
etilo= 20:1) para dar etilo 2-((4-(ciclopentanocarbonil)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)oxi)acetato (7f) (320 mg). MS-ESI (m/z):
325 [M+1]*.

acido 7-ciclopentil-2-(metiltio)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilico (7g)

A la solucién de 7f enfriada con agua helada (290 mg, 0,9 mmol) en THF (11 ml) se le afadié NaH al 60% (125 mg,
3,2 mmol), la mezcla de reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos, se
detuvo con HCI IN acuoso a pH 2-3, se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera y se secé con Na2SO4 anhidro, se
filtr6 y se concentré en vacio para dar acido 7-ciclopentil-2-(metiltio)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxilico (7g). MS-ESI
(m/z): 279 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metiltio)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (7h)

La mezcla de 7 g (producto crudo, 0,90 mmol), HOBT (243 mg, 1,59 mmol), EDCI (228 mg, 1,19 mmol), clorhidrato de
dimetilamina (194 mg, 2,38 mmol) y DIPEA (0,65 ml, 3,97 mmol) en DMF (16 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas, se inactivd con HCI 1N hasta pH 2-3, se extrajo con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé
con Na2S04 anhidro, se filtr6 y se concentr6 en vacio para dar MS-ESI (m/z): 306 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(metilsulfonil)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (7i)

A la solucion de 7 h (producto crudo) en DCM (16 ml) se afiadi6 m-CPBA (355 mg, 1,59 mmol), la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, se detuvo con NaHCOS3 saturada acuosa. La capa de DCM se lavo
con agua, salmuera, se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna instantdnea (eluyente: hexano/acetona= 2:1) para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-
(metilsulfonil)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (7i) (69 mg). MS-ESI (m/z): 338 [M+1]*.

terc-butilo  4-(6-((7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)furo[3,2-d]pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato
(7))

A la solucion de 7i enfriada con agua helada (33,7 mg, 0,1 mmol) y terc-butilo 4-(6-formamidopiridin-3-il)piperazina-1-
carboxilato (30,6 mg, 0,1 mmol) en DMF (2 ml) se afnadié NaH al 60% (8,0 mg, 0,2 mmol), la mezcla de reaccién se
calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas, se detuvo con NH4Cl saturado acuoso, se
extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera y se secé con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré en vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna instantanea (eluyente: DCM/Metanol =50:1) para dar terc-butilo 4-(6-((7-
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ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)furo[3,2-d]pirimidina-2-il)piridina-3-il)piperazina-1-carboxilato (7j) (5,3 mg). MS-ESI
(m/z): 536 [M+1]*.

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (7)

t;J :

A la solucién de 7j (5,3 mg, 0,01 mmol) en DCM (0,5 ml) se afiadié TFA (0,5 ml) a temperatura ambiente. Esta mezcla
se agité durante 40 minutos y se concentrdé en vacio, se basific6 con amoniaco a pH 9-10 y se concentr6é en vacio
nuevamente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea (eluyente: DCM/MeOH= 10:1)
para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (7) (2,8
mg). MS-ESI (m/z): 436 [M+1]*.

Ejemplo 8

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (8)

E;] *’

A la solucién de 7i enfriada con agua helada (33,7 mg, 0,1 mmol) y N-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)formamida
(22,0 mg, 0,1 mmol) en DMF (2 ml) se anadi6 60% de NaH (8,0 mg, 0,2 mmol), la mezcla de reaccion se calento
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas, se detuvo con NH4Cl saturado acuoso, se extrajo con
EtOAc, se lavé con salmuera y se secod con Na2SQO4 anhidro, se filtré y se concentrd en vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna instantanea (eluyente: DCM/Metanol= 10:1) para dar 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5- (4-
metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (8) (2,4 mg). MS-ESI (m/z): 450 [M+1]*.

Ejemplo 9
7-Ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (9)
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terc-Butilo 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-
carboxilato (9a)

A una solucion de 3 (11,2 mg) en DCM (0,5 ml) se afiadié Boc20 (6,1 mg) seguido de TEA (5,4 ul). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd
por columna de gel de silice, se eluydé con 95:5 DCM/metanol para dar terc-butilo 4-(6-(7-ciclopentil-6-
(dimetilcarbamoil)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (9a) como un soélido amarillo
palido (12,0 mg, 87%). MS-ESI (m/z): 535,5 [M+1]*.

terc-Butilo 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)-5-metil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-
carboxilato (9b)

A una solucién de 9a (12,0 mg, 0,0225 mmol) en THF (0,5 ml) se afadié NaH (60%, 2,0 mg, 0,050 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiadi6é una solucién de Mel (3,2 mg, 0,0225 mmol) en THF
(0,25 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Los disolventes se evaporaron bajo presion
reducida. El residuo se purificé por columna de gel de silice, se eluyé con MeOH al 3% en DCM y luego con DCM-
MeOH-NH3 92:7:1 (28%) para dar terc-butilo 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetilcarbamoil)-5-metil-5H-pirrolo[3,2-d] pirimidin-
2-ilamino)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato (9b) como un soélido amarillo palido (7,9 mg, 64%). MS-ESI (m/z): 549,5
[M+1]*.

7-Ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (9)

A una soluciéon de 9b (7,8 mg) en DCM (0,5 ml) se anadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. Los disolventes se evaporaron bajo presiéon reducida. El residuo se purificé por columna de gel de
silice, se eluyd con 91:8:1 DCM-MeOH-NH3 (28%) para dar 7-ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(-il)piridin-2-ilamino)-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (9) como un sélido amarillo palido (6,4 mg, 100%). MS-ESI (m/z): 449,4 [M+1]*.

Ejemplo 10

7-Ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

(10)
NN 0
HNJL/I?%(IN—
=
o

lil 10

A una solucién de 9 (3,9 mg, 0,0087 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,3 mL) a temperatura ambiente se le anadié
formaldehido (37% en agua, 9,2 mg, 0,11 mmol) seguido de NaBH(OAc)s (2,4 mg, 0,011 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con NaHCOs acuoso saturado (1 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 1 ml). Los extractos se secaron (Na2SOs). Los disolventes se evaporaron bajo presién reducida. El residuo se
purificé por columna de gel de silice, se eluy6 con 95:4:1 DCM/metanol/amoniaco para dar 7-ciclopentil-N,N,5-trimetil-
2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridina-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida (10) como un soélido amarillo
palido (2,6 mg, 65%). MS-ESI (m/z): 463,4 [M+1]*.

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos descritos para los Ejemplos 1, los Ejemplos 11-64 enumerados
en la Tabla 1 se prepararon reemplazando terc-butilo 4-(6-formamidopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato con las
correspondientes aminopiridinas o aminopiridazinas y modificaciones secuenciales segun sea necesario, como la
acilacién y la aminacion reductiva, o el uso de estrategias o métodos sintéticos similares. Las estructuras y nombres
de los Ejemplos 11-64 se dan en la Tabla 1.
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Tabla 1

Nombre

(S)-7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3H-
oxazolo[3,4-a]pirazina-7(1 H)-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3H-
oxazolo[3,4-a]pirazina-7(1 H)-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-
dJpirimidina-6-carboxamida

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(morfolin-2-il)piridin-2-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

2-((5-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil-
N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

29

Datos

MS-ESI
(m/z): + 508
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): + 508
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): + 453
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): + 466
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): + 480
[M+17*
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Nombre

7-ciclopentil-2-((5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-
il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

30

Datos

MS-ESI
(miz): 494
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 496
[M+17*

MS-ESI
(m/z): 510
[M+17*

MS-ESI
(m/z): + 524
[M+H]*

MS-ESI
(miz): 482
[M+1]*
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Nombre

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

31

Datos

MS-ESI
(m/z): 496
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 510
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 496
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 510
[M+17*

MS-ESI
(m/z): 524
[M+1]*
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Nombre

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-
illamino)-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

32

Datos

MS-ESI
(miz): 482
[M+1]+

MS-ESI
(m/z): 496
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 510
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 451
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 465
[M+17*
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Nombre
N S, Q
HNJl\N/ as
! 2-((5-(6-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)piridin-2-

NF | il)amino)-7-ciclopentil-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
> carboxamida

N

NH,

N7 S 9]
o~ =
/ 7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-ilmetil)piridin-2-
NK)LJ illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
W
N
L_NH
N5, O
HNJl\N/ ¢ N—
/ 7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((4-metilpiperazina-1-
NZ | il)metil)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
2
N
K/N\
NS, 0
HNJl\N/ as
/ 7-ciclopentil-2-((5-((4-etilpiperazina-1-il)metil)piridin-2-
NF | illammao)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
2
N
k/N\/
NS O
A SR
HN™ N / 2-((5-((15,49)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-
NZ | illamino)-7-ciclopentil-N, N-dimetiltieno [3,2-d]pirimidina-6-
s carboxamida
&
[:IJ..
H

33

Datos

MS-ESI
(miz): 464
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 466
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 480
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 494
[M+1]*

MS-ESI
(miz): 464
[M+1]+
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Ejemplo | Estructura Nombre

\ S
7 Y
l 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1 5,4 S)-5-metil-2,5-
36 N’ diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
dJpirimidina-6-carboxamida
o
I

\ 8
NG 7
/ R)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
37 |I p|r|d|n -2-ilyamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
N
\ s
N—
/ S)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
38 N= |I p|r|d|n -2-il)Jamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
N
\ s
N—
! -((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-
39 |I amlno )-7-ciclopentil-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
N
H

34

Datos

MS-ESI
(m/z): 478
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 492
[M+1]*

MS-ESI
(miz): 492
[M+1]*

MS-ESI
(miz): 464
[M+1]*
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Ejemplo | Estructura Nombre

\ S
N 4
40 N7 / 5-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-
cnclopentll N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
N
H
NS,
Py
HN™ °N N— . . - .
! 7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-
41 N I diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-
¥ dJpirimidina-6-carboxamida
N
N
I
\ S
/ /
P " 7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-
42 N il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
J
N7 = S O
|
HNJ\N/ ¢ }\I—
N 7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-
43 Ny I alpirazina-2(1H)-il)piridin-2-iljamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida
N
[ wH
N
CH

35

Datos

MS-ESI
(miz): 464
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 478
[M+1]*

MS-ESI
(miz): 492
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 508
[M+17*
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Nombre

7-ciclopentil-2-((5-((7 S,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-
alpirazina-2(1H)-il)piridin-2-iljamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
dJpirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aS)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-
alpirazina-2(1H)-il)piridin-2-iljamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

2-((5-(3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-
ciclopentil-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-
il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno [3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

36

Datos

MS-ESI
(m/z): 508
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 508
[M+17*

MS-ESI
(m/z): 464
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 478
[M+1]*

MS-ESI
(miz): 491
[M+1]*
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Nombre

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((6-(piperazina-1-il)piridazina-3-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((6-(4-metilpiperazina-1-
il)piridazina-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)-7-
ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-
il)piridazina-3-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((6-(4-(2-
(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridazina-3-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

37

Datos

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

453

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

467

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

495

MS-ESI
(m/z): 511
[M+1]*

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

559
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Nombre

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-il)piridin-2-
illamino)-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-metoxietil)piperazina-1-il)piridin-2-
illamino)-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(4-(2-
(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
dJpirimidina-6-carboxamida

38

Datos

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

423

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

437

MS-ESI
(m/z): + 496
[M+1]*

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

510

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

558
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Ejemplo | Estructura Nombre

e
| Az
HNJ\N ';W—
59 N 7-ciclopentil-2-((5-(4-etilpiperazina-1-il)piridin-2-iljamino)-N, N-
- | dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
]
&
NSRS 2
|
HN’kN/ 4 N—
60 p ! 7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazina-1-il)piridin-2-
N\ \ illamino)-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
N
/[Nj\
H
N S Q
A AL N
He N I | 7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((3S,5R)-3,4,5-
61 N& | trimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-
N 6-carboxamida
N
/[N]\
|
NS, 0
et g
f 7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-4-etil-3,5-dimetilpiperazina-1-
62 N~ I il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
= carboxamida
N
/[NKL
NS P
I P
HN)\N ¢ }\l
N 7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-((1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-
63 . | triazaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
! d]pirimidina-6-carboxamida
J—NH
0

39

Datos

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

480

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

480

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

494

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

508

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

549
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Ejemplo | Estructura Nombre Datos
N Sy~ 8 8]
|
HN)\N, { N—
NZ ! 2-((5-(4-carbamoil-4-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-2- MS-ESI
64 \| illamino)-7-ciclopentil-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6- (m/z): 523
carboxamida [M+17*
N
~N O
TRV

Los Ejemplos 65-76 enumerados en la Tabla 2 se prepararon de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 1,
reemplazando el clorhidrato de dimetilamina con la amina correspondiente, mientras que los Ejemplos 77-84 se
prepararon de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 2. Las estructuras y nombres de los Ejemplos 65-84 se

dan en la Tabla 2.

EJEMPLO | ESTRUCTURA

NS O
|
HNAN/ { NQ
65 N7 ]
2%
@
N
H
N RS, 9]
I
HN)\N/ { N
66 NF q
I 0—
A
@
N
H
NS O
|
HNJ\N/ % N
67 NF | .
%
@
N
H
68

Tabla 2

NOMBRE

azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dpirimidin-6-
illmetanona

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(3-
metoxiazetidin-1-il)metanona

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(3-
hidroxiazetidin-1-il)metanona

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(piperidin-1-
illmetanona

40

DATOS

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

464

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

494

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

480

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

492
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EJEMPLO | ESTRUCTURA NOMBRE

NS P
N
)

N
[N
H

N RS O
@ (7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
69 N¥ | N | il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(4-
% \ | metilpiperazina-1-il)metanona

)

NS, 0]
P P
HN™ TN N
70 n@ﬁjgz—m
N
EH]

(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(piperazina-
1-iljmetanona

PP
HNT N HN_<] 7-ciclopentil-N-ciclopropil-2-((5-(piperazina-1-
71 N¥ | il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dpirimidina-6-
s carboxamida
()
N
H

A A
|

HN

72 N
2y

N

(/

N
H

N
O (7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-
illamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(pirrolidin-1-
illmetanona

41

DATOS

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

507

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

493

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

464

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

478
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EJEMPLO | ESTRUCTURA NOMBRE DATOS
>3, 0
| s
HN/J\N NH; MS-ESI
73 N 7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2- (miz): 424
\| illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida [M+1]*
O
N
H
I
HN)\N/ ¢ HN— . . ) ) )
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(piperazina-1- MS-ESI
74 N’I il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dpirimidina-6- (m/z): 438
2 carboxamida [M+1]*
®
N
H
75

NS, O
' V
PN HN— . I N
7-ciclopentil-N-etil-2-((5-(piperazina-1- MS-ESI
NT il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dpirimidina-6- (m/z): 452
|
X carboxamida [M+1]*
)
N
H
N5 0
PPNV A
HN™ N &_} (7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2- | MS-ESI
76 N/‘ o | il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6- (m/z): 494
% il)(morfolino)metanona [M+1]*
®
N
H

HhE N N azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(4- MS-ESI
77 NF | metilpiperazina-1-il)piridin-2- (m/z): 478
% illamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanona [M+1]*
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EJEMPLO | ESTRUCTURA

78

79

80

81

82

HN)I\N, 4 N
LTER
ETJ
N7 XS o)
PP
HN™ N N
@ O
U
N
)
|
NS, 0
PP
HN™ °N N
@ng
- \
N
)

NS5, P
HN)LN/ { HN—<
N
N
()

N
I

NOMBRE

(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(3-
metoxiazetidin-1-il)metanona

(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-
il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dpirimidin-6-
il)(piperidin-1-iljmetanona

(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-

il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (4-

metilpiperazin-1-ilymetanona

7-ciclopentil-N-ciclopropil-2-((5-(4-
metilpiperazina-1-il)piridin-2-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

l)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-

(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-
i
il)(pirrolidin-1-iljmetanona

43

DATOS

MS-ESI
(m/z): 508
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 506
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 521
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 478
[M+1]*

MS-ESI
(m/z): 492
[M+1]*
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EJEMPLO | ESTRUCTURA NOMBRE DATOS

carboxamida [M+1]*

\ S,
7 Y,
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(4-metilpiperazina- | MS-ESI
83 N’ 1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6- | (m/z): 452

—Z

il)(morfolino)metanona

\ S
N
7 -ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1- MS-ESI
84 N/ p|r|d|n -2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6- (m/z): 508
[M+1]*

Ejemplo 85
N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida
(89)
N
HN" N N—
N~ |
\ “
N -
N 85
5 H

El compuesto del titulo (Ejemplo 85) (10 mg, 98%) se prepar6 utilizando el mismo procedimiento descrito para el
Ejemplo 1 reemplazando el ciclopentanocarbaldehido con (1r,4r)-4-metilciclohexano-1-carbaldehido. MS-ESI (m/z):

480 [M+1].

Siguiendo esencialmente los mismos procedimientos resumidos para los Ejemplos 85, los Ejemplos 86-94
10 enumerados en la Tabla 3 se prepararon reemplazando terc-butilo 4-(6-formamidopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato
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con las correspondientes aminopiridinas o aminopiridazinas y modificaciones secuenciales como fuera necesario,
como la acilacién y la aminacién reductiva. Las estructuras y nombres de los Ejemplos 86-94 se dan en la Tabla 3.

Tabla 3

EJEMPLO | ESTRUCTURA NOMBRE DATOS

Ny S Q
ML
AN N i N, N-dimetil-7-((1r,4n-4-metilciclohexil)-2-((5-(4- A MS-ESI
86 N’I metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2- | (m/z): 494
S s d]pirimidina-6-carboxamida [M+1]*

®
N
I
NS, O
|
HNJ\N’ ¢ N— | N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5, MS-ESI
87 p f 6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2- (m/z): 451
N | illamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida [M+1]*
\ M
N
H
N S, O
)L 2/ | N,N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
" HN™ N N7 naftiridin-2-il)ammo)-7-((1 r,41)-4- mqs/;)E,S' 465
NF metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6- .
[M+1]*
- | _ carboxamida
N
I
N 5, a]
HN)'\N/ 4 h— 2-((6-acetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2- MS-ESI
89 / il)amino)-N,N-dimetil-7-((1r,41)-4- (m/z): 493
NZ | metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6- .
; [M+1]*
= ! carboxamida
N
/go

NS, 0
HNJ'\N/ Vs N— | 2-((6-(2-hidroxiacetil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- MS-ESI
2 / naftiridin-2-iljJamino)-N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4- (M/z): 509
N’| metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6- .
g . [M+1]
/ carboxamida
N
HO\/gO
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EJEMPLO | ESTRUCTURA

91 N7

92

-

93 N

WY

94

W

Ensayos de proliferacién celular

Para investigar si un compuesto es capaz de inhibir la actividad de CDK4/6 en células, se desarrollé un ensayo con

base en un mecanismo que utiliza células COLO-205. En este ensayo, la inhibicién de CDK4/6 se detectd por la
5 inhibicién de la proliferacién de células COLO-205. Las células COLO-205 se cultivaron en matraces de cultivo a 40-
80% de confluencia en RPMI-1640 mas suero fetal bovino al 10%. Las células se recolectaron y se sembraron en
placas de 96 pozos a la densidad celular deseada (2.000 células/pozo). Las placas se incubaron durante la noche a
37 °C, con CO:2 al 5% para adherir. Los compuestos se agregaron a las placas, las concentraciones finales del
compuesto fueron 10.000, 3333,3, 1111,1, 270,4, 123,5, 41,2, 13,7, 4,6 y 1,5 nM. Las placas se colocaron a 37 °C,
con CO2 al 5% durante 48 horas. Después de eliminar el medio, se agregaron a cada pozo 20 pl de soluciéon de mezcla
de medio MTS/100 pl y las placas se incubaron durante exactamente 1,5 horas. La reaccién se detuvo al agregar 25
pl de SDS al 10% por pozo. La absorbancia fue medida a 490 nm y 650 nm (longitud de onda de referencia). El 1Cso

10

se calcul6 utilizando GraphPad Prism 5.0.

ES 2715462 T3

NOMBRE

N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((6-
(piperazina-1-il)piridazina-3-ilJamino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((6-(4-
metilpiperazina-1-il)piridazina-3-
il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida

2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-
illamino)-N,N-dimetil-7-((1r,41)-4-
metilciclohexil)tieno[3,2-dpirimidina-6-
carboxamida

2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-
il)piridazina-3-il)amino)-N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-
metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

46

DATOS

MS-ESI
(m/z): 481
M+1]*

MS-ESI
(m/z): 495
[M+1]*

MS-ESI
(m/z):
[M+1]*

523

MS-ESI
(m/z): 539
[M+1]*
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Las células BE(2)-C se sembraron en placas de 96 pozos con 150 ul de medio de cultivo a una densidad celular de
5.000 células/pozo. Dilucién de compuestos: solucion madre 20 mM de todos los compuestos en DMSO. El dia del
tratamiento, los compuestos se diluyeron en fresco desde la solucién madre hasta una solucion de trabajo (4 veces
las concentraciones finales) en medio de cultivo. Se agregaron 50 ul de mezclas de compuestos a pozos duplicados
junto con 150 pl de células. 24 horas después de la siembra en placas de las células BE(2)-C, se agregaron
compuestos de prueba. La proliferacion celular se midi6 mediante un ensayo MTS siguiendo las instrucciones del
fabricante después del tratamiento con compuesto durante 72 horas.

Los compuestos seleccionados preparados como se describe anteriormente se ensayaron de acuerdo con los
procedimientos biolégicos descritos aqui. Los resultados se dan en la Tabla 4.

Tabla 4
Ejemplo COLO205 ICs0 (nM) BE(2)-C ICso (nM)
1 1106 38,5
2 339 24,1
5 517 601
7 711 /
73 624 /
87 450
88 855 /
89 389 /
90 270 /
91 223 /

47



10

15

20

25

30

ES 2715462 T3

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):
R4
Y  N-R3
N
H /k
NT N o
R2
(Re
m
il 0

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
XesCoN;
Y es CR', O, So NR'%;

El sistema A-B de anillo fusionado de 6-5 miembros se selecciona de:

R

R12
N/ — N/ N
LAt It
:Lt?. N I"f’ ] :LH. N .P‘"{d 1]

j: I ? §- JN; | S} ¢~
BN AP N
o o
Q se selecciona de arilo y heteroarilo;

R' se selecciona de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-1o cicloalquilo, Cs-10 cicloalquilo-Ci-
salquilo, heterociclilo, heterociclilo-Ci-salquilo, arilo, aril-Ci-salquilo, heteroarilo y heteroaril-Ci-4alquilo, en donde
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un
sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R, y en donde
arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®;

R? se selecciona de: hidrogeno, haldégeno, hidroxilo, CN, C1-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
Cs-10 cicloalquilo-Ci1-4alquilo, heterociclilo, heterociclilo-C1-4 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo y heteroarilo-Ci-
4 alquilo, en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con
al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®3, y
cada arilo y heteroarilo no es sustituido o es sustituido con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R®®;

R® y R* se seleccionan independientemente de: hidréogeno, Ci-10 alquilo, C210 alquenilo, Cz-10 alquinilo, y Cs-1o
cicloalquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos
un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o R3y R*
junto con los atomos de nitrégeno a los que estan unidos forman un anillo de 4 a 12 miembros que contienen 1,20 3
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, y sustituidos opcionalmente con 1 o
2 grupos R®;

con la condicion de que cuando R® y R* son ambos hidrégenos, R? no es arilo o heteroarilo;

cada R°® se selecciona independientemente de: hidrogeno, C1-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo, Cs-10 cicloalquilo,
-ORS, -NR”S(0)/R8, -NOz2, halégeno, -S(O)R?, -SR?8, -S(0)20R’, -0S(0)2R?, -S(O)NR7R8, -NR”R8, -O(CR°R'%):NR’RS,
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-C(O)R?, -CO2R8, -CO2(CR°R'CONR’R8, -OC(O)R?, -CN, -C(O)NR’RS8, -NR’C(O)R8, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR¢,
-NR7C(O)NRR8, -CR7(N-OR8), -CHF2, -CF3, -OCHFz2, y -OCF3; en donde Ci-10alquilo, C2-10 alquenilo, Cz2-10 alquinilo, y
Cs-10 cicloalquilo cada uno esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes, seleccionados independientemente de R®?;

cada R®2 se selecciona independientemente de: -C1-10 alquilo, -Coz-10 alquenilo, -Cz-10 alquinilo, -Cs-10 cicloalquilo, -ORE,
-NR7S(0):R8, -NOz, -halégeno, -S(O)R7, -SR8, -S(0)20R?, -0S(0)2R8, -S(O):NR’R8, -NR’R8, -(CR°R'%)0RS8, -
(CR°R'%)NR’R8, -(CR°R'")SR8, -(CR°R'%)S(0O)R8, -(CR°R'")CO2R8, -(CR°R':CONR’R8, -(CR°R'%)NR’CO2R?, -
(CR°R'9)OCONR’R8, -(CR°R'"):NR’CONR’R®,  -(CR°R'®NR’SO2NR’R8, -O(CR°R'":NR’R8, -C(O)R’, -
C(O)(CR°R%),0Ré, -C(O)(CR°R'°%NR"R?, -C(O)(CR°R"%)SR?, -C(O)(CR®°R'%:S(0):R?, -CO2Ré8, -
CO2(CR®°R"%):CONR’R8, -OC(O)R’, -CN, -C(O)NR’R8, -NR”C(0O)R8, -OC(O)NR’R8, -NRC(O)OR8, -NR’C(O)NR"RS, -
CR7(N-OR®), -CHFz2, -CF3, -OCHFz, y -OCFs3;

cada R®® se selecciona independientemente de: R®2, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo y heteroarilo-C+-4 alquilo;

cada R’ y cada R® se seleccionan independientemente de: hidrégeno, Ci-10 alquilo, C2-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C14 alquilo, arilo, arilo-C14 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C1-4 alquilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y heterociclilo estan cada uno sin sustituir o
sustituidos con al menos un sustituyente, tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados
independientemente de R®2, y arilo y heteroarilo estan cada uno sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente,
tal como uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de R®; o R” y R® junto con el atomo
0 atomos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 12 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrdgeno y opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos R®;

cada R° y cada R'® se seleccionan independientemente de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cz-10 alquenilo, Cz-10 alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilo-C1-salquilo, heterociclilo, heterociclilo-C14 alquilo, arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, y
heteroarilo-C+-4 alquilo; o R® y R'? junto con el atomo o &tomos de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3
a 7 miembros que contiene 0, 1 o0 2 heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno,
y opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos R®;

R'" se selecciona de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cs-10 cicloalquilo, Cs-10 cicloalquiloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilo, arilo-C1-4 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1-4 alquilo, -OR7?, -NR7S(O).R8, -S(O):R7, -SR?, -S(0)20R?, -OS(0)2R’,
-S(O)NR7RE, -NR7R8, -O(CR®R'%)NR’R8, -C(O)R’, -CO2R8, -CO2(CR°®R'%);CONR’R8, -OC(O)R’, -CN, -C(O)NR"RS, -
NR’C(O)Ré, -OC(O)NR’R8, -NR’C(O)OR8, -NR’C(O)NR’R8, -CHF2, -CF3, -OCHF2, y -OCFs3;

R'2 se selecciona de: hidrégeno, C+-10 alquilo, Cs-10 cicloalquilo, Ca-10 cicloalquilo-C+-4 alquilo, heterociclilo, heterociclilo-
Ci4 alquilo, arilo, arilo-C14 alquilo, heteroarilo, heteroarilo-C1.4 alquilo, -S(O)R?, -C(O)R’, -CO2R7, -
CO2(CR®°R"%),CONR’RS, y -C(O)NR’R8;

m se selecciona independientemente de 0, 1, 2y 3;

cada r se selecciona independientemente de 1y 2;

cadat se selecciona independientemente de 1,2y 3.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el sistema A-B de
anillo fusionado de 6-5 miembros es

=LA

YE ri
‘!{k;]\/lr\:\gg w{kf\f\% w,{l\ N /§

> ?

N el O

en donde cada R'? y cada R'" se seleccionan independientemente de hidrogeno y C1-10 alquilo, por ejemplo, cada R'?
y cada R se seleccionan independientemente de hidrégeno y metilo.

3. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde Q se selecciona de heteroarilo; por ejemplo, Q se selecciona de piridil, piridazinil y 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridinil; por ejemplo, Q se selecciona de piridin-2-il, piridazin-3-il y 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il.
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4. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R’ se selecciona de hidrégeno, C1-10 alquilo, heterociclilo y heterociclilo-C1.4 alquilo, en donde heterociclilo no
esta sustituido o esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente de R®2, en donde
cada R®a se selecciona independientemente de C1-10alquilo, -NR7R8, -(CR°R1%);0R8, -OR8, -C(O)R?, -(CR°R'%);S(O)R8;
en donde R7, R8, R®, R0, ty r se describen como en la reivindicacién 1.

5. Un compuesto de la reivindicacion 4 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en el que Q se selecciona de
piridin-2-il, piridazin-3-il, y R se selecciona de grupos heterociclilo y heterociclilo-C1-4alquilo que consisten en los
siguientes grupos:

| I A A

SHCRSRSR SHARN
N v e Lok Ul (S

H? 1 H ) b ) H 1 H )
N N N N N N N N
S T 0T C e ( Jer
N N N~ N N o
NH H / .y N
1 1 1 )‘O: Ol 1 y NH
© 0

cada heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con al menos uno, tal como 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®2, en donde cada R®2 se selecciona independientemente de Ci-10 alquilo, -NRR8, -
(CR°R19)0R8, -ORS8, -C(O)R7, -C(O)NR7RS, -(CR%R'%);S(0):R8; en donde R’, R8, R%, R0, t y r se describen como en la
reivindicacion 1.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R® se selecciona independientemente de hidrégeno, metilo, etilo, hidroxilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxiacetilo, metoximetilo, metoxietilo, acetilo, hidroxiacetilo, (metilsulfonil)etilo, amino, carbamoil, metilamino y
dimetilamino.

7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R? se selecciona de Cs-1o cicloalquilo, en donde cicloalquilo no esta sustituido o esta sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado independientemente de R, R®2 se describe como en la reivindicacion 1; por ejemplo,
R? se selecciona de ciclopentil y ciclohexil, en donde ciclohexil no esta sustituido o esta sustituido con metil.

8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una de las sales farmacéuticamente aceptables de
este, en donde R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, C1-10 alquilo y ciclopropilo.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R® y R* junto con los dtomos de nitrégeno a los que estan unidos forman azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinailo y morfolino, en donde el anillo formado es no sustituido o sustituido con metilo, hidroxilo y metoxi.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
donde R?® se selecciona independientemente de hidrégeno, C1-10 alquilo y -C(O)R?, en donde R’ se selecciona de
metilo e hidroximetilo.

11. Un compuesto seleccionado de 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d)pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3 ,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5 H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)pirrolo[2,1,1[1,2,4]triazina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)pirrolo[2,1-1][1,2,4]triazina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
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7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)furo[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N,5-trimetil-2-(5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5H-pirrolo[3, 2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil- N, N,5-trimetil-2-(5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-ilamino)-5 H-pirrolo[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

(S)-7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3 H-oxazolo[3,4-a]pirazina-7 (1 H)-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazina-7(1 H)-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(morfolin-2-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
2-((5-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[ 3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(4-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[ 3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[ 3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)-N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(metoximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(metoximetil)piperazina-1-il) piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)-N-N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(3-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(4-etil-3-(hidroximetil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil- N, N-dimetil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,

2-((5-(6-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-(piperazina-1-ilmetil)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((4-metilpiperazina-1-il)metil)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-((4-etilpiperazina-1-il)metil)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,

2-((5-((1S5,495)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,
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7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1 5,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

(R)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

(S)-7-ciclopentil-2-((5-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((5-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((5-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il) piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)-N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 S,8aR)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((7 R,8aS)-7-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1 H)-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxarnide,

2-((5-(8,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(6-metil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(6-etil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((6-(piperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((6-(4-metilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)ainino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)-7-ciclopentil-N,N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((6-(4-(2-(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-2-((5-(4-(2-metoxietil)piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(4-(2-(metilsulfonil)etil)piperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-(4-etilpiperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)-N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-N, N-dimetil-2-((5-((3S,5R)-3,4,5-trimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida
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7-ciclopentil-2-((5-((3S,5R)-4-etil-3,5-dimetilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)- N, N-dimetiltieno[3,2- d]pirimidina-6-
carboxamida

7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida

2-((5-(4-carbamoil-4-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)Jamino)-7-ciclopentil- N, N-dimetiltieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida

azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (3-metoxiazetidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (3-hidroxiazetidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-iljamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (4-metilpiperazina-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-ilJamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperazina- 1-iljmetanona,
7-ciclopentil-N-ciclopropil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(pirrolidin-1-il)metanona,
7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-dJpirimidina-6-carboxamida,

7-ciclopentil- N-etil-2-((5- (piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)(morfolino)metanona,
azetidin-1-il(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (3-metoxiazetidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (piperidin-1-il)metanona,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (4-metilpiperazina-1-il)metanona,
7-ciclopentil- N-ciclopropil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2- d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-ad]pirimidin-6-il) (pirrolidin-1-il)metanona,
7-ciclopentil-N-metil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,
(7-ciclopentil-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidin-6-il) (morfolino)metanona,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5-(piperazina-1-il)piridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5-(4-metilpiperazina-1-il)piridin-2-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)amino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

N, N-dimetil-2-((6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-acetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)amino)- N, N-dimetil-7-((1 r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-(2-hidroxiacetil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((6-(piperazina-1-il)piridazina-3-il)Jamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

N,N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)-2-((6-(4-metilpiperazina-1-il)piridazina-3-iljamino)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,
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2-((6-(4-acetilpiperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-d]pirimidina-6-
carboxamida,

2-((6-(4-(2-hidroxiacetil)piperazina-1-il)piridazina-3-il)amino)-N, N-dimetil-7-((1r,4r)-4-metilciclohexil)tieno[3,2-
d]pirimidina-6-carboxamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable este, o
una composicion farmacéutica de este como se reivindica en la reivindicacion 12, para uso en el tratamiento de
trastornos hiperproliferativos cancerosos.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
0 una composicion farmacéutica de este como se reivindica en la reivindicacion 12, y opcionalmente en combinacion
con un segundo agente terapéutico, para uso en el tratamiento, mejora o prevencion de trastornos hiperproliferativos
cancerosos, que responden a la inhibicion de la quinasa 4/6 dependiente de ciclina.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o
una composicion farmacéutica de este como se reivindica en la reivindicacion 12, y opcionalmente en combinacion
con un segundo agente terapéutico, para uso en el tratamiento de un trastorno proliferativo celular.
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