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DESCRIPCION
Derivados de tienopirimidina que tienen actividad inhibidora para la proteina cinasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de heteroarilo biciclico que tiene una actividad inhibidora para
las proteinas cinasas y a una composicion farmacéutica que comprende el mismo para su uso en la prevencién o
tratamiento de un trastorno de crecimiento celular anormal.

Antecedentes de la invencion

Existen muchos sistemas de transduccion de sefial en células que estan funcionalmente unidos entre si para controlar
la proliferacion, el crecimiento, la metastasis y la apoptosis de las células (Kaelin, Nature Reviews Cancer, 2005,
5:689). La descomposicion del sistema de control intracelular por factores genéticos y medioambientales provoca la
amplificacion o destruccién andémala del sistema de transduccion de sefales llevando a la generacion de células
tumorales (Hanahan y Weinberg, Cell, 2000, 100:57).

Las proteinas tirosina cinasas desempefian papeles importantes en dicha regulacion celular (Melnikova y Golden,
Nature Reviews Drug Discovery, 2004, 3:993), y su expresion anémala o mutacién se ha observado en células
cancerosas.

La proteina tirosina cinasa es una enzima que cataliza el transporte de grupos fosfato desde el ATP a las tirosinas
situadas sobre sustratos proteicos. Muchas proteinas de receptores de factores de crecimiento funcionan como tirosina
cinasas para transportar sefales celulares. La interaccion entre factores de crecimiento y sus receptores controla
normalmente el crecimiento celular, pero la transduccion de sefial andbmala causada por la mutacién o la
sobreexpresion de cualquiera de los receptores induce frecuentemente células tumorales y canceres.

Las proteinas tirosina cinasas se han clasificado en muchas familias de acuerdo con sus tipos de factor de crecimiento
y las tirosina cinasas del receptor de EGF (EGFR) asociadas con el factor de crecimiento de células epiteliales (EGF),
en particular, se han estudiado exhaustivamente (Hynes y Lane, Nature Reviews Cancer, 2005, 5:341). Una tirosina
cinasa EGFR se compone de un receptor y una tirosina cinasa, y suministra sefiales extracelulares al nucleo celular a
través de la membrana celular. Las diversas tirosina cinasas EGFR se clasifican basandose en sus diferencias
estructurales en EGFR (Erb-B1), Erb-B2, Erb-B3 y Erb-B4, y cada uno de los miembros anteriores puede formar un
complejo de administracion de sefial de homodimero o heterodimero. También, la sobreexpresion de mas de uno de
dichos heterodimeros a menudo se observa en células malignas. Ademas, se sabe que tanto EGFR como Erb-B2
contribuyen significativamente a la formacién de complejos de administracion de sefial de heterodimero.

Se han desarrollado varios farmacos como pequefias moléculas para la inhibicion de tirosina cinasas EGFR, por
ejemplo, gefitinib, erlotinib, lapatinib y otros. Gefitinib o erlotinib inhiben EGFR de manera selectiva y reversible, y
lapatinib inhibe de manera simultanea EGFR y Erb-B2, deteniendo de este modo el crecimiento de tumores para
prolongar de manera significativa la esperanza de vida del paciente y proporcionar ventajas terapéuticas.

Las tirosina cinasas del receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR) que consisten en
aproximadamente 800 aminoacidos son una de las tirosina cinasas del receptor de clase V que tiene tres dominios de
tipo inmunoglobulina (1g), es decir, D1, D2 y D3. Las tirosina cinasas FGFR se clasifican en FGFR1, FGFR2, FGFR3
y FGFR4, y especificamente se clasifican en 48 familias. Una tirosina cinasa FGFR soluble (FGFRS) tiene 4 familias.
Un factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), un ligando de FGFR, es un factor de crecimiento de union a heparina,
y se han documentado 23 tipos del mismo. Generalmente, uno de FGF tiende a activar varias tirosina cinasas FGFR,
sin embargo, FGF-7 induce a activar solo FGFR2B.

Un complejo de homodimero o heterodimero no covalente de FGFR formado por la union de FGF con los dominios Il
y lll de tipo inmunoglobulina induce la autofosforilacion en bucle de activaciéon de un dominio cinasa FGFR. El sitio de
autofosforilacion de FGFR1 se une a un dominio Src de homologia 2 (SH2) de fosfolipasa C (PLC) y la interaccion de
los mismos induce la fosforilacién y la activacion de PLC (Hubbard, Progress in Biophysics & MolecularBiology, 1999,
71:343), que sucesivamente inicia una transduccioén de la sefial a través de la via celular MAPK o PI3K/AKT.

La transduccion de sefal inducida por FGF/FGFR se asocia con la diferenciacién celular, la proliferacion, la apoptosis
y la vascularizacion, especialmente se ha sabido que desempefia un papel importante en la generacion del feto y en
el tratamiento de heridas. Sin embargo, la transduccién de la sefial andmala causada por la sobreexpresiéon de
FGF/FGFR y la mutacion activada a menudo lleva a la generacion de células tumorales, por ejemplo, cancer de vejiga,
cancer de mama, carcinoma de prostata, cancer gastrico, cancer de pulmén, neoplasia hematica y similares.

Por ejemplo, una mutacion activada de FGFR3 y la pérdida de heterocigosidad (PDH) del cromosoma 9 estan mas
relacionadas con la generacion de carcinoma de células uroteliales (CCU). También, es bien sabido que la mutacion
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activada de FGFR3 tal como la mutacion puntual S249C estan estrechamente relacionadas con la generacion de
cancer de vejiga no infiltrante (Sibley et al., Oncogene, 2001,20:4416).

El cancer de vejiga inducido por un mutante FGFR3-S249C se puede tratar inhibiendo la proliferacién de células
usando ARNsh o ARNi de FGFR3. El mutante FGFR3-S249C forma un enlace disulfuro con una molécula, iniciando
de este modo una formacion de heterodimero de un dominio extracelular de FGFR, que hace que el FGFR mantenga
su estado activado (Tomlinson et al., Oncogene, 2007, 26:5889). También, actualmente se ha documentado que la
mutacion H-Ras se encuentra en aproximadamente el 30 % de los pacientes que padecen carcinoma de células
uroteliales (Dinney et al., Cancer Cell, 2004, 6:111).

Se sabe que FGFR3 genera neoplasias hematoldgicas tales como mieloma multiple (MM) y el mieloma mudltiple esta
causado por la disfuncién del cromosoma t (4;14)(p16.3;932.3) que contiene FGFR3 en aproximadamente el 15 % de
los pacientes de MM (Chesi et al., Nat. Genet., 1997, 16:260). Ademas, se ha documentado que la mutacién puntual
K650E inducida por un gen de FGFR3 modificado genera displasia tanatoférica de tipo Il (Tavormina et al., Hum. Mol.
Genet., 1995, 4:2175). CHIR-258 (TKI258), un derivado de bencimidazoloquinolinona, inhibe diversas tirosina cinasas,
especialmente inhibe fuertemente FGFR3, y actualmente esta en la etapa clinica.

La mutacién G374R en el bucle de activacién de un dominio cinasa de FGFR3 se encuentra en aproximadamente el
98 % de los pacientes que padecen acondroplasia (Richette et al., Joint Bone Spine, 2008, 75:125). La FGFRS3 activada
inducida por la mutacién G374R en condrocitos lleva a un cierre prematuro de sincondrosis y facilita la diferenciacion
de los osteoblastos. También, la transduccion de la sefial de FGFR3 activado lleva a un aumento de la proteina
morfogenética 6ésea 7 (BMP7) o a inhibir una expresion del ARNm de nogina (el antagonista de la BMP) de manera
dependiente de MAPK (Matsushita et al., Human Molecular Genetics, 2009, 18:227).

Los mutantes FGFR3b y FGFR3c se hallaron en el 93 % de los pacientes que padecen carcinomas de cuello uterino
y los mutantes FGFRS3 activados (por ejemplo, S249C, G372C y K652E) se encontraron en el 25 % de los carcinomas
de cuello uterino (Cappellen et al., Nat. Genet., 199, 23:18).

Mientras tanto, los mutantes de FGFR3 se hallaron en aproximadamente el 40 % de los pacientes que padecen
queratosis seborreica. Entre las cuales, la mayoria de las mutaciones puntuales fueron R248C, y la mutacion A393E
también se observo en una frecuencia relativamente baja (Hafner et al., J. Invest. Dermatol., 2006, 126:2404).

El receptor de factor de crecimiento endotelial vascular 2 (VEGFR-2) se ha conocido como receptor con dominio
inserto-cinasa/cinasa de higado fetal (KDR/FIk-1), pertenece a la clase lll en una subclase de los receptores de tirosina
cinasas, y se asocia estrechamente con la angiogénesis. La angiogénesis puede generar cancer, enfermedades
reumaticas, retinopatia diabética y glaucoma neovascular. VEGFR-2 esta considerada como una diana molecular
importante para tratamientos anticancer basados en el hecho de que la inhibicion de VEGFR-2 puede dar como
resultado la inhibicién de la angiogénesis. A este respecto, se han descubierto diversos inhibidores de molécula
pequefa de VEGFR-2 y la mayoria de ellos estan actualmente en la etapa clinica (Schenone et al., Curr. Med. Chem.,
2007, 14:2495). Como ejemplos, Sorafenib and Sunitinib estan comercialmente comercializables frente a diversas
tirosina cinasas que incluyen VEGFR-2.

Tie-2, que es otro receptor de tirosina cinasa asociado con la angiogénesis, se expresa de manera extensiva en células
endoteliales vasculares, y también se encuentra en células hematopoyéticas. La angiopoyetina conocida como un
ligando de Tie-2 se divide en Ang 1 y Ang 2, Ang 1 causa la autofosforilacion de Tie-2 mediante la unién al dominio
extracelular del mismo, y Ang 2 desempefia un papel importante en un sistema vascular linfatico (Davis et al., Cell,
1996, 87:1161). En un experimento usando un raton, se ha confirmado que la angiogénesis y el crecimiento de células
tumorales se llega a bloquear mediante la inhibicién de Tie-2 (Lin et al., Proc. Natl. Acad. Sci., EE.UU. 1998, 95:8829).

El reorganizado durante la transfeccion (RET, del inglés Rearranged during transfection) es uno de los receptores de
tirosina cinasas expresado en protooncogenes de los sistemas nervioso y excretor. Un dominio extracelular de N-
terminal de RET se compone de repeticiones de tipo cadherina (CLR, del inglés cadherin-like repeats), un sitio de
unién de calcio, nueve sitios de N-glucosilaciéon y una region rica en cisteina (Airaksinen et al., Nat. Rev. Neurosci.,
2002, 3:383). El dominio extracelular de N-terminal de RET comprende al menos 12 tirosinas que tienen una capacidad
de autofosforilacion. Por ejemplo, hay 16 tirosinas en el dominio extracelular de RET9. Un complejo GFL/GFR provoca
la autofosforilacion y la activacion del dominio cinasa mediante la union al dominio extracelular de RET (Aiaksinen et
al., Nat. Rev. Neurosci., 2002, 3:383). Se ha documentado que RET desempefia un papel importante en el desarrollo
y el aumento de los sistemas nerviosos parasimpatico y entérico (Pachnis et al., Development, 1993, 119:1005).

La enfermedad de Hirschsprung, que es a priori un megacolon congénito, se da por una disfuncion del RET inducida
por mutacion en la linea germinal (Manie et al., Trends Genet. 2001, 17:580). El cancer tal como la neoplasia endocrina
multiple (MEN, del inglés multiple endocrine neoplasia) de tipos 2A y 2B, y el carcinoma medular de tiroides familiar
(FMTC, del inglés familial medullary thyroid carcinoma) tiene lugar mediante una hiperfunciéon por mutacion del RET.
También, se considera el RET como una diana molecular para el cancer de tiroides ((Cote and Gagel, N. Engl. J. Med.,
2003, 349:1566).
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Los documentos W02006/124874, WO97/13771, US2004/038992, WO00/56738 y EP2004656 describen derivados
de tieno[3,20d]pirimidina utiles como inhibidores de la proteina cinasa.

Sumario de la invencién

Por consiguiente, un objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo derivado de heteroarilo biciclico que
tiene una actividad inhibidora mejorada para proteinas cinasas.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar una composicion farmacéutica para prevenir o tratar un trastorno
de crecimiento celular anormal que comprende dicho derivado de heteroarilo biciclico como un principio activo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto que se selecciona entre el grupo
que consiste en un derivado de heteroarilo biciclico de formula (1), una sal del mismo, un hidrato del mismo y un solvato
del mismo farmacéuticamente aceptables:

en donde,

W es CH;

XesS;

Y es -(CH2)2R3, -CHCR?2R3, -CCRS3, -C(O)OR?3, -C(O)OH o -C(O)NR?R3;

R2 es H;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en

fenilo, 2-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 4-aminofenilo, 4-metoxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 3-
(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 4-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-cloro-6-metilfenilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3-ciano-5-metoxifenilo, 3-carbamoil-5-metoxifenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 4-cloro-
3-(trifluorometil)fenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 5-fluoro-2-metilfenilo, 5-fluoro-2-hidroxifenilo, 2-metil-5-nitrofenilo, 2-
metil-5-carboetoxifenilo, 2-metil-5-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2-metil-5-(ciclopropilcarbonilamino)fenilo, 4-amino-
3-fluorofenilo, 4-amino-2-metilfenilo, 5-amino-2-metilfenilo, 4-amino-2-fluorofenilo, 2-cloro-3,5-dimetoxifenilo, 3,4,5-
trimetoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 5-cloro-2,4-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-
3,5-dimetilfenilo, 2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxifenilo, 2,6-dicloro-3,5-dihidroxifenilo,
2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-
bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-aminonaftalen-1-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 2,3-diaminopiridin-4-ilo, 6-
acetiltiofen-2-ilo, 3-(ciclopropilcarbamoil)cumarin-6-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 6-metoxibenzofuran-4-ilo, 6-
metoxiquinolin-8-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 3-fenoxifenilo y benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo;

Z es H, halégeno, alquilo C1s, -ORS, -SR5, -S(O)R?®, -S(0)2R5, -NR*C(O)NR*R?®, -NR*C(S)NR*R% 0 -NR*S(0)2R?,
amino, dietilamino, 2-hidroxietilamino, Z es H, halégeno, alquilo C1.6, -OR®, -SR®, -S(0)R?, -S(0)2R?%, -NR*R5, -
NR*C(O)R®, -NR*C(O)NR*R5, -NR*C(S)NR*R> o -NR*S(0O):R% amino, dietilamino, 2-hidroxietilamino,
ciclopropilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, 2-morfolinoetilamino, fenetilamino, 2-hidroxietilamino,
(hidroxicarbonil)metilamino, (etoxicarbonil)metilamino, 2-(fenilamino)etilamino, 3-(dietilamino)propilamino, 3-(4-
etilpiperazin-1-il)propilamino,  3-(1H-imidazol-1-il)propilamino,  4-(dietilamino)butilamino,  4-(4-etilpiperazin-1-
ibutilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)butilamino, 5-(dietilamino)pentilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)pentilamino, 5-(1H-
imidazol-1-il)pentilamino,  piperidin-4-ilamino,  2,3,4-trifluorofenilamino,  3-cloro-4-fluorofenilamino,  3,4,5-
trimetoxifenilamino, 4-(dimetilamino)fenilamino, 4-morfolinofenilamino, 4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenilamino, 4-(4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino,  3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino,  4-(piperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-propionilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-
(4-(isopropilcarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(etoxicarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-

il)-2-metoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino, 4-(4-metilpiperazin-1-
ilamino)fenilamino,  4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino, 4-(piperidin-4-ilamino)fenilamino,  4-(4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-metoxifenilamino, 4-
(hidroxicarbonil)fenilamino, 4-(2-hidroxietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-
1-il)-2-oxoetil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-

(trifluorometil)fenilamino, 4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)fenilamino, 4-
(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino, piridin-2-ilamino, piridin-4-ilamino, 4-metilpiridin-2-ilamino, 5-metilpiridin-2-ilamino,
6-metilpiridin-3-ilamino, 5-cloropiridin-2-ilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino, 5-(2-
(dimetilamino)acetamido)piridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino, 4-(((2-
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hidroxietil)(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((2-
(dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 4-(morfolinometil)piridin-
2-ilamino, 5-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-
2-ilamino, 5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil)piridin-
2-ilamino, 5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-
2-ilamino, 5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(2-morfolin-2-oxoetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-oxopiperazin-1-
il)metil)piridin-2-ilamino,  5-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  5-((2-(piperidin-1-il)etoxi)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((3-(dietilamino)propoxi)metil)piridin-2-ilamino, 5-((2-metoxietoxi)metil)piridin-2-ilamino, 4-
(dietilamino)piridin-2-ilamino,  4-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  4-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-
ilamino, 4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino, 4-(2-(dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-ilamino, 5-carbamoilpiridin-2-
ilamino,  5-(3-(dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino,  5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilcarbamoil)piridin-2-
ilamino, 5-(morfolin-4-carbonil)piridin-2-ilamino, 5-(4-metilpiperazin-1-ilcarbamoil)piridin-2-ilamino, 6-(4-
etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-
(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-
(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-ilamino, 4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino, 6-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino, 5-nitrotiazol-2-ilamino, 2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 2-
amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilamino, 6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-ilamino, 5-metil-1H-pirazol-3-ilamino, 3-etoxicarbonil-1H-
indazolil-6-amino, acetamido, ciclopropanocarboxamido, benzamido, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido, 1-(4-
metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metilsulfonamido, 3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido y 3-
(etoxicarbonil)tioureido;

R* es H o alquilo C1;

R® es H, alquilo C1, cicloalquilo Cs7, arilo Cs.14, heteroarilo C2-13 0 heterocicloalquilo C27, en donde RS esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo (CH2)mC(O)OR®, -
(CH2)mC(O)NR®R?, -(CH2)mNREC(O)R?, -(CH2)mSR?®, -(CH2)mS(O)R?® y -(CH2)mS(0)2R?;

m es un numero entero de 0 a 3;

cada uno de R® y R? es independientemente H, -CF3, -NO2, -CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Co.s,
alquinilo Czs, arilo Csz.14, heteroarilo Cz.13 0 heterocicloalquilo C2.7, en donde cada uno de R® y R® esta
independientemente sustituido de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en halégeno, -CF3, -NO2, -CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cz, alquinilo C2s, -NR'°R'0, -OR'°,
arilo Cs-14, heteroarilo C2-13 y heterocicloalquilo C2.7; y

R es H o alquilo C1-s.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o
tratar un trastorno de crecimiento celular anormal inducido por una expresion excesiva de una proteina cinasa, que
comprende dicho compuesto como principio activo.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente invencion, W es CH y X es S. Ademas, Y es -(CH2)2R3, -CHCR?R?, -CCR?, -C(O)OR?, -C(O)OH o -
C(O)NR?R® y Z es preferentemente -NR*C(O)NR*R®, en donde de R? a RS tienen los mismos significados que se
definen en la formula (1).

Mas preferentemente, Y es -(CH2)2R3, -CHCR?R3, -CCR?, -C(O)OR® o -C(O)NR?R?; R? es H y R® se selecciona entre
el grupo que consiste en fenilo, 2-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 4-aminofenilo, 4-metoxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-
(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 3-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 4-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-cloro-6-
metilfenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-ciano-5-metoxifenilo, 3-carbamoil-5-metoxifenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2,3-
diclorofenilo, 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 5-fluoro-2-metilfenilo, 5-fluoro-2-hidroxifenilo, 2-metil-
5-nitrofenilo, 2-metil-5-carboetoxifenilo, 2-metil-5-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2-metil-5-
(ciclopropilcarbonilamino)fenilo, 4-amino-3-fluorofenilo, 4-amino-2-metilfenilo, 5-amino-2-metilfenilo, 4-amino-2-
fluorofenilo, 2-cloro-3,5-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 5-cloro-2,4-dimetoxifenilo,
2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3,5-dimetilfenilo, 2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3-hidroxi-5-
metoxifenilo,  2,6-dicloro-3,5-dihidroxifenilo,  2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenilo,  4-bromo-3,5-
dimetoxifenilo, 2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-dicloro-3,5-dihidroxifenilo, 2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-
metoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-
aminonaftalen-1-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 2,3-diaminopiridin-4-ilo, 6-acetiltiofen-2-ilo, 3-(ciclopropilcarbamoil)cumarin-6-
ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 6-metoxibenzofuran-4-ilo, 6-metoxiquinolin-8-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 3-fenoxifenilo 'y
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo.

Asimismo, mas preferentemente, Z se selecciona entre el grupo que consiste en amino, dietilamino, 2-hidroxietilamino,
ciclopropilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, 2-morfolinoetilamino, fenetilamino, 2-hidroxietilamino,
(hidroxicarbonil)metilamino, (etoxicarbonil)metilamino, 2-(fenilamino)etilamino, 3-(dietilamino)propilamino, 3-(4-
etilpiperazin-1-il)propilamino, 3-(1H-imidazol-1-il)propilamino, 4-(dietilamino)butilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-
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il)butilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)butilamino, 5-(dietilamino)fentilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)fentilamino, 5-(1H-
imidazol-1-il)fentilamino, piperidin-4-ilamino, 2,4-dimetoxibencilamino, fenilo, 2,3,4-trifluorofenilamino, 3-cloro-4-
fluorofenilamino, 3,4,5-trimetoxifenilamino, 4-(dimetilamino)fenilamino, 4-morfolinofenilamino, 4-(4-hidroxipiperidin-1-
ilYfenilamino, 4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(piperazin-1-il)fenilamino,
4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-propionilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-
(4-(isopropilcarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(etoxicarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-
2-metoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino, 4-(4-metilpiperazin-1-
ilamino)fenilamino,  4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino,  4-(piperidin-4-ilamino)fenilamino,  4-(4-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-metoxifenilamino, 4-(hidroxicarbonil)fenilamino,
4-(2-hidroxietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino, 4-(2-
(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino,  4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenilamino,  4-(1-bencilpiperidin-4-
ilcarbamoil)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)fenilamino, 4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino, piridin-2-ilamino,
piridin-4-ilamino, 4-metilpiridin-2-ilamino, 5-metilpiridin-2-ilamino, 6-metilpiridin-3-ilamino, 5-cloropiridin-2-ilamino, 5-(4-
etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino, 5-(2-(dimetilamino)acetamido)piridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-
ilamino, 4-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((2-
(dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 4-(morfolinometil)piridin-2-
ilamino, 5-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-
ilamino,  5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino,  5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil)piridin-2-
ilamino,  5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino,  5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino,  5-((3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-acetilpiperazin-1-
il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((1H-
imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino,  5-(2-morfolin-2-oxoetil)piridin-2-ilamino,  5-((3-oxopiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino,  5-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  5-((2-(piperidin-1-il)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  5-((3-
(dietilamino)propoxi)metil)piridin-2-ilamino, 5-((2-metoxietoxi)metil)piridin-2-ilamino, 4-(dietilamino)piridin-2-ilamino, 4-
((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino, 4-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino, 4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-
ilamino, 4-(2-(dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-ilamino, 5-carbamoilpiridin-2-ilamino, 5-(3-
(dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino, 5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolin-4-
carbonil)piridin-2-ilamino, 5-(4-metilpiperazin-1-il-carbamoil)piridin-2-ilamino, 6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino,
6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(4-etilpiperazin-1-
il)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-ilamino, 4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino,  6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino,  5-nitrotiazol-2-
ilamino, 2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 1-(4-
metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-lamino, 6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-ilamino, 5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino, 3-etoxicarbonil-1H-indazolil-6-amino, acetamido, ciclopropanocarboxamido, benzamido, 4-(4-
etilpiperazin-1-il)benzamido, 1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metilsulfonamido, 3-(3-
(trifluorometil)fenil)ureido y 3-(etoxicarbonil)tioureido.

Los ejemplos mas preferidos del derivado de heteroarilo biciclico de la invencion son los siguientes. También se
incluyen dentro del alcance de la presente invencién una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptables
de los mismos:

1) 3-((4-(2-hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;

1a) 4-(metiltio)-7-((trimetilsilil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidina;

1b) 7-etinil-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina;

1c) 4-metil-3-((4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

1d) 4-metil-3-((4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

2) 3-((4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;

3) 4-metil-3-((4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;
4) 3-((4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;
5) 4-metil-3-((4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

6) N-ciclopropil-7-((3,5-dimetoxifenil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

7) 7-((4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

8) 7-((4-bromo-2-cloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
9) 7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
10) 7-((2-cloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

11) 7-(4-bromo-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

11a) 7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

12) (E)-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

13) (E)-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

14) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

15) (E)-7-(4-aminoestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

16) 3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;

17) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;

18) (E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;
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19) (E)-4-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;

20) (E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropil-4-metilbenzamida;

21) (E)-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

22) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

23) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

24) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

25) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

26) (E)-5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamina;

27) (E)-1-(5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)tiofen-2-il)etanona;

28) (E)-6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;

29) (E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

30) (E)-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

31) (E)-N-ciclopropil-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

32) (E)-N-ciclopropil-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

33) (E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

34) (E)-7-(4-aminoestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

35) 3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;

36) (E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)lbenzamida;

37) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

38) (E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

39) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilbenzamida;

40) (E)-N-ciclopropil-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

41) (E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

42) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

43) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

44) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

45) (E)-7-(2-(1H-pirazol-4-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

46) (E)-5-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamina;

47) (E)-1-(5-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)tiofen-2-il)etanona;

48) (E)-N-ciclopropil-6-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;
49) (E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

50) (E)-N-ciclopropil-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

51) (E)-N-(3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilfenil )ciclopropanocarboxamida;
52) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)lbenzamida;

53) (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
54) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-4-aminay;

55) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil )fenil )ciclopropan-carboxamida;
56) (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
57) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenil)ciclopropanocarboxamida;
58) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

59) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

60) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

61) (E)-7-(4-aminoestiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

62) 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;
63) (E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
64) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
65) (E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
66) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil-benzamida;
67) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

68) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

69) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

70) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

71) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

72) (E)-N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-
metilfenil)ciclopropanocarboxamida;

73) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

74) 7-(3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

75) 7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

76) 7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

77) 7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

78) 6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;

79) 7-(4-amino-2-metilfenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

80) N-ciclopropil-7-(4-metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

81) 2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;

82) 3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoato de etilo;

83) N-ciclopropil-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;
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84) N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

85) N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metilbenzamida;

86) 7-(4-aminofenetil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

87) 7-(2-(2-cloropiridin-4-il)etil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

88) 7-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

89) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

90) N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

91) N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;
92) N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

93) N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

94) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;

95) 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoato de etilo;
96) N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

97) N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

98) N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

99) N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metilbenzamida;

100) 7-(4-aminofenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
101) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-fluorofenol;
102) 7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)etil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil )tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

103) N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-

metilfenil)ciclopropanocarboxamida;

104) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

105) acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico;

105a) 4-(metiltio)-7-viniltieno[3,2-d]pirimidina;

105b) 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido;

106) 4-amino-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

106a) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

106b) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

107) &cido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico;

107c¢) 7-(bromometil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina;

107d) acetato de (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metilo;

107e) (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metanol;

107f) 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido;

108) 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

108a) 4-cloro-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

108b) 4-amino-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

109) 4-cloro-N-(2-cloro-3,5-dimetoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

110) N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)-4-metoxitieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
111) 4-amino-N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
112) 4-cloro-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
113) 4-amino-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
114) N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-4-(fenilamino)-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
115) 4-cloro-N-(3-ciano-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
116) 4-amino-N-(3-carbamoil-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
117) 4-cloro-N-(6-metoxiquinolin-8-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
118) 4-amino-N-(6-metoxiquinolin-8-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
119) 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
120) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-metoxitieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
121) 4-(2,4-dimetoxibencilamino)-N-(3,5-dimetoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
122) 4-amino-N-(3,4,5-trimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
123) 4-amino-N-(4-cloro-3-fluorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamiday;
124) 4-amino-N-(6-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
125) 4-amino-N-(3-fenoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
126) 4-amino-N-(2,6-dimetilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
127) 4-amino-N-(2-cloro-6-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

128) 4-amino-N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

129) 4-amino-N-(5-cloro-2,4-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

130) 4-amino-N-(2-fluorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

131) 4-amino-N-(2,3-diclorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

132) 4-amino-N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
133) 4-amino-N-(2-cloro-4-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

134) 4-amino-N-(5-fluoro-2-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

135) 4-amino-N-(2-metil-5-nitrofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

136) 4-amino-N-(5-amino-2-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

137) 4-cloro-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
138) 4-metoxi-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
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139
140

) 4-amino-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

) 4-(2-morfolinoetilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
141) 4-(fenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
142) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
143) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
144) 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;
145) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
146) 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;
147) 4-(piridin-2-ilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
148) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
148b) N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
148c) N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
149) 4-amino-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
150) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
151) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
152) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
153)  N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;
154) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;
155) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
156) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
157) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dietilamino)butilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
158) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(dietilamino)pentilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

#-h-h-h

159) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
160) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)butilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
161) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)pentilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
162) 4-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
163) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)butilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
164) 4-(5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;
165) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamiday;

166) 4-cloro-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

167) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

168) 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

169) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

170) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

171) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
172) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)butilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

173) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

174) N-(3,5-dimetoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

175) 4-acetamido-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

176) 4-benzamido-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

177) 4-(ciclopropanocarboxamido)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

178) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

179) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

180) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

181) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

182) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;
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183) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

184) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilpiridin-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
185) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

186) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-hidroxietil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
187) 4-(4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

188) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin--1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

189) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
190) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida;

191)  N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

192) acido 4-(7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)benzoico;

193) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
(trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
194) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

195) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

196) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

197) 4-(4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
198) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin--1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
199) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
200) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida;
201) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

202) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
203) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

204) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
205) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

206) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

207) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

208) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

209) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

210) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

211) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

212) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

213) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-nitrotiazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

214) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

215) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

216) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(etoxicarbonil)tioureido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

217) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

218) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dihidroxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

219) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

220) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

221) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

222) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil jtieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
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223) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

224) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

225) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

226) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
227) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

228) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

229) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

230) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
231) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

232) 6-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1H-indazol-3-carboxilato de etilo;
236) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

237) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxibencil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

238) 7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenoxi)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

239) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dimetilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

240) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

241) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

242) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

243) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-propionilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

244) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(isopropilcarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

245) 4-(4-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)fenil)piperazin-1-carboxilato de
etilo;

246) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

247) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(morfolinometil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
248) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

249) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

250) 4-(5-cloropiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

251) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperidin-4-ilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
252) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

253) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

254) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

7
N
N

255) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(morfolin-4-carbonil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
256) 4-(5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
257) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-morfolin-2-oxoetil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

258) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

259) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

260) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3,5-dimetilmorfolino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[ 3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

261) 4-(5-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

262) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

263) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-oxopiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

264) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

265) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

266) (R)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

267) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;
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268) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-metilpiperazin-1-ilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

269) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[ 3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

270) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

271) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

272) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((dietilamino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
273) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-((dietilamino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
274) 4-(5-carbamoilpiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

275) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-metoxietoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

276)  N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(dietilamino)propoxi)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

277) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-(piperidin-1-il)etoxi)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

278) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(piridin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

279) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

280) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(morfolinometil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
281) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

282) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dietilamino)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

285) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

286) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2,3,4-trifluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
287) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
288) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
289) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2,3,4-trifluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

290) 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

291) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
292) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

293) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-(dietilamino)etilamino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

294) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(((2-hidroxietil)(metil)Jamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

295) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

296) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(dietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

297) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(piperidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

298) 4-(4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)-N-(3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

299) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-(dimetilamino)acetamido)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

300) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(fenetilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

301) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

302) 2-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)acetato de etilo;

303) Acido 2-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)acético y

304) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(fenilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida.

El compuesto de férmula (I) de la presente invencion puede prepararse, por ejemplo, mediante el procedimiento
mostrado en el esquema de reaccion (1) o (II):
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[Esquema de reaccion (1)]

Me

en donde,

R’ es hidrégeno o alquilo C1s;

Y’ es -CHCR?R3, -CCR?, -C(O)OH o -C(O)OR?;

Z' es haldgeno, -ORS5, -SRS5, -S(O)R® 0 -S(0)2R5; y

R?, R3, R* R5 W, X, Y y Z tienen los mismos significados que se han definido anteriormente. Reaccion de
condensacion con formamida a temperatura elevada (por ejemplo, 200 °C) para formar un compuesto de férmula
(X), seguido de una reaccion con un compuesto halégeno inorganico tal como cloruro de tionilo y oxicloruro de
fésforo para formar un compuesto de formula (1X).

Posteriormente, el compuesto de formula (1X) se somete a una reacciéon con un reactivo de bromacion para formar un
compuesto de formula (VIIlI) que tiene un grupo bromo. Preferentemente, el reactivo de bromacién puede ser N-
bromosuccinimida (NBS) o bromo (Brz). Puede prepararse un compuesto de formula (VII) sometiendo el compuesto
de férmula (VIII) a una reaccion con un acido organico de compuesto metalico en presencia de un catalizador. Los
ejemplos representativos del &cido organico de compuesto metalico pueden incluir acetato sddico, acetato potésico y
una mezcla de los mismos; y los del catalizador, yoduro de potasio, yoduro de tetra-n-butilamonio (TBAI) y una mezcla
de los mismos.
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Puede prepararse un compuesto de formula (V1) afiadiendo el compuesto de férmula (V1) a una solucion de base
acuosa (por ejemplo, hidréxido sddico) para eliminar un grupo acilo del mismo. El compuesto de féormula (V1) asi
obtenido se somete a una reaccién con un antioxidante para sustituir un grupo alcohol con un grupo aldehido, formando
un compuesto de féormula (V), el cual se somete de forma continua a una reaccién con otro oxidante para preparar un
compuesto de férmula (IV). El oxidante usado para la formacién del compuesto de formula (V) preferentemente es
oxido de manganeso y el oxidante usado para la formacion del compuesto de férmula (1V) preferentemente es clorito
sadico.

En el esquema de reaccién (ll), se prepara un compuesto de formula (I) de la presente invencion sometiendo un
compuesto de formula (II) a una reaccidon de condensacion con un agente de condensacion o a una reaccion de
combinacion (por ejemplo, reaccion de acoplamiento de Suzuki) usando un compuesto metalico como catalizador; o
sometiendo el compuesto de formula (Ill) a una reaccion de sustitucion nucledfila de arilo con un compuesto que
contiene un grupo amina en un disolvente con o sin un catalizador metalico. El agente de condensacion puede ser
preferentemente 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) o 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
europio hexafluorofosfato metanamonio (HATU) y puede usarse en un disolvente organico (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano o N,N-dimetilformamida) con N-hidroxibenzotriazol (HOBt), N-N-dimetilaminopiridina (DMAP)
y similares. El compuesto metalico, que se usa como catalizador en la reaccién de combinacién y la reaccion de
sustitucion, preferentemente puede ser Pd/C, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)2, Pdz(dba)s, Pd(dppf)2Clz o PdCl2(PPhs)2. El
compuesto metalico puede usarse en combinacion con un ligando tal como Xantphos (n.° CAS: 161265-03-8),
Davephos (n.° CAS: 213697-53-1), Johnphos (n.° CAS: 224311-51-7), X-phos (n.° CAS: 564483-18-7), terc-butil X-
phos (CAS 564483-19-8) y una mezcla de los mismos o en combinacion con una base tal como carbonato, sulfato,
fosfato y alcoxido de un metal alcalino o un metal alcalinotérreo (por ejemplo, K2COs, Cs2C03, Na2COs, K3sPO4, NaOt-
Bu, KOt-Bu) y una mezcla de los mismos. Puede ser adecuado para usar en esta reaccion un disolvente organico,
incluyendo tetrahidrofurano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilsulféxido, 2-butanol y 2-pentanol o una mezcla
del disolvente organico y agua. La temperatura de reaccion puede estar en el intervalo de temperatura ambiente y
200 °C, preferentemente 80 °C y 150 °C.

En una realizacion de la presente invencién, un compuesto de férmula (1a) se somete a una reaccién con un
compuesto de formula (2a) para preparar un compuesto de formula (1e), como se muestra en el esquema de reaccién

ay:

[Esquema de reaccion (l11)]

en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

En otra realizacion de la presente invencion, un compuesto de férmula (1b) se somete a una reaccién con un
compuesto de férmula (2b) para preparar un compuesto de formula (1f), como se muestra en el esquema de reaccién
(Iv):

[Esquema de reaccion (IV)]
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en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se han definido anteriormente e Y’ es haldgeno.

En una realizacién mas de la presente invencion, un compuesto de férmula (1c) se somete a una reaccion con un
compuesto de férmula (2c) para preparar un compuesto de féormula (1g), como se muestra en el esquema de reaccién
(V):

[Esquema de reaccion (V)]

en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se han definido anteriormente e Y" es haldgeno.

En ofra realizacion mas de la presente invencion, un compuesto de férmula (1d) se somete a una reaccién con un
compuesto de formula (2d) para preparar un compuesto de formula (1h), como se muestra en el esquema de reaccién
(V1):

[Esquema de reaccion (VI)]

Y N Y
N -
ﬂ h \W W \W
il 2d HN~R5
1d 1h

en donde, W, X, Y y RS tienen los mismos significados que se han definido anteriormente; y cuando Z' es halégeno,
Z" es NHz y cuando Z’ es NHz, Z" es haldgeno.

Los compuestos las formulas (1a) a (1d) contribuyen como un importante intermedio en la preparacion del derivado
de heteroarilo biciclico de la presente invencion.

En una realizacion los compuestos de la invencion son para su uso en la prevencion o el tratamiento de un trastorno
de crecimiento celular anormal inducido por una expresién excesiva de una proteina.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de un
trastorno de crecimiento celular anormal inducido por una expresién excesiva de una proteina cinasa que comprende
el compuesto de la invencién como principio activo.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para la prevencion o el tratamiento de un trastorno de
crecimiento celular anormal inducido por una expresiéon excesiva de una proteina cinasa, que comprende la
administracion del compuesto de la invencién a un mamifero que lo necesita.

La proteina cinasa puede ser ALK, AMPK, Aurora A, Aurora B, Aurora C, Axl, Blk, Bmx, BTK, CaMK, CDK2/ciclinE,
CDK5/p25, CHK1, CK2, c-RAF, DMPK, EGFR1, Her2, Her4, EphA1, EphB1, FAK, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
Fit-1, FIt-3, Flt-4, Fms, Fyn, GSK3beta, HIPK1, IKKbeta, IGFR-1R, IR, Itk, JAK2, JAK3, KDR, Kit, Lck, Lyn, MAPK1,
MAPKAP-K2, MEK1, Met, MKK6, MLCK, NEK2, p70S6K, PAK2, PDGFR alfa, PDGFR beta, PDK1, Pim-1, PKA,
PKBalfa, PKCalfa, Plk1, Ret, ROCK-I, Rsk1, SAPK2a, SGK, Src, Syk, Tie-2, Tec, Trk o ZAP-70. La composicion
farmacéutica de la presente invencion muestra una actividad inhibidora mejorada contra las proteinas cinasas
mencionadas anteriormente.

El trastorno de crecimiento celular anormal puede ser cancer de estobmago, cancer de pulmén, cancer de higado,
cancer de intestino grueso, cancer del intestino delgado, cadncer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de hueso,
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melanoma, cancer de mama, adenosis esclerosante, carcinoma uterino, cancer de cuello uterino, cancer de cabeza y
cuello, cancer de esofago, cancer de tiroides, cancer paratiroideo, cancer de rifién, sarcoma, carcinoma de prostata,
cancer de la uretra, cancer de vejiga, leucemia, mieloma multiple, cancer de sangre, linfoma, fibroadenoma,
inflamacion, diabetes, obesidad, psoriasis, artritis reumatoide, angioma, nefrotuberculosis aguda o crénica, reestenosis
arterial coronaria, enfermedades autoinmunitarias, asma, enfermedades neurodegenerativas, infeccién crénica o
enfermedades oculares inducidas por la division de los vasos sanguineos.

El compuesto de la invencién puede administrarse en combinacion con o formularse en forma de complejo, con otra
medicacion seleccionada entre el grupo que consiste en: inhibidores de la transduccion de la sefial celular, inhibidores
de la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores del
ciclo celular, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, agentes antihormonales,
antiandroégeno, inhibidores de la diferenciacion/proliferacion/supervivencia celular, inhibidores de la apoptosis,
inhibidores de la inflamacién e inhibidores de la glucoproteina P.

Una dosis diaria propuesta de la composicion farmacéutica de la invencidn para la administracién a un ser humano
(de aproximadamente 70 kg de peso corporal) puede estar en el intervalo de 0,01 mg/dia y 1,000 mg/dia. La
composicion farmacéutica de la invencidon puede administrarse en una Unica dosis o en dosis divididas diarias. Se
entiende que la dosis diaria debe determinarse a la luz de diversos factores relevantes incluyendo la afeccion, la edad,
el peso corporal y el sexo del sujeto a tratar, la via de administracién y la gravedad de la enfermedad; y, por lo tanto,
la dosificacion sugerida anteriormente no debe ser interpretada para limitar el alcance de la presente invencion de
ningun modo.

Asimismo, la composicion farmacéutica de la invencion comprende el derivado de heteroarilo biciclico de férmula (1),
su sal, su solvato o su hidrato farmacéuticamente aceptables, en forma de un principio activo. Puede formularse con
un vehiculo, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con cualquiera de los métodos
convencionales, en forma de comprimidos, capsulas, trociscos, soluciones acuosas 0 suspensiones para
administracién oral o administracion parenteral.

El excipiente empleado en la composicion farmacéutica de la presente invencién comprende un agente edulcorante,
un aglutinante, un disolvente, un adyuvante de disolucion, un agente humectante, un emulsionante, un agente
isotonico, un agente de adsorcion, un agente disgregante, un antioxidante, un conservante, un lubricante, una carga,
un ambientador y similares. Ejemplos representativos del excipiente incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol,
sorbitol, celulosa, glicina, silice, talco, acido estearico, estearina, estearato de magnesio, silicato de magnesio y
aluminio, almidén, gelatina, goma tragacanto, acido alginico, alginato de sodio, metilcelulosa, carboxilmetilcelulosa
sédica, agar, agua, etanol, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, cloruro de sodio, cloruro de potasio, esencia de naranja,
esencia de fresa, sabor a vainilla y una mezcla de los mismos.

Ejemplos representativos del vehiculo empleado en la composicion inyectable de la presente invencion incluyen agua
destilada, una solucion salina, una solucion de glucosa, una solucion de tipo glucosa, alcohol, glicol éter (por ejemplo,
polietilenglicol 400), aceite, acido graso, éster de acido graso, glicérido, un tensioactivo, un agente de suspension, un
emulsionante y una mezcla de los mismos.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar de forma adicional la presente invencién sin limitar su alcance.

El compuesto del ejemplo de preparacion 1 se sintetizd6 como se muestra en el esquema de reaccion 1:

[Esquema de reaccién 1]

LD Mz NHCHO HN= Brz HN N
0 ol U” P ) - ' o ~F g
1 /. 1B °C L i AcUOH, 120 °C J
POCI,
183 °C
NF ,,«.‘

- /L?\ MaShie N
57 Br b,
wa THEF, 0 °C C'/A%Q’Br

Ejemplo de preparacion 1

a. Tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
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HN S
e w‘"
o* (1\
Sa‘i{f

Se disolvié metil-3-aminotiofen-2-carboxilato (15 g, 98,57 mmol) en formamida (50 ml) y se agité a 180 °C durante 5 h.
La mezcla de reaccién se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién resultante se filtré
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,48 (a, 1H), 8,18 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,40 (d, J = 5,1 Hz, 1H).
b. 7-bromotieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona
HN 1

A A g
0=

Se disolvio tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (4,9 g) en acido acético (20 ml) y se le afiadié bromo (5 ml). La mezcla de
reaccion se agité en un reactor cerrado a 120 °C durante 10 h y después se enfrio a temperatura ambiente. La solucion
resultante se dejoé evaporar a presion reducida para eliminar el acido acético. El residuo resultante se vertié en agua
enfriada con hielo, se filtrd y se secd para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido. EI compuesto del
titulo obtenido se us6 en la reaccion siguiente sin purificacion.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,75 (s a, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,24 (s, 1H).

c. 7-bromo-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina

MF N

|
=
CH\\J}'BV

Se disolvié 7-bromotieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (5,9 g) en POCI3 (20 ml), se agité a 150 °C durante 3 h y después
se enfri6 a temperatura ambiente. La solucién resultante se dejé evaporar a presion reducida para eliminar el POCls.
El residuo resultante se vertié en agua enfriada con hielo y se filtr6. El sélido asi separado se lavé con una solucién
saturada de NaHCO3 y se seco sobre nitrégeno gaseoso para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,16 (s, 1H), 8,79 (s, 1H).

NE T
|
ng"\\a@/gr
b

Se disolvié 7-bromo-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (2 g, 8,07 mmol) en THF (27 ml) y se le afiadié metanotiolato sédico
(650 mg, 9,28 mmol) 0 °C, que se agité durante 15 h. A la solucion resultante, se le afiadié agua enfriada con hielo,
seguido de filtracion. El sélido asi separado se secé sobre nitrdgeno gaseoso para obtener el compuesto del titulo en
forma de un sélido. El compuesto del titulo obtenido se usé en la reaccidn siguiente sin purificacion.

d. 7-bromo-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,09 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 2,76 (s, 3H).

El compuesto del ejemplo 1 se sintetiz6 como se muestra en el esquema de reaccion 2:
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[Esquema de reaccion 2]

. TMS
\ B pa(PPhy),Cl,, Cul, f/‘_”;’p/ . £

Qs % NH(c-hex), =—TMs My TRAF 1 J\I"ﬁ\
N #~s |\n ,l> N # ~s}

ACN, BO °C s il THF, ta |

P 8 #8
Pd(PPhs)a, Cul, DIPEA Z

DMF, ta | \g’

M oet Lot
N ZF i m-CPBA '
S .
N\ g’ DCM, 0 °C~ ta

-~ “‘=“D
e
P | (~OEt
etanolamina, DIPEA - = i
- @ = W S ,
dioxano, 120 °C N = g
I
/l/NH
HO
Ejemplo 1
5 a. 4-(metiltio)-7-((trimetilsilil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidina
TS
=

N,& ‘:,,
L3

3

La 7-bromo-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina (3 g, 11,49 mmol) preparada en la etapa d del ejemplo de preparacion 1
10 se disolvié en acetonitrilo (30 ml). Se le afiadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (204 mg, 0,29 mmol),
yoduro de cobre (l) (76 mg, 0,40 mmol), diciclohexilamina (2,5 ml, 12,64 mmol) y etiniltrimetilsilano (3,2 ml,
22,98 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en una corriente de nitrégeno gaseoso durante 15 min, se agit6 a
80 °C durante 14 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré con un lecho de tierra de diatomeas, que se lavé con
acetato de etilo (50 ml). El filtrado se lavd con una solucién salina, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentro.
15 El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/9 ~ 2/8) para

obtener el compuesto del titulo (2,1 g, 65% de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 9,05 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 2,74 (s, 3H), 0,30 (s, 9H), EM m/z: 279,34 [M+1].

20 b. 7-etinil-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina

&Q\;jﬁ,\
W

M
B
i
5
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Se disolvio 4-(metiltio)-7-((trimetilsilil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidina (500 mg, 1,8 mmol) en THF (5 ml) y se le afiadié una
solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (3,6 ml, 3,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 min y se concentrd. El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano = 2/8 ~ 3/7) para obtener el compuesto del titulo (340 mg, 91 % de rendimiento) en forma de un sdlido de
color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCI3) 8 9,07 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 3,44 (s, 1H), 2,88 (s, 3H), EM m/z: 207,23 [M+1].
c. 4-metil-3-((4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo

o, f.»‘““i
o OEt
p T
N, —F O
roTy
u\{{lﬁrx
5

e

Se disolvio 7-etinil-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina (850 mg, 4,12 mmol) en N,N-dimetilformamida (9 ml). Se le
afnadieron de forma secuencial 3-yodo-4-metilbenzoato de etilo (902 mg, 4,12 mmol), Pd(PPhs)s4 (242 mg, 0,21 mmol),
yoduro de cobre (I) (59 mg, 0,31 mmol) y diisopropiletilamina (1,0 ml, 6,18 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 h, se filtré con un lecho de tierra de diatomeas y se concentré. El concentrado
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1/9 ~ 2/8) para obtener el
compuesto del titulo (1,1 g, 72 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,11 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 4,33 (c, 2H), 2,78 (s,
3H), 2,61 (s, 3H), 1,34 (t, 3H); MS m/z [M+1] 369,44.

d. 4-metil-3-((4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo

Se disolvio 4-metil-3-((4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo (440 mg, 1,19 mmol) en
diclorometano (6 ml) y se le afiadido mCPBA (616 mg, 3,57 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante
30 min y se le afadié diclorometano (20 ml), que se lavé tres veces con una solucion saturada de hidrogenocarbonato
sadico. La solucion resultante se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,58 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 4,33 (c, 2H), 3,54 (s,
3H), 2,63 (s, 3H)), 1,34 (t, 3H); MS m/z [M+1] 385,50.

e. 3-((4-(2-hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metilbenzoato de etilo

T G

HO
Se disolvio 4-metil-3-((4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)lbenzoato de etilo (50 mg, 0,13 mmol) en dioxano

(1 ml) y se le afiadié secuencialmente etanol amina (40 pl, 0,65 mmol) y diisopropiletilamina (0,1 ml, 0,65 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 8 h y se enfrio a temperatura ambiente. Se le afiadié agua (20 ml) y
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acetato de etilo (5 ml), que se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con una solucién
salina, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 2/8 ~ 4/6) para obtener el compuesto del titulo (32 mg,
65 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 4,32
(c, 2H), 3,58 (m, 4H), 2,58 (s, 3H), 1,32 (t, 3H); MS m/z [M+1] 382,59.

Ejemplos 2 a 10

Los procedimientos de las etapas c a e del ejemplo 1 se repitieron usando cada uno de los correspondientes materiales
de partida para obtener para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Los compuestos de los ejemplos 11 a 76 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccién 3:

[Esquema de reaccion 3]

e P
M= I‘J Bus(vinil)Sn, Pd(PPhs)s N* 1|“~i
HaN S Br R H NJ\“‘\\ j
2 / dioxano, 120 °C 2 /)
= 5
—R3
- , NN 3
Pd{OAc), DIPEA R
. N

o
tri-(2-furil)fosfina &

en donde, R® tiene los mismos significados que se definen en la férmula (1).

Ejemplo 11
a. 7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

NF N

La 7-bromotieno[3,2-d]pirimidin-4-amina (2,4 g, 10,43 mmol), preparada sometiendo el compuesto preparado en la
etapa d del ejemplo de preparacién 1 a los procedimientos de las etapas c y d del ejemplo 1, se disolvié en dioxano
(30 ml), que se mantuvo en una corriente de gas nitrégeno durante 20 min. Se le afiadid6 Pd(PPhs)s (723 mg,
0,63 mmol) y tributilvinil estafio (3,35 ml, 11,5 mmol), se agité a 120 °C durante 7 h y se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadi6 a la mezcla de reaccion una solucion acuosa al 10 % de fluoruro potasico (30 ml) y se agit6é durante 2 h. La
solucion resultante se filtrd con un lecho de tierra de diatomeas, que se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron.
El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH = 95/5) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,41 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H), 5,38 (d, 1H).
b. 7-(4-bromo-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

"o

1%,1;"%1\1 ij{\ Br
-
Ho ‘*”'}/’7/ 0~
w
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7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina (94 mg, 0,53 mmol), 2-bromo-5-yodo-1,3-dimetoxibenceno (200 mg, 0,58 mmol),
Pd(OAc)2 (7,1 mg, 0,032 mmol), tri-(2-furil)fosfina (11 mg, 0,048 mmol) y diisopropilamina (0,207 ml, 1,17 mmol) se
disolvieron en N,N-dimetilformamida (3 ml) y se agitaron a 120 °C durante 18 h. Se le afiadi6 agua y acetato de etilo,
que se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con una solucién salina, se secé sobre
sulfato de magnesio y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,45 (d, 1H), 6,93 (s, 2H), 3,90
(s, 6H); MS m/z [M+1] 392,01,393,99.

Ejemplos 12 a 76

El procedimiento de la etapa b del ejemplo 11 se repitié usando cada uno de los correspondientes materiales de partida
para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

El compuesto del ejemplo 77 se sintetiz6 como se muestra en el esquema de reaccion 4:

[Esquema de reaccion 4]

Hay PAOHYL

THF, ta, 24 h

Ejemplo 77: 7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

La (E)-N-ciclopropil-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,068 mmol) preparada en el ejemplo 31 y Pd(OH)2
(20 mg) se disolvieron en THF (2 ml) y se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de gas hidrégeno de 1 presion
atmosférica durante 24 h. La solucién resultante se filtré6 con un lecho de tierra de diatomeas, que se concentré a
presién reducida para obtener el compuesto del titulo.

MS m/z [M+1] 256,22.

Ejemplos 78 a 104

El procedimiento del ejemplo 77 se repitid usando cada uno de los compuestos preparado en los ejemplos 11 a 76
como materiales de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

El compuesto del ejemplo 105 se sintetizé como se muestra en el esquema de reaccién 5:

[Esquema de reaccién 5]

2N 2~
N* N Bus(vinil)Sn, Pd(PPhs)s NZ N
g S Br Ng > l’
/ dioxano, 120 °C
S S
"~ P
O NTH NaCi02 NaHPO; NN on
Ng = g =
CHCO/MeOH,- 78 °C X / Yo Aceton;ithSOJHzo L o
~ta
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Ejemplo 105
a. 4-(metiltio)-7-viniltieno[3,2-d]pirimidina
NN
“wsx S e”r
S -

La 7-bromo-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina (500 mg, 1,92 mmol) preparada en la etapa d del ejemplo de preparacion
1 y Pd(PPhs)s (138 mg, 0,12 mmol) se disolvieron en dioxano (6,5 ml). Se le afiadié tributilvinil estafio (1,62 ml,
2,11 mmol), se agité a 120 °C durante 2,5 h y se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadié
una solucién acuosa al 10 % de fluoruro potasico y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién resultante
se filtré con un lecho de tierra de diatomeas, que se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron a presién reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (acetato de etilo/hexano = 5/95) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,05 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 5,49 (d, 1H), 2,74 (s, 3H).
b. 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido

I e ﬁi
", Fon,
= Sy

Se disolvio 4-(metiltio)-7-viniltieno[3,2-d]pirimidina (350 mg, 1,68 mmol) en CHCI3/MeOH (2 ml/2 ml) y se enfri6é a -
78 °C. La mezcla de reaccion se mantuvo en atmosfera de ozono durante 30 min y de nuevo en atmdsfera de nitrégeno
durante 5 min, que se calenté a temperatura ambiente. Se le anadioé dimetil sulfuro (0,37 ml, 5,04 mmol), que se
concentrd a presion reducida. El concentrado resultante se solidifico con éter dietilico. El sélido resultante se filtro y se
seco sobre nitrdgeno para obtener el compuesto del titulo.

RMN "'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,30 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 2,77 (s, 3H).
c. Acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico
Se afadid una solucion acuosa (2 ml) de NaH2POs-2H20 (513 mg, 3,29 mmol) a una solucién de
(acetona:dimetilsulfoxido = 1:1, 6 ml) de 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido (300 mg, 1,68 mmol) a 0 °C.
Se le afadi6 una solucion acuosa (2 ml) de NaClO2 (194 mg, 2,15 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Se afiadié agua (10 ml) a la solucién de reaccion y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. El sélido
resultante se filtro, se lavd con agua y se seco para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 2,72 (s, 1H).
El compuesto del ejemplo 106 se sintetizd como se muestra en el esquema de reaccion 6:

[Esquema de reaccion 6]

RA.MH,, EDCI, HOBE m-CPBA
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en donde, R® y R tienen el mismo significado que se define en la férmula (1).

Ejemplo 106
a. N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
Meld
;"‘f R
{ i e
o o
S NH
I
e
e
V-
=N
Me

El acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico (15 mg, 0,065 mmol) preparado en la etapa c del ejemplo 105,
3,5-dimetoxianilina (10 mg, 0,065 mmol) y HOBt (N-hidroxibenzotriazol, 8,8 mg, 0,065 mmol) se disolvieron en
acetonitrilo (2 ml). Se les afiadié EDCI (37 mg, 0,20 mmol) a temperatura ambiente. Después de 15 h, se afiadié agua
a la mezcla de reaccion para terminar la reaccion, que se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se filtré. El filtrado
se lavd con agua y se secé para obtener el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,31 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 3,76 (s, 6H), 2,80
(s, 3H).

b. N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
feO

7N OMe
N

T
M

TS

My oAt
f
0% Me

Se disolvié N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (10 mg, 2,77 mmol) en diclorometano
(1 ml) y se le afadié m-CPBA (4,77 mg, 2,77 mmol) a 0 °C. Después de 3 h, se mezclaron la mezcla de reaccion y
una solucion acuosa de bicarbonato sddico, que se extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,22 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,33 (s, 1H), 3,77 (s, 6H), 3,08
(s, 3H).

c. 4-amino-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Med
¢ M oMe

G, x’_
N $—NH
0
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Se mezclaron N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (2 mg, 0,005 mmol) y amoniaco
isopropanol 2,0 M (0,8 ml) en un recipiente cerrado, que se agité a 110 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, que se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

5
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,87 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,91 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 3,78
(s, 6H).
El compuesto del ejemplo 107 se sintetizé como se muestra en el esquema de reaccioén 7:
10

[Esquema de reaccion 7]

Hol e F id e e
Hal ormamida ) [y
MeO / | N
S HM S = [
0 o cl
D% NBS, BZEO:\.’
N =0 NaOH o ="
!,; | A r;N N E 4 MaOAc, Kl IJ?,N | A
Mo g . S{.} N x s
Cl Cl Cl
MnO5
o 0
H  NaClO,, NaHgPO, N OH
N “ Y
; R E |
N A Ne s
XS
Cl cl

15 Ejemplo 107

a. 7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

20
Se disolvié 3-amino-4-metiltiofen-2-carboxilato de metilo (3,0 g) (Aldrich, n.° de catalogo 546658) en formamida (5 ml),
se agitd a 200 °C durante 3 h y se enfrié a temperatura ambiente. Se le afadié agua (50 ml), que se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. La solucion resultante se filtro y el solido asi obtenido se lavé con agua y se secé. El sélido se
afnadio a acetona/éter dietilico, que se agito y se filtrd para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
25 color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,50 (a, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

b. 4-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina
30
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Se disolvié 7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (1,5 g) en oxicloruro de fésforo (10 ml) y se agité a 110 °C durante 2
h. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presidon reducida. El concentrado
resultante se afadié a una mezcla de diclorometano y a una solucion saturada de bicarbonato sddico. La capa acuosa
se extrajo cuatro veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sédico de color blanco
cremoso.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,06 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 2,43 (s, 3H).

c. 7-(bromometil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina

Br
N, d
I | Ny
N S m'j}
‘T' o
l

Se disolvieron 4-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina (6,62 g, 33,0 mmol) y NBS (5,87 g, 33,0 mmol) en tetracloruro de
carbono (100 ml). Se le afiadié perdxido de benzoilo (1,0 g, 80 % de pureza) y se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se enfria a temperatura ambiente, se filtra con un lecho de tierra de diatomeas y se concentra a presién
reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,15 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 4,93 (s, 2H).

d. Acetato de (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metilo

O,
r—ﬂ;}_—
.—f&N ‘<
N T/\“/ )
?"j i o, g
£l

Se disolvio 7-(bromometil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (9,17 g, 33,0 mmol) en N,N-dimetil formamida (54 ml). Se le
anadio acetato de sodio (27 g, 330 mmol) y yoduro potésico (10,96 g, 66,0 mmol) y se agité a 35 °C durante 4 h. Se
afadio acetato de etilo a la mezcla de reaccion, que se lavo cinco veces con agua y después con una solucién saturada
de tiosulfato sédico. La solucidn resultante se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:4) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema y blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,06 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 2,06 (s, 3H).
e. (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metanol

~0OH
«:‘:*N .
TN
N Ag
!

Se disolvié acetato de (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metilo (3,12 g, 12,06 mmol) en THF (240 ml) y se le afnadio
hidréxido sédico 1 N (100 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla
de reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucion salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,09 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 5,47 (t, 1H), 4,84 (d, 2H).

f. 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido
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Se disolvieron (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metanol (215 mg, 0,99 mmol) y éxido de manganeso (MnO2, 863 mg,
9,9 mmol, 10 equiv.) en cloroformo (10 ml), se agité a 70 °C durante 2 h y se enfrié a temperatura ambiente. La solucién
resultante se filtr6 con un lecho de tierra de diatomeas y se concentré a presién reducida para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,30 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 9,20 (s, 1H).

g. Acido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico

0
$—0H
N
o \
(D
Cl

Se disolvié clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido (100 mg, 0,47 mmol) en dimetilsulféxido (4,8 ml) y se enfrié a
10 °C. Se le afadi6 una solucién de NaH2PO4 - 2H20(170 mg, 1,07 mmol) disuelto en agua (0,6 ml), que se enfrié a
0 °C. Se le afadi6 lentamente una solucién de NaClO2 (170 mg, 1,88 mmol) disuelto en agua (0,6 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agit6é durante 2 h. Se afiadié agua (10 ml) a la reaccion
resultante, lo que provoco la generacion de un sélido. El sélido generado se agité a temperatura ambiente durante 2
h, se filtrd, se lavo con agua y se seco a temperatura ambiente para obtener el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,07 (s, 1H), 8,87 (s, 1H).
Los compuestos de los ejemplos 108 a 136 se sintetizaron tal como se muestra en el esquema de reaccion 8:

[Esquema de reaccion 8]

en donde, R® y R?® tienen el mismo significado que se define en la férmula (1).

Ejemplo 108

a. 4-cloro-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
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2l

El acido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico (23 mg, 0,10 mmol) preparado en la etapa g del ejemplo 107, 2,6-
difluoro-3,5-dimetoxibenceno amina (19 mg, 0,10 mmol) y HOBT (N-hidroxibenzotriazol, 13,5 mg, 0,10 mmol) se
disolvieron en acetonitrilo (2 ml) y se le afiadiéo EDCI (57 mg, 0,30 mmol) a temperatura ambiente. Después de 15 h,
se afadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucidon salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,69 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,84 (s, 6H).
b. 4-amino-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
hlell
'\

{3—«
F—i %—GMe

Se mezclaron 4-cloro-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (7 mg) y amoniaco
isopropanol 2,0 M (2 ml) en un recipiente cerrado, que se agité a 70 °C durante 10 h. La mezcla de reaccién se enfrid
a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El concentrado resultante se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,33 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,95 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 3,89 (s, 6H).

c. 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

heC
GFMB
SomH F
N
(D

Hi

v

Se disolvieron 4-cloro-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (5 mg, 0,013 mmol) y
ciclopropilamina (10 pl) en isopropanol (2 ml) y se agité a 110 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

MS m/z [M+1] 407,14, 408,30.

Ejemplos 109 a 136

El procedimiento del ejemplo 108 se repitidé usando cada uno de los correspondientes materiales de partida para
obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).
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Los compuestos de los ejemplos 137 a 147 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccion 9:

[Esquema de reaccion 9]

en donde, RS tiene los mismos significados que se definen en la férmula (1).
Ejemplo 137: 4-cloro-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

hel Cl
7

cl :"‘"x OMe
a
M.
Mmoo =
¥ P
cl

La 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (80 mg, 0,23 mmol) preparada en el ejemplo 119
se disolvio en acetonitrilo (10 ml) y se le afiadié cloruro de sulfurilo (0,2 M en diclorometano, 2,3 ml, 0,46 mmol) a0 °C
durante 30 min y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié una solucién saturada de bicarbonato
sédico a la mezcla de reaccion para ajustar su pH a 8. La solucién resultante se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a
presion reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 40~20:1)
para obtener el compuesto del titulo.

NH

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 3,88 (s, 6H).

Ejemplos 138 a 147

Los procedimientos del ejemplo 137 y las etapas b y c del ejemplo 108 se repitieron usando cada uno de los
correspondientes materiales de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Los compuestos de los ejemplos 148 a 165 se sintetizaron tal como se muestra en el esquema de reaccién 10:
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[Esquema de reaccion 10]

S0,Cl,

en donde, RS tiene los mismos significados que se definen en la formula (1).

Ejemplo 148

a. 4-bromo-3,5-dimetoxibenceno amina

(e

,HBr

|
HyN = ~0OMe

Se disolvié 3,5-dimetoxianilina (5,00 g, 32,6 mmol) en diclorometano (50 ml) y se enfri6 a -78 °C. Se le anadio
tribromuro de tetrabutilamonio (15,7 g, 32,6 mmol) disuelto en diclorometano (75 ml) a -78 °C. La mezcla de reaccion
se agité durante 30 min, se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 5 h, que se anadié a una solucién
saturada de bicarbonato sédico. La solucion resultante se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y una solucion salina, respectivamente, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron
a presion reducida. El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano
= 1:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color crema y blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 5,95 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,70 (s, 6H).
b. N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

heQ  Br

7N ome

Se disolvieron acido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico (0,88 g, 3,81 mmol), 4-bromo-3,5-dimetoxibenceno
amina (0,74 g, 3,18 mmol) y HOBt (0,51 g, 3,81 mmol) en acetonitrilo (15 ml). Se le afadié EDCI (2,18 g, 11,45 mmol)
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a temperatura ambiente y se agité durante 15 h. La solucion resultante se filtrd y el sélido asi obtenido se secdé para
obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,15 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,27 (s, 2H), 3,86 (s, 6H).
c¢. N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
Med Br
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Se repiti6 el procedimiento de la etapa a del ejemplo 108 salvo que se uso el acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxilico preparado en la etapa c del ejemplo 105 en lugar del &cido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico y se
us6 4-bromo-3,5-dimetoxibenceno amina en lugar de 2,6-difluoro-3,5-dimetoxibenceno amina, para obtener el
compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,36 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,25 (s, 2H), 3,87 (s, 6H), 2,80 (s, 3H).

d. N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Mel} ,Bs‘
CI@OME
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Se disolvid  N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (1,36 g, 3,81 mmol) en
acetonitrilo (200 ml) y se le afadié cloruro de sulfurilo (0,2 M en diclorometano, 50 ml, 10,0 mmol) a 0 °C durante
30 min y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico a
la mezcla de reaccion para ajustar su pH a 8. La solucién resultante se extrajo con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién
reducida. El concentrado resultante se purifico por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,84 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 3,86 (s, 6H); MS m/z [M+1] 496,01, 497,97,
499,96.

[Otro método] La N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (0,58 g, 1,32 mmol)
preparada en la etapa c del ejemplo 148 se disolvié en acetonitrilo (50 ml) y se le afadié una mezcla de cloruro de
sulfurilo (1,13 ml) y diclorometano (70 ml) a 0 °C durante 30 min y se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
Se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccién para ajustar su pH a 8. La solucién
resultante se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El concentrado resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color blanco.

Ejemplos 149 a 165

Los procedimientos del ejemplo 148 y la etapa c¢ del ejemplo 108 se repitieron usando cada uno de los
correspondientes materiales de partida para obtener los respectivo compuestos de los titulos (Tabla 1).

El compuesto del ejemplo 166 se sintetizé como se muestra en el esquema de reaccién 11:
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[Esquema de reaccién 11]

Ejemplo 166: 4-cloro-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Se disolvio la 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (80 mg, 0,23 mmol) preparada en el
ejemplo 119 en acetonitrilo (10 ml) y se le afiadié cloruro de sulfurilo (0,2 M en diclorometano, 2,3 ml, 0,46 mmol) a
0 °C durante 30 min y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadid una soluciéon saturada de
bicarbonato sddico a la mezcla de reaccion para ajustar su pH a 8. La solucién resultante se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(DCM:MeOH = 40~20:1) para obtener el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,74 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,97 (s, 1H).

Ejemplos 167 a 172

Los procedimientos del ejemplo 166 y las etapas b y c del ejemplo 108 se repitieron usando cada uno de los
correspondientes materiales de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

El compuesto del ejemplo 173 se sintetizé como se muestra en el esquema de reaccién 12:

[Esquema de reaccién 12]

M Bl

THF,-78"C

f‘@ r*@

Ejemplo 173: N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Se disolvié la N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida (56 mg, 0,084 mmol) preparada en el ejemplo 156 en THF (1 ml) y se enfri6 a -78 °C. Se le afiadio N-
butillitio (1,6 M en hexano, 0,70 ml, 1,13 mmol) a -78 °C y se agitdé durante 30 min. Se afadié una solucién saturada
de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion para terminar la reaccion, que se extrajo con acetato de etilo. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presidon reducida. El concentrado resultante se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH=10:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color blanco.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,45 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 6,97 (d, 2H), 6,95
(s, 1H), 3,86 (s, 6H), 3,16 (m, 4H), 2,40 (m, 4H), 2,36 (c, 2H), 1,03 (t, 3H); MS m/z [M+1] 587,26, 589,15.

El compuesto del ejemplo 174 se sintetiz6 como se muestra en el esquema de reaccién 13:

[Esquema de reaccion 13]

o, Rf
—NH ]

N 1) MaH, 2) R2-X N
e o
oy -

N:—- - ’MS Nq—-
=he Shle

10 en donde, R? y R3 tienen los mismos significados que se definen en la férmula (1) y X es halégeno.
Ejemplo 174: N-(3,5-dimetoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Mlell

Ly-om
0

ra
N —
\—{—\ e

15
Se disolvié la N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (30 mg, 0,083 mmol) preparada en
la etapa a del ejemplo 106 en N,N-dimetilformamida (0,6 ml) y se le afadié hidréxido sédico (al 60 % en aceite mineral,
33 mg, 0,83 mmol) a temperatura ambiente. Después de 30 min, se afiadieron yoduro de tetrabutilamonio (30 mg,
0,083 mmol) y cloruro de p-metoxibencilo (17 pl, 0,125 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de 6 h, se afiadid

20 agua a la mezcla de reaccion para terminar la reaccién. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a
presion reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco cremoso.

25 MS m/z [M+1] 482,05, 483,02.
Los compuestos de los ejemplos 175 a 177 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccién 14:

[Esquema de reaccion 14]
30

en donde, R5 tiene los mismos significados que se definen en la formula (1).

35 Ejemplo 175: 4-acetamido-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
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La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (10 mg, 0,025 mmol) preparada en el
ejemplo 167 se disolvié en piridina (0,1 ml) y se le afiadié acido acético anhidro (15 ul, 0,16 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 12 h y se concentrd a presion reducida. El concentrado
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un sdélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,47 (a, 1H), 11,26 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,96 (s, 6H), 2,31
(s, 3h); MS m/z [M+1] 441,16, 443,16.

Ejemplos 176 y 177

El procedimiento del ejemplo 175 se repiti6 usando cada uno de los correspondientes materiales de partida para
obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Los compuestos de los ejemplos 178 a 183 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccion 15:

[Esquema de reaccién 15]

en donde, X es N o CH;

Y es halégeno;

R es H, halégeno, -CF3, -NO2, -CN, alquilo C1-s, cicloalquilo C3-7, alquenilo C1-s, alquinilo C1.s, arilo C3-14, heteroarilo
Ca-13, heterocicloalquilo C2-7, -(CH2)mNRER?, -(CH2)mOR?, -(CH2)mC(O)OR?, -(CH2)nC(O)NR2R®, -(CH2)nNREC(O)R®,
-(CH2)mSR?, -(CH2)mS(0)R® 0 -(CH2)mS(O)2R%; y

R8 y R? tienen el mismo significado que se define en la formula (1).

Ejemplo 178: N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
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La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (10 mg, 0,025 mmol) preparada en el
ejemplo 167, 2-bromo-5-metilpiridina (6,5 mg, 0,038 mmol), Pd(OAc)2 (0,6 mg, 0,003 mmol), Xantphos (2,9 mg,
0,005 mmol) y Cs2C0Os3 (16 mg, 0,05 mmol) se disolvieron en dioxano (1 ml) y se agité a 120 °C durante 1,5 h. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion salina, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El concentrado resultante se purifico por

cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco.

P
MH

MS m/z [M+1] 490,23, 492,23.

Ejemplos 179 a 183

El procedimiento del ejemplo 178 se repitidé usando cada uno de los correspondientes materiales de partida para
obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Ejemplos 184 a 202

Los procedimientos de las etapas b y ¢ del ejemplo 108 y el ejemplo 173 se repitieron usando el compuesto preparado
en la etapa d del ejemplo 148 como material de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla

1).
Los compuestos de los ejemplos 203 a 206 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccién 16:

[Esquema de reaccion 16]

O =0 B
—0 Br /]L
Ar” TNH9 Cl Q
Cl 0 O N
& \ PH(OAC), , Pdatbas N,
H Cl M
N R
STy Xartphos, C5,C0, N
Ny HN X
Cl AT
)]

Ejemplo 203: N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida
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La  N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (100 mg, 0,20 mmol)
preparada en la etapa d del ejemplo 148, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamida (49 mg, 0,21 mmol), Pdzdbas (8,2 mg,
0,008 mmol), Xantphos (14 mg, 0,024 mmol) y Cs2COs (91 mg, 0,28 mmol) se disolvieron en dioxano (3 ml) y se agité
a 120 °C durante 2,5 h. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. El concentrado
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20~10:1) para obtener el compuesto del
titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,57 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,03 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 3,86
(s, 6H), 3,35 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,36 (c, 2H), 1,04 (t, 3H); MS m/z [M+1] 693,27, 695,26.

Ejemplo 204: N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

-

Cl*ﬁl}*@ﬁl

0 X

N *}-YH Cl
T

f‘rﬁi:,»;[';}

M
OO
0 : L

El procedimiento del ejemplo 203 se repitié salvo que se uso la 4-cloro-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida preparada en el ejemplo 166 en vez de N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida, para obtener el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,65 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,09 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,98
(s, 1H), 3,97 (s, 6H) 3,35 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,36 (c, 2H), 1,04 (t, 3H); MS m/z [M+1] 615,14.

Ejemplos 205y 206

El procedimiento del ejemplo 203 se repiti6 usando cada uno de los correspondientes materiales de partida para
obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Ejemplos 207 a 214

El procedimiento del ejemplo 178 se repitié usando el compuesto preparado en el ejemplo 148, 149, 166 o 167 como
material de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

El compuesto del ejemplo 215 se sintetizé como se muestra en el esquema de reaccién 17:

[Esquema de reaccién 17]

-

0
Ci

en donde, RS tiene los mismos significados que se definen en la férmula (1).

Ejemplo 215: N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
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La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (20 mg, 0,05 mmol) preparada en el
ejemplo 167 se disolvié en N,N-dimetil formamida y se le afiadié hidroxido sédico (al 60% en aceite mineral, 4 mg,
0,10 mmol) a temperatura ambiente. Después de 30 min, se afiadié isocianato de trifluoro-m-tolilo (7 ul, 0.05 mmol) a
la mezcla de reaccion y, después de 2 h, se le aiadié una solucién saturada de cloruro de amonio, que se agité a
temperatura ambiente durante 15 h. La solucién resultante se filtrd y el solido asi obtenido se lavé con agua. El sélido
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 100-20:1) para obtener el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco cremoso.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,24 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 10,72 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,44 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,96 (s, 6H); MS m/z [M+1] 586,09, 588,11.

Ejemplo 216

El procedimiento del ejemplo 215 se repitié usando el correspondiente material de partida para obtener el compuesto
del titulo (Tabla 1).

Los compuestos de los ejemplos 217 y 219 se sintetizaron como se muestra en el esquema de reaccion 18:

[Esquema de reaccién 18]

MeO MeO
7\ OMe Cl 7\ OH
BBry 0 —
. NH CI
DCM, ta, durante la noche I/;N 3
N A <
NH
MeO 2
Cl 9]
CI-{CH4)aMMea-HCI, Cs,C
i e, 4508 NH o N—
|
DMF, ta, 15 h AN
M l
NH,

Ejemplo 217: 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
Med
P
cl— “—oH
0 —

S=hH Tl
f‘”’NYz\

ks
Ny A
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La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (200 mg, 0,5 mmol) preparada en el
ejemplo 167 se disolvié en diclorometano (3 ml) y se le afiadié BBrs (95 ul, 1,0 mmol) a 0 °C y se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 h. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccién, que se afiadié
a una solucién saturada de bicarbonato sddico. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién
reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20~10:1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cremoso.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,40 (s, 1H), 10,61 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,93 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 3,83
(s, 3H); MS m/z [M+1] 385,10, 387,10.

Ejemplo 218: 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dihidroxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
HO
= OH
a4 4

Q»},,NH cl

M
1 R

La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (200 mg, 0,5 mmol) preparada en el
ejemplo 167 se disolvié en diclorometano (3 ml) y se le afiadié BBrs (95 pl, 1,0 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. Se afiadi6 una solucién saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, que se afiadié
a una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida. El concentrado resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20~10:1) para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco cremoso.

MS m/z [M+1] 371,09, 373,03.

Ejemplo 219: 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

Med

La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (15 mg, 0,039 mmol) preparada
en el ejemplo 217 y Cs2C03 (127 mg, 0,39 mmol) se disolvieron en N,N-dimetil formamida (0,1 ml) y se le afadio
clorhidrato de 2-cloro-N,N-dimetiletano amina (28 mg, 0,195 mmol) a temperatura ambiente. Después de 15 h, se
afadi6 agua a la mezcla de reaccion. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. El
concentrado resultante se purifico por cromatografia (TLC prep., DCM:MeOH = 20:1, 1 % de amoniaco 7,0 M,
disolvente: MeOH) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco cremoso.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,45 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,93 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,94
(s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,66 (s, 6H); MS m/z [M+1] 456,10, 458,10.

Ejemplos 220 a 231

El procedimiento del ejemplo 178 se repitié usando el compuesto preparado en el ejemplo 148, 149, 166 o 167 como
material de partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Ejemplo 232: 6-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1H-indazol-3-carboxilato de
etilo
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La 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida (30 mg, 0,075 mmol) preparada en el
ejemplo 167, 6-bromo-1H-indazol-1,3-dicarboxilato de 1-t-butil 3-etilo (28 mg, 0,075 mmol), Pd2dbas (6,9 mg,
0,0075 mmol), Xantphos (8,7 mg, 0,015 mmol) y Cs2COs (49 mg, 0,15 mmol) se disolvieron en dioxano (2 ml) y se
agité a 120 °C durante 6 h. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El concentrado resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(DCM:MeOH = 20:1) para obtener el compuesto del titulo (9,5 mg) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,37 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,63
(d, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,39 (c, 2H), 1,38 (t, 3H); MS m/z [M+1] 586,99, 588,97.

Ejemplos 236 a 304

El procedimiento del ejemplo 106, 108, 173 o 178 se repitid usando cada uno de los correspondientes materiales de
partida para obtener los respectivos compuestos de los titulos (Tabla 1).

Los datos sobre las estructuras, RMN y/o masas de los compuestos preparados en los ejemplos 1 a 304 se muestran

en latabla 1.

<Tabla 1>
MS y
Ej. Estructura Compuesto m/z 405 I\l\zlll-\llz(,RD,\ﬁ/lNS(;'— de)
[M+1]

Ot 8,52 (s, 1H), 8,47 (s,
B = o 3-((4-(2- 1H), 8,09 (m, 1H), 8,03

1 ||f TN hidroxietilamino)tieno[3,2- 382 59 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H),
M g d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil ’ 7,51 (d, 1H), 4,32 (c,
benzoato de etilo 2H), 3,58 (m, 4H), 2,58

J)‘“" (s, 3H), 1,32 (t, 3H)

HO

8,54 (s, 1H), 8,50 (s,
OEt 1H), 8,21 (m, 1H), 8,03

N P 3-((4- (d, 1H), 7,88 (dd, 1H),

2 P (ciclopropilamino)tieno[3,2- 37860 7,50 (d, 1H), 4,32 (c,
M e d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil ’ 2H), 2,98 (m, 1H), 2,58

benzoato de etilo (s, 3H), 1,32 (t, 3H),

MH 0,78 (m, 2H), 0,65 (m,

vl 2H).
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

OFEt

4-metil-3-((4-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-il)etinil)benzoato de etilo

504,82

9,80 (s, 1H),
8,67 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
8,05 (m, 1H),
7,89 (d, 1H),
7,49 (dd, 1H),
7,18 (s, 2H),
4,32 (c, 2H),
3,76 (s, 6H),
3,70 (s, 3H),
2,56 (s, 3H),
1,32 (t, 3H).

QEt

3-((4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etinil)-4-metil benzoato de etilo

526,89

9,68 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,51 (s, 1H),
8,04 (m, 1H),
7,89 (d, 1H),
7,53 (m, 3H),
7,03 (d, 2H),
4,32 (c, 2H),
3,13 (m, 4H),
3,04 (m, 4H),
2,58 (s, 3H),
2,38 (c, 2H),
1,32 (t, 3H),
1,03 (t, 3H)

4-metil-3-((4-(4-
morfolinofenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo

499,80

9,70 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,51 (s, 1H),
8,04 (m, 1H),
7,87 (d, 1H),
7,52 (m, 3H),
6,98 (d, 2H),
4,32 (c, 2H),
3,73 (m, 4H),
3,10 (m, 4H),
2,59 (s, 3H),
1,33 (t, 3H)

Cihde

ke

N-ciclopropil-7-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-amina

352,50

8,67 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
8,55 (s, 1H),
6,75 (s, 2H),
6,60 (s, 1H),
3,79 (s, 6H),
3,07 (m, 1H),
0,87 (m, 2H),
0,70 (m, 2H)

39
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

Ohkde
Br

Cihle

7-((4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

430,36

8,62 (a, 1H),
8,55 (s, 1H),
8,23 (s, 1H),
6,91 (s, 1H),
3,90 (s, 6H),
3,00 (m, 1H),
0,81 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)

Br

Ch e

7-((4-bromo-2-cloro-3,5-
dimetoxifenil)etinil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

464,47

8,54 (s, 2H),
8,23 (s, 1H),
7,21 (s, 1H),
3,93 (s, 3H),
3,83 (s, 3H)
3,00 (m, 1H),
0,82 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)

2l &
Zl Br

L Cile

7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)etinil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

498,44

8,60 (s, 1H),

8,54 (s, 1H),

8,25 (s, 1H),
(s,

3,00 (m, 1H),
0,81 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)

10

Okl e

7-((2-cloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

386,57

8,53 (s, 1H),
8,49 (s, 1H),
8,23 (s, 1H),
6,81 (d, 1H),
6,78 (d, 1H),
2,99 (m, 1H),
0,81 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

11

7-(4-bromo-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

392,0
393,99

8,48 (s, 1H),
8,19 (s, 1H),
7,91 (d, 1H),
7,48 (s, 2H),
7,45 (d, 1H),
6,93 (s, 2H),
3,90 (s, 6H)

12

(E)-7-estiriltieno[3 2-d]pirimidin-4-amina

254,21

8,48 (s, 1H),
8,22 (s, 1H),
7,58 (d, 2H),
7,46 (s, 2H),
7,41 (d, 2H),
7,37 (t, 2H),
7,28 (t, 1H)

40
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

13

Ol e

(E)-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

284,27

8,46 (s, 1H),
8,14 (s, 1H),
7,54 (d, 2H),
7,47 (s, 2H),
7,33 (d, 2H),
6,97 (d, 2H),
3,78 (s, 3H)

14

(E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
ilvinil)fenol

270,23

9,75 (a, 1H),
8,45 (s, 1H),
8,17 (s, 1H),
7,93 (d, 2H),
7,52 (d, 1H),
7,46 (s, 2H),
7,07 (t, 1H),
6,88 (d, 1H),
6,82 (t, 1H)

15

(E)-7-(4-aminoestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

269,22

8,43 (s, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,62 (d, 1H),
7,42 (s, 2H),
7,24 (d, 2H),
7,12 (d, 1H),
6,55 (d, 2H),
5,31 (s, 2H)

16

M s OEt

3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-4-metilbenzoato de (E)-etilo

340,28

8,48 (s, 1H),
8,34 (s, 1H),
8,19 (s, 1H),

(

(d, 1H),
7,50 (s, 2H),

(

7,36 (d, 1H),
4,32 (c, 2H),
2,49 (s, 3H),
1,32 (t, 3H),

17

(E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida

337,30

18

(E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida

337,30

8,55 (d, 1H),
8,48 (s, 1H),
8,25 (s, 1H),
8,09 (d, 1H),
8,03 (s, 1H)
7,92 (d, 1H),
7,71 (d, 2H),
7,52 (s, 2H),
7,45 (t, 1H),
2,87 (m, 1H),
0,70 (m, 2H),
0,60 (m, 2H)

41
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

19

(E)-4-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida

337,82

8,50 (s, 1H),
8,43 (d, 1H),
8,26 (s, 1H),
7,95 (d, 2H),
7,84 (d, 2H),
(d,
7,53 (d, 2H),
2,84 (m, 1H),
0,69 (m, 2H),
0,59 (m, 2H)

20

(E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-N-ciclopropil-4-metilbenzamida

351,33

8,51 (d, 1H),
8,32 (s, 1H),
8,48 (s, 1H),
8,11 (s, 1H),
8,07 (d, 1H),
7,65 (d, 1H),
7,52 (s, 2H),
7,46 (d, 1H),
7,30 (d, 1H),
2,85 (m, 1H),
2,44 (s, 3H),
0,71 (m, 2H),
0,60 (m, 2H)

21

(E)-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-
4-amina

299,24

8,48 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,35 (d, 2H),
8,22 (d, 1H),
8,06 (d, 2H),
7,84 (d, 1H),
7,45 (s, 2H)

22

2H

(E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-4-fluorofenol

288,19

9,75 (a, 1H),
8,46 (s, 1H),
8,16 (s, 1H),
8,02 (d, 1H),
7,45 (s, 2H),
7,44 (d, 1H),
7,35 (d, 1H),
6,93 (t, 1H),
6,84 (d, 1H)

23

(E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

287,18

42
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

24

fﬂ| \H
N*-\.
MH;

MH-

(E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-
il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

319,29

8,55 (d, 1H),
8,50 (s, 1H),
8,23 (s, 1H),
8,22 (d, 1H),
8,11 (d, 1H),
7,67 (d, 1H),
7,53 (t, TH),
7,46 (s, 2H),
7,42 (t, 1H),
7,28 (d, 1H),
6,75 (d, 1H),
6,00 (s, 2H)

25

(E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-
il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

289,21

8,49 (s, 1H),
8,37 (d, 1H),
8,33 (s, 1H),
7,90 (d, 1H),
7,84 (d, 1H),
7,70 (s, 1H),
7,59 (d, 1H),
7,56 (s, 2H)

26

(E)-5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)piridin-2,3-diamina

285,21

27

(E)-1-(5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-
7-il)vinil)tiofen-2-il)etanona

302,31

8,46 (s, 1H),
8,29 (s, 1H),
8,15 (d, 1H),
7,86 (d, 1H),
7,58 (d, 1H),
7,46 (s, 2H),
7,35 (d, 1H),
2,51 (s, 3H)

28

(E)-6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-
carboxamida

405,34

29

(E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

287,25

8,45 (s, 1H),
8,05 (s, 1H),
7,66 (d, 1H),
7,45 (s, 2H),
7,24 (d, 1H),
7,18 (d, 1H),
7,10 (d, 1H),
6,75 (t, 1H),
5,36 (a, 2H)

43
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

30

NO),

(E)-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

313,25

8,50 (s, 1H),
8,44 (d, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,25 (d, 1H),
8,04 (d, 1H),
7,56 (d, 1H),
7,52 (d, 1H),
7,45 (s, 2H),
2,58 (s, 3H)

31

(E)-N-ciclopropil-7-estiriltieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

294,28

8,62 (s, 1H),
8,23 (s, 1H),
8,05 (s, 1H),
7,85 (d, 1H),
7,59 (d, 2H),
7,47 (d, 1H),
7,35 (d, 2H),
7,28 (t, TH),
2,98 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)

32

(E)-N-ciclopropil-7-(4-
metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

324,33

8,55 (s, 1H),
8,15 (s, 1H),
8,03 (s, 1H),
7,77 (d, 1H),
7,53 (d, 2H),
7,31 (d, 1H),
6,95 (d, 2H),
3,78 (s, 3H)
2,98 (m, 1H),
0,80 (m 2H)
0,65 (m, 2H)

33

(E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)fenol

310,30

9,74 (a, 1H),
8,54 (s, 1H),
8,18 (s, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,95 (d, 1H),
7,53 (d, 1H),
7,45 (d, 1H),
7,09 (t, TH),
6,87 (d, 1H),
6,82 (d, 1H),
2,98 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

34

(E)-7-(4-aminoestiril)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

309,32

8,54 (s, 1H),
8,05 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,59 (d, 1H),
7,28 (d, 2H),
7,14 (d, 1H),
6,57 (d, 2H),
2,98 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

44
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

35

3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de
(E)-etilo

380,40

8,57 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,21 (s, 1H),
8,16 (d, 1H),
8,08 (s, 1H),
7,77 (d, 1H),
7,41 (d, 1H),
7,38 (d, 1H),
4,34 (c, 2H),
3,00 (m, 1H),
1,34 (t, 3H),
0,80 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)

36

(E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)benzamida

377,36

8,53 (s, 1H),
8,42 (d, 1H),
8,16 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
8,02 (d, 1H),
7,79 (d, 1H),
7,45 (d, 1H),
7,42 (d, 1H),
7,40 (t, 1H),
7,31 (t, 1H),
2,99 (m, 1H),
2,82 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,68 (m, 2H),
0,63 (m, 2H),
0,56 (m, 2H)

37

(E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)lbenzamida

377,36

8,57 (s, 1H),
8,55 (d, 1H),
8,26 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,94 (d, 1H),
7,72 (d, 2H),
7,55 (d, 1H),
7,46 (t, 1H),
3,00 (m, 1H),
2,88 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,71 (m, 2H),
0,65 (m, 2H),
0,60 (m, 2H)

38

(E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)lbenzamida

377,36

45
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

39

=T

(E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-

(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

il)vinil)-4-metilbenzamida

391,40

8,57 (s, 1H),
8,52 (d, 1H),
8,33 (s, 1H),
8,12 (s, 1H),
8,09 (d, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,64 (d, 1H),
7,45 (d, 1H),
7,27 (d, 1H),
3,00 (m, 1H),
2,86 (m, 1H),
2,44 (s, 3H),
0,81 (m, 2H),
0,71 (m, 2H),
0,65 (m, 2H),
0,60 (m, 2H)

40

(E)-N-ciclopropil-7-(4-

nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

8,58 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,36 (d, 2H),
8,22 (d, 1H),
8,12 (s, 1H),
8,07 (d, 2H),
7,85 (d, 1H),
3,00 (m, 1H),
0,81 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

41

OH

(E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol

328,26

9,75 (a, 1H),
9,34 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
8,25 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
8,00 (d, 1H),
7,47 (d, 1H),
7,37 (d, 1H),
6,87 (d, 1H),
2,98 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

42

(E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

327,25

46
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
8,59 (s, 1H),
8,54 (d, 1H),
8,25 (s, 1H),
MH 8,23 (d, 1H),
D 8,11 (d, 1H),
Q 7,68 (d, 1H),
M o (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N- 7,53 (t, 1H),
43 r[; | g ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina 359,29 7,41 (t, 1H),
= 7,29 (d, 1H),
HH 6,75 (d, 1H),
v 6,00 (s, 2H),
3,00 (m, 1H),
0,81 (m, 2H),
0,66 (m, 2H)
=N
M R cl
44 = T (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N- 329 27 )
M g ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina ’
HN,\W
8,64 (s, 1H),
H 8,45 (s, 1H),
N 8,25 (s, 1H),
i~ A s
45 =~ (E)-7-(2-(1H-pirazol-4-il)vinil)-N- 97 (s, TH),
) | ciclopropili 3 2-dloirimidin-d-ami 284,27 | 7,88 (a, 1H),
= = propiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina 7.73 (d. 1H)
Hp 7,14 (d, 1H),
\v 2,98 (m, 1H),
0,80 (m, 2H),
0,63 (m, 2H)
MH 2
MH 2
I
= =P . R
(E)-5-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2- )
46 Nr‘:If dJpirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamina | 52°-2
HR \\7
M H’-@TO
e (E)-1-(5-(2-(4-
47 M (ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- | 342,30 -
Hr ilvinil)tiofen-2-il)etanona
=2 |d"D H
I¢N g 7 (E)-N-ciclopropil-6-(2-(4-
48 M. | ] (ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- | 445,34 -
i il)vinil)-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida

47
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

49

(E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

327,26

8,54 (s, 1H),
8,06 (s, 1H),
8,01 (d, 1H),
7,64 (d, 1H),
7,24 (d, 1H),
7,19 (d, 1H),
7,10 (d, 1H),
6,75 (t, 1H),
5,36 (a, 2H),
2,98 (m, 1H),
0,79 (m, 2H),
0,65 (m, 2H)

50

NG

(E)-N-ciclopropil-7-(2-metil-5-
nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

353,28

8,58 (s, 1H),
8,44 (d, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,23 (d, 1H),

3,00 (m, 1H),
2,53 (s, 3H),
0,80 (m, 2H),
0,64 (m, 2H)

51

(E)-N-(3-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-4-metilfenil)ciclo
propanocarboxamida

391,35

10,17 (s, 1H),
8,55 (s, 1H),
8,35 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,97 (d, 1H),
7,41 (d, 1H),
7,30 (d, 1H),
7,12 (d, 1H),
3,00 (m, 1H),
2,36 (s, 3H),
1,75 (m, 1H),
0,80 (m, 6H),
0,64 (m, 2H)

52

M H

el
Me

(E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-il)vinil)benzamida

503,59

9,71 (s, 1H),
8,70 (s, 1H),
8,56 (d, 1H),
8,35 (s, 1H),
8,05 (s, 1H),
7,93 (d, 1H),
7,74 (d, 1H),
7,72 (s, 1H),
7,58 (d, 1H),
7,46 (t, 1H),
7,21 (s, 2H),
3,78 (s, 6H),
3,66 (s, 3H),
2,87 (m, 1H),
0,70 (m, 2H),
0,60 (m, 2H)

48
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
9,66 (s, 1H),
8,62 (s, 1H),
8,52 (d, 1H),
H 8,42 (s, 1H),
_ B 8,13 (s, 1H),
J 8,08 (d, 1H),
ﬁ’N ® (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5- 7,64 (d, 1H),
53 M. trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 517,62 | 7,48 (d, 1H),
Mer H 7-il)vinil)benzamida 7,29 (d, 1H),
7,20 (s, 2H),
Mer 3,78 (s, 6H),
Cibde 3,65 (s, 3H),
2,87 (m, 1H),
0,70 (m, 2H),
0,59 (m, 2H)
MH,
i (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-
54 M. g (3,4,5-trimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin- | 485,57 -
Wao HH 4-amina
hec ;
Ohle
0,8
N HJW .
i (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-
55 M. g trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 517,63 -
e rH 7-il)vinil)fenil)ciclopropanocarboxamida
e g
M e
H
_ H
il ] -hv . . .
s (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(4-
56 Nogmg morfolinofenilamino)tieno[3,2- 512,65 -
@,NH d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida
N
o,
PB W
anh_ H (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(4-
57 H oo morfolinofenilamino)tieno[3,2- 512 64 )

d]pirimidin-7-
ilvinil)fenil)ciclopropanocarboxamida

49
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

58

(E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-
estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

442,47

9,54 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,25 (s, 1H),
7,85 (d, 1H),
7,59 (d, 2H),
7,50 (d, 2H),
7,47 (d, 1H),
7,38 (t, 2H),
7,27 (t, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
2,50 (m, 4H),
1,02 (t, 3H)

59

(E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-
metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

472,49

9,51 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,17 (s, 1H),
7,77 (d, 1H),
7,52 (d, 2H),
7,50 (d, 2H),
7,32 (d, 1H),
6,95 (d, 2H),
6,94 (d, 2H),
3,77 (s, 3H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,02 (t, 3H)

60

(E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
ilvinil)fenol

458,47

9,50 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,20 (s, 1H),
7,94 (d, 1H),
7,53 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,46 (d, 1H),
7,08 (t, 1H),
6,96 (d, 2H),
6,87 (d, 1H),
6,81 (t, 1H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,02 (t, 3H)

50
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(continuacién)

Ej. Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

MH

Pﬂr A (E)-7-(4-aminoestiril)-N-(4-(4-
o etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-

O/NH d]pirimidin-4-amina
N

457,50

9,47 (s, 1H),
8,55 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
7,60 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,25 (d, 2H),
7,14 (d, 1H),
6,96 (d, 2H),
6,56 (d, 1H),
5,32 (s, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
2,50 (m, 4H),
1,02 (t, 3H)

M. g 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
62 ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

@lNH il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo
N

528,57

9,55 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),

(
(
(s,
8,20 (s, TH),
8,15 (d, 1H),
7,76 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,42 (d, 1H),
7,37 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
(c,

3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,33 (t, 3H),
1,02 (t, 3H)

o
Mo o H (E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-
63 etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-

@NH d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida
N

525,58

9,57 (s, 1H),
8,55 (s, 1H),
8,42 (d, 1H),
8,18 (s, 1H),
8,02 (d, 1H),
7,79 (d, 1H),
7,47 (d, 2H),
7,40 (d, 1H),
7,41 (d, 1H),
7,40 (t, TH),
7,31 (t, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,87 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,34 (c, 2H),
1,02 (t, 3H),
0,68 (m, 2H),
0,61 (m, 2H)

51
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

64

r@

H
I
. v
M. = =3

o

(E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida

525,58

9,55 (s, 1H),
8,69 (s, 1H),
8,55 (d, 1H),
8,28 (s, 1H),
8,03 (s, 1H),
7,93 (d, 1H),
7,83 (t, 1H),
7,71 (d, 2H),
7,55 (d, 1H),
7,49 (d, 1H),
7,46 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,87 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,02 (t, 3H),
0,69 (m, 2H),
0,59 (m, 2H)

65

(E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida

525,58

9,55 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,43 (d, 1H),
8,28 (s, 1H),
7,91 (d, 1H),
7,83 (d, 2H),
7,65 (d, 2H),
7,57 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,85 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,02 (t, 3H),
0,68 (m, 2H),
0,58 (m, 2H)

66

(E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilbenzamida

539,59

9,55 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,51 (d, 1H),
8,35 (s, 1H),
8,12 (s, 1H),
8,09 (d, 1H),
7,64 (d, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,46 (d, 1H),
7,28 (d, 1H),
6,95 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,85 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,37 (c, 2H),
1,02 (t, 3H),
0,68 (m, 2H),
0,59 (m, 2H)

52
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

67

Mg

(E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-
nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

487,46

9,60 (s, 1H),
8,67 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
8,34 (d, 2H),
8,07 (d, 2H),
7,86 (d, 1H),
7,54 (d, 1H),
(d,
6,95 (d, 2H),
3,13 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,37 (c, 2H),
1,02 (t, 3H)

68

(E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-4-fluorofenol

476,51

9,76 (a, 1H),
9,51 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,20 (s, 1H),
7,99 (d, 1H),
7,51 (s, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,47 (d, 1H),
7,36 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
6,86 (d, 1H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

69

(E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

475,51

9,45 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
8,12 (s, 1H),
7,76 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,39 (t, 1H),
7,21 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
6,41 (d, 1H),
6,33 (d, 1H),
5,66 (s, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

53
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

70

(E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-(4-
(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

507,58

9,50 (s, 1H),
8,61 (s, 1H),
8,53 (d, 1H),
8,27 (s, 1H),
8,22 (d, 1H),
8,10 (d, 1H),
7,68 (d, 1H),
7,53 (t, TH),
7,50 (d, 2H),
7,41 (t, 1H),
7,30 (d, 1H),
6,95 (d, 2H),
6,74 (d, 1H),
5,99 (s, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

7

(E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

477,48

72

(E)-N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)vinil)-4-
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

539,66

10,17 (s, 1H),
9,54 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
7,99 (s, 1H),
7,97 (d, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,40 (d, 1H),
7,31 (d, 1H),
7,12 (d, 1H),
6,95 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
2,35 (s, 3H),
1,80 (m, 1H),
1,03 (t, 3H),
0,80 (m, 2H),
0,77 (m, 2H)

54




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

73

(E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(2-
metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

501,53

9,54 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,45 (d, 1H),
8,40 (s, 1H),
8,24 (d, 1H),
8,01 (d, 1H),
7,57 (d, 1H),
7,54 (d, 1H),
7,50 (d, 2H),
6,95 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,53 (s, 3H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

74

O.o-'-"

7-(3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

314,06
315,07

75

7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxiestiril)tieno[3,2-d] pirimidin-4-
amina

M+Na
482,16
483,09

8,47 (s, 1H),
8,18 (s, 1H),
7,80 (d, 1H),
7,48 (s, 2H),
7,44 (d, 1H),
6,72 (s, 2H),
6,41 (s, 1H),
3,78 (s, 6H)
8,55 (s, 1H),
8,37 (s, 1H),
7,80 (d, 1H),
7,48 (s, 2H),
7,30 (d, 1H),
3,84 (s, 6H)

76

7-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

382,00
383,98

8,45 (s, 1H),
8,30 (s, 1H),
7,90 (d, 1H),
7,51 (s, 2H),
7,23 (d, 1H),
6,89 (s, 1H),
3,93 (s, 6H)

77

7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

56,22

78

6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-
carboxamida

407,40

79

7-(4-amino-2-metilfenetil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

285,30

55




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

80

O e

N-ciclopropil-7-(4-
metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

326,36

8,46 (s, 1H),
7,91 (d, 1H),
7,66 (s, 1H),
7,13 (d, 2H),
6,85 (d, 2H),
3,03 (t, 2H),
2,97 (m, 1H),
2,92 (t, 2H),
0,78 (m, 2H),
0,62 (m, 2H)

81

2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)etil)fenol

312,29

9,37 (a, 1H),
8,48 (s, 1H),
7,92 (s, 1H),
7,71 (s, 1H),
7,01 (d, 1H),
6,98 (t, 1H),
6,76 (d, 1H),
6,68 (t, TH),
3,03 (t, 2H),
2,97 (m, 1H),
2,92 (t, 2H),
0,78 (m, 2H),
0,62 (m, 2H)

82

Il u]

<=,
e
-

PH

3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoato de
etilo

382,53

8,50 (s, 1H),
7,94 (s, 1H),
7,75 (s, 1H),
7,71 (s, 1H),
7,68 (d, 4,26
(m,2H), 3,02
(m, 4H), 2,36
(s, 3H), 1,34
(m, 1H), 1,29

(t, 3H), 0,79 (d,
2H), 0,62 (d,

2H)

83

N-ciclopropil-2-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamida

379,54

56
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

84

N-ciclopropil-3-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamida

379,44

8,59 (s, 1H),
8,40 (d, 1H),
7,93 (s, 1H),
7,71 (d, 2H),
7,61 (t, 1H),
7,35 (s, 2H),
3,08 (t, 2H),
3,03 (t, 2H),
2,96 (m, 1H),
2,82 (m, 1H),
0,79 (m, 2H),
0,69 (m, 2H),
0,62 (m, 2H),
0,57 (m, 2H)

85

=T

N-ciclopropil-3-(2-(4-
(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)-4-metilbenzamida

393,50

8,50 (s, 1H),
8,37 (d, 1H),
8,20 (d, 1H),
7,94 (s, 1H),
7,76 (s, 1H),
7,67 (s, 1H),
7,56 (d, 1H),
7,25 (d, 1H),
2,98 (m, 5H),
2,82 (m, 1H),
0,79 (m, 2H),
0,69 (m, 2H),
0,55 (m, 2H),
0,44 (m, 2H)

86

MH

7-(4-aminofenetil)-N-ciclopropiltieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

311,34

8,52 (s, 1H),
8,48 (d, 1H),
7,90 (s, 1H),
7,18 (d, 2H),
6,56 (d, 2H),
4,98 (s, 2H),
2,98 (m, 4H),
2,80 (m, 1H),
0,77 (m, 2H),
0,62 (m, 2H)

87

7-(2-(2-cloropiridin-4-il)etil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

331,41

88

7-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-N-
ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

286,45

57
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

89

MHz

|4N 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-
B . | ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

325,49

8,50 (s, 1H),
7,87 (d, 1H),
7,76 (s, 1H),
6,77 (d, 1H),
6,40 (s, 1H),
6,32 (d, 1H),
4,74 (s, 2H),
2,96 (m, 4H),
2,77 (m, 1H),
2,12 (s, 3H),
0,80 (m, 2H),
0,63 (m, 2H)

90

=T

,Er 0 \v N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-

Ml NH 7-il)etil)benzamida
a0l

0 hde

505,60

9,55 (s, 1H),
8,62 (s, 1H),
8,41 (d, 1H),
8,19 (s, 1H),
7,83 (t, 1H),
7,70 (s, 1H),
7,62 (d, 1H),
7,33 (d, 1H),
7,20 (s, 2H),
3,74 (s, 6H),
3,61 (s, 3H),
3,11 (m, 2H),
3,05 (m, 2H),
2,82 (m, 1H),
0,67 (m, 2H),
0,55 (m, 2H)

91

=T

N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-

-
heD NH 7-il)etil)benzamida
a0l

Ohde

519,72

9,56 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
8,33 (d, 1H),
8,19 (s, 1H),
7,85 (s, 1H),
7,68 (d, 1H),
7,55 (d, 1H),
7,20 (s, 2H),
3,77 (s, 6H),
3,63 (s, 3H),
3,06 (m, 2H),
3,02 (m, 2H),
2,82 (m, 1H),
2,31 (s, 3H),
0,67 (m, 2H),
0,55 (m, 2H)

58
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

92

N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-
fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

444,63

9,43 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,70 (s, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,25 (d, 2H),
7,24 (t, 2H),
7,18 (t, TH),
6,93 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
3,07 (t, 2H),
3,01 (t, 2H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

93

Ohd e

N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-
metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina

474,66

9,42 (s, 1H),
8,52 (s, 1H),
7,73 (s, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,12 (d, 2H),
6,95 (d, 2H),
6,84 (d, 2H),
3,70 (s, 3H),
3,77 (s, 3H),
3,29 (m, 4H),
3,12 (m, 4H),
3,05 (t, 2H),
2,93 (t, 2H),
2,37 (c, 2H),
1,02 (t, 3H)

94

2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)fenol

460,49

95

OEt

3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)-4-metil benzoato de etilo

530,59

9,41 (s, 1H),
8,54 (s, 1H),
7,79 (s, H),
7,72 (s, 1H),
7,68 (d, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,29 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
4,26 (c, 2H),
3,13 (m, 4H),
3,03 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,38 (s, 3H),
2,37 (c, 2H),
1,30 (t, 3H),
1,03 (t, 3H)

59
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

96

r'@

e
i

N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-
1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
iletil)benzamida

527,71

97

H
M
:;L‘V@* v
N s S
o

N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-
1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamida

527,72

9,44 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
8,40 (d, 1H),
8,12 (s, 1H),
7,84 (t, 1H),
7,77 (s, 1H),
7,62 (d, 1H),
7,49 (d, 2H),
7,36 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
3,07 (m, 2H),
3,00 (m, 2H),
2,82 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,37 (c, 2H),
1,03 (t, 3H),
0,68 (m, 2H),
0,57 (m, 2H)

98

N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-
1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamida

527,61

9,43 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
8,47 (d, 1H),
8,34 (s, 1H),
7,73 (d, 2H),
7,48 (d, 2H),
7,30 (d, 2H),
6,95 (d, 2H),
3,11 (m, 4H),
3,07 (m, 4H),
2,81 (t, 2H),
2,50 (t, 2H),
1,17 (m, 2H),
1,05 (t, 3H),
0,86 (m, 1H),
0,68 (t, 2H),
0,66 (t, 2H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

99

N-cicloprol-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)-4-metilbenzamida

541,63

9,45 (s, 1H),
8,54 (s, 1H),
8,34 (d, 1H),
7,80 (s, 1H),
7,68 (s, 1H),
7,56 (d, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,20 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
3,07 (m, 2H),
3,00 (m, 2H),
2,82 (m, 1H),
2,50 (m, 4H),
2,37 (c, 2H),
2,32 (s, 3H),
1,03 (t, 3H),
0,68 (m, 2H),
0,57 (m, 2H)

100

7-(4-aminofenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-
1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina

459,64

101

2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)-4-fluorofenol

478,63

9,43 (s, 1H),
8,51 (s, 1H),
7,73 (s, 1H),
7,49 (d, 2H),
6,93 (d, 2H),
6,87 (d, 1H),
6,81 (d, 1H),
6,78 (t, 1H),
3,12 (m, 4H),
3,04 (t, 2H),
2,92 (t, 2H),
2,50 (m, 4H),
2,35 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

102

N'\-\.

i
N

MHa

7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)etil)-N-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

509,56

9,44 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,16 (d, 1H),
8,07 (d, 1H),
7,82 (s, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,48 (t, 1H),
7,38 (t, 1H),
7,07 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
6,60 (d, 1H),
3,12 (m, 4H),
3,08 (t, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,34 (c, 2H),
1,02 (t, 3H)

103

y:

N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
iletil)-4-
metilfenil)ciclopropanocarboxamida

541,72

10,05 (s, 1H),
9,44 (s, 1H),
8,54 (s, 1H),
7,80 (s, 1H),
7,50 (d, 2H),
7,42 (s, 1H),
7,37 (d, 1H),
7,04 (d, 1H),
6,94 (d, 2H),
3,12 (m, 4H),
3,00 (t, 2H),
2,90 (t, 2H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
2,23 (s, 3H),
1,80 (m, 1H),
1,02 (t, 3H),
0,80 (m, 2H),
0,77 (m, 2H)

104

MH 5

7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

473,57

9,43 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,79 (s, 1H),
7,50 (d, 2H),
6,94 (d, 2H),
6,77 (d, 1H),
6,41 (s, 1H),
6,32 (d, 1H),
4,74 (s, 2H),
3,12 (m, 4H),
2,98 (t, 2H),
2,79 (t, 2H),
2,49 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
2,12 (s, 3H),
1,02 (t, 3H)

105

Acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxilico

8,98 (s, 1H),
8,49 (s, 1H),
2,72 (s, 1H)
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] | DMSO-de)
M el
11,87 (s, 1H),
OMe 8,89 (s, 1H),
4-amino-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2- 8,59 (s, 1H),
106 d]pirimidin-7-carboxamida 7,91 (s, 2H),
P 6,97 (s, 2H),
6,30 (s, 1H),
3,78 (s, 6H)
o
OH
107 N N Acido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7- 9,07 (s, 1H),
,!H | o carboxilico 8,87 (s, 1H)
cCl
Ml e
o]
I 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-difluoro-3,5- 407 1
108 UM dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ; -
= - 408,30
I*-E [ carboxamida
=
H
Me
11,62 (s, 1H),
O & 9,45 (s, 1H),
0 4-cloro-N-(2-cloro-3,5- 8,94 (s, 1H),
109 MH dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- - 7,99 (s, 1H),
L 3 carboxamida 6,59 (s, 1H),
bl 3,88 (s, 3H),
T8 3,81 (s, 3H)
I
M=o 11,85 (s, 1H),
OMe 9,17 (s, 1H),
o N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)-4- 9,02 (s, 1H),
M el " R 7,90 (S, 1H),
110 N metoxitieno[3,2-d]pirimidin-7- - 6.56 (s, 1H)
@ i \‘)’ carboxamida 419 (s, 3H),
il o 3,88 (s, 3H),
Eha 3,81 (s, 3H)
he
12,25 (s, 1H),
Oh & 8,96 (s, 1H),
o 4-amino-N-(2-cloro-3,5- 8,57 (s, 1H),
111 i ‘ dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- - 7,92 (m, 3H),
¢N N carboxamida 6,55 (s, 1H),
Jo 3.87 (s, 3H),
= 3,80 (s, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

112

4-cloro-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-
metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,64 (s, 1H),
9,36 (s, 1H),
9,15 (s, 1H),
7,93 (d, 1H),
7,91 (d, 1H),
7,11 (s, 1H),
7,06 (s, 1H),
3,81 (s, 3H)

113

4-amino-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-
metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

12,39 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,75 (s, 1H),
7,97-7,89 (m
4H), 7,12 (s,
1H), 7,01 (s,

H), 3,81 (s,

3H)

114

N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-4-

(fenilamino)-3,4-dihidrotieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

12,33 (m, 1H),
10,20 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,31 (s, 2H),
7,76 (m, 2H),
7,40 (m, 2H),
7,20 (m, 1H),
7,15 (s, 1H),
7,03 (s, 1H),
3,82 (s, 3H)

115

4-cloro-N-(3-ciano-5-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

12,84 (s, 1H),
9,23 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
8,19 (s, 1H),
7,75 (s, 1H),
6,79 (s, 1H),
3,83 (s, 3H)

116

hie

4-amino-N-(3-carbamoil-5-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

344,21
345,19

12,56 (s, 1H),
8,86 (s, 1H),
8,46 (s, 1H),
8,08 (s, 1H),
7,90 (s, 1H),
7,74 (s, 2H),
7,61 (d, 1H),
7,37 (s, 1H),
6,74 (d, 1H),
3,80 (s, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

117

4-cloro-N-(6-metoxiquinolin-8-
iltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

13,01 (s, 1H),

9,47 (s, 1H),

9,09 (s, 1H),

8,80 (s, 1H),
(s,

8,24 (d, 1H).
7,58 (t, 1H),
7,15 (s, 1H),
3,92 (s, 3H)

118

| R

Mo g

MHz

4-amino-N-(6-metoxiquinolin-8-
il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

352,22
353,20

13,36 (s, 1H),
8,98 (s, 1H),
8,85 (d, 1H),
8,68 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,28 (d, 1H),
7,85 (s, 2H),
7,58 (m, 1H),
7,11 (d, 1H),
3,91 (s, 3H)

119

o
O

e
fH
Mo

4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,11 (s, 1H),
9,33 (s, 1H),
8,95 (s, 1H),
6,99 (s, 2H),
6,31 (s, 1H),
3,74 (s, 6H)

120

I
hia 0
DDME
MH

\"‘Z

o

Ohde

N-(3,5-dimetoxifenil)-4-metoxitieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,40 (s, 1H),
9,10 (s, 1H),
7,00 (s, 2H),
6,33 (s, 1H),
4,19 (s, 3H),
3,77 (s, 6H)

121

el

Ol e

=

4-(2,4-dimetoxibencilamino)-N-(3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,86 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,68 (m, 1H),
8,64 (s, 1H),
7,11 (d, 1H),
6,97 (s, 2H),
6,58 (s, 1H),
6,46 (d, 1H),
6,31 (s, 1H),
4,65 (d, 2H),
3,82 (s, 3H),
3,77 (s, 6H),
3,73 (s, 3H)




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

122

4-amino-N-(3,4,5-trimetoxifenil)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida

361,30
362,29

11,76 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
7,91 (s, 2H),
7,11 (s, 2H),
3,80 (s, 9H)

123

4-amino-N-(4-cloro-3-
fluorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

322,99
324,97

12,15 (s, 1H),
8,98 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,00 (d, 1H),
7,94 (s, 2H),
7,60 (t, TH),
7,48 (d, 1H)

124

4-amino-N-(6-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida

286,06

11,90 (s, 1h),
8,92 (s, 1H),
8,77 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,08 (d, 1H),
7,93 (s, 2H),
7,28 (d, 1H),
2,44 (s, 3H)

125

4-amino-N-(3-fenoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

363,06

11,97 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
7,92 (s, 2H),
7,63 (s, 1H),
7,37 (m, 4H),
7,08 (m, 3H),
6,81 (d, 1H)

126

4-amino-N-(2,6-dimetilfenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

299,05

11,18 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,90 (s, 2H),
7,13 (s, 3H),
2,20 (s, 6H)

127

4-amino-N-(2-cloro-6-
metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

319,00
321,01

11,39 (s, 1H),
8,91 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,92 (s, 2H),
7,41 (d, 1H),
7,28 (m, 2H),
2,25 (s, 3H)

128

4-amino-N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
iltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

315,04

11,81 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
7,91 (s, 2H),
7,51 (s, 1H),
7,07 (d, 1H),
6,93 (d, 1H),
6,02 (s, 2H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

129

l
] ’Q/dr
i
-J*ﬁ d
Mo g
MH;

4-amino-N-(5-cloro-2,4-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

365,04
367,02

12,11 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,52 (s, 1H),
7,87 (s, 2H).
6,92 (s, 1H),
4,01 (s, 3H),
3,89 (s, 3H)

130

F
]
NH@
I“;N |
M
MHz

4-amino-N-(2-fluorofenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

289,01
290,05

12,11 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,55 (s, 1H),
8,46 (m, 1H),
7,36 (s, 2H),
7,35 (m, 1H),
7,23 (m, 1H),
7,16 (m, 1H)

131

4-amino-N-(2,3-diclorofenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

338,98
340,96

12,44 (s, 1H),
8,99 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,54 (t, 1H),
7,94 (s, 2H),
7,42 (d, 2H)

132

4-amino-N-(4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

373,00
374,98

12,19 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,40 (s, 1H),
7,95 (d, 1H),
7,94 (s, 2H),
7,74 (d, 1H)

133

4-amino-N-(2-cloro-4-
metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

319,03
321,01

12,15 (s, 1H),
8,94 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,38 (d, 1H),
7,91 (s, 2H),
7,39 (s, 1H),
7,18 (d, 1H),
2,29 (s, 3H)

134

4-amino-N-(5-fluoro-2-
metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

303,26

11,93 (s, 1H),
8,95 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,23 (d, 1H),
7,94 (s, 2H),
7,30 (m, 1H),
6,88 (m, 1H),
2,45 (s, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

135

0, H
I“GN [
M 5
MHz

4-amino-N-(2-metil-5-nitrofenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

330,05

12,13 (s, 1H),
9,32 (s, 1H),
8,99 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
7,97 (s, 2H),
7,91 (d, 1H),
7,43 (d, 1H),
2,60 (s, 3H)

136

o, H INHE
Mg

MHz

4-amino-N-(5-amino-2-
metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

300,06

11,85 (s, 1H),
8,94 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,26 (s, 1H),
7,96 (s, 2H),
7,27 (d, 1H),
6,83 (d, 1H),
2,44 (s, 3H)

137

4-cloro-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

9,41 (s, 1H),
9,31 (s, 1H),
3,88 (s, 6H)

138

4-metoxi-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,15 (a, 1H),
9,17 (s, 1H),
9,00 (s, 1H),
4,20 (s, 3H),
3,88 (s, 6H)

139

Cl Ol e

4-amino-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,61 (s, 1H),
9,44 (s, 1H),
8,54 (s, 1H),
7,97 (s, 2H),
3,87 (s, 6H)

140

4-(2-morfolinoetilamino)-N-(2,4,6-
tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,61 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,61 (s, 1H),
8,40 (m, 1H),
3,87 (s, 6H),
3,67 (m, 2H),
3,56 (m, 4H),
2,57 (m, 2H),
2,55-2,31 (m,
4H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

141

HH CI 4-(fenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
i dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
,l | . carboxamida

11,54 (s, 1H),
10,18 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,74 (s, 1H),
7,75 (d, 2H),
7,41 (t, 2H),
7,20 (d, 1H)

142

l Chde

il Zl
l,N = 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)-N-
NI (2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
= d]pirimidin-7-carboxamida

11,61 (s, 1H),
9,98 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,64 (s, 1H),
7,46 (d, 2H),
6,98 (d, 2H),
3,87 (s, 6H),
3,16 (m, 4H),
2,40 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

143

MH T 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-

! metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
< dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,66 (s, 1H),
9,59 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
7,16 (d, 1H),
6,65 (s, 1H),
6,55 (d, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,68 (s, 3H),
3,24 (m, 4H),
2,39 (m, 4H),
2,32 (c, 2H),
1,04 (t, 3H)

144

M 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-
T metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-
N g dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
HH carboxamida

11,67 (s, TH),

9,58 (s, 1H),

8,83 (s, 1H),

8,55 (s, 1H),

7,15 (d, 1H),

6,64 (s, 1H),
(s,

4.46 (a, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,68 (s, 3H),
3,53 (m, 2H),
3,24 (m, 4H),
2,43 (m, 4H),
2,40 (m, 2H)
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)

el Cl 11,73 (s, 1H),

9,54 (s, 1H),

El Hhe 8,84 (s, 1H),
(s,

N 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2- 7, 20 (d, 2H)

145 T isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro- 6,64 (s, 1H),

H . 3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 6,54 (d, 1H),

carboxamida 4,56 (m, 1H),

HH 3,86 (s, 6H),
>\D| 4 3,15 (m, 4H),

231 (m, 6H),
LN~ 1,03 (m, 9H)

11,66 (s, 1H),
he o] 9,53 (s, 1H),

8,83 (s, 1H),

Cl Ohte 8,57 (s, 1H),
o x 7,17 (d, 1H),
e 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2- 6,63 (s, 1H),

i ifenilami ; 6,55 (d, 1H),
E: isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro- ) 4,55 (m. 1H)
o 3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’ ’ ’

carboxamida 4,45 (a, 1H),

HN 3.86 (s, 6H)
\\DJCL 3,53 (m, 2H),
- T 3.20 (m, 4H),

(
2,43 (m, 4H),
My 2.40 (m, 2H),

1,04 (d, 6H)

146 '

11,55 (s, 1H),
Cl Ote 11,00 (a, 1H),
0 9,08 (s, 1H),
HH  CI 4-(piridin-2-ilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5- 8,83 (s, 1H),
147 "»* % dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- - 8,41 (d, 1H),
H o carboxamida 7,95 (d, 1H),

7,86 (t, 1H),

N, 7,16 (m, 1H),
U 3,87 (s, 6H)

10,84 (s, 1H),
cl ol e 9,36 (s, 1H),
] N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5- 9,18 (s, 1H),
148 MH  Cl dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2- - 3,86 (s, 6H);
r,N oS d]pirimidin-7-carboxamida MS m/z [M+1]
N I 496,01,

3 497,97, 499,96
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

149

MO Br

Cl (RS

4-amino-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

476,87
478,81
480,90

11,56 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,97 (s, 2H),
3,76 (s, 6H)

150

Cl Ohde

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(2-
(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

548,16
550,16
552,15

11,61 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,16 (s, 1H),
8,36 (m, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,24 (m, 2H),
2,50 (m, 2H),
2,21 (s, 6H)

151

Me o Br

I Chd &

M Cl

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(3-
(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

590,23
592,23
594,22

11,59 (s, 1H),
8,95 (s, 1H),
8,65 (s, 1H),
8,54 (m, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,60 (m, 2H),
3,10 (m, 6H),
1,90 (m, 2H),
1,11 (m, 6H)

152

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-
2-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

695,27
697,27
699,26

11,66 (s, 1H),
9,57 (s, 1H),
8,85 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
7,19 (d, 1H),
6,66 (s, 1H),
6,56 (d, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,68 (s, 3H),
3,24 (m, 4H),
2,39 (m, 4H),
2,32 (c, 2H),

1,04 (t, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

153

Cl i &

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-

metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

711,24
713,27
715,26

11,66 (s, 1H),
9,59 (s, 1H),
8,85 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
7,17 (d, 1H),
6,65 (s, 1H),
6,55 (d, 1H),
4,46 (a, 1H),
3,85 (s, 6H),
3,70 (s, 3H),
3,53 (m, 2H),
3,24 (m, 4H),
2,43 (m, 4H),
2,40 (m, 2H)

154

cl Ohde

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-

dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-

2-isopropoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

723,28
725,31
727,30

11,66 (s, 1H),
9,54 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
7,18 (d, 2H),
6,63 (s, 1H),
6,57 (d, 1H),
4,55 (m, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,15 (m, 4H),
2,31 (m, 6H),
1,03 (m, 9H)

155

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

739,31
741,30
743,30

11,66 (s, 1H),
9,53 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
7,17 (d, 1H),
6,63 (s, 1H),
6,55 (d, 1H),
4,56 (m, 1H),
4,46 (a, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,53 (m, 2H),
3,20 (m, 4H),
2,43 (m, 4H),
2,40 (m, 2H),
1,04 (d, 6H)

156

Cl Cil e

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-

dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-

ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

665,24
667,27
669,27

11,61 (s, 1H),
9,98 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,64 (s, 1H),
7,46 (d, 2H),
6,97 (d, 2H),
3,86 (s, 6H),
3,16 (m, 4H),
2,40 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,04 (t, 3H)

72




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

157

Med Br

Cl Ohd &

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-
(dietilamino)butilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

604,27
606,27
608,26

11,60 (s, 1H),
8,94 (s, 1H),
8,61 (s, 1H),
8,52 (m, 1H),
3,85 (s, 6H)
3,57 (m, 2H),
3,28 (m, 2H),
3,03 (m, 4H),
1,68 (m, 4H),
1,16 (m, 6H)

158

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(5-
(dietilamino)pentilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

618,27
620,30
622,26

11,60 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,49 (m, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,55 (m, 2H),
3,03 (m, 4H),
3,00 (m, 2H),
1,67 (m, 4H),
1,38 (m, 2H),
1,16 (t, 6H)

159

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-
il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

631,26
633,29
635,28

11,61 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
8,45 (m, 1H),
3,85 (s, 6H),
3,57 (m, 2H),
2,44 (m, 12H),
1,80 (m, 2H),
1,08 (t, 3H)

160

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilbutilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

645,29
647,29
649,32

11,61 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
8,45 (m, 1H),
3,84 (s, 6H),
3,54 (m, 2H),

2,57 (m, 12H),
1,64 (m, 2H),
1,54 (m, 2H),
1,05 (m, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

161

WeC Br

Cl Cie N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
] dimetoxifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-
Cl il)pentilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
M carboxamida

659,33
661,32
663,32

11,61 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,43 (m, 1H),
3,85 (s, 6H),
3,54 (m, 2H),
2,45 (m, 12H),
1,64 (m, 2H),
1,49 (m, 2H),
1,34 (m, 2H),
1,03 (m, 3H)

162

(-I;.:I Me 4-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-
il | bromo-2,6-dicloro-3,5-
M dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
o carboxamida

585,19
587,22
589,22

11,55 (s, 1H),
8,94 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
8,46 (s, 1H),
7,73 (s, 1H),
7,24 (s, 1H),
6,93 (s, 1H),
4,08 (t, 2H),

3,85 (s, 6H)

3,52 (m, 2H),
2,08 (m, 2H)

163

4-(4-(1H-imidazol-1-il)butilamino)-N-(4-
M bromo-2,6-dicloro-3,5-
lf_:e % dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
| carboxamida

599,19
601,19
603,19

11,60 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,64 (s, 1H),
8,45 (m, 1H),
7,65 (s, 1H),
7,18 (s, 1H),
6,88 (s, 1H),
3,99 (m, 2H),
3,84 (s, 6H),
3,56 (m, 2H),
1,78 (m, 2H),
1,55 (m, 2H)

164

Cl OMe
] 4-(5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino)-N-(4-
MH bromo-2,6-dicloro-3,5-
] dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
l \ carboxamida

613,23
615,23
617,26

11,61 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,43 (m, 1H),
7,64 (s, 1H),
7,15 (s, 1H),
6,87 (s, 1H),
3,95 (t, 2H),
3,84 (s, 6H),
3,51 (m, 2H),
1,74 (t, 2H),
1,64 (t, 2H),
1,27 (m, 2H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

165

[ [=1n] Br

Cl Ohle
O
H Cl

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,52 (s, 1H),
10,17 (s, 1H),
9,03 (s, 1H),
8,73 (s, 1H),
7,75 (d, 2H),
7,41 (t, 2H),
7,19 (t, 1H),
3,82 (s, 6H)

166

4-cloro-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

10,74 (s, 1H),
9,34 (s, 1H),
9,26 (s, 1H),
7,00 (s, 1H),
3,97 (s, 1H)

167

4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,45 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,52 (s, 1H),
7,94 (s, 2H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H)

168

4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,45 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,68 (s, 1H),
8,51 (s, 2H),
6,95 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
1,27 (m, 1H),
0,85 (m, 2H),
0,68 (m, 2H)

169

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-
(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,46 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,35 (m, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,24 (m, 2H),
2,49 (m, 2H),
2,18 (s, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

170

Med

cl— B_ome

H Cl
M
[~ R
M =
HN\|\‘
M

|
[

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-
(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,43 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,62 (s, 1H),
8,47 (m, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,60 (m, 2H),

171

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-
etilpiperazin-1-il)propilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

553,31
555,30

11,45 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,34 (m, 1H),
6,94 (s, 1h),
3,95 (s, 6H),
3,56 (m, 2H),

2,33 (m, 12H),
1,89 (m, 2H),
0,96 (t, 3H)

172

il I

4-(4-(1H-imidazol-1-il) butilamino)-N-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

521,25
523,28

173

OMle

I

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

587,2
589,15

11,45 (s, 1H),
9,95 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
7,46 (d, 2H),
6,97 (d, 2H),
6,95 (s, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,16 (m, 4H),
2,40 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
Q N-(3,5-dimetoxifenil)-N-(4-metoxibencil )- 482 05
174 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’ -
. 483,02
carboxamida
“Me
bed
11,47 (a, 1H),
11,26 (s, 1H),
MH 4-acetamido-N-(2,6-dicloro-3,5- 44116 9,15 (s, 1H),
175 M dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 443’16 9,03 (s, 1H),
o carboxamida : 6,96 (s, 1H),
M e 3,96 (s, 6H),
2,31 (s, 3h)
HNTD
MEO
NH I
,}"J 4-benzamido-N-(2,6-dicloro-3,5- 503.33
176 dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’ -
- 505,29
carboxamida
I
i
M H 4-(ciclopropanocarboxamido)-N-(2,6- 467 31
177 = dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2- ’ -
| R N . 469,30
Moo | d]pirimidin-7-carboxamida
HNZD
1 i ]
M I N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
178 ,_;N metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2- 490,23 -
I\h | M dloirimidi : 492,23
pirimidin-7-carboxamida
o =
Hr | e
M=
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
fleo
cl Ohle
0
H N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-
179 M etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2- 602,38 )
|’ | &Y ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 604,24
Mo carboxamida
I
= N\)
el
C|4Q— Ohe
o W N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-
180 M (2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin- 618.38 }
r& [ 2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’
carboxamida
HM oOH
N Y
N Mo
11,41 (s, 1H),
Mel 10,76 (s, 1H),
9,03 (s, 1H),
C?"QOME 8.75 (s, TH),
N LS N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4- ?gg gz 1:;
181 Ty etilpiperazin-1-il)piridin-2- 588,40 | 7.58 (d. 1H).
Mo o ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’
carboxamida 6,96 (s, 1H),
HM - e, 3,96 (s, 6H),
N| 3,17 (m, 4H),
T 2,48 (m, 4H),
L M- 2,34 (m, 2H),
1,01 (t, 3H)
11,31 (s, 1H),
Med 11,07 (a, 1H),
cl oM 9,13 (s, 1H),
J B 8,92 (s, 1H),
b N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4- 8,48 (s, 1H),
182 M etilpiperazin-1-il)pirimidin-4- 589 36 7,53 (s, 1H),
[ | R J ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- ’ 6,97 (s, 1H),
WES N carboxamida 3,96 (s, 6H),
3,76 (m, 4H),
HM I
N et 2,39 (m, 4H),
Mo zM 2,32 (c, 2H),
1,00 (t, 3H)

78




ES 2726 882 T3

(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
MeC
CMe
cl
o H cl
M
.
e N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4-
(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2- )
183 HIN | N metilpirimidin-4-ilamino)tieno3,2- | 81930
=M d]pirimidin-7-carboxamida
()
I
oH
L=l Br
I Qe
o .
I ol N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
184 M dimetoxifenil)-4-(6-metilpiridin-3- 568,22 )
[~ | B ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 570,23
M carboxamida
il
M e Br
I Chie
o
M C N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
185 N dimetoxifenil)-4-(4-(2- 668,33 )
i | R (dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2- | 670,33
M, d]pirimidin-7-carboxamida
HR
Med Br
cl Ohl e
| N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
186 [+l dimetoxifenil)-4-(4-(2- 597,34 )
rf’ hidroxietil)fenilamino)tieno[3,2- 599,34

d]pirimidin-7-carboxamida
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(continuacién)

d]pirimidin-7-carboxamida

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
hied Br
Cl Ohe
0
" NH L 4-(4-(1-bencilpiperidin-4- 26951
= k3 ilcarbamoil)fenilamino)-N-(4-bromo-2,6- ’
187 | | h ) L A 771,51 -
(1 dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
S S . 773,51
o d]pirimidin-7-carboxamida
H
[ :L H
] U\/Q
Mel Br
l Citde
o
' N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
188 lf:aN ) dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin--1- | 693,42 )
P e | carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 695,44
7-carboxamida
HM r/\N/H\_
[ 1 N.._.
o
hec Br
CI‘QDME
o N N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-
189 etilpiperazin-1- 601,51 )
f‘N L) illmetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 603,51
P s | 7-carboxamida
HM r/)mﬁ
\©\/N\¢J
Ml Br
Cl Chle
o
" C' N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
- . o e . 707,42
= ke dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-
190 I | . RN 709,44 -
. g il)-2-oxoetil)fenilamino)tieno[3,2- 711 42
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
e Bir
Zl Che
O
Cl .
N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
2N dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1- | 89329
191 | 0N PNV o 695,28 -
M il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
. 697,27
carboxamida
RO
N
L\\-“N"“—w-f
Med Br
Cl Oha
0
| s
¢N Acido 4-(7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5- 597,17
192 | | ! dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2- 599,16 -
Mz d]pirimidin-4-ilamino)benzoico 601,17
N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1- | 747,41
193 il)metil)-3- 749,42 -
(trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2- 751,44
d]pirimidin-7-carboxamida
Ml Br
Cl Ohde
]
HH I
M
do N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5- 665.25
= s dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1- ’
194 . ST A 667,24 -
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 669 25

carboxamida
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5- 705 29
dimetoxifenil)-4-(4-(4-(pirrolidin-1- ’
195 Nx 5 AN PR 707,28 -
il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-
L : 709,28
d]pirimidin-7-carboxamida
“CL
N
jg N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-
196 4“ (dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2- | 22038 -
AR - 592,39
Pﬂ . d]pirimidin-7-carboxamida
Hr
\Q\Q’%Nv’
hle0
Cl Oihe
o
" NH LI 4-(4-(1-bencilpiperidin-4-
197 |’F i ilcarbamoil)fenilamino)-N-(2,6-dicloro- | 691,55 )
N-. 3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7- | 693,58
carboxamida
HH
H
H
2 |8NS
el
Cl Ohde
0
NH Tl N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
198 le;N ) etilpiperazin--1- 615,48 }
M- ls carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 617,48
7-carboxamida
|G
n]
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)
el
Cl Ohde
]
N NH L N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-
199 i [ (4-etilpiperazin-1-il)-2- 629,51 i
Ha, oxoetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin- | 631,52
7-carboxamida
HH
TR
N
L\f”m—*"
e
Cl Ohde
0
N NH LI N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-
200 = K etilpiperazin-1-il)metil)-3- 669,49 }
r& = (trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2- 671,49
J d]pirimidin-7-carboxamida
HH r,"‘"'\-aN
\‘@\/N\IJ
CFy
(]
Cl Ohde
]
NH [l
s
Mo |5 N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4- 587 47
201 HN etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2- 589’47 -
\Q d]pirimidin-7-carboxamida ’
»
Mel
Cl Chie
o
il |
ey N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
202 r'!l | i (pirrolidin-1-il)piperidin-1- 627,51 )
K ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7- 629,50
Hi carboxamida
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

203

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

693,27
695,26

11,57 (s, 1H),
11,40 (s, 1H),
9,20 (s, 1H),
9,08 (s, 1H),
8,03 (d, 2H
7,03 (d, 2H),
3,86 (s, 6H),
3,35 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,04 (t, 3H)

204

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4
etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

615,14

11,65 (s, 1H),
11,27 (s, 1H),
9,19 (s, 1H),
9,10 (s, 1H),
8,09 (d, 2H),
7,15 (d, 2H),
6,98 (s, 1H).
3,97 (s, 6H)
3,35 (m, 4H),
2,50 (m, 4H),
2,36 (c, 2H),
1,04 (t, 3H)

205

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-
(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

554,90
556,89
558,90

11,05 (s, 1H),
9,03 (s, 1H),
8,62 (s, 1H),
3,86 (s, 6H),
2,91 (s, 3H)

206

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

477,06
479,10

11,05 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,42 (s, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
2,91 (s, 3H)

207

cl Ohd 2

NH CI

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-(4-hidroxipiperidin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

652,10
654,08
656,09

11,67 (s, TH),
9,95 (s, 1H),
8,95 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
7,44 (d, 2H),
6,98 (d, 2H),
3,84 (s, 6H),
3,27 (m, 1H),
2,80 (m, 4H),
1,81 (m, 2H),
1,47 (m, 2H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

208

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-4-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

605,29
607,28

11,33 (s, 1H),
10,86 (a, 1H),
9,15 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
8,28 (s, 1H),
7,40 (a, 1H),
7,19 (s, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,56 (m, 4H),
3,40 (m, 2H),
2,49 (m, 2H),
2,41 (m, 4H)

209

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-
(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

564,17
566,18

11,26 (s, 1H),
9,17 (s, 1H),
8,99 (s, 1H),
8,67 (s, 1H),
7,84 (s, 1H),
6,97 (s, 1H),
4,68 (t, 2H),
3,97 (s, 6H),
2,82 (s, 6H),
2,78 (m, 2H)

210

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-
(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

605,22
607,20

11,33 (s, 1H),
9,11 (s, 1H),
8,90 (s, 1H),
8,32 (s, 1H),
7,29 (s, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,97 (s, 6H),
3,35 (m, 2H),
3,01 (m, 4H),
2,42 (m, 2H),
1,90 (m, 2H),
1,18 (m, 6H)

211

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-
(4-etilpiperazin-1-
il)propilamino)pirimidin-4-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

646,24
648,24

11,34 (s, 1H),
9,09 (s, 1H),
8,88 (s,
8,28 (s, 1H),
7,35 (s, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,97 (s, 6H),
3,35 (m, 2H),
2,50-2,32 (m,
12H), 1,68 (m,
2H), 0,97 (m
3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

212

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

697,12
699,09

11,57 (s, 1H),
10,54 (a, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
7,35 (a, 1H),
6,11 (s, 1H),
3,86 (s, 6H),
3,53 (m, 4H),
3,36 (m, 2H),
2,41 (m, 2H),
2,32 (m, 4H),
2,25 (m, 3H)

213

cl Br
o H
N| H H o

HH Cl

OzH

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(5-nitrotiazol-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

604,98
606,98
608,97

11,29 (s, 1H),
9,18 (s, 1H),
9,17 (s, 1H),
8,77 (s, 1H),
7,43 (m, 1H),
3,86 (s, 6H),

214

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

619,17
621,14

11,39 (s, 1H),
10,47 (a, 1H),
9,01 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
7,38 (a, 1H),
6,91 (s, 1H),
6,10 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),

3.40 (m, 2H),

2,41 (m, 2H),

2,32 (m, 4H),

2,25 (m, 3H)
H)

215

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(3-
(trifluorometil)fenil)ureido)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

586,09
588,11

11,24 (s, 1H),
10,80 (s, 1H)
10,72 (s, 1H),
9,17 (s, 1H),
9,00 (s, 1H),
8,09 (s, 1H),
7,77 (d, 1H).
7,61 (t, 1H),
7,44 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

216

hell

I—Q—DME
HH I

=M
Mo L
0

HH
“F
HH

]}

C
]
S
F

m

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-
(etoxicarbonil)tioureido)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

530,08
532,07

12,29 (a, 1H),
11,05 (s, 1H),
10,45 (s, 1H),
9,22 (s, 1H),
9,11 (s, 1H),
6,96 (s, 1H),
4,07 (c, 2H),
1,18 (t, 3H)

217

he D
I H

MH

4-amino-N-(2,6-dicloro-3-hidroxi-5-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

385,10
387,10

1,40 (s, 1H),
10,61 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,93 (s, 2H),
6,75 (s, 1H),
3,83 (s, 3H).

218

4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-
dihidroxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

371,09
373,03

11,40 (s, 1H),
10,61 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,93 (s, 2H),
6,75 (s, 1H),
3,83 (s, 3H);
MS m/z [M+1]
385,10, 387,10

219

4-amino-N-(2,6-dicloro-3-(2-
(dimetilamino)etoxi)-5-
metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

456,10
458,10

11,45 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,53 (s, 1H),
7,93 (s, 2H),
6,98 (s, 1H).
4,21 (t, 2H),
3,94 (s, 3H),
2,68 (m, 2H),
2,66 (s, 6H)

220

4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-

fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-

bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

723,05
725,11
727,08

12,62 (a, 2H),
11,52 (s, 1H),
8,95 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
7,24 (d, 1H),
7,08 (d, 1H),
3,86 (s, 6H),
2,99 (m, 4H),
2,54 (m, 4H),
2,41 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

221

Mel  Br

Cl Ohle
Cl

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

624,02
626,03
628,02

11,40 (s, 1H),
9,10 (s, 1H),
9,02 (s, 1H),
7,72 (s, 1H)
7,46 (m, 1H),
7,30 (d, 1H),
3,86 (s, 6H),
2,43 (s, 222

4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-
(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

593,06
595,07
597,06

12,68 (a, 2H),
11,54 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
7,42 (m, 2H),
7,22 (m, 2H),
3,86 (s, 6H)

223

MH Cl

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(1-(4-metoxibencil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

712,88
714,89
716,86

12,80 (a, 1H),
11,48 (s, 1H),
9,00 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
7,60 (m, 2H),
7,50 (d, 1H),
7,23 (m, 1H),
6,88 (d, 1H),
5,44 (s, 2H),
3,87 (s, 6H),
3,68 (s, 3H)

224

4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-
fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

645,05
647,05

12,79 (a, 2H),
11,34 (s, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,82 (s, 1H),
7,32 (d, 1H),
7,17 (d, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
2,99 (m, 4H),
2,54 (m, 4H),
2,41 (c, 2H),
1,03 (t, 3H)

88




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

225

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-
metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

546,10
548,13

11,23 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
9,02 (s, 1H),
7,72 (s, H),
7,50 (m, 1H),
7,26 (d, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
2,40 (s, 3H)

226

Ml

Cl O

NH CI

4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

515,14
517,14

12,67 (a, 2H),
11,39 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
7,43 (m, 2H),
7,20 (m, 2H),
6,96 (s, 1H),

227

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(1-(4-
metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

635,01
637,00

12,78 (a, 1H),
11,39 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
7,57 (m, 2H),
7,49 (d, 1H),
7,23 (m, 1H),
6,98 (s, 1H),
6,87 (d, 1H),
5,43 (s, 2H),
3,97 (s, 6H),
3,68 (s, 3H)

228

4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(4-bromo-
2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

592,89
594,88

13,04 (s, 1H),
11,53 (s, 1H),
10,28 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,79 (s, 1H),
8,19 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,76 (d, 1H),
7,41 (d, 1H),
3,86 (s, 6H) S

229

4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

514,96
516,96

13,03 (s, 1H),
11,39 (s, 1H),
10,25 (s, 1H),
9,01 (s, 1H),
8,78 (s, 1H),
8,19 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,75 (d, 1H),
7,40 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

230

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

556,90
558,88
560,88

12,39 (a, 1H),
11,57 (s, 1H),
10,54 (a, 1H),
9,01 (s, 1H),
8,70 (s, 1H),
6,42 (s, 1H),
3,86 (s, 6H),
2,27 (s, 3H)

231

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

478,95
480,97

12,35 (a, 1H),
11,43 (s, 1H),
10,52 (a, 1H),
8,96 (s, 1H),
8,68 (s, 1H),
6,96 (s, 1H),
6,42 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
2,26 (s, 3H)

232

6-(7-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-1H-indazol-3-
carboxilato de etilo

586,99
588,97

11,37 (s, 1H),
10,36 (s, 1H),

(s,
8.82 (s. H).
8,39 (s, 1H),
8,04 (d, 1H),
7,63 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
4,39 (c, 2H),
1,38 (t, 3H)

236

4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

10,15 (t a, 1H),
8,67 (s, 1H),
8,50 (s, 1H),
6,63 (s, 1H),
5,02 (t, 2H),
3,85 (s, 3H)

237

4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxibencil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

10,15 (t a, 1H),

8,67 (s, 1H),
8,50 (s, 1H),
6,63 (s, 1H),
5,02 (t, 2H),
3,85 (s, 3H)

238

7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenoxi)metil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-amina

8,99 (s, 1H),
8,27 (s, 1H),
5,44 (d, 2H),
5,41 (a, 2H),
3,90 (d, 6H),

90



ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

239

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(dimetilamino)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,45 (s, 1H),
8,61 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),
7,24 (d, 2H),
6,73 (d, 2H),
6,56 (s, 1H),
3,90 (s, 6H),
2,99 (s, 6H)

240

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,57 (s, 1H),
8,67 (s, 2H),
7,40 (d, 2H),
7,09 (d, 2H),
6,56 (s, 1H),
3,92 (s, 6H),
3,88 (s, 3H)

241

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
(2-hidroxietil)piperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,45 (s, 1H),
9,94 (s, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,64 (s, 1H),
7,46 (d, 2H),
6,97 (d, 2H),
6,95 (s, 1H),
4,42 (t, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,51-3,56 (m

2H), 3,15 (m a,

4H), 2,56 (m a,

6H)

242

-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
piperazin-il)-il)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

N-
(

11,52 (s, 1H),
10,03 (a, 1H),
9,00 (s, 1H),
8,71 (s, 1H),
7,56 (d, 2H),
7,06 (d, 3H),
3,94 (s, 6H),
3,19 (m, 4H),
2,99 (m, 4H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

243

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-

propionilpiperazin-1-

ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,37 (s, 1H),
9,95 (a, 1H),
8,95 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
7,50 (d, 2H),
6,88 (d, 2H),
6,77 (s, 1H),
4,13 (s, 6H),
3,84 (m, 4H),
3,16 (m, 4H),
2,34 (c, 2H),
0,99 (t, 3H)

244

{
D_':IZI
_‘:\

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(isopropilcarbamoil)piperazin-1-

-

ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,44 (s, 1H),
9,95 (a, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,61 (s, 1H),
7,60 (d, 2H),
7,03 (d, 2H),
6,95 (s, 1H),
6,28 (d, 1H),

245

4-(4-(7-(2,6-dicloro-3,5-

dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-

d]pirimidin-4-ilamino)fenil)piperazin-1-

carboxilato de etilo

11,39 (s, 1H),
9,92 (a, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,60 (s, 1H),
7,47 (d, 2H),
6,97 (d, 2H),
6,90 (s, 1H),
4,03 (t, 2H),
3,90 (s, 6H),
3,47 (m, 4H),
3,10 (m, 4H),
1,15 (t, 3H)

246

MeO
OMe
cl
o 4y ©

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-

morfolinofenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,5 (s, 1H),
9,96 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,64 (s, 1H),
7,51-7,48 (d,

2H), 7,00-6,98
(d, 2H), 6,95
(s, 1H), 3,96

(s, 6H), 3,77-
3,74 (m, 4H),
3,14-3,12 (m

4H)

92
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

247

OMe
a Cl N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
0 H (morfolinometil)piridin-2-

H ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
. carboxamida

11,41 (s, 1H),
10,95 (a, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
8,32 (d, 1H),
7,96 (dd, 1H),
7,85 (dd, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,97 (s, 6H),
3,59 (m, 4H),
3,59 (s, 2H),
2,77 (m, 4H),

248

HH N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
metilpiperazin-1-
ilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

=

RAs
o

-
o

11,58 (s, 1H),
9,89 (a, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,75 (s, 1H),
7,34 (d, 2H),
6,93 (s, 1H),
6,90 (d, 2H),
3,81 (s, 6H),
3,09 (m, 4H),
2,42 (m, 4H),
2,20 (s, 3H),

249

M 4-(4-(1H-imidazolil)-il)fenilamino)-N-(2,6-
T dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,5 (s, 1H),
10,3 (s, 1H),
9,08 (s, 1H),
8,79 (s, 1H),
8,26 (s, 1H),
7,94-7,92 (m,
3H), 7,76 (s,
1H), 7,72-7,69
(d, 2H), 7,12
(s, 1H), 3,86
(s, 6H)

250

OMe
Cl
0 Cl
H 4-(5-cloropiridin-2-ilamino)-N-(2,6-

-H dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
I'L - l d]pirimidin-7-carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,14 (a, 1H),
9,10 (s, 1H),
8,87 (s, 1H),
8,48 (d, 1H),
8,29 (dd, 1H),
8,18 (dd, 1H),
7,06 (s, 1H),
3,97 (s, 6H),

93
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

251

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(piperidin-4-ilamino)fenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,47 (s, 1H),
9,79 (a, 1H),
8,91 (s, 1H),
8,56 (s, 1H),

6.91 (s, 1H),
6,60 (d, 2H),
5,72 (a, 1H),
(a,
3,92 (s, 6H)
3,07 (m, 2H),
2,74 (m, 2H),
(m, 1H),
1,83 (m, 2H),
1,25 (m, 2H)

252

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,44 (s, 1H),
9,94 (a, 1H),
8,92 (s, 1H),
8,62 (s, 1H),
7,47 (d, 2H),
6,97 (d, 3H),
3,95 (s, 6H),
3,13 (m, 4H),
2,76 (d, 2H),
2,61 (m, 4H),
2,12 (m, 3H),
1,83 (m, 5H),
1,25 (m, 2H)

253

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-
(piridin-2-il)piperazin-1-
ilYfenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,5 (s, 1H),
10,0 (s, 1H),
8,93 (s, 1H),
8,65 (s, 1H),
8,14 (s, 1H),
7,55 (m, 2H),
7,07-7,05 (d,
2H), 6,94 (s,
H), 6,92 (d,
2H). 6,42 (m
H), 3,95 (s,
6H), 3,39-3,25
(m, 8H)

94
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

254

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,40 (s, 1H),
10,90 (a, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
8,30 (d, 1H),
7,92 (d, 1H),
7,79 (dd, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,55 (s, 2H),
2,43 (m, 4H),
0,95 (t, 6H)

255

ni ¢ N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
",N E: (morfolin--4-carbonil)piridin-2-

M. =g ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
HN carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,18 (a, 1H),
9,23 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,48 (d, 1H),
8,18 (dd, 1H),
7,93 (dd, 1H),
7,04 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,62 (m, 8H)

256

NH 4-(5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-
N ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-
[~ | dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
N S carboxamida

11,4 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,77 (s, 1H),
8,36 (s, 1H),
7,91-7,93 (d,

1H), 7,75-7,80

(d, 1H), 7,22-
7,25 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
6,91 (s, 1H),
5,22 (s, 2H),
3,96 (s, 6H)

257

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-
HI 2 morfolin-2-oxoetil)piridin-2-
N. g ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
HN carboxamida

11,40 (s, 1H),
10,90 (a, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,24 (d, 1H),
7,90 (dd, 1H),
7,68 (dd, 1H),
6,99 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,80 (s, 2H),
3,56 (m, 6H),
3,46 (m, 2H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

258

OoMe

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-
metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
9,06 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,26 (s, 1H),
7,91 (d, 1H),
7,76-7,73 (d,
1H), 6,96 (s,
1H), 5,33 (s,
2H), 3,97 (s,

6H), 3,38-3,30

(m, 1H), 2,75
(m, 4H), 1,98-
1,92 (m, 4H),
0,88 (d, 3H)

259

oMe
d
0, Nn O

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-
2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
9,06 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,27 (s, 1H),
7,93-7,92 (d,
1H), 7,78-7,76
(d, 1H), 6,97
(s, 1H), 3,96
(s, 6H), 3,49
(s, 2H), 2,99-
2,76 (m, 2H),
2,32 (m, 1H),
2,04-2,00 (m,
4H), 1,58-1,53
(m, 2H)

260

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
((3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),

9,06 (s, 1H),

8,82 (s, 1H),

8,30 (s, 1H),

7,94-7,92 (d,
1H), 7,76-7,74
(d, 1H), 6,96

(s, 1H), 3,97

(s, 6H), 3,87

(m, 2H), 2,70-
2,67 (m, 4H),
1,04 (m, 6H)

96
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

261

4-(5-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-
2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,40 (s, 1H),
8,85 (s, 1H),
8,46 (d, 1H),
8,28 (s, 1H),
7,79 (dd, 1H),
7,61 (s, 1H),
6,60 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,64 (m, 2H),
3,54 (s, 2H),
3,48 (m, 2H),
2,47 (m, 4H),
2,09 (s, 3H)

262

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-
morfolinopiperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,28 (s, 1H),
7,93-7,91 (d,
1H), 7,76-7,74
(d, 1H), 4,07
(s, 2H), 3,96
(s, 6H), 3,87
(m, 1H), 3,54-
3,46 (m, 4H),
2,82-2,80 (m,
2H), 2,42-2,40
(m, 4H), 1,94-
1,90 (m, 2H)

263

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-
oxopiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,82 (s, 1H),
8,32 (s, 1H),
7,97-7,93 (d,
1H), 7,81-7,75
(d, 1H), 6,95
(s, 1H), 3,96
(s, 6H), 3,65
(s, 2H), 3,15-
3,10 (m, 2H),
2,94-2,91 (m,
2H), 2,56-2,54

(m, 2H)
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(continuacién)

Ej. Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

MeD

OMe
cl
0 I . . .
NH N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-

264 ﬂ” = (dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-
N_zl-g ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,21 (a, 1H),
9,10 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,82 (d, 1H),
8,70 (t, TH),
8,26 (dd, 1H),
8,20 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
2,55 (m, 2H),
2,43 (m, 2H),
1,70 (m, 4H),
1,25 (m, 2H),
0,94 (m, 6H)

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-
(

NH C &, 9" LIE CT M
265 dietilamino)propilamino)metil )piridin-2-
||)'| ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
N carboxamida

11,4 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,30 (s, 1H),
7,69-7,67 (d,

1H), 7,58-7,55

(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 3,96
(s, 6H), 3,68
(s, 2H), 2,71-
2,39 (m, 8H),
1,53 (m, 2H),
0,98-0,92 (t,

6H)

EIQDME
0.y Cl (R)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )-4-
266 ’:I{ (5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-
| ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
=5 carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,05 1H), 7,90-
7,88 (d, 8,30
(s, 7,76 (d,
1H), 6,96 (s,
1H), 4,70-4,69
(d, 1H), 4,15
(s, 2H), 3,96
(s, 6H), 3,58-
3,56 (d, 2H),
2,56-2,42 (m,
4H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

267

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-
(4-etilpiperazin-1-il)
propilcarbamoil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,36 (s, 1H),
11,20 (a, 1H),
9,11 (s, 1H),
8,90 (s, 1H),
8,87 (d, 1H),
8,59 (m, 1H),
8,24 (dd, 1H),
8,07 (d, 1H),
6,97 (s, 1H),
3,97 (s, 6H),
3,31 (m, 2H),
2,30 (m, 12H),
1,67 (m, 2H),
0,98 (t, 3H)

268

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-
metilpiperazin-1-ilcarbamoil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,15 (a, 1H),
9,54 (s, 1H),
9,10 (s, 1H),
8,89 (s, 1H),
8,79 (d, 1H),
8,18 (dd, 1H),
8,05 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
2,72 (m, 4H),
2,43 (m, 4H),
2,26 (s, 3H)

269

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-
(4-etilpiperazin-1-
il)propilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,06 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,30 (s, 1H),
7,91-7,89 (d,

1H), 7,76- 7,74
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 3,98
(s, 6H), 3,59
(s, 2H), 2,50~

2,45 (m, 12H),

1,76 - 1,72 (m,

2H). 0,94-0,90

(t, 3H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

270

Mel

metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-

11,39 (s, 1H),
9,03 (s, 1H),
8,82 (s, 1H),
8,26 (d, 1H),
7,73 (s, 1H),
7,01 (d, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
2,39 (s, 3H)

271

OMe
Cl
cl

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5
(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

-((2-

11,4 (s, 1H),
9,02 (s, 1H),
8,78 (s, 1H),
8,35 (s, 1H),
7,95-7,92 (d,

1H), 7,80-7,78
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 4,49
(s, 2H), 3,96
(s, 6H), 3,53-
3,49 (t, 2H),
2,61-2,57 (t,

2H), 2,50-2,44

(m, 4H), 0,96-
0,91 (t, 6H)

272

((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-

11,40 (s, 1H),
10,95 (a, 1H),
9,06 (s, 1H),
8,72 (s, 1H),
8,24 (d, 1H),
7,76 (s, 1H),
7,07 (d, 1H),

6,89 (s, 1H),
3,94 (s, 6H),
3,58 (s, 2H),

(c,

0,91 (t, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

273

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-
((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,42 (s, 1H),
10,87 (a, 1H),
9,15 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
7,83 (m, 2H),
7,21 (m, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,66 (s, 2H),
2,49 (c, 4H),
0,97 (t, 6H)

274

4-(5-carbamoilpiridin-2-ilamino)-N-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,23 (a, 1H),
9,13 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,30 (m, 1H),
8,07 (m, 2H),
7,46 (m, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H)

275

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-
metoxietoxi)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
(s,

8.36 (s, H),
7,97-7,93 (d,
1H), 7,82-7,80
(d, 1H), 6,97
(s, 1H), 4,51
(s, 2H), 3,96
(s, 6H), 3,58-
3,57 (t, 2H),
3,49-3,48 (t,
2H), 3,25 (s,
3H)

101




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

276

MeD

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-
(dietilamino)propoxi)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
8,41 (s, 1H),
7,99-7,94 (d,
1H), 7,83-7,80
(d, 1H), 6,97
(s, 1H), 4,53
(s, 2H), 3,51-
3,47 (t, 2H),
1,69-1,63 (m,
2H), 1,06-0,89
(t, 6H)

277

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-
(piperidin-1-il)etoxi)metil))piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
8,42 (s, 1H),
7,99-7,96 (d,
1H), 7,83-7,80
(d, 1H), 6,97
(s, 1H), 4,51
(s, 2H), 3,97
(s, 6H), 3,63-
3,56 (t, 2H),
2,37-2,34 (m,
4H), 1,49-1,46
(m, 4H), 1,38-
1,35 (m, 2H)

278

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
(piridin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,3 (s, 1H),
10,4 (s, 1H),
9,14 (s, 1H),
8,91 (s, 1H),
8,52-8,50 (s,
2H), 7,98-7,88
(s, 2H), 6,97
(s, 1H), 3,96
(s, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

279

Mel
OMe

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-
etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida

11,40 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
8,32 (d, 1H),
7,84 (s, 1H),
7,10 (d, 1H),
6,96 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,56 (s, 2H),

2,30 (m, 10H),
0,96 (t, 3H)

280

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(morfolinometil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,41 (s, 1H),
10,90 (a, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,85 (s, 1H),
8,33 (d, 1H),
7,86 (s, 1H),
7,15 (s, 1H),
6,96 (s, 1H),
(s,

3,61 (m, 4H),
3,54 (s, 2H),
2,43 (m, 4H)

281

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-
(dietilamino)propoxi)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,8 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,76 (s, 1H),
8,14 (s, 1H),
7,92-7,88 (d,

1H), 7,53-7,51
(d, 1H), 6,98

(s, 1H), 4,34-
4,33 (t, 2H),
3,96 (s, 6H),
2,68-2,31 (m

6H), 1,80-1,70

(m, 2H), 1,03-
1,01 (t, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

282

MeO
OMe

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(dietilamino)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,56 (s, 1H),
8,79 (s, 1H),
8,71 (s, 1H),
7,71 (d, 1H),
7,28 (s, 1H),
6,59 (s, 1H),
6,27 (dd, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,43 (c, 4H),
1,30 (t, 3H)

285

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(3-
(dietilamino)propoxi)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,82 (s, 1H),
8,21-8,19 (d,
1H), 7,59 (s,
1H), 6,95 (s,
1H), 6,78-6,76
(d, 1H), 4,14-
4,11 (t, 2H),
3,95 (s, 6H),
2,60-2,48 (m,
6H), 1,87-1,84
(m, 2H), 0,96-
0,91 (t, 6H)

286

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(2,3,4-
trifluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

11,4 (s, 1H),

10,3 (s, 1H),

9,07 (s, 1H),

8,68 (s, 1H),

7,44-7,39 (m,

2H), 3,87 (s,
6H)

287

N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-4-(3-cloro-4-
fluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,5 (s, 1H),
10,3 (s, 1H),
9,07 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,15-8,12 (m,
1H), 7,78-7,72
(m, 1H), 7,50-
7,43 (t, 1H),
3,86 (s, 6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

288

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-
N ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

HM carboxamida
I —F

11,4 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
8,32-8,30 (d,
1H), 7,83 (s,
1H), 7,11-7,09
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 3,96
(s, 6H), 3,54
(s, 2H), 2-37-
2,26 (m, 4H),
1,58-1,53 (m,
4H), 1,34-1,22
(m, 2H)

289

=y F N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
% “H A (2,3,4-trifluorofenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,32 (s, 1H),
10,34 (s a,
1H), 9,05 (s,
1H), 8,68 (s,
1H), 7,40-7,44
(m, 2H), 6,95
(s, 1H), 3,95
(s, 6H)

290

g
HH izl

= "'I 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2,6-
w A dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,33 (s, 1H),
10,26 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,79 (s, 1H),
8,12-8,15 (m,
1H), 7,72-7,77
(m, 1H), 7,47
(t, 1H), 6,96 (s,
1H), 3,96 (s,
6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

291

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
I'ﬁ | (tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-
N 5 ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

HN carboxamida

11,4 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,83 (s, 1H),
8,36-8,34 (d,
1H), 7,92 (s,
1H), 7,21-7,18
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 4,04
(s, 2H), 3,96
(s, 6H), 3,59
(s, 2H), 3,09-
3,05 (t, 2H),
2,91-2,88 (1,

2H)

292

~ | N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-
) (dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-

HN ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
[ carboxamida

11,47 (s, 1H),
10,96 (a, 1H),
9,08 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,31 (d, 1H),
7,77 (s, 1H),
7,04 (d, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,96 (s, 6H),
3,75 (s, 2H),
3,33 (m, 4H),
1,11 (t, 3H),
1,04 (t, 3H)

293

Hu N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-
- 1 (dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-
N.. ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

HN carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,08 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
8,39-8,36 (d,
1H), 7,88 (s,
1H), 7,16 (d,
1H), 6,96 (s,
1H), 3,96 (s,
6H), 3,88 (s,
2H), 3,77-3,70
(m, 2H), 2,71-
2,48 (m, 8H),
1,08-1,00 (t,
6H)
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

294

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-
(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)piridin-
2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,81 (s, 1H),
8,32-8,31 (d,
H), 7,82 (s,
1H), 7,13-7,12
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 4,44-
4,40 (t, 2H),
3,96 (s, 6H),
3,567-3,51 (m,
4H), 2,26-2,21
(s, 3H)

295

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-
(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,35 (s, 1H),
11,02 (a, 1H),
9,03 (s, 1H),
8,79 (s, 1H),
8,32 (d, 1H),
7,88 (s, 1H),
7,07 (d, 1H),
6,92 (s, 1H),
4,56 (s, 2H),
3,92 (s, 6H),
3,12 (d, 2H),
2,90 (m, 6H),
1,09 (t, 6H)

296

OoMe
Cl
o Cl

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
(dietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,7 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,58 (s, 1H),
6,95 (s, 1H),
3,95 (s, 6H),
3,87-3,79 (m

4H), 1,30-1,25

(t, 6H)

297

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
(piperidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida

11,5 (s, 1H),
8,90 (s, 1H),
8,59 (s, 1H),
8,25-8,23 (d,
1H), 6,95 (s,

1H), 4,31-4,28

(m, 4H), 3,95
(s, 6H), 3,92
3,87 (m, 1H),
1,92- 1,51 (m,

4H)

107




ES 2726 882 T3

(continuacién)

Ej.

Estructura

Compuesto

MS
m/z
[M+1]

RMN (RMN 'H
400 MHz,
DMSO-ds)

298

4-(4-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida

11,8 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,00 (s, 1H),
8,86 (s, 1H),
8,30-8,29 (d,
1H), 7,85 (s,

1H), 7,12-7,11
(d, 1H), 7,00
(s, 2H), 6,31
(s, 1H), 3,77
(s, 6H), 3,60

(s, 2H), 2,54-
2,46 (m, 4H),
1,03-0,98 (t,

6H)

299

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-
(dimetilamino)acetamido)piridin-2-
ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
10,9 (s, 1H),
9,97 (s, 1H),
9,04 (s, 1H),
8,84 (s, 1H),
8,78 (s, 1H),
8,11-8,07 (d,
1H), 7,95-7,92
(d, 1H), 6,96
(s, 1H), 3,96
(s, 6H), 3,10
(s, 2H), 2,29
(s, 6H)

300

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-
(fenetilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,4 (s, 1H),
8,97 (s, 1H),
8,63 (s, 1H),
7,32-7,18 (m,
5H), 6,96 (s,
1H), 3,95 (s,

6H), 3,80-3,75

(m, 2H), 2,98-

2,93 (t, 2H)

301

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-
hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida

11,44 (s, 1H),
8,88 (s, 1H),
8,57 (s, 1H),
8,38 (s, 1H),
6,93 (s, 1H),
3,96 (s, 8H),
3,26 (m, 2H)
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(continuacién)

MS | RMN (RMN 'H
Ej. Estructura Compuesto m/z 400 MHz,
[M+1] DMSO-ds)

11,19 (s, 1H),
9,05 (s, 1H),
8,98 (t, 1H),
2-(7-(2,6-dicloro-3,5- 8,78 (s, 1H),
dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2- - 7,38 (s, 1H),
d]pirimidin-4-ilamino)acetato de etilo 4,35 (d, 2H),
4,15 (c, 2H),
3,92 (s, 6H),
1,15 (t, 3H)

302

11,45 (s, 1H),
8,97 (s, 1H),
Acido 2-(7-(2,6-dicloro-3,5- 8,78 (a, 1H),
dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2- - 8,57 (s, 1H),
d]pirimidin-4-ilamino)acético 7,38 (s, 1H),
4,21 (d, 2H),

3,92 (s, 6H)

303

11,5 (s, 1H),

8,91 (s, 1H),

8,63 (s, 1H),

8,48 (m, 1H),
7,10-7,05 (t,

2H), 6,95 (s,

1H), 6,64-6,62
(d, 2H), 6,55~
6,52 (m, 1H),
5,75 (m, 1H),
3,95 (s, 6H),

3,71-3,70 (m,
2H), 3,40-3,20

(m, 2H)

N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-
(fenilamino)etilamino)tieno[3,2- -
d]pirimidin-7-carboxamida

304

Los compuestos de la invencion preparados en los ejemplos, los principios activos, se formularon como sigue:

Ejemplo de preparacion 1: Comprimido (prensado directo)

Los comprimidos para administracién oral que comprenden cada uno de los principios activos se prepararon
mezclando 5,0 mg de un principio activo pasado a través de un tamiz, 14,1 mg de lactosa, 0,8 mg de crospovidona
USNF y 0,1 mg de estearato de magnesio y prensando la mezcla resultante.

Ejemplo de preparacion 2: Comprimido (prensado en humedo)

Los comprimidos para administracién oral que comprenden cada uno de los principios activos se prepararon
mezclando 5,0 mg de un principio activo pasado a través de un tamiz, 16,0 mg de lactosa y 4,0 mg de almidon;
afadiéndole una solucion de 0,3 mg de polisolvato 80 disuelto en agua purificada, que se secé y se convirtié en
particulas; tamizando las particulas; mezclando las particulas tamizadas, 2,7 mg de diéxido de silicio coloidal y 2,0 mg
de estearato de magnesio y prensando después la mezcla resultante.
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Ejemplo de preparacién 3: Polvo y capsula

Las capsulas de gelatina para administraciéon oral que comprenden cada uno de los principios activos se prepararon
mezclando 5,0 mg de un principio activo pasado a través de un tamiz, 14,8 mg de lactosa, 10,0 mg de polivinil
pirrolidona y 0,2 mg de estearato de magnesio y cargando la mezcla resultante en un armazon de capsula dura (n.° 5)
usando un aparato.

Ejemplo de preparacién 4: Formulacion para inyeccion

Las formulaciones para inyeccién que comprenden cada uno de los principios activos se prepararon mezclando
100 mg de un principio activo, 180 mg de manitol, 26 mg de NazHPO412H20 y 2974 mg de agua destilada.

Ejemplos de ensayo: Inhibicién de la cinasa (Clso)

Las actividades de inhibiciéon de las cinasas de los compuestos de la invencion (compuestos de ensayo) preparados
en los ejemplos se evaluaron y representaron como valores Clso.

Las cinasas usadas en los ejemplos de ensayo 1 a 3 se adquirieron en Upstate Company.

Ejemplo de ensayo 1: Inhibicion de Her1, Her2, Her4, Fit1, FIt3, Fit4, KDR, PDGFRa, PDGFRB, FGFR, Kit y Fms
cinasas

Se mezclaron HEPES 100 mM (pH 7.4), MgCl2 25 mM, MnCl2 10 mM y Na3VO4 250 uM para preparar un tampon de
cinasa. Cada una de las cinasas a medir se diluyé a una concentracion de 25~300ng por una reaccién de acuerdo con
su actividad con el tampdn de cinasa. También, cada uno de los compuestos de ensayo se diluyd a una concentracién
que comienza desde 100 nM hasta 0,1 nM con el tampdn de cinasa. 10 uf de la solucién diluida de manera seriada de
cada uno de los compuestos de ensayo y 10 pf de la cinasa diluida se afiadieron a cada pocillo de una microplaca de
96 pocillos, y la placa se incubd a temperatura ambiente durante 10 minutos. 10 pf de un sustrato y 10 pf de ATP se
afadieron sucesivamente a la misma para iniciar una reaccion de cinasa, y la mezcla resultante se incubd a
temperatura ambiente durante 1 hora. El ATP se us6 en una forma de una solucién diluida a una concentracion
determinada de acuerdo con un valor Km de la cinasa con agua destilada. Como sustrato se us6 10~100ng/ml de
poli(Glu, Tyr) 4: 1 (Sigma). Se afiadieron 10 yf de EDTA 6 mM a cada pocillo y se removi6é durante 5 minutos para
finalizar la reaccion de cinasa. Para una medicién del grado de fosforilacion, a la mezcla de la reaccion se anadieron
50 pt de una solucién que contiene anticuerpo anti-fosfotirosina y fosfopéptido marcado con fluoresceina, seguido por
la incubacion durante 30 minutos. El valor de FP (polarizacion de fluorescencia) de cada pocillo se determiné mediante
un medidor de fluorescencia Victor™ D (Perkin Elmer Lifesciences).

Ejemplo de ensayo 2: Inhibicion de IGF1R, Ret, Tie2 y Met cinasas

El procedimiento del Ejemplo de Ensayo 1 se repitié salvo por que se cambié la composicién de cada uno de un
tampodn cinasa y un sustrato para determinar las actividades de inhibicidon de cinasa. Especificamente, se mezclaron
HEPES 250 mM (pH 7,4), BRIJ-35 al 0,05 %, MgCl2 50 mM y EGTA 5 mM para preparar un tampon de cinasa. Se uso
Abltide 1 yM como el sustrato de Abl; IGF1 Rtide 1 uM, como el sustrato de Ret, IGF1R y Met; y poli(Glu, Tyr) 4: 1,
como el sustrato de Tie2.

Ejemplo de ensayo 3: Inhibicién de Src, Lck, Fyn y Lyn cinasas

Se determind una actividad de inhibicion de Src cinasa con un kit de ensayo de Src (Profluor™, Promega). Cada una
de las cinasas a medir se diluyé hasta una concentracion de 25 ng por una reacciéon con el tampoén de cinasa
proporcionado en el kit. También, cada uno de los compuestos de ensayo se diluyé de manera seriada hasta una
concentracion que comienza desde 100 pM hasta 0,1 nM con DMSO al 10 %. 5 pf de la solucion diluida de manera
seriada de cada uno de los compuestos de ensayo y 20 pf de la cinasa diluida se afiadieron a cada pocillo de una
microplaca de 96 pocillos, y la placa se incub6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se le afiadieron 25 pf de
ATP, seguido por la incubacién durante 1 hora, y se afadi6é una soluciéon de proteasa a la misma, seguido por la
incubacién durante 1 hora. Se afiadieron 25 pt de una solucion estabilizante a la solucion resultante, seguido por la
incubacién en la oscuridad durante 5 minutos. La absorbancia de cada pocillo se determind con un lector de
fluorescencia (Molecular Devices) (longitud de onda de excitacion: 485 nm, longitud de onda de emision: 530 nm).

La Clso, la concentracion a la que se produce el 50 % de la inhibicion, se evalué basandose en la diferencia entre la
concentracion final de las células del ensayo y la concentracion inicial de las células incubadas en un pocillo no tratadas
con el compuesto de ensayo que se consideré como el 100 %. Los valores de Clso de los compuestos de ensayo de
la FGFR cinasa se muestran en la Tabla 2, y los del compuesto de ensayo obtenido en el Ejemplo 177 en diversas
cinasas, en la tabla 3.
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<Tabla 2>

Ejemplo | FGFR1 | FGFR3 | Ejemplo | FGFR1 | FGFR3
76 _ R 217 " o
113 _ R 225 . .
114 _ - 229 * .
157 - il 247 * *
168 - * 255 - *
171 - el 257 - *
178 - > 259 - ol
179 * * 263 - *
182 - * 268 - *
196 * o 270 - *
201 o o 273 _ R
202 * * 274 - *
203 _ - 287 _ -
204 - > 291 - *
206 - il 292 - *
208 - * 299 * *
209 _ o 302 R R
216 o . 304 R R

* : Valor de Clso de 1~ 100 nM

bl : Valor de Clso de 100~ 500 nM

el : Valor de Clso de 500-1.000 nM

bl : Valor de Clso de 1.000~ 5.000 nM

<Tabla 3>

Cinasa | Clso (nM)
EGFR | >1.000
Her2 >1.000

FGFR1 <100

FGFR3 <100
Fit1 >1.000
KDR <200
FIt3 >1.000

PDGFRa| >1.000
PDGFR@| >1.000

Fms <200
Kit >1.000
Ret >1.000

Tie2 >1.000
Met >1.000
Src >1.000
Lck >1.000
Fyn >1.000
Lyn >1.000

Como se muestra en las tablas 2 y 3, cada uno de los compuestos de la invencién presenté una excelente actividad
de inhibicién frente a diversas cinasas que incluyen la FGFR cinasa.

Aungue la invencion se ha descrito con respecto a las anteriores realizaciones especificas, debera reconocerse que

el experto en la técnica puede realizar diferentes modificaciones y cambios en la invencion que también estan
comprendidos dentro del alcance de la invencién tal como se ha definido en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en un derivado de heteroarilo biciclico de férmula (1),
una sal del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo farmacéuticamente aceptables:

Y
N
ﬁ’\.\w
N o,
X

(1) z

en donde,

W es CH;

XesS;

Y es -(CH2)2R3, -CHCR?R3, -CCR?3, -C(O)OR?3, -C(O)OH o

C(O)NR?R3,

R2 es H;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en

fenilo, 2-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 4-aminofenilo, 4-metoxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 3-
(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 4-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-cloro-6-metilfenilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3-ciano-5-metoxifenilo, 3-carbamoil-5-metoxifenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 4-cloro-
3-(trifluorometil)fenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 5-fluoro-2-metilfenilo, 5-fluoro-2-hidroxifenilo, 2-metil-5-nitrofenilo, 2-
metil-5-carboetoxifenilo, 2-metil-5-(ciclopropilcarbamoil)fenilo, 2-metil-5-(ciclopropilcarbonilamino)fenilo, 4-amino-
3-fluorofenilo, 4-amino-2-metilfenilo, 5-amino-2-metilfenilo, 4-amino-2-fluorofenilo, 2-cloro-3,5-dimetoxifenilo, 3,4,5-
trimetoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 5-cloro-2,4-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenilo, 2,6-dicloro-
3,5-dimetilfenilo, 2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenilo, 2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxi-fenilo, 2,6-dicloro-3,5-
dihidroxifenilo, 2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenilo, 4-bromo-3,5-dimetoxifenilo, 2,4,6-tricloro-3,5-
dimetoxifenilo, 4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, 4-aminonaftalen-1-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 2,3-
diaminopiridin-4-ilo, 6-acetiltiofen-2-ilo, 3-(ciclopropilcarbamoil)cumarin-6-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 6-metoxibenzofuran-
4-ilo, 6-metoxiquinolin-8-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 3-fenoxifenilo y benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo;

Z es H, halégeno, alquilo C1.6, -OR?, -SR?, -S(O)R?, -S(0)2R?, -NR*C(O)NR*R?®, -NR*C(S)NR*R® 0 -NR*S(0)2R?,
amino, dietilamino, 2-hidroxietilamino, ciclopropilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, 2-morfolinoetilamino,
fenetilamino, 2-hidroxietilamino, (hidroxicarbonil)metilamino, (etoxicarbonil)metilamino, 2-(fenilamino)etilamino, 3-
(dietilamino)propilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino, 3-(1H-imidazol-1-il)propilamino, 4-
(dietilamino)butilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)butilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)butilamino, 5-(dietilamino)pentilamino,
5-(4-etilpiperazin-1-il)pentilamino, 5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino, piperidin-4-ilamino, 2,3,4-trifluorofenilamino, 3-
cloro-4-fluorofenilamino,  3,4,5-trimetoxifenilamino, 4-(dimetilamino)fenilamino, 4-morfolinofenilamino, 4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)fenilamino, 4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-
(piperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-
propionilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(isopropilcarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-
(etoxicarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
il)-2-metoxifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino, 4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino,  4-(4-metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino, 4-(piperidin-4-
ilamino)fenilamino, 4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-
metoxifenilamino, 4-(hidroxicarbonil)fenilamino, 4-(2-hidroxietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino,
4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-
3-(trifluorometil)fenilamino, 4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)fenilamino, 4-
(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino, piridin-2-ilamino, piridin-4-ilamino, 4-metilpiridin-2-ilamino, 5-metilpiridin-2-ilamino,

6-metilpiridin-3-ilamino, 5-cloropiridin-2-ilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino, 5-(2-
(dimetilamino)acetamido)piridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino, 4-(((2-
hidroxietil)(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((2-

(dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 4-(morfolinometil)piridin-
2-ilamino, 5-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-
2-ilamino, 5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil)piridin-
2-ilamino, 5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-
2-ilamino, 5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(2-morfolin-2-oxoetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-oxopiperazin-1-
il)metil)piridin-2-ilamino,  5-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  5-((2-(piperidin-1-il)etoxi)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((3-(dietilamino)propoxi)metil)piridin-2-ilamino, 5-((2-metoxietoxi)metil)piridin-2-ilamino, 4-
(dietilamino)piridin-2-ilamino,  4-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino,  4-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-
ilamino, 4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino, 4-(2-(dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-ilamino, 5-carbamoilpiridin-2-
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ilamino,  5-(3-(dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino,  5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilcarbamoil)piridin-2-
ilamino, 5-(morfolin-4-carbonil)piridin-2-ilamino, 5-(4-metilpiperazin-1-ilcarbamoil)piridin-2-ilamino, 6-(4-
etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-
(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-
(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-ilamino, 4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino, 6-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino, 5-nitrotiazol-2-ilamino, 2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 2-
amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilo, 1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilamino, 6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-ilamino, 5-metil-1H-pirazol-3-ilamino, 3-etoxicarbonil-1H-
indazolil-6-amino, acetamido, ciclopropanocarboxamido, benzamido, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido, 1-(4-
metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metilsulfonamido, 3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido y 3-
(etoxicarbonil)tioureido;

R* es H o alquilo C1;

R® es H, alquilo C1., cicloalquilo Cs7, arilo Cs.14, heteroarilo C2-13 0 heterocicloalquilo C2.7, en donde R® esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -
CF3, -NO2, -CN, alquilo C+s, cicloalquilo Cs.7z, alquenilo C2s, alquinilo C2e, arilo Cs.14, heteroarilo Ca.13,
heterocicloalquilo Cz27, -(CH2)mNRER?, -(CH2)mOR?®, -(CH2)mC(O)OR?, -(CH2)mC(O)NRER?®, -(CH2)mNREC(O)R®, -
(CH2)mSR®, -(CH2)mS(O)R® y -(CH2)mS(0)2R%;

m es un numero entero de 0 a 3;

cada uno de R® y R® es independientemente H, -CF3, -NO2, -CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Ca.s,
alquinilo Cz., arilo Ca.14, heteroarilo C2.13 o heterocicloalquilo C2.7, en donde cada uno de R® y R° esta
independientemente sustituido de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en halégeno, -CF3, -NO2, -CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Co.6, alquinilo C2.6, -NR'°R'?, -OR",
arilo Cs-14, heteroarilo C2-13 y heterocicloalquilo C2.7; y

R es H o alquilo C1.s.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que es el compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

1) 3-((4-(2-hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;

1a) 4-(metiltio)-7-((trimetilsilil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidina;

1b) 7-etinil-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidina;

1¢) 4-metil-3-((4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

1d) 4-metil-3-((4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

2) 3-((4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;

3) 4-metil-3-((4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;
4) 3-((4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoato de etilo;
5) 4-metil-3-((4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoato de etilo;

6) N-ciclopropil-7-((3,5-dimetoxifenil)etinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

7) 7-((4-bromo-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

8) 7-((4-bromo-2-cloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
9) 7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
10) 7-((2-cloro-3,5-dimetoxifenil)etinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

11) 7-(4-bromo-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

11a) 7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

12) (E)-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

13) (E)-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

14) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

15) (E)-7-(4-aminoestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

16) 3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;

17) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;

18) (E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;

19) (E)-4-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropilbenzamida;

20) (E)-3-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropil-4-metilbenzamida;

21) (E)-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

22) (E)-2-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

23) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

24) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

25) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

26) (E)-5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamina;

27) (E)-1-(5-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)tiofen-2-il)etanona;

28) (E)-6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;
29) (E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

30) (E)-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

31) (E)-N-ciclopropil-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

32) (E)-N-ciclopropil-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

33) (E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

34) (E)-7-(4-aminoestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;
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35) 3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;

36) (E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

37) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

38) (E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

39) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilbenzamida;

40) (E)-N-ciclopropil-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

41) (E)-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

42) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

43) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

44) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

45) (E)-7-(2-(1H-pirazol-4-il)vinil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

46) (E)-5-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamina;

47) (E)-1-(5-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil }tiofen-2-il)etanona;

48) (E)-N-ciclopropil-6-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;
49) (E)-7-(4-amino-3-fluoroestiril)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

50) (E)-N-ciclopropil-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

51) (E)-N-(3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilfenil )ciclopropanocarboxamida;
52) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)lbenzamida;

53) (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
54) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

55) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenil )ciclopropanocarboxamida;
56) (E)-N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;

57) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenil)ciclopropan-carboxamida;
58) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-estiriltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

59) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

60) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

61) (E)-7-(4-aminoestiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

62) 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoato de (E)-etilo;
63) (E)-N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
64) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
65) (E)-N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)benzamida;
66) (E)-N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metilbenzamida;
67) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

68) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-fluorofenol;

69) (E)-7-(4-amino-2-fluoroestiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

70) (E)-7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

71) (E)-7-(2-(2-cloropiridin-4-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

72) (E)-N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-
metilfenil)ciclopropanocarboxamida;

73) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(2-metil-5-nitroestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

74) 7-(3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

75) 7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

76) 7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxiestiril)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

77) 7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

78) 6-(2-(4-aminotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-N-ciclopropil-2-oxo-2H-cromen-3-carboxamida;

79) 7-(4-amino-2-metilfenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

80) N-ciclopropil-7-(4-metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

81) 2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;

82) 3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoato de etilo;

83) N-ciclopropil-2-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

84) N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

85) N-ciclopropil-3-(2-(4-(ciclopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metilbenzamida;

86) 7-(4-aminofenetil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

87) 7-(2-(2-cloropiridin-4-il)etil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

88) 7-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

89) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-ciclopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

90) N-ciclopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

91) N-ciclopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

92) N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-fenetiltieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

93) N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoxifenetil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

94) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;

95) 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoato de etilo;

96) N-ciclopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

97) N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

98) N-ciclopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamida;

99) N-ciclopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil-benzamida;
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100) 7-(4-aminofenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

101) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-fluorofenol;

102) 7-(2-(4-aminonaftalen-1-il)etil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil )tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

103) N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-

metilfenil)ciclopropanocarboxamida;

104) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

105) acido 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico;

105a) 4-(metiltio)-7-viniltieno[3,2-d]pirimidina;

105b) 4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido;

106) 4-amino-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

106a) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

106b) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfinil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

107) &cido 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxilico;

107c¢) 7-(bromometil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina;

107d) acetato de (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metilo;

107e) (4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)metanol;

107f) 4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carbaldehido;

108) 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

108a) 4-cloro-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

108b) 4-amino-N-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

109) 4-cloro-N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

110) N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)-4-metoxitieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

111) 4-amino-N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

112) 4-cloro-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

113) 4-amino-N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

114) N-(6-metoxibenzofuran-4-il)-3-metil-4-(fenilamino)-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

115) 4-cloro-N-(3-ciano-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

116) 4-amino-N-(3-carbamoil-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

117) 4-cloro-N-(6-metoxiquinolin-8-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

118) 4-amino-N-(6-metoxiquinolin-8-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

119) 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

120) N-(3,5-dimetoxifenil)-4-metoxitieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

121) 4-(2,4-dimetoxibencilamino)-N-(3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

122) 4-amino-N-(3,4,5-trimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

123) 4-amino-N-(4-cloro-3-fluorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

124) 4-amino-N-(6-metilpiridin-3-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

125) 4-amino-N-(3-fenoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

126) 4-amino-N-(2,6-dimetilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

127) 4-amino-N-(2-cloro-6-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

128) 4-amino-N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

129) 4-amino-N-(5-cloro-2,4-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

130) 4-amino-N-(2-fluorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

131) 4-amino-N-(2,3-diclorofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

132) 4-amino-N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

133) 4-amino-N-(2-cloro-4-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

134) 4-amino-N-(5-fluoro-2-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

135) 4-amino-N-(2-metil-5-nitrofenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

136) 4-amino-N-(5-amino-2-metilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

137) 4-cloro-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

138) 4-metoxi-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
)
)
)
)

139) 4-amino-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

140) 4-(2-morfolinoetilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

141) 4-(fenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

142) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
143) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

144) 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida;

145) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

146) 4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

147) 4-(piridin-2-ilamino)-N-(2,4,6-tricloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

148) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

148b) N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-clorotieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

148c) N-(4-bromo-3,5-dimetoxifenil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
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149) 4-amino-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

150) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
151) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
152) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

153)  N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

154) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-isopropoxifenilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

155) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-
isopropoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

156) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

157) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dietilamino)butilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
158) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(dietilamino)pentilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

N-
N-

159) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
160) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)butilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
161) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)pentilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
162) 4-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil }tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
163) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)butilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
164) 4-(5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

165) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamiday;

166) 4-cloro-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

167) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifeniltieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

168) 4-(ciclopropilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(dietilamino)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
-(4-(1H-imidazol-1-il)butilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

4
N
170) N
N
4
N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
N-
4
4
4
N

)
)
)
)
)
171)
172)
173)
174)
175)

)

)

)

(3,5-dimetoxifenil)-N-(4-metoxibencil)-4-(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
acetamido-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
benzamido-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

177) 4-(ciclopropanocarboxamido)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

178) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

179) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

180) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

181) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

182) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

183) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

184) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilpiridin-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
185) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

186) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-hidroxietil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
187) 4-(4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

188) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin--1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

189) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
190) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida;

191)  N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

192) acido 4-(7-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)benzoico;
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193) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
(trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
194) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

195) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

196) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

197) 4-(4-(1-bencilpiperidin-4-ilcarbamoil)fenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
198) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin--1-carbonil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
199) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
200) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenilamino)tieno[3,2-

d]pirimidin-7-carboxamida;
201) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

202) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
203) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

204) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
205) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

206) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(metilsulfonamido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

207) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

208) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

209) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

210) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

211) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

212) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

213) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-nitrotiazol-2-ilamino)tieno[ 3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

214) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

215) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

216) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-(etoxicarbonil)tioureido)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

217) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-hidroxi-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

218) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dihidroxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

219) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-metoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

220) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

221) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

222) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil jtieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

223) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

224) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

225) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

226) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
227) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

228) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

229) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
231) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

232) 6-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1H-indazol-3-carboxilato de etilo;
236) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetilfenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

237) 4-amino-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxibencil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

) 7-((4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenoxi)metil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-amina;

) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dimetilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

6
4
4

117



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2726 882 T3

240) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metoxifenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

241) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

242) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

243) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-propionilpiperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

244) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(isopropilcarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

245) 4-(4-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil )tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)fenil)piperazin-1-carboxilato de
etilo;

246) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-morfolinofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

247) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(morfolinometil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
248) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

249) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

250) 4-(5-cloropiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

251) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperidin-4-ilamino)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
252) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

253) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)fenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

254) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

255) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(morfolin-4-carbonil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
256) 4-(5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;
257) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-morfolin-2-oxoetil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-

carboxamida;

258) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

259) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(trifluorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

260) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3,5-dimetilmorfolino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

261) 4-(5-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

262) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

263) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-oxopiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

264) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

265) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

266) (R)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

267) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

268) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(4-metilpiperazin-1-ilcarbamoil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

269) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida;

270) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-metilpiridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

271) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

272) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
273) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
274) 4-(5-carbamoilpiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

275) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-metoxietoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

276)  N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((3-(dietilamino)propoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

277) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-((2-(piperidin-1-il)etoxi)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

278) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(piridin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
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279) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

280) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(morfolinometil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
281) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

282) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(dietilamino)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

285) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(3-(dietilamino)propoxi)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

286) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2,3,4-trifluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
287) N-(4-bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
288) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
289) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2,3,4-trifluorofenilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

290) 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

291) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;
292) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)-2-oxoetil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

293) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-(dietilamino)etilamino)metil )piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

294) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-(((2-hidroxietil)(metil)Jamino)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-
7-carboxamida;

295) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(4-((2-(dietilamino)etoxi)metil)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

296) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(dietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

297) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(piperidin-4-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

298) 4-(4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)-N-(3,5-dimetoxifenil )tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

299) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(5-(2-(dimetilamino)acetamido)piridin-2-ilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
carboxamida;

300) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(fenetilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

301) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-hidroxietilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida;

302) 2-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil)tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)acetato de etilo;

303) Acido 2-(7-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilcarbamoil tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)acético y

304) N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-4-(2-(fenilamino)etilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida

~— — ~— ~—

o una sal de los mismos, un hidrato de los mismos o un solvato de los mismos farmacéuticamente aceptables.

3. Un método para preparar un compuesto de formula (1€), que comprende someter un compuesto de formula (1a) a
una reaccion con un compuesto de férmula (2a):

(1a)

(2a)  HoN-R3

(1e)

en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacion 1.

4. Un método para preparar un compuesto de formula (1f), que comprende someter un compuesto de formula (1b) a
una reaccion con un compuesto de formula (2b):

119



ES 2726 882 T3

(1b)

(2b) Y'-R®

(19)

en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacién 1; e Y' es haldgeno.

5. Un método para preparar un compuesto de férmula (1g), que comprende someter un compuesto de férmula (1c) a
10 una reaccion con un compuesto de féormula (2c):

(1c)

(2c) YR
15

(19)

en donde, W, X, Z y R3 tienen los mismos significados que se definen en la reivindicaciéon 1 e Y" es haldgeno.

20 6. Un método para preparar un compuesto de formula (1h), que comprende someter un compuesto de formula (1d) a
una reaccion con un compuesto de formula (2d):

(1d)

25 (2d)  Z"-R®
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(1h)

en donde, W, X, Y y RS tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacién 1; y cuando Z' es haldgeno,
Z" es NHz2 y cuando Z’ es NHz, Z" es haldgeno.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, para su uso en la prevencién o el tratamiento de un
trastorno de crecimiento celular anormal inducido por una expresion excesiva de una proteina cinasa.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la proteina cinasa es ALK, AMPK, Aurora
A, Aurora B, Aurora C, Axl, Bk, Bmx, BTK, CaMK, CDK2/ciclinE, CDK5/p25, CHK1, CK2, c-RAF, DMPK, EGFR1,
Her2, Her4, EphA1, EphB1, FAK, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, Flt-1, Fit-3, Flt-4, Fms, Fyn, GSK3beta, HIPK1,
IKKbeta, IGFR-1R, IR, ltk, JAK2, JAK3, KDR, Kit, Lck, Lyn, MAPK1, MAPKAP-K2, MEK1, Met, MKK6, MLCK, NEK2,
p70S6K, PAK2, PDGFR alfa, PDGFR beta, PDK1, Pim-1, PKA, PKBalfa, PKCalfa, Plk1, Ret, ROCK-I, Rsk1, SAPK2a,
SGK, Src, Syk, Tie-2, Tec, Trk o ZAP-70.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el trastorno de crecimiento celular anormal
es cancer de estdmago, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de intestino grueso, cancer del intestino delgado,
cancer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de hueso, melanoma, cancer de mama, adenosis esclerosante,
carcinoma uterino, cancer de cuello uterino, cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer de tiroides, cancer
paratiroideo, cancer de rifién, sarcoma, carcinoma de prostata, cancer de la uretra, cancer de vejiga, leucemia,
mieloma multiple, cancer de sangre, linfoma, fibroadenoma, inflamacién, diabetes, obesidad, psoriasis, artritis
reumatoide, angioma, nefrotuberculosis aguda o cronica, reestenosis arterial coronaria, enfermedades
autoinmunitarias, asma, enfermedades neurodegenerativas, infeccidn crénica o enfermedades oculares inducidas por
la divisidn de los vasos sanguineos.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, el cual se administra en combinacién con o se
formula en la forma de complejo, con una medicacion seleccionada entre el grupo que consiste en: inhibidores de la
transduccion de la sefal celular, inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos, inhibidores
de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta
bioldgica, agentes antihormonales, antiandrégeno, inhibidores de la diferenciacion/proliferacién/supervivencia celular,
inhibidores de la apoptosis, inhibidores de la inflamacion e inhibidores de la glucoproteina P.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 como un
principio activo y un vehiculo,adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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