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

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de amonio, a un proceso para su preparaciéon y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.

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

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

La muerte celular de tipo apoptotica implica cambios morfolégicos como la condensacién del nucleo, la fragmentacion
del ADN y también fenédmenos bioquimicos tales como la activacion de las caspasas que producen dafo a los
componentes estructurales clave de la célula, induciendo por tanto su desensamble y la muerte. La regulacién del
proceso de apoptosis es compleja e implica la activacion o represién de varias rutas de sefializacion intracelulares
(Cory et al. Nature Review Cancer 2002,2,647-656). La desregulacién de la apoptosis esta implicada en determinadas
patologias. El aumento de la apoptosis se asocia con enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. Por el contrario, los déficits en la implementacion de la
apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de los canceres y su quimiorresistencia, en enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades inflamatorieas e infecciones viricas. Por consiguiente, la ausencia de apoptosis es
una de las firmas fenotipicas del cancer (Hanahan et al. Cell 2000, 100, 57-70).

Las proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2 se asocian con numerosas patologias. La implicacion de las proteinas
de la familia Bcl-2 se describen en numerosos tipos de canceres, tales como el cancer de colon, cancer de mama,
cancer de pulmén microcitico, cancer de pulmén no microcitico, cancer de vejiga, cancer de ovario, cancer de prostata,
leucemia linfoide crénica, linfoma, mieloma, leucemia mieloide aguda, cancer de pancreas, etc. La sobreexpresion de
proteinas antiapoptoéticas de la familia Bcl-2 esta implicada en tumorigénesis, en resistencia a la quimioterapia y en el
prondstico clinico de pacientes afectados por cancer. Notablemente, Mcl-1, un miembro antiapoptético de la familia
Bcl-2, se sobreexpresa en diversos tipos de cancer (Beroukhim et al. Nature 2010, 899-905). Existe, por tanto, una
necesidad terapéutica de compuestos que inhiban la actividad antiapoptoética de las proteinas de la familia Bcl-2.

Recientemente, se han descrito derivados de tienopirimidina como inhibidores potentes de Mcl-1 Utiles para
tratamiento de canceres (WO 2015/097123).

La presente invencion proporciona nuevos derivados de amonio que tienen propiedades proapoptéticas que hacen
posible su uso en patologias que implican un defecto en la apoptosis, tales como, por ejemplo, en el tratamiento del
cancer y de las enfermedades inmunitarias y autoinmunitarias. Ademas, los compuestos de la presente invencién
tienen alta solubilidad asi como efectos farmacoldgicos importantes e inesperados que conducirian a candidatos muy
interesantes para oncologia.

La presente invencidn se refiere mas especialmente a compuestos de formula (1):
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en donde:

¢ Y representa un grupo -NH- o un atomo de oxigeno,

+ R1 representa un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo -S-alquilo(C1-Cs), un grupo
polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-Ce), un grupo ciano, -NRgRy¢’,
-Cy1 0 un atomo de halégeno,

+ Re, R3 y R4 independientemente entre si representan un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Ce) lineal o
ramificado, un polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-Ce), un grupo
alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo -S-alquilo(C1-Cs), un grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRsRy’,
-0-alquil(C1-Ce)-NRgRg’, -C(O)-ORg, -O-C(O)-Rs, -C(0O)-NRsR9’, -NRe-C(0)-Ry’, -NR9-C(0O)-ORy’, -alquil(C1-Cs)-
NRs-C(0)-Re’, -SO2-NR9Ry’, -SO2-alquil(C1-Cs),

¢ Rs representa un atomo de hidrégeno,

+ Re representa el grupo

H;C CH
3NN 3

[
R
/N\(R7 ’ (\ N+\( ’ ,
Rg /N\) R8

CH
R, (\N/ 3
)\N{) ’
Rg

[

¢ R7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,
¢ Rs representa un grupo -O-P(O)(O )(O ), un grupo -O-P(O)(O )(ORi1o0), un grupo -O-P(O)(OR10)(OR10’), un grupo
-O-S02-0O-, un grupo -0-S0O2-ORo0, -Cy2, un grupo -O-C(O)-Re, un grupo -O-C(0)-ORg 0 un grupo -0O-C(0)-NRsRg’;
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¢ Ro y R¢’, independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o
ramificado o un grupo aminoalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

¢ Rio y Ri0’, independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado o un grupo arilalquil(C1-Cs),

+ Cy1 y Cyz2 independientemente entre si, representan un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo o un grupo heteroarilo,

siendo posible para el amonio definido de ese modo existir como forma zwiteridénica o tener un contraién aniénico
monovalente, entendiéndose que:

- "arilo" significa un grupo fenilo o naftilo,

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

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

- "heterocicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono- o bi-ciclico, que contiene de 3 a 10
miembros de anillo, y que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
pudiendo incluir sistemas anulares condensados, con puente, 0 espiranicos,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, que estén sustituidos con 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C1-Ce) lineal o
ramificado, grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, grupo alquinilo(C2-Ce) lineal o ramificado, alcoxi(C1-Ce) lineal o
ramificado, alquil(C1-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando sea adecuado), nitro, ciano, -C(0)-OR’, -O-C(0)-R’, -C(0)-
NR'R", -NR'R", -(C=NR’)-OR", polihaloalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi o halégeno, entendiéndose que
R’y R" independientemente entre si representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado,
sus enantiomeros, diaestereoisdbmeros y atropisomeros, y sales de adicién de los mismos con un acido o base
farmacéuticamente aceptable.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna limitacion, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosfonico, acido acético, acido trifluoroacético, acido lactico, acido pirtvico,
acido malonico, acido succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
ascorbico, acido oxalico, acido metanosulfonico, acido alcanférico, etc.

Entre las bases farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna limitacion, hidroxido soédico,
hidroxido potésico, trietilamina, ferc-butilamina, etc.

Dependiendo de su carga electrénica, los compuestos de férmula (I) pueden tener una forma zwiteriénica que significa
una molécula neutra con una carga eléctrica positiva y negativa. Para los compuestos segun la invencién, ejemplos
de una forma zwiteriénica pueden ser los siguientes:
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Dependiendo de su carga electrdnica, los compuestos de formula (I) pueden contener un contraiéon aniénico
monovalente farmacéuticamente aceptable M1-, que puede seleccionarse entre bromuro, cloruro, yoduro, acetato,
5 trifluoroacetato, benzoato, mesilato, tosilato, triflato, o similar. Para los compuestos segun la invencion, un ejemplo

puede ser el siguiente:

H.C
N0 Nl\
©/L/
N
0
Ry
0

10 Dependiendo de su carga electrénica, los compuestos de formula (I) pueden contener un contraién catiénico
monovalente farmacéuticamente aceptable M2*, que puede seleccionarse entre sodio, potasio, litio, amonio,
aminoacidos o similar. Para los compuestos segun la invencién, ejemplos pueden ser los siguientes:
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Dependiendo de su carga electrdnica, los compuestos de férmula (l) pueden contener un contraién catiénico divalente
farmacéuticamente aceptable Ms?*, que puede seleccionarse entre calcio, magnesio, aluminio, aminoacido o similar,
5 o dos contraiones catidbnicos monovalentes farmacéuticamente aceptables M2*, idénticos o diferentes. Para los

compuestos segun la invencién, un ejemplo puede ser el siguiente:

H,C
~o N

AN
/
N

10 Y preferentemente representa un atomo de oxigeno.

Ventajosamente, al menos uno de los grupos seleccionados entre Rz, Rs y R4 no representa un dtomo de hidrégeno.
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En otra realizacion de la invencion, una posibilidad ventajosa consiste en compuestos de férmula (I-a):

~o N| AN
~
N
(I-a)
0
RS
0

en donde R, Rz, Rs, R4, Rs, Rs € Y son como se definen para la férmula (1).

En los compuestos preferidos de la invencién, R+ representa un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado o un atomo de
halégeno. Mas preferentemente, R1 representa un grupo metilo, un grupo etilo, un atomo de cloro o un atomo de
bromo. Incluso mas preferentemente, R1 representa un grupo etilo o un atomo de bromo. Mas particularmente, R
representa un atomo de bromo. Ventajosamente, R representa un grupo metilo.

Los atropisomeros son estereoisémeros que surgen debido a una rotacion impedida en torno a un enlace sencillo,
donde las diferencias de energia debido a tension estérica u otros contribuyentes crean una barrera para la rotacion
que es lo suficientemente alta para permitir el aislamiento de los conformadores individuales (Bringmann et al. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5384-5427). Para los compuestos segun la invencion, los atropisdmeros son de la siguiente
manera:

Un atropisémero preferente es (5Sa2).
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Ventajosamente, Rz representa un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado.
Mas preferentemente, Rz representa un atomo de cloro.

R3 y R4 preferentemente representan un atomo de hidrégeno. En una realizacion ventajosa, los sustituyentes del par
(R1, R4) son idénticos y los sustituyentes del par (Rz, Rs) son idénticos. En los compuestos preferidos de la invencion,
los sustituyentes del par (R1, R4) sean idénticos y representan un grupo alquilo(C1-Ce), preferentemente un grupo
metilo, mientras que los sustituyentes del par (Rz, Rs) sean idénticos y representan un 4tomo de hidrégeno o un atomo
de halégeno, preferentemente un atomo de cloro.

Ventajosamente, Res representa el grupo

H;C ,CH; CH;
N R
/ \l/ s N
N

Mas preferentemente, Re representa el grupo

CH,

{o
Ot

En los compuestos preferidos de la invencion, Rz representa un grupo metilo o un atomo de hidrégeno. Méas
preferentemente, Rz representa un dtomo de hidrégeno.

Ventajosamente, Rs representa un grupo -O-P(0)(O)(OR1o0) en el que R1o preferentemente representa un atomo de
hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo metilo. En otra realizacién preferente de la invencion, Rs representa un grupo
-O- SO2-Q". Preferentemente, Rs representa un grupo 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilo; un grupo -O-C(O)-CHa; un grupo
-O-C(0)-1Bu; un grupo -O-C(O)-CH2-NHz; un grupo -O-C(O)-CH[CH(CHz3)2]-NH2; un grupo -O-C(0)-O-CH2CHs; o un
grupo -O- C(0O)-N(CH2CHs)2. Incluso mas preferentemente, Rs representa un grupo -O-P(O)(O-)(OH).

Los compuestos preferentes de la invencién son:

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- fosfato de bencilo y {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- fosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilmetilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-etilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- fosfato de bencilo 'y  {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- fosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilmetilo;

- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(4-{[(hidroxifosfinato)oxi]metil}-4-metilpiperazin-4-io-1-il)etoxi]-2-metil- fenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2,6-dicloro-3,5-dimetilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3,5-dimetilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
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fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil](dimetil)amonio}metilo;

hidrogenofosfato de 1-{4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo;

hidrogenofosfato de 1 -{4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]- 6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo;
hidrogenofosfato de {1-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

hidrogenofosfato de {1-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;
sulfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-

fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo; 1-[(acetiloxi)metil]-4-
[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(4-{(5SQg)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{[(etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(4-{(5Sg)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-{[ (dietilcarbamoil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(4-{(5Sg)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-[(gliciloxi)metil]-1-metilpiperazin-1-io;  4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-
2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-
metilfenoxi)etil]-1-{1-[(dietilcarbamoil)oxi]etil}-1-metil-piperazin-1-io;
4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metil]piperazin-1-io;
4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metil-1-[(L-valiloxi)metil]piperazin-1-io; 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-
2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilimetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-
metilfenoxi)etil]-1-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}-1-metil- piperazin-1-io;

1 -[(acetiloxi)metil]-4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{[(etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-{[(dietilcarbamoil)oxi]metil}- 1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-[(gliciloxi)metil]-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{1-[(dietilcarbamoil)oxiletil}-1-metilpiperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il) metil]piperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4- {(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metil-1-[(L-valiloxi)metil]piperazin-1-io;
4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}- 1-metil- piperazin-1-io.

Entre los compuestos preferidos de la invenciéon pueden mencionarse:

hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

fosfato de bencilo y {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

fosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilmetilo;
hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-etilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxil-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;
fosfato de bencilo y {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1  R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1- il}metilo;
fosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilmetilo;
N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(4-{[(hidroxifosfinato)oxi]metil}-4-metilpiperazin-4-io-1-il)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina;

hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2,6-dicloro-3,5-dimetilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;
hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3,5-dimetilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;
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- hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil] (dimetillamonio}metilo; hidrogenofosfato de 1-{4-[2-
(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo;

5 - hidrogenofosfato de 1 -{4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo;

- hidrogenofosfato de {1 -[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- hidrogenofosfato de {1-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-

10 illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1- il}metilo.

Los compuestos preferentes de la invencién son:

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
15 fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;
- hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;
- hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil](dimetil)amonio}metilo.

20
La invencién se refiere también a un proceso para la preparacién de compuestos de férmula (I), proceso que se
caracteriza por que se usa como material de partida el compuesto de férmula (ll):
H;C
~N
0 N| N
~
N
(I
0
7~
Rs
0
25

en donde R, Rz, Rs, R4, Rs e Y son como se definen para la férmula (1), y Re’ representa un grupo -N(CHs)z2 o un grupo
4-metil-piperazinilo,
que se somete a reaccion protectora de la funcion acido carboxilico para producir el compuesto de formula (lll):
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H,C
~o N| AN
7
N
(IIh)
0]
e
(0]

en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs’ e Y son como se definen en el presente documento, y T representa un grupo protector
para la funcion acido carboxilico tal como, por ejemplo, un grupo para-metoxibencilo,
5 que se somete a acoplamiento con un compuesto de férmula (1V):

R, cl
\r W
Rg

en donde R7 y Rs son como se definen para la formula (1),
10  para producir el compuesto de formula (V):

H,C

~o rq| AN
—

N

V)
0
T/
0

en donde R1, Rz, R3, R4, T € Y son como se definen en el presente documento, y Rs es como se define en la férmula
15 (),
que después se somete a reaccion desprotectora de la funcion acido carboxilico,
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para producir el compuesto de férmula (l), que puede purificarse segun una técnica de separacion convencional, que
se convierte, si se desea, en sus sales de adicion con un acido o base farmacéuticamente aceptable y que se separa
opcionalmente en sus isbmeros segun una técnica de separacién convencional,

entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,
posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segin sea requerido por la sintesis.

Los compuestos de férmulas (1) y (IV) estan disponibles comercialmente o pueden obtenerse por el experto en la
técnica mediante reacciones quimicas convencionales descritas en la bibliografia.

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

Mas especialmente, los compuestos segln la invencion seran Utiles en el tratamiento de canceres quimio o
radiorresistentes.

Entre los tratamientos contra el cancer previstos se pueden mencionar, sin implicar ninguna limitacion, tratamiento de
canceres de la vejiga, cerebro, mama y Utero, leucemias linfoides cronicas, cancer de colon, es6fago e higado,
leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer
de ovario, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de prostata, cancer de pancreas, y cancer de pulmon microcitico.

La presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de
férmula (1) junto con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

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

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

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

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

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a la combinaciéon de un compuesto de férmula (1) con un
inhibidor de MEK, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.
Preferentemente, la presente invencién se refiere a la combinacion de un compuesto de férmula (I) con un inhibidor
de HER2, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacién.

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

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

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a la combinaciéon de un compuesto de férmula (1) con un
taxano, y también a las composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion.

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

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

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en combinacion con radioterapia en el tratamiento del cancer.
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Finalmente, los compuestos de la invencion pueden unirse a anticuerpos monoclonales o fragmentos de los mismos
0 unirse a proteinas de armazo6n que pueden estar relacionadas o no con anticuerpos monoclonales.

Los fragmentos de anticuerpos deben entenderse como fragmentos de Fv, scFv, Fab, F(ab’)2, F(ab’), de tipo scFv-Fc
o diacuerpos, que tienen generalmente la misma especificidad de unién del anticuerpo a partir del cual descienden.
De acuerdo con la presente invencion, los fragmentos de anticuerpos de la invencion pueden obtenerse comenzando
desde anticuerpos mediante métodos tales como la digestién por enzimas, tales como pepsina o papaina, y/o por
escision de los puentes disulfuro mediante reduccién quimica. De otra manera, los fragmentos de anticuerpos
comprendidos en la presente invencién pueden obtenerse mediante técnicas de recombinacién genética igualmente
bien conocidas por las personas expertas en la materia o bien por sintesis peptidica por medio de, por ejemplo,
sintetizadores automaticos de péptidos tales como aquellos suministrados por la empresa Applied Biosystems, etc.
Se entiende que las proteinas de armazén que pueden estar relacionadas o no con anticuerpos monoclonales
significan una proteina que contiene o no contiene un pliegue de inmunoglobulina y que da como resultado una
capacidad de union similar a la de un anticuerpo monoclonal. La persona experta en la materia sabe cémo seleccionar
la proteina de armazén. Mas particularmente, se sabe que, para seleccionarse, tal armazdn presentaria las siguientes
caracteristicas diversas (Skerra, J. Mol. Recogn. 2000, 13, 167-187): filogenéticamente buena conservacion,
arquitectura sdlida con una organizacion molecular tridimensional bien conocida (tal como, por ejemplo, cristalografia
o RMN), tamafio pequefio, ninglin o Unicamente un grado bajo de modificaciones posteriores a la traduccién, facilidad
de produccion, expresion y purificacién. Dicha proteina de armazén puede ser, aunque no de forma limitativa, una
estructura seleccionada entre el grupo que consiste en fibronectina y preferentemente, el décimo dominio de
fibronectina de tipo 11l (FNfn10), lipocalina, anticalina (Skerra, J. Biotechnol. 2001, 74, 257-75), el derivado de proteina
Z del dominio B de proteina estafilococica A, tiorredoxina A o cualquier proteina con un dominio repetido tal como
"repeticion de anquirina" (Kohl et al. PNAS 2003, 100, 1700-1705), "repeticion armadillo”, "repeticién rica en leucina"
0 "repeticion tetratricopéptido”. Podria mencionarse también un armazon derivado de toxinas (tales como, por ejemplo,
toxinas de escorpion, insecto, vegetales o moluscos) o inhibidores proteicos del éxido nitrico sintasa neural (PIN).

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

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

se realiz6 cromatografia ultrarrdpida en ISCO CombiFlash Rf 200i con cartuchos preempaquetados de gel de silice
(RediSep® Rt Gold High Performance).

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

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

CL-EM analitica: Los compuestos de la presente invencion se caracterizaron por cromatografia liquida de alto
rendimiento-espectroscopia de masas (HPLC-EM) en un Agilent HP1200 con CL/EM de cuadrupolo Agilent 6140,
funcionando en un modo de electronebulizacion idnica positiva o negativa. El intervalo de exploracion de peso
molecular es de 100 a 1350. Se realiz6 deteccion UV paralela a 210 nm y 254 nm. Las muestras se suministraron
como solucién 1 mM en acetonitrilo, o en tetrahidrofurano/Hz0 (1:1) con inyeccion de bucle de 5 pl. Los analisis de
CLEM se realizaron en dos instrumentos, uno de los cuales se hizo funcionar con eluyentes basicos y el otro con
eluyentes acidos. CLEM basica: columna Gemini-NX, 3 pm, C18, 50 mm x 3,00 mm i.d. a 23 °C, a un caudal de 1 ml
min-' usando bicarbonato de amono 5 mM (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) con un gradiente partiendo de
100% de Disolvente Ay finalizando a 100% de Disolvente B a lo largo de una duracién diversa/determinada de tiempo.
CLEM &cida: columna ZORBAX Eclipse XDB-C18, 1,8 um, 50 mm x 4,6 mm i.d. a 40 °C, a un caudal de 1 ml.min"!
usando 0,02 % v/v de acido férmico acuoso (Disolvente A) y 0,02 % v/v de acido férmico en acetonitrilo (Disolvente B)
con un gradiente partiendo de 100 % de Disolvente A y terminando en 100 % de disolvente B durante diversa/cierta
duracién de tiempo.

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

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

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

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

Ejemplo 1: hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Etapa A: (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)propanoato de 4-metoxibencilo

1,759 de 4&cido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoico (2 mmol, 1 equiv.; sintetizado segun
WO 2015/097123), 1,05 g de trifenilfosfina (4 mmol, 2 equiv.) y 0,5 ml alcohol 4-metoxibencilico (4 mmol, 2 equiv.) se
disolvieron en 20 ml de tolueno seco, después se anadi6 0,92 g de azodicarboxilato de di-terc-butilo (4 mmol, 2 equiv.)
durante 3 minutos. La mezcla resultante se agité a 50 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de
reaccion se inyect6 directamente sobre una columna de silice preacondicionada de 120 g, después se purifico por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NH3) como eluyente, para obtener un
cristal blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls): 8,63 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,21-7,13 (m, 5H), 7,10-7,04 (m, 2H), 6,99-6,80 (m, 7H), 6,24 (d, 1H), 5,68 (dd, 1H), 5,25-5,16 (m, 3H), 5,09 (d,
1H), 4,29-4,18 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,38 (dd, 1H), 2,96-2,89 (m, 2H), 2,69 (s a, 4H), 2,56 (dd, 2H), 2,46
(s a, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,90 (s, 3H)

Etapa B: fosfato de terc-butilo [4-[2-[2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-[(1R)-2-[(4-metoxifenil) metoxi]-1-[[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxiJfenilimetil]-2-oxo-etoxi]-(5Sa-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxiletil]- 1-metil-
piperazin-1-io-1-illmetilo

249 mg de (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoato de 4-metoxibencilo (0,25 mmol, 1 equiv.), 194 mg
de fosfato de di-terc-butilo clorometilo (0,75 mmol, 3 equiv.), 112 mg de yoduro sédico (0,75 mmol, 3 equiv.) y 62 mg
NaHCOs (0,75 mmol, 3 equiv.) se agitaron en 3 ml de acetona seca a temperatura ambiente durante una noche
(excluido de la luz). A la mezcla de reaccion, se afiadieron 2 ml de agua e inyectaron directamente sobre una columna
RP18 usando acetonitrilo / NHsHCO3 5 mM como eluyentes con método de gradiente. Después de liofilizacién, se
obtuvo un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,64 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,45 (t, 1H),
7,32 (d, 1H), 7,21-7,16 (m, 5H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,98 (t, 2H), 6,89-6,79 (m, 5H), 6,22 (d, 1H), 5,66 (dd, 1H), 5,20
(dd, 2H), 5,15 (dd, 2H), 5,08 (d, 1H), 4,26-4,16 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,38 (dd, 2H),
3,32 (s a, 1H), 3,19-3,09 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,98-2,91 (m, 2H), 2,55 (dd, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,87 (s a,
4H), 1,46 (s, 9H)

Etapa C: Ejemplo 1

A 150 mg de fosfato de ferc-butilo [4-[2-[2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-[(1R)-2-[(4-metoxifenil) metoxil-1-[[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi]feniljmetil]-2-oxo-etoxi]-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxiletil]- 1-metil-
piperazin-1-io-1-iljmetilo (0,13 mmol, 1 equiv.) disueltos en 4 ml diclorometano seco, se afiadieron 0,5 ml de &cido
trifluoroacético (6,6 mmol, 50 equiv.) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad, después se purificd por cromatografia de fase inversa
usando acetonitrilo/NH4HCO3 5 mM como eluyentes. Después de liofilizacion, Ejemplo 1 se obtiene en forma de un
sélido blanco. HRMS calculado para C4sH4sCIFNsO10PS: 984,2485; encontrado 471,1189 (M+2H)

Ejemplo 2: fosfato de bencilo {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Etapa A: fosfato de bencilo [4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-dJpirimidin-5-il]-3-metilfenoxijetil)-1-
metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

995 mg de (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoato de 4-metoxibencilo (1 mmol, 1 equiv.) y 392 mg de
fosfato de dibencilo clorometilo (1,2 mmol, 1,2 equiv.) se agitaron en 5 ml de acetonitrilo seco a 80 °C hasta no
observarse conversiéon adicional. La mezcla de reaccién se inyectdé directamente sobre una columna de silice
preacondicionada de 80 g, después se purificO por cromatografia ultrarrdpida usando acetato de etilo/metanol
(conteniendo 1,2% NHs) como eluyente. Se obtuvo producto como un cristal blanquecino. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
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de): 8,66 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,45 (tm, 1H), 7,34-7,2 (m, 5H), 7,29 (m, 2 H), 7,24 (d, 1H),
7,22 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,02 (tm, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,74 (t,
H), 6,21 (d, 1H), 5,55 (dd, 1H), 5,23 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,86 (d, 2H), 4,75 (d, 2H), 4,26-
4,14 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,38-3,22 (m, 4H), 3,22-2,54 (m, 2 H), 2,96-2,74 (s a, 4H), 2,93 (s, 3H), 2,87
(t, 2H), 1,84 (s, 3H)

Etapa B: Ejemplo 2

435 mg de fosfato de bencilo [4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-metoxi-
fenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metilfenoxi}etil)-1-
metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo (0,36 mmol, 1 equiv.) y 560 pl de acido trifluoroacético (7,28 mmol, 20 equiv.) se agitaron
a temperatura ambiente hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reacciéon se evapord a sequedad
después se purificéd por cromatografia de fase inversa usando acetonitrilo/NHsHCO3 5 mM como eluyentes. Después
de liofilizacién,

El Ejemplo 2 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. HRMS calculado para CssHssCIFNsO10PS: 1074,2954;
encontrado 538,1565 (M+2H)

En los siguientes Ejemplos 3 y 4, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado
de férmula (V) y el compuesto apropiado de tienopirimidina de formula (11).

Ejemplo 3: fosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo metilo

Ejemplo 4: hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-etilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo

Ejemplo 5: hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxil-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Etapa A: (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-bromo-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-
4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenilpirimidin-4-illmetoxi}fenil)propanoato de 4-metoxibencilo

1,759 de é&cido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-bromo-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoico (2 mmol, 1 equiv.; sintetizado segun
WO 2015/097123), 1,05 g de trifenilfosfina (4 mmol, 2 equiv.) y 0,5 ml de alcohol 4-metoxibencilico (4 mmol, 2 equiv.)
se disolvieron en 20 ml de tolueno seco, después se afiadié 0,92 g de azodicarboxilato de di-terc-butilo (4 mmol, 2
equiv.) durante 3 minutos. La mezcla resultante se agité a 50 °C hasta no observarse conversién adicional. La mezcla
de reaccion se inyecté directamente sobre una columna de silice preacondicionada de 120 g, después se purificod por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs) como eluyente, para obtener un
cristal blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,63 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,21-7,13 (m, 5H), 7,10-7,04 (m, 2H), 6,99-6,80 (m, 7H), 6,24 (d, 1H), 5,68 (dd, 1H), 5,25-5,16 (m, 3H), 5,09 (d,
1H), 4,29-4,18 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,38 (dd, 1H), 2,96-2,89 (m, 2H), 2,69 (s a, 4H), 2,56 (dd, 2H), 2,46
(s a, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,90 (s, 3H)

Etapa B: fosfato de terc-butilo [4-[2-[2-bromo-4-[6-(4-fluorofenil)-4-[(1R)-2-[(4-metoxifenil) metoxi]-1-[[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxiJfenilimetil]-2-oxo-etoxi]-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metil-fenoxiJetil]- 1- metil-
piperazin-1-io-1-illmetilo

265 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,25 mmol, 1 equiv.), 194 mg de fosfato de di-terc-butilo clorometilo
(0,75 mmol, 3 equiv.), 112 mg de yoduro sédico (0,75 mmol, 3 equiv.) y 62 mg de NaHCOs (0,75 mmol, 3 equiv.) se
agitaron en 3 ml de acetona seca a temperatura ambiente durante una noche (excluido de la luz). A la mezcla de
reaccion, se afadieron 2 ml de agua e inyectaron directamente sobre una columna RP18 usando acetonitrilo /
NH4HCO3 5 mM como eluyentes con método de gradiente. Después de liofilizacion, se obtuvo un sélido blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCl3): 8,64 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,21-7,16 (m,
5H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,98 (t, 2H), 6,89-6,79 (m, 5H), 6,22 (d, 1H), 5,66 (dd, 1H), 5,20 (dd, 2H), 5,15 (dd, 2H), 5,08
(d, 1H), 4,26-4,16 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,38 (dd, 2H), 3,32 (s a, 1H), 3,19-3,09 (m

1H), 3,15 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,98-2,91 (m, 2H), 2,55 (dd, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,87 (s a, 4H), 1,46 (s, 9H)

Etapa C: Ejemplo 5

A 150 mg de compuesto de la Etapa B anterior (0,13 mmol, 1 equiv.) disuelto en 4 ml diclorometano seco, se afiadieron
0,5 ml de acido trifluoroacético (6,6 mmol, 50 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad, después se purificé por cromatografia de fase
inversa usando acetonitrilo/NHsHCOs 5 mM como eluyentes. Después de liofilizacion, se obtuvo el Ejemplo 5. HRMS
calculado para C47H44CIFNsO10PS: 1048,1433; encontrado 525,0791 (M+2H)
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Ejemplo 6: fosfato de bencilo {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxi fenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo

Etapa A: fosfato de bencilo [4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxi- fenil)pirimidin-4-ilmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-illoxi}tieno[2,3-d]pirimidin-5-il[fenoxi}etil)- 1-metilpiperazin-1-io-
1-ilmetilo

318 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,30 mmol, 1 equiv.) y 147 mg de fosfato de dibencilo
clorometilo (0,45 mmol, 1,5 equiv.) se agitaron en 1,5 ml de acetonitrilo seco a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se inyecté directamente sobre una columna de silice preacondicionada de 80 g,
después se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs) como
eluyente. El producto de la Etapa A se obtuvo como cristales blancos. MS: M+H = 1260,6

Etapa B: Ejemplo 6

A la solucién de 275 mg de compuesto de la Etapa B anterior (0,218 mmol, 1 equiv.) en 3,5 ml de diclorometano, se
anadieron 334 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccién se concentré y el producto en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs) como eluyente. Este producto se purifico
después por cromatografia de fase inversa usando solucién acuosa de NHsHCO3 25 mM y MeCN como eluyentes.
Después de liofilizacion el Ejemplo 6 se obtuvo en forma de un soélido blanco. HRMS calculado para
Cs4Hs50BrCIFNsO10PS: 1138,1903; encontrado 570,1018 (M+2H)

Ejemplo 7: fosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1- iljmetilo metilo

En el Ejemplo 7, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (1V) y
el compuesto apropiado de tienopirimidina de férmula (11).

Ejemplo 8: N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(4-{[(hidroxifosfinato)oxi]metil}-4-metilpiperazin-4-io-1-il)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

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

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

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

Un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro, condensador de reflujo y un
tubo de CaClz se cargé con 113 ml de oxicloruro de fésforo y 35 ml N,N-dimetilanilina (0,29 mol). Se afiadieron 75,54 g
de compuesto de la Etapa A anterior (0,27 mol) en porciones durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agité a
105 °C durante 1 hora. La suspension resultante se enfrié a 10 °C, se filtr6 y se lavd con hexano. El producto en bruto
se anadid a agua helada y se agit6 durante 10 minutos, se retir con filtracion, se lavé con agua fria, éter dietilico y se
seco al aire. Se obtuvo un sélido cristalino de color beige. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,89 (s, 1H), 7,98 (s, 1H)

Etapa C: 5-Bromo-4-cloro-6-yodo-tieno[2,3-dJpirimidina

Un matraz de fondo redondo de 2 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro y un burbujeador se cargd con
600 ml de acetonitrilo. 84,9 g de compuesto de la Etapa B anterior (0,29 mol), se afadieron 50,9 g de N-
bromosuccinimida (0,29 mol) y 8,5 ml de complejo acido tetrafluorobdrico éter dietilico. La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron 22,9 g (0,12 mol) adicionales de N-bromosuccinimida a la
mezcla en tres porciones. Después de enfriar la suspensién a 0 °C y de agitar durante 1 hora mas, el precipitado se
retird por filtracién, se lavé con acetonitrilo y se seco al aire. El producto se obtuvo en forma de un sélido cristalino de
color beige. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5: 8,88 (s, 1H)

Etapa D: 5-Bromo-4-cloro-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidina
75,08 g de compuesto de la Etapa C anterior (200 mmol), 53,63 g de 2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano (240 mmol), 130 g de carbonato de cesio (400 mmol), 2,245 g de Pd(OAc)2 (10 mmol) y 8,50 g de 2-di-
terc-butil- fosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (20 mmol) se pusieron en un matraz de 2 |. Se anadieron 600 ml de
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tetrahidrofurano y 200 ml de agua, y después se agitaron durante una noche a 70 °C en atmésfera de argén. El
tetrahidrofurano se evapord, y después el producto se recogid por filtracion. El producto en bruto se someti6é a
ultrasonidos en 250 ml de acetonitrilo y se filird6 de nuevo. Después se cristalizé 5-bromo-4-cloro-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina en etanol/tetrahidrofurano (2:1). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,02 (s, 1H), 7,80-
7,77 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H)

Etapa E: Acido (2R)-2-[[5-Bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico

1 equiv. de compuesto de la Etapa D anterior, 2 equiv. de acido (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoico y 3 equiv.
K2COs se mezclaron en dimetilsulféxido (10 ml/mmol) y se agitaron a 50 °C hasta no observarse conversion adicional.
Después, la mezcla se diluyd con agua, se acidificé con solucion de HCI 1 M (a pH = 1, 0 a pH = 6 en presencia de un
grupo amino basico) y se extrajo con acetato de etilo, o el precipitado formado después de acidificacion se aisl6é por
filtracion. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de fase inversa usando NHsHCO3 25 mM
acuoso y acetonitrilo como eluyentes para dar acido (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-
3-(2-hidroxifenil) propanoico. RMN H (400 MHz, DMSO-de) 5: 12,90 (s a, 1H), 9,65 (s a, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,70 (m,
2H), 7,45-7,34 (m, 3H), 7,18 (dd, 1H), 7,04 (id, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,72 (t, 1H), 4,96 (m, 1H), 3,31 (dd, 1H), 3,08 (dd,
1H)

EM (M+H): 488,0

Etapa F: (4-Bromo-2-cloro-fenoxi)-trimetil-silano

Se disolvieron 20,8 g de 4-bromo-2-cloro-fenol (100 mmol) en 150 ml de tetrahidrofurano seco después se afadieron
24,2 g hexametildisilazano (150 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 85 °C en atmésfera de argén durante 1,5
horas, después se concentro a presién reducida. El producto en bruto resultante se us6 sin purificacion adicional. RMN
'H (200 MHz, CDClz) &: 7,49 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 0,26 (s, 9H)

Etapa G: 4-Bromo-2-cloro-3-metil-fenol

Se anadieron 48 ml de solucién de n-butillitio (120 mmol, 2,5 M en hexanos) gota a gota a una soluciéon de 12,1 g de
diisopropilamina seca (120 mmol) en 250 ml de tetrahidrofurano seco a -78 °C en atmdsfera de argén. La mezcla se
agité durante 30 minutos a la misma temperatura después se afnadieron 28,0 g de compuesto de la Etapa F anterior
(100 mmol) gota a gota. Después de 2,5 horas, se afadieron 21,3 g de yoduro de metilo (150 mmol) gota a gota
después el bafo de refrigeracion se retird y la mezcla se agité durante una noche. La reaccién se interrumpié con 100
ml de solucién NH4sOH y 200 ml de solucién NH4Cl después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre Na=S0s4, se filtrd y el filtrado se concentrd a presién reducida. La masa oscura resultante se calent6 a reflujo con
hexano puro varias veces (alicuotas de 150-150 ml) y se decant6 dejando un alquitran de color negro. Las fases
organicas combinadas se concentraron a presion reducida, proporcionando 19,0 g de producto en bruto, que se usé
sin purificacién adicional. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7,32 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,49 (s, 3H)

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

Se afadieron 20,8 g de hexametildisilazano (129 mmol) a la solucién de 19,0 g de compuesto de la Etapa H anterior
(86,0 mmol) en 150 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla se agité a 85 °C en atmdésfera de globo de argdn durante
1,5 horas y después se concentrd a presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacién adicional. RMN 'H
(200 MHz, CDCI3) &: 7,30 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 2,50 (s, 3H), 0,28 (s, 9H)

Etapa I. 2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol

Una solucién de 25,2 g de compuesto de la Etapa H anterior (86,0 mmol) en 250 ml de tetrahidrofurano seco se enfrié
a -78 °C en argbn y después se afadieron 38 ml de solucién de n-butillitio (94,6 mmol, 2,5M en hexanos) gota a gota.
Después de 5 minutos, se afiadieron 19,2 g de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (103 mmol) gota a
gota. El bafo de refrigeracién se retird y la mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente. Después la
mezcla se afiadié a 200 ml de solucién de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se concentraron a presion reducida y pasaron a través de una capa de gel de silice usando hexano y acetato de etilo
como eluyentes. El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo y hexano para obtener 2-cloro-
3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)fenol. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 3: 10,40 (s, 1H), 7,42 (d, 1H),
6,80 (d, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,27 (s, 12H)

Etapa J: 1 -[2-[2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiJetil]-4-metil-piperazina

10,0 g de compuesto de la Etapa | anterior (37,2 mmol), 8,7 g de 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (60,3 mmol) y 15,8 g
de trifenilfosfina (60,3 mmol) se disolvieron en 100 ml de tolueno seco y después se anadieron 27 ml de
azodicarboxilato de dietilo (60,3 mmol, solucidon 40% en tolueno) gota a gota. La mezcla se agit6 a 50 °C en una
atmosfera de argdn hasta que no se observd mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presién reducida y se
anadieron 100 ml de éter dietilico. Los cristales blancos precipitados se retiraron por filtracién y se lavaron con éter
dietilico. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando cloroformo y
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metanol como eluyentes. El aceite marrén claro resultante se cristalizé en hexano para dar 1-[2-[2-cloro-3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletil]-4-metil-piperazina en forma de un soélido de color blanquecino.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &: 7,56 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,50 (s a, 4H), 2,29
(s a, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,29 (s, 12H)

Etapa K: Acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico

1 equiv. de compuesto de la Etapa E anterior y 3 equiv. de compuesto de la Etapa J anterior se disolvieron en mezcla
dioxano:agua 2:1 (10 ml/mmol), después 2 equiv. Cs2C0Os, 5 % en moles de Pd(OAc)z y 0,2 equiv. de tetrafluoroborato
de tri-terc-butilfosfonio se afiadieron y la mezcla se agité a 120 °C en reactor de microondas en nitrégeno hasta no
observarse conversién adicional. La mezcla se neutralizé con solucién de HCl 1 My se extrajo con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SQOs, se filtraron y el filirado se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificd por cromatografia preparativa de fase inversa usando solucion acuosa 0,1% de acido trifluoroacético
y acetonitrilo como eluyentes para dar acido (2R)-2-[[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil) propanoico como una mezcla de diastereémeros. La
mezcla se separd por cromatografia ultrarrapida usando eluyentes de HILIC. El diaestereoisdmero de elucion
temprana se recogi6 como 4&cido (2R)-2-[[(5Ra)5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxi-fenil}propanoico. EM (M+H): 676,2

El diaestereocisomero de elucidn posterior se recogid6 como acido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoico. EM (M+H):
676,2

Etapa L: (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(4-fluorofenil)tienof2,3-d]pirimidin-4-
illamino]-3-(2-hidroxifenil) propanoato de etilo

451 g de é&cido (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil) propanoico (6,67 mmol) se disolvieron en 85 ml HCI 1,25M en etanol y se
agitaron a 40 °C durante una noche. La mezcla se diluy6é después cuidadosamente con solucién de NaHCOs3 y se
extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:2SOa, filtraron y concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano y metanol como eluyentes
para obtener (2R)-2-[[(5Sa)-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-illamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoato de etilo.

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

HRMS calculado para C37H39CIFN504S: 703,2395; encontrado 704,2450 (M+H)

Etapa M: (E)-4-(Dimetilamino)-1,1-dimetoxi-but-3-en-2-ona

502,1 g de 1,1-dimetoxipropan-2-ona (4,25 mol) y 506,4 g 1,1-dimetoxi-N,/V-dimetil-metanamina (4,25 mol) se
mezclaron en un matraz de 2 | y agitaron a 105 °C durante 3 horas. Metanol formado se retiré continuamente por
destilacién. Cuando par6 la formacién de metanol (a 65 °C de temperatura superior) la mezcla de reaccion se destilé
al vacio (disminuyendo lentamente la presion a 30 mbar) para retirar productos secundarios y materiales iniciales sin
reaccionar. El producto en bruto se destil6 a 0,1 mbar. Las fracciones se recogieron a una temperatura de cabeza
entre 107-118 °C (temperatura del bafio 160-165 °C) para dar un aceite de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
de) 8: 7,59 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,25 (s, 6H), 3,09 (s, 3H), 2,78 (s, 3H)

Etapa N: 4-(Dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidina

A la mezcla de 1,2 equiv. de sal de acido acético de 2-metoxibenzamidina y 1 equiv. de compuesto de la Etapa M
anterior en metanol seco (0,5 ml/mmol), se afiadieron 1,2 equiv. de metéxido sédico en porciones y la mezcla se agité
a 75 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentro a presion reducida.
Se afadi6 agua al residuo, y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQOa,
se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y acetato de etilo como eluyentes para dar 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidina. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de)d: 8,93 (d, 1H), 7,55-7,44 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,37 (s,
6H)

Etapa O: [2-(2-Metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetanol
261 mg de compuesto de la Etapa N anterior (1,0 mmol) se disolvieron en 2 ml de solucion de HCI 4 M (en dioxano),
después se afiadieron 2 ml de agua y esta mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié

a 0 °C, después se anadieron en porciones 320 mg de NaOH (8,0 mmol). El pH se ajust6 a 8 usando solucion al 10 %
de K2COs, después se afiadieron 76 mg de borohidruro sédico (2,0 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos a
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0 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con 5 ml de agua y se exirajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na=SOu, se filtraron y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y acetato de etilo como eluyentes para dar [2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljlmetanol. RMN 'H (400 MHz, DMSO- ds) 5: 8,84 (d, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,14 (d, 1H), 7,03
(m, 1H), 5,66 (t, 1H), 4,58 (d, 2H), 3,75 (s, 3H)

Etapa P: N-[(55a)-5{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tienof2, 3-d]pirimidin-4-il]-2-{[-
(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina

1 equiv. de compuesto de la Etapa L anterior, 2 equiv. de compuesto de la Etapa O anterior, y 3 equiv. de trifenilfosfina
se disolvieron en tolueno seco (7 ml/mmol) en atmésfera de nitrégeno, después se afadieron 3 equiv. de
azodicarboxilato de di-terc-butilo a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agité a 50 °C hasta que no se
observd mas conversién. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y acetato de etilo como eluyentes.

1 equiv. del derivado de éster formado se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml/mmol) después se anadieron 10 equiv.
de monohidrato de hidréxido de litio y agua (15 ml/mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente hasta no
observarse conversion adicional. El pH se ajusté a 6 con una solucion 1 M de HCI, después la mezcla se diluyé con
salmuera, se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre Na=S0s, se filtr6 y el filtrado se concentré a
presién reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia preparativa de fase inversa usando solucién
acuosa 25 mM de NH4HCOs y acetonitrilo como eluyentes para producir N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin-1-il}etoxi] fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-iljmetoxi}-D-
fenilalanina. HRMS calculado para C47H4sCIFN7OsS: 873,2875, encontrado: 437,6498 (M+2H)

Etapa Q: N-[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil)-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-dJpirimidin-4-il]-2-
{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilmetoxi}-D-fenilalaninato de 4-metoxibencilo

1677 mg de compuesto de la Etapa P anterior (1,92 mmol, 1 equiv.), 1,51 g de trifenilfosfina (5,76 mmol, 3 equiv.) y
796 mg de alcohol 4-metoxibencilico (5,76 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en 20 ml de tolueno seco, después se
anadieron 1,33 g de azodicarboxilato de di(terc)butilo (5,76 mmol, 3 equiv.) en una porcion. La mezcla resultante se
agitdé a 50 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reaccion se concentro y el producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHz) como eluyente. El
producto de la Etapa Q se obtuvo como cristales blanquecinos. HRMS calculado para CssH53CIFN70eS: 993,3450;
encontrado 497,6814 (M+2H)

Etapa R: N-[(5Sa)-5-{4-[2-(4-{[(benciloxi)fosfinato]oxi}-4-metilpiperazin-4-io-1-il)etoxi]-3-cloro-2-metilfenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-dJpirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}-D-fenilalaninato de 4-metoxibencilo

300 mg de compuesto de la Etapa Q anterior (0,301 mmol, 1 equiv.) y 148 mg de fosfato de dibencilo clorometilo
(0,451 mmol, 1,5 equiv.) se agitaron en 1,5 ml de acetonitrilo seco a 40 °C hasta no observarse conversion adicional.
La mezcla de reaccién se inyecté directamente sobre una columna de silice preacondicionada de 24 g, después se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHz) como eluyente. El
compuesto de la Etapa R se obtuvo como cristales blanquecinos. HRMS calculado para CesHe2CIFN7O10PS:
11983,3689; encontrado 597,6928 (M+2H)

Etapa S: Ejemplo 8

A la solucion de 100 mg de compuesto de la Etapa R anterior (0,0837 mmol) en 840 pl diclorometano, se afadieron
152 ul de HBr al 33% en é&cido acético y se agité a 0 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de
reaccion se concentrd, purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs)
como eluyente. Después el producto resultante se purificd por cromatografia de fase inversa usando acetonitrilo /
NH4HCOs 5 mM como eluyentes. Después de liofilizacién, el Ejemplo 8 se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco. HRMS calculado para C40H4rBrCIFN704PS: 983,2645; encontrado 492,6377 (M+2H)

Ejemplo 9: hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2,6-dicloro-3,5-dimetilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Etapa A: 4-Bromo-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol

Se disolvieron 30,16 g de 4-bromo-3,5-dimetil-fenol (150 mmol) en una mezcla de 75 ml de 1,2-dicloroetano y 75 ml
de acetonitrilo, después se afiadieron 40,06 g N-clorosuccinimida (300 mmol, 2,0 equiv.) en porciones y la mezcla se
agité a temperatura ambiente hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida y el residuo se disolvié en diclorometano, se lavd con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre
Na2SQs4 y se concentro a presion reducida y se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 10,10 (s, 1H), 2,46 (s, 6H)
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Etapa B: 1 -Bromo-3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-benceno

A una solucion de 26,0 g de compuesto de la Etapa A anterior (96,3 mmol, 1,0 equiv.) y 26,60 g de K2CO3 (192,6 mmol,
2,0 equiv.) en 300 ml de acetonitrilo, se anadieron 6,6 ml yoduro de metilo (105,9 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente hasta no observarse conversion adicional. Los s6lidos se retiraron por filtracion y el
filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se disolvié en diclorometano, se lavo con agua y
salmuera. La capa orgénica se seco sobre Na=2SO4 y se concentrd a presion reducida y se uso en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3,78 (s, 3H), 2,49 (s, 6H)

Etapa C: 2-(3,5-Dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

10,0 g de compuesto de la Etapa B anterior (35,2 mmol, 1,0 equiv.) se disolvieron en 360 ml de tetrahidrofurano seco
en nitrégeno y se enfriaron a -78 °C con hielo seco-acetona. Se afiadieron 23,2 ml de n-buitillitio (1,6M en hexanos)
(37,0 mmol, 1,05 equiv.) y la mezcla se agité durante 15 minutos, después se afiadieron 8,6 ml de 2-isopropoxi-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (42,24 mmol, 1,2 equiv.) y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. Esto se
inactivo con salmuera, extrajo con diclorometano, secé sobre Na=SOu, filtré y concentrd a presion reducida. El producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida usando heptano y acetato de etilo como eluyentes para obtener 2-
(3,5-dicloro-4- metoxi-2,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 3,81 (s,
3H), 2,33 (s, 6H), 1,34 (s, 12H)

Etapa D: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)tiofeno-3-carboxilato de etilo

3,92 g de 4-bromotiofeno-3-carboxilato de etilo (16,68 mmol, 1,0 equiv.) y 9,9 g de compuesto de la Etapa C anterior
(30,0 mmol, 1,8 equiv.) se disolvieron en 140 ml de dioxano, después se afiadieron 10,87 g de Cs2COs (33,36 mmol,
2,0 equiv.) disuelto en 40 ml de agua. Después se afnadieron 590 mg de bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)
dicloropaladio (Il) (0,83 mmol, 0,05 equiv.), y la mezcla se agité en nitrégeno a temperatura de reflejo hasta no
observarse conversion adicional. Después, se diluyé con diclorometano y salmuera. Después de separacién de fase
la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron y secaron sobre Na2SQOys, filtraron y
concentraron a presién reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y
acetato de etilo como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetilfenil)tiofeno-3 -carboxilato de etilo.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,02 (c, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,95 (s, 6H), 1,00 (t, 3H) HRMS
(M+NHa)* = 376,0538

Etapa E: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-2,5-diyodo-tiofeno-3-carboxilato de etilo

2,65 g de compuesto de la Etapa D anterior (7,38 mmol, 1,0 equiv.) se disolvié en 75 ml de acetonitrilo, después se
afnadieron 2,2 ml de complejo acido fluorobodrico éter dietilico (16,23 mmol, 2,2 equiv.) y 3,65 g N-yodosuccinimida
(16,23 mmol, 2,2 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta no observarse conversion adicional. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y acetato de etilo como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-2,5-diyodo-
tiofeno-3-carboxilato de etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3,98 (c, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 0,84 (t, 3H)

Etapa F: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-yodo-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 5,29 g de compuesto de la Etapa E anterior (8,66 mmol, 1,0 equiv.) en 90 ml de tetrahidrofurano seco,
después se enfriaron a -78 °C en atmosfera de argon. Se afnadieron 6,7 ml de complejo cloruro de isopropil magnesio
cloruro de litio (1,3 M en tetrahidrofurano) (8,66 mmol, 1,0 equiv.) y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 30 minutos.
Después se anadié NH4Cl acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre
Na2S0s4 y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida usando
heptano y acetato de etilo como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-yodo-tiofeno-3-
carboxilato de etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8,71 (s, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,89 (s, 6H), 0,99 (t, 3H)

Etapa G: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 4,20 g de compuesto de la Etapa F anterior (8,66 mmol, 1,0 equiv.) y 1,82g de acido 4-
fluorofenilborénico (13,00 mmol, 1,5 equiv.) en 80 ml de dioxano, después se afadieron 5,64 g de Cs2COs3
(17,32 mmol, 2,0 equiv.) disuelto en 20 ml de agua. Después se ariadieron 500 mg tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,43 mmol, 1,15 equiv.), y la mezcla se agit6 en atmésfera de nitrégeno a 80 °C hasta no observarse conversion
adicional. Después, se diluy6 con diclorometano y salmuera. Después de separacion de fase la fase acuosa se extrajo
con diclorometano. Las capas organicas se combinaron y secaron sobre Na=SOs, filtraron y concentraron a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando heptano y acetato de etilo como
eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)tiofeno-3-carboxilato de etilo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8,58 (s, 1H), 7,22-7,10 (m, 4H), 4,03 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 1,00 (i, 3H).
HRMS (M+H)* = 453,0498

Etapa H: 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)-2-nitrotiofeno-3-carboxilato de etilo
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1,97 g de compuesto de la Etapa G anterior (4,34 mmol, 1,0 equiv.) se disolvié en 40 ml de acetonitrilo seco, después
se afiadieron 576 mg de tetrafluoroborato de nitronio (4,34 mmol, 1,0 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente hasta no observarse conversion adicional. Después, se diluyd con diclorometano y salmuera. Después de
separacion de fase la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron y secaron sobre
Na2S0q, filtraron y concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando heptano y acetato de etilo como eluyentes para obtener 4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-
fluorofenil)-2-nitro-tiofeno-3-carboxilato de etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 7,37-7,33 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 2H),
4,14 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 0,88 (t, 3H)

Etapa I: 2-amino-4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)-tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se disolvieron 1,85 g de compuesto de la Etapa H anterior (3,71 mmol, 1,0 equiv.) en una mezcla de 90 ml de acido
acético y 18 ml de agua, después se anadieron 2,43 g de polvo de cinc (37,1 mmol, 10 equiv.) en porciones y la mezcla
se agité a temperatura ambiente hasta no observarse conversién adicional. La mezcla de reaccién se concentré a
presién reducida, y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y acetato de etilo
como eluyentes para obtener 2- amino-4-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-5-(4-fluorofenil)tiofeno-3 -carboxilato
de etilo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 7,73 (s, 2H), 7,12-7,06 (m, 2H), 7,02-6,97 (m, 2H), 3,86-3,80 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,01
(s, 6H), 0,72 (t, 3H). HRMS (M+H)* = 456,0598

Etapa J: 5-(3,5-Dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona

1,10 g de compuesto de la Etapa | anterior (2,35 mmol, 1,0 equiv.) se disolvieron en 20 ml formamida y se agitaron a
150 °C hasta no observarse conversion adicional. Después, se vertié en agua y el producto precipitado se recogié por
filtracion para dar 5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-ona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 12,53 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,23-7,16 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 1,96 (s, 6H) HRMS (M+H)*
= 449,0289

Etapa K: 4-Cloro-5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluorofenil)-tieno[2,3-d]pirimidina

700 mg de compuesto de la Etapa J anterior (1,56 mmol, 1,0 equiv.) se disolvieron en 6 ml oxicloruro de fésforo y se
agitaron a 90 °C hasta no observarse conversién adicional. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida,
después al producto en bruto se afadié agua helada y se someti6é a ultrasonidos durante 10 minutos. El producto
precipitado se recogid por filtracién para dar 4-cloro-5-(3,5-dicloro-4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,02 (s, 1H), 7,38-7,26 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 1,99 (s, 6H) HRMS (M+H)* = 466,9954

Etapa L: 2,6-Dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenol y 4-[4-bromo-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-dJpirimidin-5-il]-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol

A una solucion agitada de 700 mg de compuesto de la Etapa K anterior (1,50 mmol, 1,0 equiv.) en 15 ml de
diclorometano, se anadieron 3,0 ml tribromuro de boro (1M en diclorometano) (3,0 mmol, 2,0 equiv.) a0 °Cy la mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité hasta no observarse conversion adicional. La mezcla se inactivd
con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
y concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando heptano y acetato de
etilo como eluyentes para obtener 2,6-dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenol y 4-
[4-bromo-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol como mezcla 37:63 de productos.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 10,14 (s a, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,40-7,23 (m, 4H), 1,95 (s,6H) y 10,14 (s a, 1H), 8,93 (s,
1H), 7,40-7,23 (m, 4H), 1,93 (s, 6H)

HRMS (M+H)* = 452,9800 y 496,9287

Etapa M: 4-Cloro-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina y
4-bromo-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-d Jpirimidina

300 mg de mezcla de 2,6-dicloro-4-[4-cloro-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenol y 4-[4-bromo-6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-2,6-dicloro-3,5-dimetil-fenol (0,62 mmol), 286 mg de 2-(4-metilpiperazin-1-
il)etanol (1,98 mmol, 3,0 equiv.} y 520 mg de trifenilfosfina (1,98 mmol, 3,0) se disolvieron en 10 ml de tolueno seco,
después se anadieron 460 mg de azodicarboxilato de di-terc-butilo (1,98 mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se agit6 a 50 °C
en una atmésfera de nitrégeno hasta que no se observé mas conversion. Los volatiles se evaporaron a presion
reducida y el intermedio crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo y metanol como
eluyentes para obtener 4-cloro-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil] -6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina y 4-bromo-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidina como mezcla 35:65 de productos.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 9,02 (s, 1H), 7,40-7,22 (m, 4H), 4,11 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,63-2,20 (m, 8H), 2,17 (s a,
3H), 1,98 (s, 6H) y 8,94 (s, 1H), 7,40-7,22 (m, 4H), 4,11 (t, 2H), 2,78 (1, 2H), 2,63-2,20 (m, 8H), 2,15 (s a, 3H), 1,98 (s,
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6H) HRMS (M+H)* = 579,0968 y 623,0455

Etapa N: (2R)-2-[5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi]fenilJpropanoato de etilo

200 mg de mezcla de 4-cloro-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
c(Jpirimidina 'y 4-bromo-5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]- 6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-c(j
pirimidina (0,33 mmol, 1,0 equiv.), 211 mg de (2R)-2-hidroxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi]fenil]propanoato de etilo (0,52 mmol, 1,58 equiv.) y 202 mg de Cs2CO3 (0,62 mmol, 1,88 equiv.) se disolvieron
en 5 ml terc-butanol y la mezcla se agitdé a 70 °C hasta no observarse conversion adicional. Se diluy6 con acetato de
etilo y después se lavé con salmuera. La capa organica se secd sobre Na2SQOas, se filtrd y se concentré a presion
reducida y se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo y metanol como eluyentes para obtener
(2R)-2-[5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]  pirimidin-4-ilJoxi-3-
[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iimetoxi]fenil] propanoato de etilo. MS: (M+H) = 951,0

Etapa O: Acido (2R)-2-[5-[3,5-Dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil]-6-(4-fluorofenil)tienof2,3-
dpirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi]fenillpropanoico

200 mg de compuesto de la Etapa N anterior se disolvieron en 5 ml de dioxano-agua 1:1 y 145 mg de monohidrato de
hidréxido de litio (3,45 mmol) se afadieron. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente hasta no observarse
conversién adicional. Después, se diluyé con salmuera, neutralizé con HCI 2M, extrajo con diclorometano, secé sobre
Naz2SO0q, filtré y concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia preparativa de fase
inversa usando solucién acuosa 5 mM de NH4HCO3 y acetonitrilo para obtener acido (2R)-2-[5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-
4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
ilfmetoxi]fenil]propanoico. HRMS calculado para CasH4sNe0sFSCl2: 922,2482, encontrado: 462,1310 (M+2H)

Etapa P: (2R)-2-[5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
illoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi]fenilJoropanoato de (4-metoxifenil)metilo

400 mg de compuesto de la Etapa O anterior (0,433 mmol, 1 equiv.), 341 mg de trifenilfosfina (1,30 mmol, 3,0 equiv.)
y 180 mg de alcohol 4-metoxibencilico (1,30 mmol, 3,0 equiv.) se disolvieron en 5 ml de tolueno seco, después se
anadieron 300 mg de azodicarboxilato de di(terc)butilo (1,30 mmol, 3,0 equiv.) en una porcién. La mezcla resultante
se agité a 50 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reaccion se concentrd, el producto en bruto
se purifico por cromatografia ultrarrapida usando diclorometano/metanol (conteniendo 1,2% NHs) como eluyente para
obtener (2R)-2-[5-[3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoato de (4-metoxifenil)metilo. MS: (M+H) = 1043,2

Etapa Q: Fosfato de bencilo [4-[2-[2,6-dicloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-[(1R)-2-[(4-metoxifenil)metoxi]-1-[[2-[[2-(2-metoxi-
fenil)pirimidin-4-ilJmetoxiJfenillmetil]-2-oxo-etoxiJtieno[2, 3-d]pirimidin-5-il]-3,5-dimetil-fenoxijetil]- 1- metil-piperazin-1-io-
1-illmetilo

428 mg de compuesto de la Etapa P anterior (0,62 mmol, 1,5 equiv.) se agitaron en 4 ml de acetonitrilo seco a 40 °C
hasta no observarse conversién adicional. La mezcla de reaccion se inyect6 directamente sobre una columna de silice
preacondicionada de 24 g, después se purifico por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol
(conteniendo 1,2% NHs) como eluyente para dar fosfato de bencilo [4-[2-[2,6-dicloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-[(1R)-2-[(4-
metoxifenil)metoxi]-1-[[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilimetoxi]feniljmetil]-2-oxo-etoxiltieno  [2,3-d]pirimidin-5-il]-3,5-
dimetil-fenoxiletil]-1-metil-piperazin-1-io-1-iljmetilo. MS: (M+H) = 1243,2

Etapa R: Ejemplo 9

A la solucién de 230 mg de compuesto de la Etapa P anterior (0,185 mmol) en 3 ml de diclorometano, se afiadieron
110 pl de HBr al 33% en é&cido acético y se agitdé a 0 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad y el producto resultante se purificé por cromatografia de fase inversa usando
acetonitrilo/NH4HCO3 25 mM como eluyentes. Después de liofilizacién el Ejemplo 9 se obtuvo en forma de un sélido
blanco. HRMS calculado para C49Has CI2FNsO10PS: 1032,2251, encontrado: 517,1213 (M+2H)

Ejemplo 10: hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}fenil)etoxi]- 6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3,5-dimetil fenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo

En el Ejemplo 10, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (V)
y el compuesto apropiado de tienopirimidina de férmula (11).

Ejemplo 11: hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil] (dimetil)amonio}metilo

Etapa A: (2R)-2-{[(5Sa-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2, 3-dJpirimidin-4-iljoxi}-3-
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(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilimetoxi}fenil)propanoato de 4-metoxibencilo

928 mg de acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3- d]pirimidin-4-
ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)propanoico (1,13 mmol, 1 equiv.; sintetizado segun WO
2015/097123), 889 mg de trifenilfosfina (3,39 mmol, 3 equiv.) y 468 mg de alcohol 4-metoxibencilico (3,39 mmol, 3
equiv.) se disolvieron en 12 ml de tolueno seco, después se afiadieron 781 mg de azodicarboxilato de di(terc)butilo
(3,39 mmol, 3 equiv.) en una porcion. La mezcla resultante se agit6 a 50 °C hasta no observarse conversién adicional.
La mezcla de reaccion se concentrd y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato
de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs) como eluyente. El producto de la Etapa A se obtuvo como cristales
blanquecinos. HRMS calculado para Cs2H47CIFNsO7S: 939,2869; encontrado 470,6511 (M+2H)

Etapa B: Fosfato de bencilo [(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil}- 1-oxopropan-2-illoxi}-{5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-
metilfenoxijetil}{dimetil}amoniojmetilo

282 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,300 mmol, 1 equiv.) y 147 mg de fosfato de dibencilo clorometilo
(0,450 mmol, 1,5 equiv.) se agitaron en 1,5 ml de acetonitrilo seco a 40 °C hasta no observarse conversion adicional.
La mezcla de reaccién se inyecté directamente sobre una columna de silice preacondicionada de 24 g, después se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHz) como eluyente. El
compuesto de la Etapa B se obtuvo como cristales blanquecinos. HRMS calculado para CeoHseCIFNgO”PS:
1139,3107; encontrado 570,6613 (M+2H)

Etapa C: Ejemplo 11

A la solucién de 110 mg de compuesto de la Etapa B anterior (0,0964 mmol) en 1 ml de diclorometano, se afiadieron
175 ul de HBr al 33% en é&cido acético y se agité a 0 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de
reaccion se concentrd, purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/metanol (conteniendo 1,2% NHs)
como eluyente. Después el producto resultante se purificd por cromatografia de fase inversa usando acetonitrilo /
NH4HCO3 5 mM como eluyentes. Después de liofilizacién, el Ejemplo 11 se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco. HRMS calculado para C4cH42BrCIFNcO1nPS: 929,2062; encontrado 465,6087 (M+2H)

En los siguientes Ejemplos 12 a 16, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado
de férmula (V) y el compuesto apropiado de tienopirimidina de formula (11).

Ejemplo 12: hidrogenofosfato de  1-{4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo

Ejemplo 13: hidrogenofosfato de 1-{4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo

Ejemplo 14: hidrogenofosfato de {1-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Ejemplo 15: hidrogenofosfato de {1-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1- iljmetilo

Ejemplo 16: sulfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo

Ejemplo 17: trifluoroacetato de 1-[(acetiloxi)metil]-4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io

Etapa A: trifluoroacetato de 1-[(acetiloxi)metil]-4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-
(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metilfenoxi}etil)- 1-
metilpiperazin-1-io

A la solucion de 149 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,150 mmol, 1 equiv.) y 33 mg de acetato
de clorometilo (0,300 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 22 mg de yoduro sédico (0,15 mmol, 1,0 equiv.)
se anadieron y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C hasta no observarse conversién adicional. La mezcla de reaccién
se purific6 por cromatografia de fase inversa usando &cido ftrifluoroacético/acetonitriio (0,5 ml/l) y &cido
trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El producto de la Etapa A se obtuvo como sal de trifluoroacetato. MS:
M = 1067,2

Etapa B: Ejemplo 11

A la solucién de 73 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,062 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, 300 pl
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de acido trifluoroacético se anadieron y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente hasta no observarse
conversién adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacién, el Ejemplo 17 se obtuvo en forma de un soélido de color blanco. HRMS calculado para
Cs0H49CIFNeOsS: 947,3000; encontrado 947,3001 (M)

Ejemplo 18: 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-{[(etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io

Etapa A: trifluoroacetato de 4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)- 1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4- illmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-illoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metilfenoxi}etil)-1-
{[(etoxicarbonil)oxilmetil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucién de 200 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,201 mmol, 1 equiv.) y 56 mg de
carbonato de etilo clorometilo (0,402 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico
(0,201 mmol, 1,0 equiv.) se anadieron y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. HRMS calculado para Cse HssCIFNeO10S: 1097,3680; encontrado 1097,3694 (M)

Etapa B: Ejemplo 18

A la solucién de 162 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,134 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, se
anadieron 300 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversién adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 18 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
Cs1Hs51CIFNeQsS: 977,3105; encontrado 977,3122 (M)

Ejemplo 19: trifluoroacetato de 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{[(dietilcarbamoil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io

Etapa A: trifluoroacetato de 4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)- 1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metilfenoxijetil)-1-
{[(dietilcarbamoil)oxiJmetil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucién de 200 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,201 mmol, 1 equiv.) y 67 mg de N,N-
dietilcarbamato de clorometilo (0,402 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico
(0,201 mmol, 1,0 equiv.) se anadieron y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. HRMS calculado para Ce1HssCIFN7O9eS: 1124,4153; encontrado 1124,4209 (M)

Etapa B: Ejemplo 19

A la solucién de 192 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,155 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, se
anadieron 300 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 19 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para CszHseCIFN70sS:
1004,3578; encontrado 1004,3579 (M)

Ejemplo 20: 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-[(gliciloxi)metil]- 1-metilpiperazin-1-io

En el Ejemplo 20, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (IV)
y el compuesto apropiado de tienopirimidina de férmula (Il). El compuesto obtenido es sal de amonio cuaternario en
el que los contraiones pueden seleccionarse entre bromuro, cloruro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, benzoato,
mesilato, tosilato, triflato, o similar.

Ejemplo 21: trifluoroacetato de 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{1-[(dietilcarbamoil)oxi]etil}- 1 -metilpiperazin-1-io

Etapa A: N,N-dietilcarbamato de 1-cloroetilo

A la solucion de 1,828 g de dietilamina (25 mmol, 1,0 equiv.) en tetrahidrofurano, 3,574 g de carbonocloridato de 1-
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cloroetilo (25 mmol, 1,0 equiv.) se afadieron gota a gota a -78 °C, después se anadio piridina gota a gota a -78 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura durante 30 minutos, después se dejé calentar a temperatura ambiente
lentamente (3 horas) y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd, el producto en bruto se diluy6
con 70 ml de diclorometano después se lavé con 50 ml de HCI acuoso 1 N, después dos veces con 50 ml de salmuera.
La capa organica se secé sobre MgSQs, se filtrd, el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar N,N-
dietilcarbamato de 1-cloroetilo como aceite marrén claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6,64 (c, 1H), 3,34 (m, 4H), 1,83
(d, 3H), 1,17 (t, 6H).

Etapa B: trifluoroacetato de 4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)- 1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d Jpirimidin-5-il]-3-metilfenoxijetil)-1-{1-
[(dietilcarbamoil)oxi]etil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucion de 250 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,251 mmol, 1,0 equiv.) y 225 mg de
compuesto de la Etapa A anterior (1,26 mmol, 5,0 equiv.) en 5 ml de acetonitrilo, 75 mg de yoduro sédico (0,50 mmaol,
2,0 equiv.) se afadieron y se agitaron a 45 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se enfri, se filtro, después
se purific6 por cromatografia de fase inversa usando &cido ftrifluoroacético/acetonitriio (0,5 ml/l) y &cido
trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. Los compuestos de la Etapa B se obtuvieron como sales de
trifluoroacetato de los diastereémeros (los diastere6meros no se separaron). MS: M = 1138,4

Etapa C: Ejemplo 21

A la solucién de 81 mg de compuestos de la Etapa B anterior (0,0647 mmol, 1 equiv.) en 5 ml de diclorometano, se
anadieron 800 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando acido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 21 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (los diasteredmeros no se
separaron). HRMS calculado para CssHssCIFN7OsS: 1018,3735; encontrado 509,6925 (M+H)?*

Ejemplo 22: trifluoroacetato de 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metil]
piperazin-1-io

Etapa A: trifluoroacetato de 4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)- 1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-illoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]-3-metilfenoxijetil)-1-metil-1-
[(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metillpiperazin-1-io

A la solucion de 348 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,350 mmol, 1 equiv.) y 104 mg de 4-
(clorometil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,700 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 52 mg de yoduro sédico
(0,35 mmol, 1,0 equiv.) se afadieron y la mezcla de reaccién se agitd a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y &cido trifluoroacético/Hz20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. MS: M = 1107,2

Etapa B: Ejemplo 22

A la solucién de 250 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,205 mmol, 1 equiv.) en 8 ml de diclorometano, se
afnadieron 600 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 22 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para Cs2H49CIFNs09S:
987,2949; encontrado 987,2961 (M)

Ejemplo 23: 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metil-1-[(L-valiloxi)metil]piperazin-1-io

En el Ejemplo 23, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (IV)
y el compuesto apropiado de tienopirimidina de formula (I1). El compuesto obtenido es una sal de amonio cuaternario
en que los contraiones pueden seleccionarse entre bromuro, cloruro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, benzoato,
mesilato, tosilato, triflato, o similar.

Ejemplo 24: trifluoroacetato de 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{[(2,2-dimetil-propanoil)oxilmetil}-1 -
metilpiperazin-1-io

Etapa A: trifluoroacetato de 4-(2-{2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)- 1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d Jpirimidin-5-il]-3-metilfenoxijetil)- 1-{[(2,2-
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dimetil- propanoil)oxijmetil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucién de 249 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (0,250 mmol, 1 equiv.) y 75 mg de 2,2-
dimetilpropanoato de clorometilo (0,500 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 37 mg de yoduro sédico
(0,25 mmol, 1,0 equiv.) se afadieron y la mezcla de reaccién se agitd a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando acido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y &cido trifluoroacético/Hz20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. HRMS calculado para Ce1 HssCIFNe0sS: 1109,4044; encontrado 1109,4040 (M)

Etapa B: Ejemplo 24

A la solucién de 216 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,177 mmol, 1 equiv.) en 8 ml de diclorometano, se
anadieron 600 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 24 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
Cs3Hs5CIFNsOsS: 989,3469; encontrado 989,3480 (M)

Ejemplo 25: trifluoroacetato de 1-[(acetiloxi)metil]-4-[2-(3-bromo-4-[(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxil-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-
metilpiperazin-1-io

Etapa A: tricloroacetato de 1-[(acetiloxi)metil]-4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-
metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)-1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
illfenoxi}etil)-1-metilpiperazin-1-io

A la solucién de 212 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,20 mmol, 1 equiv.) y 43 mg de acetato
de clorometilo (0,40 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sddico (0,20 mmol, 1,0 equiv.) se
afnadieron y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C hasta no observarse conversion adicional. La mezcla de reaccién
se purificd por cromatografia de fase inversa usando &acido trifluoroacético/acetonitriio (0,5 ml/l) y &acido
trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de trifluoroacetato. MS:
M=1131,0

Etapa B: Ejemplo 25

A la solucion de 105 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,0842 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, se
anadieron 300 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 25 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
C49H46BrCIFNs0sS: 1011,1948; encontrado 1011,1949 (M)

Ejemplo 26: trifluoroacetato de 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-{[ (etoxicarbonil)oxilmetil}-1-
metilpiperazin-1-io

Etapa A: ftrifluoroacetato de 4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil}- 1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-illfenoxi}etil}- 1-
{[{etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucion de 252 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,20 mmol, 1 equiv.) y 55 mg de
carbonato de etilo clorometilo (0,40 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico (0,20 mmol,
1,0 equiv.) se afiadieron y la mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C hasta no observarse conversién adicional. La mezcla
de reaccién se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido
trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de trifluoroacetato.
HRMS calculado para CssHssBrCIFNsO10S: 1161,2629 encontrado 1161,2674 (M)

Etapa B: Ejemplo 26

A la solucién de 240 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,188 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, se
afnadieron 300 pl de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacién, El Ejemplo 26 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
Cs0H4sBrCIFNsOsS: 1041,2054; encontrado 1041,2049 (M)
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Ejemplo 27: trifluoroacetato de 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{[(dietilcarbamoil)oxi]metil}-1-
metilpiperazin-1-io

Etapa A: ftrifluoroacetato de 4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil}- 1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d]pirimidin-5-illfenoxi}etil)- 1-
{[(dietilcarbamoil)oxiJmetil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucion de 212 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,20 mmol, 1 equiv.) y 66 mg de N,N-
dietilcarbamato de clorometilo (0,40 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico (0,20 mmol,
1,0 equiv.) se afiadieron y la mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C hasta no observarse conversién adicional. La mezcla
de reaccién se purificd por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido
trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de trifluoroacetato.
HRMS calculado para CeoHs1BrCIFN7OeS: 1188,3102; encontrado 1188,3101 (M)

Etapa B: Ejemplo 27

A la solucién de 208 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,160 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de diclorometano, se
anadieron 300 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacién, El Ejemplo 27 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
Cs2Hs53BrCIFN70sS: 1068,2527; encontrado 1068,2514 (M)

Ejemplo 28: 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-[(gliciloxi)metil]- 1-metilpiperazin-1-io

En el Ejemplo 28, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (V)
y el compuesto apropiado de tienopirimidina de formula (Il). El compuesto obtenido es una sal de amonio cuaternario
en que los contraiones pueden seleccionarse entre bromuro, cloruro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, benzoato,
mesilato, tosilato, triflato, o similar.

Ejemplo 29: trifluoroacetato de 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{1-[(dietilcarbamoil)oxi]etil}-1-
metilpiperazin-1-io

Etapa A: ftrifluoroacetato de 4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa-tieno[2, 3d Jpirimidin-5-il]fenoxijetil)-1-{1 -
[(dietilcarbamoil}oxietil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucion de 250 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,236 mmol, 1,0 equiv.) y 212 mg de
compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 21 (1,18 mmol, 5,0 equiv.) en 5 ml de acetonitrilo, 71 mg de yoduro
sddico (0,471 mmol, 2,0 equiv.) se anadieron y se agitaron a 45 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrid, se filtrd, después se purificd por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5
ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. Los compuestos de la Etapa A se obtuvieron como sales
de trifluoroacetato de los diastereémeros (los diastereémeros no se separaron). MS: (M+H)?* =602,8

Etapa B: Ejemplo 29

A la solucién de 51 mg de compuestos de la Etapa A anterior (0,0387 mmol, 1 equiv.) en 5 ml de diclorometano, se
anadieron 800 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 29 se obtuvo en forma de un sélido blanco (los diastere6meros no se separaron).
HRMS calculado para CssHssBrCIFN70sS: 1082,2683; encontrado 541,6396 (M+H)?+y 541,6389 (M+H)3*

Ejemplo 30: trifluoroacetato de 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2- oxo-1,3-dioxol-4-
il)metil] piperazin-1-io

Etapa A: ftrifluoroacetato de 4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-iljoxi}-(5Sa)-tieno[2,3-d Jpirimidin-5-illfenoxi}etil)-1-metil-1-[(5-
metil-2-oxo- 1,3-dioxol-4-il)metil]piperazin-1-io

A la solucién de 212 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,200 mmol, 1 equiv.) y 59 mg de 4-
(clorometil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,40 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico
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(0,20 mmol, 1,0 equiv.) se anadieron y la mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. HRMS calculado para CsoHs4BrCIFNsO10S: 1171,2473; encontrado 1171,2461 (M)

Etapa B: Ejemplo 30

A la solucién de 225 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,175 mmol, 1 equiv.) en 8 ml de diclorometano, se
anadieron 600 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversion adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacién, El Ejemplo 30 se obtuvo en forma de un sélido blanco. HRMS calculado para
Cs1H46BrCIFNs09S: 1051,1897; encontrado 1051,1891 (M)

Ejemplo 31: 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metil-1-[(L-valiloxi)metil]piperazin-1-io

En el Ejemplo 31, el procedimiento es como en el Ejemplo 1, usando el derivado de cloruro apropiado de férmula (V)
y el compuesto apropiado de tienopirimidina de formula (Il). El compuesto obtenido es una sal de amonio cuaternario
en que los contraiones pueden seleccionarse entre bromuro, cloruro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, benzoato,
mesilato, tosilato, triflato, o similar.

Ejemplo 32: trifluoroacetato de 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)  pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}-1-
metil piperazin-1-io

Etapa A: ftrifluoroacetato de 4-(2-{3-bromo-2-cloro-4-[6-(4-fluorofenil)-4-{[(2R)-1-[(4-metoxibencil)oxi]-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)- 1-oxopropan-2-ilJoxi}-(5Sa-tienof[2,3-d Jpirimidin-5-il[fenoxi}etil)-1-{[(2,2-dimetil-
propanoil)oxijmetil}-1-metilpiperazin-1-io

A la solucién de 212 mg de compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 5 (0,200 mmol, 1 equiv.) y 60 mg de 2,2-
dimetilpropanoato de clorometilo (0,40 mmol, 2,0 equiv.) en 2 ml de acetonitrilo seco, 30 mg de yoduro sédico
(0,20 mmol, 1,0 equiv.) se anadieron y la mezcla de reaccion se agitd6 a 70 °C hasta no observarse conversion
adicional. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de fase inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo
(0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes. El compuesto de la Etapa A se obtuvo como sal de
trifluoroacetato. HRMS calculado para CeoHsoBrCIFNsQ9S: 1173,2993; encontrado 1173,2994 (M)

Etapa B: Ejemplo 32

A la solucién de 215 mg de compuesto de la Etapa A anterior (0,167 mmol, 1 equiv.) en 8 ml de diclorometano, se
anadieron 600 pl de &cido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente hasta no observarse
conversién adicional. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad después se purificd por cromatografia de fase
inversa usando &cido trifluoroacético/acetonitrilo (0,5 ml/l) y acido trifluoroacético/H20 (0,5 ml/l) como eluyentes.
Después de liofilizacion, El Ejemplo 32 se obtuvo en forma de un soélido de color blanco. HRMS calculado para
Cs2Hs52BrCIFNe0sS: 1053,2418; encontrado 1053,2405 (M)

Dependiendo de su carga electrénica y el pH en solucién, los Ejemplos 1,4, 5y 8 a 15 pueden existir como cuatro
formas idnicas (zwiteridnica, dianidnica, anidnica o catiénica); los Ejemplos 2, 3, 6 y 7 pueden existir como tres formas
(zwiteridnica, anidnica o cationica); y los Ejemplos 16 a 32 pueden existir como dos formas (zwiteridnica o cationica).
ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A: Inhibicién de Mcl-1 por la técnica de polarizacién de la fluorescencia

Se determind la potencia de unién relativa de cada compuesto mediante polarizacién de la fluorescencia (FP). El
método utilizé un ligando marcado con fluoresceina (Fluoresceina-BAla-Ahx-A-REIGAQLRRMADDLNAQY-OH; Pm
2,765) que se une a la proteina Mcl-1 (de tal manera que Mcl-1 corresponde al numero de registro primario
UniProtKB®: Q07820) que conduce a una anisotropia aumentada medida en unidades de milipolarizacion (mP)
utilizando un lector. La adiciéon de un compuesto que se une competitivamente al mismo sitio que el ligando dard como
resultado una mayor proporcion de ligando no unido en el sistema indicado por una disminucién en las unidades mP.

Una dilucién seriada de 11 puntos de cada compuesto se preparé en DMSO y se transfirié 2 ul a una placa de 384
pocillos de fondo plano y baja unién (concentracion final de DMSO 5%). 38 ul de tampén (acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinaetanosulfonico [HEPES] 10 mM, NaCl 150 mM, 0,05 % de Tween 20, pH 7,4), que contenia el ligando
marcado con fluoresceina (concentracion final 1 nM) y proteina Mcl-1 (concentracion final 5 nM) se anadieron a
continuacion).
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Las placas de ensayo se incubaron ~2 horas a temperatura ambiente antes de que se midiera FP en un lector Biomek
Synergy2 (Ex. 528 nm, Em. 640 nm, corte 510 nm) y se calcularon las unidades mP. La unién de dosis crecientes de
compuesto de prueba se expres6 como un porcentaje de reduccion en mP en comparacién con una ventana
establecida entre controles de "5% de DMSO solo" y "100% de inhibiciéon". Se trazaron curvas de respuesta a la dosis
de 11 puntos con el software XL-Fit usando un Modelo Logistico de 4 Parametros (Modelo de Respuesta a la Dosis
Sigmoideo) y se determinaron las concentraciones inhibidoras que dieron una reduccion del 50% en mP (Clso). Los
resultados se presentan a continuacion en la Tabla 1.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién inhiben la interaccién entre la proteina Mcl-1 y el péptido
fluorescente descrito anteriormente en el presente documento.

EJEMPLO B: Citotoxicidad in vitro

Los estudios de citotoxicidad se realizaron en la linea de tumor de mieloma multiple H929.

Las células se distribuyeron en microplacas y se expusieron a los compuestos de ensayo durante 48 horas. A
continuacion se cuantificé la viabilidad celular en un ensayo colorimétrico, el ensayo de microcultivo en tetrazolio
(Carmichael et al. Cancer Res. 1987, 47, 936-942).

Los resultados se expresaron en Clsp (la concentracion del compuesto que inhibe la viabilidad celular en un 50%) y se
presentan en la Tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotdxicos.

Tabla 1: Clso de la inhibiciéon de Mcl-1 (ensayo de polarizacion de fluorescencia) y de toxicidad para las células H929
Clso (M) Mcl-1 FP | Clso (M) MTT H929 Clso (M) Mcl-1 FP | Clso (M) MTT H929
Ejemplo 1 1,03E-09 2,84E-08 Ejemplo 17 1,12E-09 2,15E-09
Ejemplo 2 9,48E-10 1,09E-08 Ejemplo 18 9,48E-10 1,74E-09
Ejemplo 3 ND ND Ejemplo 19 1,2E-09 1,64E-06
Ejemplo 4 ND ND Ejemplo 20 ND ND
Ejemplo 5 1,06E-09 5,54E-08 Ejemplo 21 1,96E-09 7,04E-08
Ejemplo 6 ND ND Ejemplo 22 9,48E-10 2,23E-09
Ejemplo 7 ND ND Ejemplo 23 ND ND
Ejemplo 8 9,48E-10 2,29E-07 Ejemplo 24 1,04E-09 2,52E-09
Ejemplo 9 ND ND Ejemplo 25 1,07E-09 1,95E-09
Ejemplo 10 ND ND Ejemplo 26 9,48E-10 2,29E-09
Ejemplo 11 1,06E-09 3,93E-08 Ejemplo 27 1,17E-09 1,9E-06
Ejemplo 12 ND ND Ejemplo 28 ND ND
Ejemplo 13 ND ND Ejemplo 29 1,36E-09 1,36E-07
Ejemplo 14 ND ND Ejemplo 30 9,48E-10 2,81 E-09
Ejemplo 15 ND ND Ejemplo 31 ND ND
Ejemplo 16 ND ND Ejemplo 32 1,77E-09 2,11 E-09
ND: no determinado

EJEMPLO C: Cuantificacion de la forma escindida de PARP in vivo

La capacidad de los compuestos de la invencién para inducir apoptosis, por medicion de los niveles de PARP tras
escision, se evalu6 en un modelo de xenoinjerto de células de mieloma multiple AMO-1.

5,108 células AMO-1 se injertaron por via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). 12-14 dias después
del injerto, los animales se tratan por rutas intravenosas con diversos compuestos. Tras el tratamiento, las masas
tumorales se recuperaron y se lisaron, y la forma escindida de PARP se cuantific6 en los lisados tumorales.

A cuantificacion se realiza usando el ensayo "Meso Scale Discovery (MSD) ELISA platform”, que analiza
especificamente la forma escindida de PARP. Se expresa en forma de un factor de activacion correspondiente a la
relacién entre la cantidad de PARP escindido en los tumores de los ratones tratados dividido por la cantidad de PARP
escindido en los tumores de los ratones no tratados.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son capaces de inducir apoptosis en células tumorales
AMO-1 in vivo.

EJEMPLO D: Actividad antitumoral in vivo

La actividad antitumoral de los compuestos de la invencion se evalué en un modelo de xenoinjerto de células de
mieloma mdultiple AMO-1.
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1x107 células AMO-1 se injertaron por via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). 6-8 dias después
del injerto, cuando la masa del tumor alcanzé aproximadamente 150 mm?, los ratones se trataron con los diversos
compuestos en una programacion diaria (tratamiento de 5 dias). La masa del tumor se midié dos veces a la semana
desde el inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos usando la relacion AT/C (es decir parametro de calificacion de la actividad de un producto,
que se define como la relacién volumen tumoral del grupo tratado/volumen tumoral del grupo control no tratado)
muestran que los compuestos de la invencion inducen una regresion tumoral completa prolongada y significativa
después del periodo de tratamiento.

Ejemplo E: Ensayo de solubilidad

Método 1: Se diluyeron soluciones de muestra (aproximadamente 16,7 mg/ml) en propilenglicol con agua (30% de
propilenglicol). Luego, las muestras se agitaron durante 72 horas a temperatura ambiente. Después del periodo de
agitacion, las muestras se centrifugaron, después la fase liquida se filir6 y se analizé mediante HPLC acoplado a
deteccion UV. Para determinar la concentracion real se establecié una curva de calibracién de 5 puntos.

Por ejemplo, en estas condiciones, la solubilidad del compuesto del Ejemplo 1 aumentd significativamente (> 4907 uM)
comparado con &cido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
c/]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoico (63,3 uM) desvelado en el documento
WO 2015/097123.

Método 2: Se diluyeron muestras (40 mg/ml) en tampon fosfato acuoso (67,7 mM, con pH ajustado a 7,4) usado para
estudios in vivo. Las muestras se agitaron a temperatura ambiente, después se filtraron. La fraccién solubilizada se
cuantificé por analisis de LC-MS-MS.

En estas condiciones, los compuestos del Ejemplo 1 y Ejemplo 11 mostraron alta solubilidad (> 35 mg/ml) que son
mas solubles comparados con &cido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanocico y &cido (2R)-2-
{[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoico, respectivamente, desvelados en el documento WO 2015/097123.

EJEMPLO F: Composicién farmacéutica: Comprimidos

1000 comprimidos que contienen una dosis de 5 mg de un compuesto seleccionado

entre los Ejemplos 1 a 32 59
Almidén de trigo 2049
Almidon de maiz 209
Lactosa 309
Estearato de magnesio 29
Silice 19
Hidroxipropilcelulosa 29
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1):

H,C
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en donde:

¢ Y representa un grupo -NH- o un atomo de oxigeno,

10 + R1 representa un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Ce) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo alcoxi(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo -S-alquilo(C1-Cs), un grupo
polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-Ce), un grupo ciano, -NRgR¢’,
-Cy1 0 un atomo de halégeno,
¢ Re, R3 y R4 independientemente entre si representan un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo

15 alquilo(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquenilo(C2-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquinilo(C2-Ce) lineal o
ramificado, un polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo(C1-Ce), un grupo
alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado, un grupo -S-alquilo(C+-Cs), un grupo ciano, un grupo nitro, -alquil(Co-Cs)-NRsRg’,
-O-alquil(C1-Ce)-NRsRg¢’, -C(0)-ORs, -O-C(0)-Rs, -C(O)-NR9R9’, -NRe-C(O)-Ry’, -NRe-C(O)-ORy’, -alquil(C1-Ce)-
NRg-C(0)-Re’, -SO2-NR9Ry9', -SO2-alquil(C1-Cs),

20 ¢ Rs representa un atomo de hidrégeno,

+ Re representa el grupo

HyC CH, /CH3 N
N+ R7 j[\]+ 7
/ \( , \( ,
N
RS / \/‘ R8
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+ R7 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

+ Rs representa un grupo -O-P(O)(O )(O ), un grupo -O-P(O)(O )(ORi1o0), un grupo -O-P(O)(OR10)(OR10’), un grupo
-O- SO2-Or, un grupo -O-S0O2-OR1o, -Cyz, un grupo -O-C(0)-Re, un grupo -O-C(0)-ORg 0 un grupo -O-C(0)-NR9Ry’;
¢ Ro y R¢’, independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado o un grupo aminoalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,

¢ R1o y R0’ independientemente entre si representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-Ce) lineal o
ramificado o un grupo arilalquil(C1-Cs),

+ Cy1 y Cyz independientemente entre si, representan un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo
arilo o un grupo heteroarilo,

siendo posible para el amonio definido de ese modo existir como forma zwiteriénica o tener un contraién anionico
monovalente,
entendiéndose que:

- "arilo" significa un grupo fenilo o naftilo,

- "heteroarilo" significa cualquier grupo mono o biciclico compuesto por 5 a 10 miembros de anillo, que tiene al
menos un resto aromatico y que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
- "cicloalquilo" significa cualquier grupo carbociclico, no aromatico, mono o biciclico que contiene de 3 a 10
miembros de anillo,

- "heterocicloalquilo” significa cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o biciclico, que contiene de 3 a 10
miembros de anillo, y que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, que
puede incluir sistemas anulares condensados, con puente o espiranicos,

siendo posible para los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo definidos de ese modo y los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, que estén sustituidos con 1 a 4 grupos seleccionados entre alquilo(C1-Ce) lineal o
ramificado, grupo alquenilo(C2-Ce) lineal o ramificado, grupo alquinilo(C2-Cs) lineal o ramificado, alcoxi(C1-Ce) lineal o
ramificado, alquil(C1-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido cuando sea adecuado), nitro, ciano, -C(O)-OR’, -O-C(0)-R’, -C(O)-
NR’R", -NR'R", -(C=NR’)-OR", polihaloalquilo(C1-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi o halégeno, entendiéndose que
R’ y R" independientemente entre si representan un atomo de hidroégeno o un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o ramificado,
y entendiéndose que uno o mas de los atomos de carbono de los sustituyentes posibles precedentes, pueden estar
deuterados,

sus enantiomeros, diaestereoisbmeros y atropisomeros, y sales de adicién de los mismos con un acido o base
farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en donde Y representa un atomo de oxigeno.

3. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde al menos uno de los grupos seleccionados entre
Rz, Rs y R4 no representa un atomo de hidrégeno.

4. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, en donde Ri1 representa un grupo alquilo(C1-Cs) lineal o
ramificado o un &tomo de halégeno.

5. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicaciéon 1, en donde Rz representa un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi(C1-Cs) lineal o ramificado.

6. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en donde Rs y R4 representan un atomo de hidrégeno.

7. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, en donde los sustituyentes del par (R1, R4) son idénticos y
los sustituyentes del par (Rz, Rs) son idénticos.

8. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en donde Re representa el grupo

H_}IC\ (C H_; }-1 H_’r R
N R + 7
e Y T b N ’
N
Rg / RH

en donde Rz y Rs son como se definen en la reivindicacion 1.
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9. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en donde Re representa el grupo

CH,

fo
SO

en donde Rz y Rs son como se definen en la reivindicacion 1.

10. Un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, en donde Rz representa un grupo metilo o un atomo de
hidrégeno.

11. Un compuesto de féormula (I) segun la reivindicaciéon 1, en donde Rs representa un grupo -O-P(O)(O )(OR10) en
donde Rio representa un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo metilo.

12. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, en donde Rs representa un grupo 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
4-ilo; un grupo -O- C(O)-CHs; un grupo -O-C(O)-tBuj; un grupo -O-C(O)-CH2-NHz; un grupo -O-C(O)-CH[CH(CHs3)2]-
NHz; un grupo -O- C(0)-O-CH2CHs; o un grupo -O-C(O)-N(CH2CHs)2.

13. Compuestos segun la reivindicacion 1, que son:

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- fosfato de bencilo {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxil]- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1- iljmetilo;

- fosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo metilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-etilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxil-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1- ilmetilo;

- fosfato de bencilo {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxil-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1- ilmetilo;

- fosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1- iljmetilo metilo;

- N-[(5Sa)-5-{3-cloro-4-[2-(4-{[(hidroxifosfinato)oxi]metil}-4-metilpiperazin-4-io-1-il)etoxi]-2-metilfenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}-D-fenilalanina;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2,6-dicloro-3,5-dimetilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-il}metilo;

- hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3,5-dimetilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-ilmetilo;

- hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil](dimetil)amonio}metilo;

- hidrogenofosfato de 1-{4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-
(4- fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metilpiperazin-1-io-1-il}etilo;

- hidrogenofosfato de 1-{4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1- il}etilo;

- hidrogenofosfato de {1-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- hidrogenofosfato de {1-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxil-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-4-metilpiperazin-1-io-1- il}metilo;

- sulfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo;

- 1-[(acetiloxi)metil]-4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metil-piperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-{[(etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{[ (dietilcarbamoil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-[(gliciloxi)metil]-1-metil-piperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
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d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{1-[(dietilcarbamoil)oxi]etil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metil]piperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]- 1-metil-1-[(L-valiloxi)metillpiperazin-1-io;

- 4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-
d)pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}- 1-metilpiperazin-1-io;

- 1 -[(acetiloxi)metil]-4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1 R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metil- piperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{[(etoxicarbonil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iimetoxi}fenil)etoxil- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-{[(dietilcarbamoil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxil- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-[(gliciloxi)metil]-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iimetoxi}fenil)etoxi]- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{1-[(dietilcarbamoil)oxi]etil}-1-metilpiperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxi]- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]-1-metil-1-[(5-metil-2-0x0-1,3-dioxol- 4-il)metil]piperazin-1-io;
- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxil- 6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-metil-1-[(L-valiloxi)metil]piperazin-1-io;

- 4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ijmetoxi}fenil)etoxil- 6-(4-

fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil}-1-metilpiperazin-1-io.

14. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, que es hidrogenofosfato de {4-[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin- 4-illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-metilfenoxi)etil]-1-
metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es hidrogenofosfato de {4-[2-(3-bromo-4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-
(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-clorofenoxi)etil]- 1-
metilpiperazin-1-io-1-iljmetilo.

16. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es hidrogenofosfato de {[2-(4-{(5Sa)-4-[(1R)-1-carboxi-2-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4- illmetoxi}fenil)etoxi]-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-2-cloro-3-
metilfenoxi)etil](dimetil)Jamonio}metilo.

17. Proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado por que se
usa como material de partida el compuesto de férmula (11):

H,C
~o NT N

(In)

en donde Rz, Rs, R4, Rs € Y son como se definen para la férmula (1), y Re’ representa un grupo -N(CHs)2 o un grupo 4-
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metil- piperazinilo,
que se somete a reaccion protectora de la funcion acido carboxilico para producir el compuesto de formula (lll):

H,C

~o N| ~
s

N

(Imm)
0]
T
0]

en donde R1, Rz, Rs, R4, Re’ € Y son como se definen en el presente documento, y T representa un grupo protector
para la funcion acido carboxilico tal como, por ejemplo, un grupo para-metoxibencilo,
que se somete a acoplamiento con un compuesto de formula (1V):

R7YC1 -

Rg

en donde R7 y Rs son como se definen para la formula (1),
para producir el compuesto de formula (V):
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H,C
~o N| AN
7’
N
%)
(0]
T
0]

en donde Ri, Rz, Rs, R4, T e Y son como se han definido anteriormente en el presente documento, y Rs €s como se
define en la reivindicacion 1,

que después se somete a reaccion desprotectora de la funcion acido carboxilico,

para producir el compuesto de férmula (l), que puede purificarse segun una técnica de separacion convencional, que
se convierte, si se desea, en sus sales de adicion con un acido o base farmacéuticamente aceptable y que se separa
opcionalmente en sus isbmeros segun una técnica de separacién convencional,

entendiéndose que en cualquier momento considerado adecuado durante el curso del proceso descrito anteriormente,
algunos grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos de partida o de los intermedios de sintesis pueden protegerse,
posteriormente desprotegerse y funcionalizarse, segin sea requerido por la sintesis.

18. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal de adicion del mismo con un &cido o base farmacéuticamente aceptable en
combinacion con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

19. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 18 para su uso como agentes proapoptéticos.

20. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 19 para su uso en el tratamiento de canceres y de enfermedades
autoinmunitarias y del sistema inmunitario.

21. Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de canceres segun la reivindicacion 20 en donde los
canceres son canceres de la vejiga, cerebro, mama y utero, leucemias linfoides crénicas, cancer de colon, es6fago e
higado, leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas,
cancer de ovario, cancer de pulmén no microcitico, cancer de préstata, cancer de pancreas, y cancer de pulmén
microcitico.

22. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 18 en la fabricaciéon de medicamentos para su uso
como agentes proapoptoéticos.

283. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 18 en la fabricacion de medicamentos para su uso
en el tratamiento de canceres y de enfermedades autoinmunitarias y del sistema inmunitario.

24. Uso de una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 18 en la fabricaciéon de medicamentos para su uso
en el tratamiento de canceres de la vejiga, cerebro, mama y Utero, leucemias linfoides cronicas, cancer de colon,
esofago e higado, leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas,
mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmén no microcitico, cancer de préstata, cancer de pancreas, y cancer de
pulmén microcitico.

25. Un compuesto de formula (l), segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal de adicién del mismo
con un acido o base farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento de canceres de la vejiga, cerebro,
mama y Utero, leucemias linfoides cronicas, cancer de colon, eséfago e higado, leucemias linfoblasticas, leucemias
mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmén no
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microcitico, cancer de préstata, cancer de pancreas, y cancer de pulmén microcitico.

26. Uso de un compuesto de formula (1), segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal de adicion del
mismo con un acido o base farmacéuticamente aceptable, en la fabricacion de medicamentos para su uso en el
tratamiento de canceres de la vejiga, cerebro, mama y Utero, leucemias linfoides crénicas, cancer de colon, es6fago e
higado, leucemias linfoblasticas, leucemias mieloides agudas, linfomas, melanomas, hemopatias malignas, mielomas,
cancer de ovario, cancer de pulmén no microcitico, cancer de préstata, cancer de pancreas, y cancer de pulmén
microcitico.

27. Combinacién de un compuesto de formula (I), segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, con un agente
anticancerigeno seleccionado entre agentes genotoéxicos, venenos mitéticos, antimetabolitos, inhibidores de
proteasomas, inhibidores de quinasa y anticuerpos.

28. Composicion farmacéutica que comprende una combinacién segun la reivindicacién 27 junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

29. Combinacién segun la reivindicacion 27 para su uso en el tratamiento de canceres.

30. Uso de una combinacion segun la reivindicacion 27 en la fabricacién de medicamentos para su uso en el
tratamiento de canceres.

31. Un compuesto de férmula (l), segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para su uso en el tratamiento
de canceres que requieren radioterapia.
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