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DESCRIPCION

Tiofenos sustituidos y sus usos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos tiofenos sustituidos, a sus composiciones farmacéuticas y utilizacion.
Ademas, la presente invencion se refiere a la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y prevenciéon de
cénceres.

Antecedentes de la invencion

La quimioterapia y la exposicién a radiacién son actualmente las opciones principales para el tratamiento del
céncer, pero la utilidad de estos dos métodos estd muy limitada por los efectos adversos en el tejido normal y el
desarrollo frecuente de resistencia de las células tumorales. Por lo tanto, es deseable mejorar la eficacia de dichos
tratamientos de manera que no se incremente la toxicidad asociada con ellos. Una via para conseguir esto es mediante
la utilizacién de agentes de sensibilizacion especificos tales como los descritos en la presente memoria.

Una célula individual se replica haciendo una copia exacta de sus cromosomas y segregando estos en células
separadas. Este ciclo de replicacion del ADN, separacién y divisién de cromosomas estd regulado por mecanismos
presentes en la célula que mantienen el orden de las etapas y garantizan que cada etapa se lleva a cabo de manera
precisa. En estos procesos estdn implicados los puntos de control del ciclo celular (Hartwell et al., Science, Nov 3,
1989, 246(4930):629-34) en los que las células pueden pararse para garantizar que los mecanismos de reparacion del
ADN tengan tiempo para operar antes de continuar a través del ciclo hacia la mitosis. Existen dos puntos de control
como estos en el ciclo celular - el punto de control G1/S que estd regulado por p53 y el punto de control G2/M que
estd monitorizado por la quinasa del punto de control 1 (CHK1) que es una Ser/Thr quinasa.

La parada del ciclo celular inducida por estos puntos de control es un mecanismo por el que las células pueden
reparar el dafio que resulta de radio o quimioterapia, su anulacién por agentes nuevos incrementaria la sensibilidad
de las células tumorales a las terapias dafiinas para el ADN. Ademds, la anulacién especifica en tumores del punto
de control G1/S por mutaciones en p53 en la mayoria de los tumores puede explotarse para proporcionar agentes
selectivos de tumores. Un método para disefiar los quimiosensibilizantes que anulen el punto de control G2/M es
desarrollar inhibidores de la quinasa reguladora clave de G2/M CHKI1 y se ha mostrado que este método funciona en
varios estudios de prueba de concepto. (Koniaras et al., Oncogene, 2001, 20:7453; Luo et al., Neoplasia, 2001, 3:411;
Busby et al., Cancer Res., 2000, 60:2108; Jackson et al., Cancer Res., 2000, 60:566).

Compendio de la invenciéon

En la presente memoria, se proporcionan compuestos nuevos de férmula estructural (1) o una sal aceptable farma-
céuticamente de estos:

o)
NR'R?
o)
i/ \
S ﬁJLN—R‘
H

)

en la que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente; en el que dichos sustituyentes opcionales son 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CH;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj3, -CH,-
fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-
amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mer-
capto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino-alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, di-
metoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heteroci-
clilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHj;),, -N(CH,CH};),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo,
alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CH;),, -O(alquil)O-vecinal, -OC
(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-;
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R? se selecciona de H, alquiloC,_4 sustituido opcionalmente o heterociclilo sustituido opcionalmente;
oR! y R? y el N al que estdn unidos en combinacién forman un heterociclilo sustituido opcionalmente;

R* se selecciona de H, OH, carbociclilo sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido opcionalmente o
alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente;

R’ se selecciona de H, carbociclilo sustituido opcionalmente o alquiloC,_g sustituido opcionalmente;

en la que, si no se especifica mds, dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de halége-
no, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquiloC, ¢, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidro-
xi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCHs;),, -Ofenilo, -OCOalquilo,
-NHCHO, -N-(alquil)-CHO, -Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-
COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO
(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halo-
fenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N
(CHs;),, -N(CH,CHy;),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino,
-CH,NH-alquil-heterociclilo y -CH,NHCH,CH(CHj;),; y en la que, si no se especifica més y dicho sustituyente
estd unido a un anillo, los susfituyentes también pueden seleccionarse de: -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-
vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

La invencién también abarca los estereoisdmeros, enantidémeros y sales aceptables farmacéuticamente de los com-
puestos de férmula I, composiciones y formulaciones farmacéuticas que los contienen, sus utilizaciones para la fa-
bricacién de un medicamento para tratar enfermedades y condiciones bien solos o en combinacién con otros com-
puestos o sustancias activos terapéuticamente, procesos e intermedios utilizados para prepararlos, sus utilizaciones
como medicamentos, sus utilizaciones en la fabricacién de medicamentos y sus utilizaciones para la fabricacion de un
medicamento para propdsitos diagndsticos y analiticos.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente memoria, se proporcionan compuestos nuevos de férmula estructural (I) o una sal aceptable farma-
céuticamente de estos:

M

en la que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente; en el que dichos sustituyentes opcionales son 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CH;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj3, -CH,-
fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-
amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mer-
capto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, di-
metoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heteroci-
clilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHj;),, -N(CH,CH};),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo,
alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CH;),, -O(alquil)O-vecinal, -OC
(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-;

R? se selecciona de H, alquiloC,_4 sustituido opcionalmente o heterociclilo sustituido opcionalmente;
oR! y R? y el N al que estdn unidos en combinacién forman un heterociclilo sustituido opcionalmente;

R* se selecciona de H, OH, carbociclilo sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido opcionalmente o
alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente;

R’ se selecciona de H, carbociclilo sustituido opcionalmente o alquiloC,_g sustituido opcionalmente;
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en la que, si no se especifica mas, dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de hal6ge-
no, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquiloC,_g, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidro-
xi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj3;, -CH,-fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOQalquilo,
-NHCHO, -N-(alquil)-CHO, -Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-
COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO
(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halo-
fenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N
(CH3),, -N(CH,CH,),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-ami-
no, -CH,NH-alquil-heterociclilo y -CH,NHCH,CH(CH3;),;

y en la que, si no se especifica mas y dicho sustituyente estd unido a un anillo, los sustituyentes también pueden
seleccionarse de: -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y
-O(alquil)S-.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente; en la que dichos sustituyentes opcionales son 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj,
-CH,-fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-
CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mer-
capto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dime-
toxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo,
-alquil-NH-alquil-OH, -N(CHs;),, -N(CH,CHs;),. -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-
policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CHs;),, -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)
O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de formula (I) o una sal aceptable farmacéu-
ticamente en la que R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente en la que 1, 2, 6 3 sustituyentes se seleccionan
independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCH3;),, -Ofenilo,
-OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-
(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo,
-SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo,
halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH,
-N(CH;),, -N(CH,CHs;),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino,
-CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CH;),, -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)
O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de féormula (I) o una sal aceptable farmacéu-
ticamente en la que R' es un heterociclilo sustituido opcionalmente en la que 1, 2, 6 3 sustituyentes se seleccionan
independientemente de: -OH, C(=0)OC(CHj;);, NH,, alquiloC,_¢, metoxibenceno o dimetoxibenceno.

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R' es un heterociclilo en la que el heterociclilo se selecciona de piperidinilo, piridinilo, pirrolidinilo,
piracinilo, azepanilo, azetidinilo, azabiciclocinilo, furanilo o tienilo.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R* es H.

Una realizacion de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R* es H.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R’ es H 0 un alquiloC,_4 sustituido opcionalmente;

en la que dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de halégeno, nitro, amino, cia-
no, trifluorometilo, alquiloC,_g, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)
CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCHj),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -N-(alquil)-CHO,
-Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-
amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -al-
quilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-ci-
cloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHj;),, -N(CH,CH};),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo,
-alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo y -CH,NHCH,CH(CHj;),.

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuti-
camente en la que R® es H o un alquiloC,_4 sustituido opcionalmente en la que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan
independientemente de: NH,, NHCH;, N(CH,CHs;),, N(CHj;),, OCH;, OH, -alquiloC,_4, morfolino, piperidinilo o
pirrolidinilo.
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Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que R es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente;

en la que dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de halégeno, nitro, amino, cia-
no, trifluorometilo, alquiloC,_g4, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)
CH;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCHj),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -N-(alquil)-CHO,
-Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-
amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -al-
quilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-ci-
cloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CH;),, -N(CH,CH};),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo,
-alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo y -CH,NHCH,CH(CHj;),.

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuti-
camente en la que R® es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente en la que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan
independientemente de: NH,, NHCH;, N(CH,CHs;),, N(CHj;),, OCHj;, OH, -alquiloC,_s, morfolino, piperidinilo o
pirrolidinilo.

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente; en la que dichos sustituyentes opcionales son 1, 2 6 3 susti-
tuyentes seleccionados independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, al-
quinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CH;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj,
-CH,-fenil-(OCH};),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -alquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-
amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto,
-Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxife-
nilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-
NH-alquil-OH, -N(CHs;),, -N(CH,CHj;),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo,
alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CH;),, -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal,
-CH,0O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-;

R?es H;
R*es H;
R’ es H o un alquiloC,_g sustituido opcionalmente;

en la que, si no se especifica mas, dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de ha-
16geno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquiloC,_4, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhi-
droxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CH;, -CH,-fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo,
-NHCHO, -N-(alquil)-CHO, -Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COal-
quilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo),
-SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalqui-
lo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHj;),, -N(CH,CHs;),,
-alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heteroci-
clilo y -CHZNHCHch(CH3)2,

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente en la que el sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguien-
tes: -NH,, alquiloC,_¢ 0 -C(=0)OC(CH,)5;

R?es H;
R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_g sustituido opcionalmente en la que el sustituyente se selecciona de uno o mds de los
siguientes: -alquiloC,_¢ o -N(alquiloC;_3),.

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente en la que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente en la que el sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguien-
tes: -NH,, alquiloC,_¢ 0 -C(=0)OC(CH,)5;

R?es H;
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R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente en la que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan independiente-

mente de: NH,, NHCH;, N(CH,CHj;),, N(CHj;),, OCH;, OH, -alquiloC,_s, morfolino, piperidinilo o pirrolidinilo.

Una realizacién de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-

mente en la que:

R! es un heterociclilo;
R?es H;

R* es H;

R’ es H o un alquiloC,_.

Una realizacion de la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-

mente en la que:

R! es un heterociclilo de 6 miembros que contiene al menos un N en el anillo;

R?es H;

R* es H;

R’ es un alquiloC,_;.

Una realizacion de la presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I) seleccionados de los siguientes:

3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-3-tienil)carbonil Jamino } piperidina- 1 -carboxila-

to de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;

3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-3-tienil)carbonil Jamino } piperidina- 1 -carboxila-

to de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-tienil jurea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)- 1-metilazepdn-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)- 1-metilpiperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-ilinetil]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;

6
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-etilpiperidin-3-il)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(35)-1-etilazepdn-3-il]-5-(4-metoxifenil ) tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;

(35)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil|carbonil }amino)pirrolidina- 1 -carboxilato de terc-

butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil )-3-tienil]carbonil }amino)piperidina- 1 -carboxilato de terc-butilo;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin- 1 -iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-iletil tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin- 1 -iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-iletil tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-azetidin-3-il-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetil]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piridin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperidin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;

(BR)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienilJcarbonil }amino)piperidina- 1 -carboxilato de terc-

butilo;

lo;

3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil|carbonil }amino)azetidina- 1 -carboxilato de terc-buti-

N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil Jurea;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-furilmetil)tio]etil }-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin- 1-il)carbonil]-5-{ 3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-tienil )urea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)tiofeno-3-carboxamida;

4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]carbonil Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-buti-
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4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]carbonil Jamino)piperidina-1-carboxilato de terc-buti-
lo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3R)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;

(3S)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi] fenil } -3-tienil)carbonil]Jamino } piperidina- 1 -car-
boxilato de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } tiofeno-3-carboxamida;

(BR)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } - 3-tienil)carbonil]amino } piperidina- 1 -car-
boxilato de terc-butilo;

N-[3-{[(3S)-3-aminoazepan-1-il]carbonil }-5-(4-metoxifenil)-2-tienil Jurea;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } -N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-car-
boxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } -N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-car-
boxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-il-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxami-
da;

N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonilJamino } tiofeno-3-carboxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-il-2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino }tiofeno-3-carboxami-
da;

N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2- { [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxamida;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-pipexidin-3-il-2-([(piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxami-
da;

5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxamida;

3-{[(5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil } - 2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } - 3 -tienil) carbonil] amino } piperi-
dina-1-carboxilato de terc-butilo;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-il-2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino }tiofeno-3-carboxami-
da;

5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonilJamino }-N-[(3S)-pirrolidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N’-piracin-2-ilurea;
N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N’-piracin-2-ilurea;

4-{[(5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil]amino }-3-tienil)carbonil]amino } piperidina- 1 -carboxilato
de terc-butilo;

3-{[(S-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } - 2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } - 3-tienil) carbonil] amino } piperi-
dina-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-piperidin-3-ilamida del dcido 5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofeno-3-carboxilico;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-hidroxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il]Jtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida.
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Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente de estos para utilizarse como un medicamento.

Una realizacién de la presente invencion proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal
aceptable farmacéuticamente de éste en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos
asociados con el cdncer.

Una realizacién de la presente invencién proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula I o una sal acep-
table farmacéuticamente de éste en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cdncer de mama, cancer
colorrectal, cancer de ovario, cancer de pulmon (células no pequefias), tumores cerebrales malignos, sarcomas, mela-
noma y linfoma.

Una realizacién de la presente invencidn proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal
aceptable farmacéuticamente de éste y un agente antitumoral en la fabricaciéon de un medicamento para tratar el
céncer.

Una realizacién de la presente invencion proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal
aceptable farmacéuticamente de éste y un agente daflino para el ADN en la fabricacién de un medicamento para tratar
el cancer.

Una realizacién de la presente invencidon proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal
aceptable farmacéuticamente de éste en la fabricacion del medicamento para el tratamiento de infecciones asociadas
con el cancer.

Una realizacién de la presente invencién proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal acep-
table farmacéuticamente de éste en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento profildctico de infecciones
asociadas con cancer.

Una realizacidn de la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste junto con al menos un vehiculo, diluyente o excipiente
aceptable farmacéuticamente.

Una realizacién de la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula
(D) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste, que comprende:

(a) la reaccién de un 2-aminotiofeno mostrado a continuacién como férmula II

OMe

en la que el hidrégeno en la posicién 2-amino se desplaza para formar una amida, mostrada como férmula
IIT a continuacion
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en la que el éster metilico se convierte en una amida utilizando la amina deseada junto con un complejo
organometdlico aluminato, para proporcionar el producto mostrado como férmula IV a continuacién:

o)
NR'R?
o)
W
s s N TNH,
R ——
v

en la que la amida se convierte en varias ureas secundarias sustituidas por la reaccidn con varios isocianatos
para rendir el producto mostrado como férmula V a continuacién:

o)
NR'R?
o)
7\
S ”iNHR‘
R*—
Y

Unarealizacidén de la presente invencidn proporciona la utilizacién de un compuesto de férmula (VI) a continuacién
o una sal aceptable farmacéuticamente en la fabricaciéon de un compuesto de férmula (I).

o)
o)
/\
Br S JLNH
Vi

N
H 2

Se pretende que las definiciones mostradas en esta solicitud aclaren los términos utilizados a lo largo de esta
solicitud. El término “en la presente memoria” significa la solicitud completa.

Tal y como se utiliza en esta solicitud, el término “sustituido opcionalmente”, tal y como se utiliza en la presente
memoria, significa que la sustitucién es opcional y, por lo tanto, es posible que el dtomo designado no esté sustitui-
do. En el caso en el que se desee una sustitucion, dicha sustitucion significa que cualquier niimero de hidrégenos en
el atomo designado esta reemplazado por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia
normal del 4&tomo designado, y que la sustitucién resulte en un compuesto estable. Por ejemplo, cuando un sustitu-
yente es ceto (es decir, =0), se han reemplazado 2 hidrégenos en el dtomo. Los ejemplos de dichos sustituyentes
son los siguientes: halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquiloC,_¢, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCH3;),, -Ofenilo,
-OCOalquilo, -NHCHO, -N-(alquil)-CHO, -Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-
(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo,
-SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofe-
nilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHs;),,
-N(CH,CH;),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-
alquil-heterociclilo y -CH,NHCH,CH(CHj;),.

Si la seleccidn estd unida a un anillo, los sustituyentes también podrian seleccionarse de: -O(alquil)O-vecinal, -OC
(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

10
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En la presente invencién varios compuestos pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares.
La presente invencién tiene en cuenta todos estos compuestos, incluyendo isémeros cis y trans, enantidmeros R y S,
diastere6meros, isémeros (D), isémeros (L), las mezclas racémicas de estos y otras mezclas de estos, como incluidos en
el &mbito de esta invencién. En un sustituyente pueden estar presentes dtomos de carbono asimétricos adicionales tales
como un grupo alquilo. Se pretende que todos dichos isémeros, asi como las mezclas de estos, estén incluidos en esta
invencién. Los compuestos descritos en la presente memoria pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la
presente invencién que contienen un dtomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas activas épticamente
o racémicas. Es muy conocido en la técnica como preparar formas activas dpticamente, tales como mediante resolucién
de las formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida activos Opticamente. Cuando se requiera,
la separacién del material racémico puede lograrse mediante métodos conocidos en la técnica. Muchos isémeros
geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y semejantes también pueden estar presentes en los compuestos descritos
en la presente memoria y todos estos isdémeros estables se contemplan en la presente invencién. Se describen los
isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse como una mezcla de
isémeros o como formas isoméricas separadas. Se pretenden todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y
todas las formas isoméricas geométricas de una estructura, a no ser que se indique especificamente la estereoquimica
o la forma isomérica especifica.

Cuando un enlace con un sustituyente se muestra cruzando un enlace que conecta dos 4tomos en un anillo, dicho
sustituyente puede estar unido a cualquier 4tomo del anillo. Cuando se lista un sustituyente sin indicar el 4tomo a
través del cual dicho sustituyente estd unido al resto del compuesto de una férmula dada, dicho sustituyente puede
estar unido a través de cualquier dtomo de dicho sustituyente. Se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o
variables s6lo si dichas combinaciones resultan en compuestos estables.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “alquilo”, o “alquileno” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se
pretende que incluya grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen
de 1 a 12 atomos de carbono o, si se proporciona un nimero especifico de &tomos de carbono, se pretende ese nimero
especifico. Por ejemplo, “alquilo C,_4” denota alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 dtomos de carbono. Los ejemplos de
alquilo incluyen, pero no estdn limitados a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo,
pentilo y hexilo. Tal y como se utiliza en la presente memoria, “alquiloC;_;”, tanto si es un sustituyente terminal como
un grupo alquileno que une dos sustituyentes, se entiende que incluye especificamente metilo, etilo y propilo tanto de
cadena ramificada como lineal.

Tal y como se utiliza en la presente memoria “alquilhidroxi” representa un grupo alquilo de cadena lineal o rami-
ficada tal y como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de 4&tomos de carbono con uno o mas grupos
hidroxi unidos. Un ejemplo de dicho alquilhidroxi seria -CH,OH.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “carbociclilo” se pretende que incluya estructuras de anillo
tanto aliciclicas como aromadticas en las que el anillo cerrado estd compuesto por dtomos de carbono. Estos pueden
incluir sistemas policiclicos fusionados o con estructuras puente. Los carbociclilos pueden tener de 3 a 10 dtomos
de carbono en su estructura de anillo y frecuentemente tienen 3, 4, 5 y 6 carbonos en la estructura del anillo. Por
ejemplo, “carbocicliloC;_¢” denota grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopenta-
dieno o fenilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “cicloalquilo”, se pretende que incluya grupos de anillo
saturados, que tienen el nimero especificado de 4tomos de carbono. Estos pueden incluir sistemas policiclicos fusio-
nados o con estructuras puente. Los cicloalquilos preferidos tienen de 3 a 10 dtomos de carbono en su estructura de
anillo y mds preferiblemente tienen 3, 4, 5 y 6 carbonos en la estructura del anillo. Por ejemplo, “cicloalquilo C;_¢”
denota grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “alquenilo”, o “alquenileno” se pretende que incluya de 2 a 12
atomos hidrocarbonados con configuracién lineal o ramificada con uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que
pueden estar en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Los ejemplos de “alqueniloC;_¢” incluyen, pero
no estan limitados a, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, hexenilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “alquinilo”, o “alquinileno” se pretende que incluya de 2 a 12
cadenas hidrocarbonadas con configuracion lineal o ramificada con uno o més triples enlaces carbono-carbono que
pueden estar en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Los ejemplos de alquinilo incluyen, pero no estdn
limitados a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “alquilcicloalquilo” se pretende que signifique un alquilo
unido al 4tomo de la férmula modificado con un cicloalquilo. Los ejemplos de alquilcicloalquilo incluyen, pero no
estan limitados a, ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopenti-
letilo, ciclohexiletilo, cicloheptiletilo, ciclopropilpropilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilpropilo, cicloheptilpropilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “cicloalquenilo” se refiere a grupos hidrocarbilo que contienen un
anillo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono en el anillo y que tienen de 3 a 12 4tomos de carbono.
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Tal y como se utiliza en la presente memoria, “cicloalquinilo” se refiere a grupos hidrocarbilo que contienen un
anillo que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono en el anillo y que tienen de 7 a 12 d4tomos de carbono.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
grupo arilo (un grupo aromadtico o heteroaromatico).

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “aromatico” se refiere a grupos hidrocarbilo que tienen uno o mas
anillos de carbono poliinsaturados que tienen caracter aromatico (ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que
comprenden hasta aproximadamente 14 dtomos de carbono.

El término “arilo” tal y como se utiliza en la presente memoria incluye grupos aromaticos de un anillo con 35,
6 y 7 miembros que pueden incluir de cero a cuatro heterodtomos, por ejemplo, benceno, furano, imidazol, isoxa-
zol, nicotinico, isonicotinico, oxazol, fenilo, pirazol, piracina, piridacina, piridina, pirimidina, tiazol, tiofeno, triazol
y semejantes. Los grupos arilo que tienen heterodtomos en la estructura del anillo también pueden referirse como
“heteroarilo” o “heteroarométicos”. El anillo aromético puede estar sustituido en una o més posiciones del anillo con
los sustituyentes descritos anteriormente. El término “arilo” también incluye sistemas de anillo policiclicos que tienen
dos 0 més anillos ciclicos en los que dos 0 mds carbonos son comunes a dos anillos contiguos (los anillos son “anillos
fusionados™) en los que al menos uno de los anillos es aromadtico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos. Los términos orto, meta y para se aplican a
los bencenos disustituidos en 1,2, 1,3 y 1,4, respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2-dimetilbenceno y orto-
dimetilbenceno son sinénimos.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “heterociclilo” o “heterociclico” o “heterociclo” se re-
fiere a estructuras monovalentes o divalentes que contienen anillo que tienen uno o mds heterodtomos, seleccionados
independientemente de N, O y S, como parte de la estructura del anillo y que comprenden de 3 a 20 dtomos en los
anillos, mas preferiblemente anillos de 3 a 7 miembros. Los grupos heterociclicos pueden ser saturados o insaturados,
que contienen uno o mas dobles enlaces y los grupos heterociclicos pueden contener mas de un anillo como en el caso
de los sistemas policiclicos. Los anillos heterociclicos descritos en la presente memoria pueden estar sustituidos en un
atomo de carbono o un heterodtomo si el compuesto resultante es estable. Si se indica especificamente, el nitrégeno
en el heterociclilo puede estar opcionalmente cuaternizado. Se entiende que cuando el nimero total de d&tomos S y O
en el heterociclilo excede de 1, esos heterodtomos no son adyacentes entre si.

Los ejemplos de heterociclilos incluyen, pero no estdn limitados a, 1H-indazol, 2-pirrolidonilo, 2H, 6H-1, 5,2-
ditiacinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolicinilo, 6H-1, 2,5-tiadiacinilo, acri-
dinilo, azabiciclo, azetidina, azepdan, aziridina, azocinilo, bencimidazolilo, benzodioxol, benzofuranilo, benzotio-
furanilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, benciso-
tiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, b-carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, diaze-
pan, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiacinilo, dioxolan, furilo, 2,3-dihidrofurano, 2,5-dihidrofurano, dihidrofu-
ro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, homopiperidinilo, imidazolidina, imidazolidinilo, imidazolinilo, imi-
dazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolicinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolini-
lo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazo-
lilo, oxirano, oxazolidiniloperimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsacinilo, fenacinilo, fenotiacinilo, feno-
xatiinilo, fenoxacinilo, ftalacinilo, piperacinilo, piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, purinilo, pi-
ranilo, pirrolidinilo, pirrolina, pirrolidina, piracinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo; pirazolilo, piridacinilo, piridooxa-
zol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, N-6xido-piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirro-
lilo, piridina, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolicinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofura-
nilo, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolinilo, tiofan, tiotetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiacinilo, 1,2,3-tiadia-
zolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxa-
zolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, tiirano, triacinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
xantenilo.

Los términos “policiclilo” o “grupo policiclico” se refieren a dos o mas anillos (por ejemplo cicloalquilos, cicloal-
quenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos o0 mds carbonos son comunes a dos anillos contiguos,
por ejemplo, los anillos son “anillos fusionados”. Los anillos que estdn unidos a través de dtomos no adyacentes se
denominan anillos “con estructuras puente”. Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido con los sus-
tituyentes descritos anteriormente, como por ejemplo halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, carbonilo, carboxilo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster,
un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CF;, -CN, o semejantes. Los ejemplos de dichos heterocicli-
los con estructuras puente incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1] heptano y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, piperacina
sustituida.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “amina” o “amino” se refiere a grupos de la férmula
general - NRR’, en la que R y R’ estdn representados independientemente por, pero no estdn limitados a, hidré-
geno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo. El ejemplo de grupo amino in-
cluye, pero no estd limitado a, NH,, metilamina, etilamina, dimetilamina, dietilamina, propilamina, bencilamina y
semejantes.
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Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “amido” estd reconocido en la técnica como un carbonilo
sustituido con amino e incluye un resto que puede representarse por la férmula general:

1
'

en la que R y R’ estdn representados cada uno independientemente por, pero no estdn limitados a, hidrégeno, al-
quilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aralquilo o heteroaralquilo o R y R’ pueden formar un
anillo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “alcoxi” o “alquiloxi” representa un grupo alquilo como se ha
definido anteriormente con el nimero indicado de d&tomos de carbono unido a través de un puente de oxigeno. Los
ejemplos de alcoxi incluyen, pero no estdn limitados a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, t-
butoxi, n-pentoxi, isopentoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi. De manera similar, “alquiltio” o “tioalcoxi”
representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de dtomos de carbono unido a
través de un puente de azufre.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “acilo” se refiere a grupos de la férmula general-C(=0)-
R, en la que R es hidrégeno, radical hidrocarbilo. Los ejemplos de grupos acilo incluyen, pero no estdn limitados a,
acetilo, propionilo, benzoilo, fenil acetilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “carbonilo” estd reconocido en la técnica e incluye los
restos que pueden representarse por la férmula general:

—ﬁ"-x-*R .0 —X—ﬁ— R’

en la que X es un enlace o representa un oxigeno o azufre y R representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo,
-(CH,)n-R” 0 una sal aceptable farmacéuticamente, R’ representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -(CH,),,-
R”, en el que m es un ntimero entero menor que o igual a diez y R” es alquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo o heteroarilo.
Cuando X es un oxigeno y R y R’ no es hidrégeno, la formula representa un “éster”. Cuando X es un oxigeno
y R es como se ha definido anteriormente, el resto se refiere en la presente memoria como un grupo carboxilo y
particularmente cuando R’ es un hidrégeno, la férmula representa un “4cido carboxilico”. Cuando X es oxigeno y R’
es un hidrégeno, la férmula representa un “formato”. En general, cuando el 4&tomo de oxigeno de la férmula anterior
esta reemplazado por azufre, la férmula representa un grupo “tiolcarbonilo”. Cuando X es un azufre y R y R’ no es
hidrégeno, la férmula representa un “tioléster”. Cuando X es azufre y R es hidrégeno, la férmula representa un “acido
tiolcarboxilico”. Cuando X es azufre y R’ es hidrégeno, la férmula representa un “tiolformato”. Por otra parte, cuando
X es un enlace y R no es un hidrégeno, la férmula anterior representa un grupo “cetona”. Cuando X es un enlace y R
es hidrégeno, la férmula anterior representa un grupo “aldehido”.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “sulfonilamino” estd reconocido en la técnica y se refiere
a un resto que puede representarse por la férmula general:

en la que R y R’ estdn representados cada uno independientemente por, pero no estdn limitados a, hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aralquilo o heteroaralquilo.
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Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “sulfonilo” estd reconocido en la técnica y se refiere a un
resto que puede representarse por la férmula general:

en la que R estd representado por, pero no estd limitado a, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,
aralquilo o heteroaralquilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “halo” o “halégeno” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo. “Con-
traion” se utiliza para representar una especie pequefia cargada negativamente tal como cloruro, bromuro, hidréxido,
acetato, sulfato, tosilato, bencenosulfonato y semejantes.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “haloalquilo” se pretende que incluya grupos hidrocarbonados ali-
faticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de dtomos de carbono,
sustituido con 1 o mds halégenos (por ejemplo--C,F,, en el que v=1 a 3 y w=1 a (2v+1)). Los ejemplos de haloalquilo
incluyen, pero no estdn limitados a, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroeti-
lo, 2,2-difluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo. “Haloalcoxi” se pretende que signifique un grupo haloal-
quilo como se ha definido anteriormente con el niimero indicado de 4&tomos de carbono unidos a través de un puente de
oxigeno; por ejemplo trifluorometoxi, pentafluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y semejantes. “Haloalquiltio” se pretende
que signifique un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de 4tomos de carbono
unidos a través de un puente de azufre.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion “grupo protector” significa sustituyentes temporales que
protegen un grupo funcional potencialmente reactivo frente a transformaciones quimicas no deseadas. Los ejemplos
de dichos grupos protectores incluyen ésteres de dcidos carboxilicos, silil éteres de alcoholes y acetales y cetales de
aldehidos y cetonas respectivamente. El campo de la quimica de los grupos protectores se ha revisado (Greene, T.W.;
Wauts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3a ed.; Wiley: Nueva York, 1999).

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “aceptable farmacéuticamente” se utiliza en la presente memoria
para referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del
criterio médico, son adecuados para utilizarse en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin provocar
toxicidad, irritacién, respuesta alérgica excesivas u otros problemas o complicaciones, en proporcién a una relacién
beneficio/riesgo razonable.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, “sales aceptables farmacéuticamente” se refiere a derivados de los
compuestos descritos en los que el compuesto de partida se modifica haciendo sales con dcidos o bases de éste. Los
ejemplos de sales aceptables farmacéuticamente incluyen, pero no estdn limitados a, sales con acidos minerales u
organicos de restos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de restos 4cidos tales como acidos carbo-
xilicos; y semejantes. Las sales aceptables farmacéuticamente incluyen las sales convencionales no téxicas o las sales
de amonio cuaternario del compuesto de partida formadas, por ejemplo, a partir de dcidos inorgdnicos u organicos
no téxicos. Por ejemplo, dichas sales convencionales no téxicas incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos
tales como clorhidrico, fosférico y semejantes; y las sales preparadas a partir de dcidos orgdnicos tales como lactico,
maleico, citrico, benzoico, metanosulfénico y semejantes.

Las sales aceptables farmacéuticamente de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto de
partida que contiene un resto bdsico o 4cido mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de dcido o base libre de estos compuestos con una cantidad este-
quiométrica de la base o dcido apropiado en agua o en un disolvente orgdnico o en una mezcla de los dos; generalmente
se utilizan medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria “compuesto estable” y “estructura estable” se quiere que indiquen un
compuesto que es suficientemente robusto como para resistir el aislamiento hasta un grado ttil de pureza a partir de
una mezcla de reaccién y la formulacidn en un agente terapéutico eficaz.

El tratamiento anticanceroso definido en la presente memoria puede aplicarse como una Unica terapia o puede
implicar, ademds del compuesto de la invencidn, cirugia o radioterapia o quimioterapia convencional. Dicha quimio-
terapia puede incluir una o mds de las categorias siguientes de agentes antitumorales:

@) farmacos antiproliferativos/antineopldsicos/dafiinos para el ADN y combinaciones estos, como se utilizan

en oncologia médica, tales como agentes alquilantes (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfami-
da, mostaza de nitrégeno, melfaldn, clorambucilo, busulfdn y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo
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antifolatos tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina
arabinésido, hidroxiurea y gemcitabina); antibidticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas como adria-
micina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y
mitramicina); agentes antimitdticos (por ejemplo alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vin-
desina y vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epi-
podofilotoxinas como etopésido y tenip6sido, amsacrina, topotecdn, irinotecan y camptotecina) y agentes
citodiferenciadores (por ejemplo 4cido retinoico todo-trans, dcido retinoico 13-cis y fenretinida);

(il)  agentes citostdticos tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno
y yodoxifeno), reguladores descendentes de receptores de estrogenos (por ejemplo fulvestrant), antiandré-
genos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, niloutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH
o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos (por ejemplo ace-
tato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano)
e inhibidores de la Sa-reductasa tales como finasteride;

(iii)  agentes que inhiben la invasién de células cancerosas (por ejemplo inhibidores de las metaloproteinasas
como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador del plasmindgeno uroquinasa);

(iv)  inhibidores de la funcién de factores de crecimiento, por ejemplo dichos inhibidores incluyen anticuerpos
frente a factores de crecimiento, anticuerpos frente a receptores de factores de crecimiento (por ejemplo el
anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores
de farnesilo transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de serina/treonina quinasa, por ejemplo
inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de tirosina quinasa
de la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-
amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-
774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina (CI 1033)), por
ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas y por ejemplo inhibidores
de la familia del factor de crecimiento de hepatocitos;

(v)  agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento del endotelio
vascular (por ejemplo el anticuerpo frente al factor de crecimiento del endotelio vascular bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como los descritos en las Solicitudes de Patentes Internacionales publica-
das WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que funcionan por otros
mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcidn de la integrina @vB33 y angiostatina);

(vi) agentes del dafio vascular tales como Combretastatina A4 y compuestos descritos en las Solicitudes de
Patentes Internacionales WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO
02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo las que estdn dirigidas a las dianas enumeradas anteriormente, tales como
ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

(viii) métodos de terapia génica, que incluyen por ejemplo propuestas para reemplazar genes aberrantes tales
como p53 aberrante 0 BRCA1 o BRCA?2 aberrantes, métodos de GDEPT (tratamiento de profarmacos
enzimdticos dirigidos a los genes) tales como las que utilizan citosina desaminasa, timidina quinasa o una
enzima bacteriana nitrorreductasa y métodos para incrementar la tolerancia del paciente a la quimioterapia
o radioterapia, tales como terapia génica de multirresistencia a fairmacos; y

(ix) métodos de inmunoterapia, que incluyen por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmuno-
genicidad de células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citoquinas tales como interleuquina
2, interleuquina 4 o factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos, métodos para disminuir la
anergia de células T, métodos que utilizan células inmunitarias transfectadas tales como células dendriticas
transfectadas con citoquinas, métodos que utilizan lineas celulares tumorales transfectadas con citoquinas
y métodos que utilizan anticuerpos anti-idiotipicos.

Dicho tratamiento conjunto se puede conseguir por medio de la dosificacién simultdnea, secuencial o independien-
te de los componentes individuales del tratamiento. Dichos productos combinados emplean los compuestos de esta
invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral, parenteral, bucal, vaginal, rectal, inha-
lacién, insuflacién, sublingual, intramuscular, subcutdnea, topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa,
epidural, intratecal, intracerebroventricular y por inyeccion en las articulaciones.

La dosificacion dependera de la ruta de administracion, la gravedad de la enfermedad, la edad y peso del paciente

y otros factores normalmente considerados por el médico asistente, cuando se determina el régimen individual y nivel
de dosificacién como el mds apropiado para un paciente particular.
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Una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion para utilizarse en terapia de infeccién es una cantidad
suficiente para aliviar sintomdticamente en un animal de sangre caliente, particularmente un ser humano, los sintomas
de infeccion, para retardar la progresién de la infeccidn o para reducir en los pacientes con sintomas de infeccién el
riesgo de empeorar.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de esta invencion, los vehiculos inertes,
aceptables farmacéuticamente pueden ser bien sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,
comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios.

Un vehiculo sélido puede ser una o mds sustancias, que también pueden actuar como diluyentes, agentes aro-
matizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o agentes disgregantes de comprimidos;
también puede ser un material encapsulante.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido, que estd mezclado con el componente activo finamente
dividido. En los comprimidos, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tiene las propiedades aglutinantes
necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafio deseados.

Para preparar composiciones en supositorios, se funde primero una cera de bajo punto de fusién tal como una
mezcla de glicéridos de 4dcidos grasos y manteca de cacao y el ingrediente activo se dispersa en ella mediante, por
ejemplo, agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar y
solidificar.

Los vehiculos adecuados incluyen carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa, aziicar, pectina,
dextrina, almidén, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusién, manteca
de cacao y semejantes.

Algunos de los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales con varios dcidos y bases in-
orgdnicos y orgdnicos y dichas sales también estdn dentro del alcance de esta invencién. Por ejemplo, dichas sales
convencionales no téxicas incluyen las obtenidas a partir de dcidos inorgdnicos tales como clorhidrico, fosférico y
semejantes; y las sales preparadas a partir de 4cidos orgénicos tales como lactico, maleico, citrico, benzoico, metano-
sulfénico, trifluoroacetato y semejantes.

En una realizacién, un compuesto de la férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste para el trata-
miento terapéutico (incluyendo el tratamiento profildctico) de mamiferos, incluyendo a los seres humanos, se formula
normalmente segun la prictica farmacéutica estdndar como una composicidn farmacéutica.

Ademads de los compuestos de la presente invencién, la composicién farmacéutica de esta invencion también puede
contener, o coadministrarse (simultineamente o secuencialmente) con, uno o mas agentes farmacolégicos valiosos para
tratar una o mds de las condiciones patoldgicas referidas en la presente memoria.

El término composicién se pretende que incluya la formulacién del componente activo o una sal aceptable
farmacéuticamente con un vehiculo aceptable farmacéuticamente. Por ejemplo, esta invencién puede formular-
se por medios conocidos en la técnica en la forma, por ejemplo, de comprimidos, cdpsulas, disoluciones acuo-
sas u oleosas, suspensiones, emulsiones, cremas, pomadas, geles, pulverizadores nasales, supositorios, polvos fi-
namente divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacién y para utilizacién parenteral (incluyendo intra-
venosa, intramuscular o infusién) disoluciones o suspensiones acuosas u oleosas estériles o emulsiones estéri-
les.

Las composiciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones. Las disoluciones estéri-
les en agua o agua-propilenglicol de los compuestos activos pueden mencionarse como un ejemplo de preparaciones
liquidas adecuadas para administracién parenteral. Las composiciones liquidas también pueden formularse en disolu-
cioén en disoluciones acuosas de polietilenglicol. Las disoluciones acuosas para administracién oral pueden prepararse
disolviendo el componente activo en agua y afladiendo colorantes, agentes aromatizantes, estabilizantes y agentes
espesantes adecuados como se desee. Las suspensiones acuosas para uso oral pueden prepararse dispersando el com-
ponente activo finamente dividido en agua junto con un material viscoso tal como gomas sintéticas y naturales, resinas,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension conocidos en la técnica de la formulacién
farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosificacién unitaria. En dicha forma, la composicién
estd dividida en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién
unitaria puede ser una preparacién envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de las preparaciones, por
ejemplo, comprimidos envasados, cipsulas y polvos en viales o ampollas. La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una cdpsula, sobre o comprimido en si misma o puede ser el niimero apropiado de cualquiera de estas formas
envasadas.

Se ha mostrado que los compuestos de férmula (I) inhiben la actividad de la quinasa del punto de control in vitro.
Se ha mostrado que los inhibidores de la quinasa del punto de control permiten que las células progresen inapropia-
damente a la metafase de la mitosis dando lugar a la apoptosis de las células afectadas y, por lo tanto, tienen efectos
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antiproliferativos. Por lo tanto, se cree que los compuestos de féormula (I) pueden utilizarse para el tratamiento de
enfermedades neopldsicas. Por lo tanto, se espera que los compuestos de férmula (I) y sus sales sean activos frente
a enfermedades neopldsicas tales como carcinoma del cerebro, mama, ovario, pulmén, colon, préstata, piel u otros
tejidos, asi como leucemias y linfomas, tumores del sistema nervioso central y periférico y otros tipos de tumores tales
como melanoma, sarcomas, fibrosarcoma y osteosarcoma. Ademads, también se espera que los compuestos de férmula
(D) sean ttiles para el tratamiento de otras enfermedades proliferativas. Se espera que los compuestos de férmula (I) se
usen lo mds probablemente en combinacién con un intervalo amplio de agentes daiiinos para el ADN pero que también
podrian utilizarse como un agente tnico.

En general, se ha identificado en uno o los dos ensayos descritos a continuacién que los compuestos de férmula (I)
tienen un valor Cls, de 100 micromolar o menos. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 2 tiene un valor Cls, de 10
nM.

Ensayo de la Quinasa 1 del Punto de Control: Este ensayo in vitro mide la inhibicién de la quinasa CHK1 por
los compuestos. El dominio de la quinasa se expresa en baculovirus y se purifica por la etiqueta GST. La proteina
purificada y el sustrato peptidico biotinilado (Cdc25C) se utilizan entonces en un Ensayo de Proximidad de Cen-
telleo (SPA) en 384 pocillos automatizado. Especificamente, el péptido, la enzima y el tampén de la reaccion se
mezclan y se alicuotan en una placa de 384 pocillos que contiene series de dilucién de los compuestos y contro-
les.

Se afiaden ATP frio y caliente para iniciar la reaccién. Después de 2 horas, se afiaden una suspension de lechos SPA,
CsC12 y EDTA para parar la reaccion y para capturar el péptido biotinilado. Las placas se cuentan en un Topcount.
Los datos se analizan y se determinan las Cls, para los compuestos individuales.

Ensayo de Anulacion: Este ensayo celular mide la capacidad de los inhibidores de CHK1 para anular el pun-
to de control G2/M inducido por dafio en el ADN. Los compuestos activos frente a la enzima (< 2 uM) se en-
sayan en el ensayo celular. Brevemente, células HT29 (linea celular de cancer de colon, sin p53) se plaquean en
placas de 96 pocillos en el dia 1. Al dia siguiente, las células se tratan con camptotecina durante 2 horas para
inducir dafios en el ADN. Después de 2 horas, la camptotecina se elimina y las células se tratan durante 18 ho-
ras adicionales con el compuesto de ensayo y nocodazol, un téxico del huso acromdtico que atrapa a las célu-
las en mitosis anulando el punto de control. Las células se fijan con formaldehido, se tifien para la presencia de
fosfohistona H3, un marcador especifico para la mitosis, y se marcan con marcador Hoechst de manera que pue-
de medirse el nimero de células. Las placas se escanean utilizando el protocolo del Indice Mitético en el Array
Scan (Cellomics). Como control positivo para la anulacién, se utiliza cafeina 4 mM. Los compuestos se ensayan
en una respuesta de 12 dosis en triplicado. Los datos se analizan y se determinan las CEs, para los compuestos
individuales.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de varias formas muy conocidas para el experto en la
técnica de la sintesis orgdnica. Los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse utilizando los métodos
descritos a continuacién, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica de la sintesis orgdnica o
variaciones de estos segin aprecien los expertos en la técnica. Dichos métodos incluyen, pero no estdn limitados a, los
descritos a continuacion.

Los compuestos nuevos de esta invencién pueden prepararse utilizando las reacciones y técnicas descritas en la
presente memoria. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son
adecuados para las transformaciones que se realizan. También, en la descripcion de los métodos sintéticos descritos a
continuacidn, debe entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccién de disolvente,
atmosfera de la reaccidn, temperatura de la reaccidn, duracién del experimento y procedimientos de aplicacion, se
eligen para ser las condiciones estdndar para esa reaccion, que deberian ser reconocidas facilmente por el experto en
la técnica. El experto en la técnica de la sintesis orgdnica entiende que la funcionalidad presente en varias partes de
la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestos. Dichas restricciones a los sustituyentes,
que no son compatibles con las condiciones de la reaccién, serdn muy evidentes para un experto en la técnica y deben
utilizarse entonces métodos alternativos.

Los materiales de partida para los ejemplos contenidos en la presente memoria estan disponibles comercialmente
o se preparan facilmente por métodos estdndar a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las reacciones siguientes
son ilustraciones aunque no limitaciones de la preparacion de algunos de los materiales de partida y ejemplos utilizados
en la presente memoria.

Los procedimientos generales para obtener los compuestos de la invencién son los siguientes:
El primero de estos procedimientos comienza a partir de un intermedio comiin. Este intermedio con niicleo 2-

aminotiofeno se produce por una sintesis de Gewald en un recipiente a partir de la reaccién de cianometilacetato con
varios benzaldehidos y azufre elemental en condiciones basicas mostrado a continuacién en el Esquema I.
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Esquema I
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15 Si no estdn disponibles comercialmente, los benzaldehidos correspondientes podrian sintetizarse utilizando alguna
o todas las transformaciones descritas en el Esquema II.
20 Esquema II
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Los compuestos de Férmula (I) pueden sintetizarse a partir de los métodos sintéticos generales descritos a conti-

nuacién en los Esquemas III-IX. El primer método general mostrado en el Esquema III implica la formacién de una

35 amida Weinreb a partir de la reaccion de urea protegida con tricloroacetilo o urea libre con un complejo organometalico
amino aluminato.

40 Esquema III
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Un método alternativo para la generacién de compuestos similares se describe en el Esquema IV. Esta ruta general

65 utiliza el mismo éster 2-aminotiofeno de partida del Esquema III pero la formacién del enlace amida se efectia a
partir de la reaccion de los 4cidos carboxilicos correspondientes con varias aminas. Pueden utilizarse varios agentes de
acoplamiento para efectuar esta transformacién incluyendo EDCI, DIC, BOP y HATU en métodos de acoplamiento
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estandar muy familiares para los que practican y son expertos en la técnica de la sintesis organica. La generacion de
la urea principal final se realiza utilizando una reaccién sencilla en dos etapas con tricloroacetilisocianato seguida de
escisién con amoniaco en metanol.

Esquema IV

o
reﬂulo carbodnmlda

20

25

wﬁ%ﬁ%

Como se muestra en los Esquemas V-VII siguientes, el producto amida formado antes de la generacién de urea en
el Esquema IV puede utilizarse como un intermedio comun para la formacién de varias ureas sustituidas en las que
R* no es hidrégeno. La reaccion con isocianantos, acil azidas (en particular piracina acil azidas) o carbonildiimidazol
y aminas (en particular hidrocloruro de hidroxilamina), da lugar a la creacién de varias ureas secundarias sustituidas
en las que R* se selecciona de OH, carbociclilo sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido opcionalmente o
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alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente.

Esquema V

Esquema VI
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Esquema VII

coi
trietilamina Rt

hidrocloruro de hidroxilamina

R THF O)\ n’m

Un proceso general adicional presentado en esta invencién implica una mejora en la construccién de los compues-
tos generales con la férmula (I). El método, que emplea un Acoplamiento de Suzuki de un intermedio 5-bromotiofeno
como su transformacion clave, se muestra en el Esquema VIII. Este método permite una diversidad incrementada
mucho después en la sintesis y puede ser andlogo a métodos combinatorios de sintesis orgdnica. El éster metilico del
acido 2-aminotiofeno-3-carboxilico disponible comercialmente se protege como la tricloroacetil urea, seguido de bro-
minacidn selectiva en la posicion 5 con bromo en dcido acético. La eliminacién del grupo protector con amoniaco en
metanol, seguido de amidacién de Weinreb rinde el intermedio comin. Entonces se emplean las condiciones estandar
de la reaccién de Suzuki para generar finalmente los compuestos diana.

Esquema VIII

Si el compuesto final generado a partir de cualquiera de los métodos o esquemas mencionados anteriormente
tiene un grupo protector en nitrégeno (en particular un carbamato) u oxigeno (en particular un éter o éster) presente
en cualquier lugar de la molécula, pueden utilizarse métodos estdndar de eliminacién para generar los compuestos
finales. En el Esquema IX se muestra el método general utilizado para la desprotecciéon de un carbamato de terc-
butoxicarbonilo para rendir el producto amina secundaria (R*=XNHR?) como la sal hidrocloruro o trifluoroacetato
correspondiente. La escision de éteres metilicos a fenoles (no mostrado) se efectia por reaccidn con tribromuro de boro
en cloruro de metileno. Estos dos métodos son muy familiares para los expertos en la técnica de la sintesis orgdnica.

Esquema IX
o Hcl
dioxano
R‘ R ——————
TFA

F{Rv» CHzCle
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TABLA 1
LCMS Método d
o de
M+1, 'H RMN (ds-DMSO
Nombre IUPAC g ¢ _ (s aNoserauese 1 intesis
deteccion indique otra cosa) E
squema
ES o APCI) (Esa )
MeOD; 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05(d,
3-{[(2-[(aminocarbonil)amino}-5{4-[2- ( ) ( ) (
o I 2H), 4,35(m, 2H), 3,90(m, 3H), 3,60(m,
(dietilamino)etoxi}fenil}-3-
o . o 1 560 2H), 3,30(m, 4H), 2,95(dd, 2H), 2,10(m, n
tienil)carbonil]amino} piperidina-1-
] . . 1H), 1,80(m, 1H), 1,50(m, 2H), 1,40(s,
carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato
9H), 1,35(t, 6H)
2-{(aminocarbonil)yamino]-5-{4-[2-
(dietilamino)etoxilfenil}-N-piperidin-3- 2 460 1l
iltiofeno-3-carboxamida, triflucroacetato
2-{(aminocarbonif)amino]-5-{3-[2-
(dietilamino)etoxi)fenif}-N-piperidin-3- 3 460 n
iitiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
1,76-1,49 (m, 2H), 1,93 (brs, 2H), 2,85 (t,
2H), 3,16 (s, 1H), 3,22 (brd, 1H), 3,31
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)- 4 375 (brd, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,11 (brs, 1H), "
N-{(3S)-piperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida 6,97 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,45 (d, 2H, J-
8,59 Hz), 7,58 (s, 1H), 8,02 (d, 1H),
J=7,33 Hz), 8,65 (brs, 2H), 10,81 (s, 1H)
. . . MeOD; 7,65(d, 1H), 7:30(dd, 2H), 7,20(s,
3-{[(2-[(aminocarbonil)amino}-5-{3-[2-
o . 1H), 6,90(d, 1H), 4,35(m, 2H), 3,90(m,
(dietilamino)etoxilfenif}-3-
o o o 5 560 2Hj), 3,60(m, 2H), 3,30(m, 4H), 3,00(m, i
tienil)carbonillamino} piperidina-1-
. 2H), 2,10(m, 1H), 1,80(m, 1H), 1,50(m,
carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato
2H), 1,45(s, 9H), 1,40(t, 6H)
MeOD; 7,52(d, 2H), 7,49(s, 1H), 7,01(d,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2- 2H), 4,35(m, 2H), 3,60(m, 2H), 3,48(m,
(dietilamino)etoxi)fenif}-N-piperidin-4- 6 460 1H), 3,42(m, 2H), 3,33(q, 4H), 3,13(m, [}
iltiofeno-3-carboxamida 2H), 2,14(m, 2H), 1,85(m, 2H), 1,35(,
6H)
CDCI3; 11,30(br s, 1H), 7,50 (d, 2H),
. . . 7,05(d, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,85(d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-azepan-3-
. o . 7 389 5,15 (s, 2H), 4,20(m, 1H), 3,80(s, 3H), 1
il-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
3,10 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,80 (m, 1H),
1,80(m, 2H), 1,70(m, 3H), 1,50 (m, 1H)
MeOD; 7,43(d, 2H), 6,93(d, 2H), 6,92(s,
N-(3-{(4-aminopiperidin-1-il)carbonil-5-{4-[2- 1H), 4,33(m, 2H), 4,27(dd, 2H), 3,52(dd,
(dietilamino)etoxilfenil}-2-tienil)urea, 8 460 2H), 3,32(m, 1H), 3,24(qg, 4H), 3,02(m, i

trifluoroacetato

2H),1,98(m, 1H), 1,95(m, 1H), 1,47(m,
2H), 1,27(t, 6H)
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LCMS Método d
todo de
M+1, 'H RMN (ds-DM
Nombre IUPAC gl ™ (de-DMSOanoserquese | o tesis
deteccién indique otra cosa) E
ES o0 APCI) (Esquema)
MeOD:; 7,61 (m, 1H), 7,57(s, 1H),
2-{(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2- 7 49(m. 1H 7(:;d Z)H 57? H)
,49(m, A , 2H), 7,23(t, 1H),
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-[3- 9 483 703 f:ld 1H) 6 93(d 2H) 4 sz(t ’ H)
(hidroximetil)fenilltiofeno-3-carboxamida, 03(ad, TH). 6,93(d, 2H), 4,52(s, 2H) i
. 4,27(dd, 2H), 4,31 (dd, 2H), 3,24(q, 4H),
trifluoroacetato (sal)
1,27(t, 6H)
MeOD; 7,62(s, 1H), 7,29(dd, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino}-5-{3-[2- 7,24(m, 1H), 7,13(m, 1H), 6,87(m, 1H),
(dietilamino)etoxilfenil}-N-piperidin-4- 10 460 4,35(dd, 2H), 3,59(dd, 2H), 3,46(m, 1H), n
iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato 3,40(m, 2H), 3,31(q, 4H), 3,10(m, 2H),
2,16(m, 2H), 1,83(m, 2H),1,34(t, 6H)
) o L MeOD; 7,38(d, 2H), 7,36(s, 1H), 6,82(d,
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-aminoetil)-5-
o . 11 335 2H), 3,70(s, 3H), 3,57(dd, 2H), 3,10(dd, IH
(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida 2H)
1,70 (m, 2H), 1,99 (d, 2H, J=12,88 Hz),
3,01 (q, 2H, J=11,03 Hz), 3,35 (d, 2H,
. o L J=12,38 Hz), 3,76 (s, 3H), 4,01 (brs, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-
o . 12 375 6,97 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,45 (d, 2H, il
N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida
J=8,84 Hz), 7,63 (s,1H), 8,04 (d, 1H,
J=7,07 Hz), 8,43 (d, 1H, J=9,10 Hz);
8,65-(d, 1H, J=8,59 Hz), 10,91 (s, 1H)
MeOD; 9,51(s, 1H), 8,75(d, 1H), 8:51 (m,
2-[(aminocarbonil)amino}-5{3-[2- 1H), 7,97(s, 1H), 7,93(m, 1H), 7,35(t,
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piridin-3-iltiofeno- | 13 454 1H), 7,29(m, 2H), 6,93(m, 1H), 4,45(dd, ]
3-carboxamida, trifluoroacetato 2H), 3,67(dd, 2H), 3,39(q, 4H), 1,42(t,
6H)
1,76 (q, 2H), 2,04 (d, 2H, J=12,38 Hz),
) o o 2,77 (brd, 3H), 3,08 (g, 2H), 3,48 (d, 2H,
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
o J=11,62 Hz), 3,76 (s, 3H), 3,96 (m,1H),
N-(1-metilpiperidin-4-il)tiofeno-3- 14 389 1M
. 6,97 (d, 2H), 7,45 (d, 2H, J=8,84 Hz),
carboxamida
7.63 (s, 1H), 8,07 (d, H, J=7,33 Hz), 9,62
(brs, 1H), 10,91 (s, 1H)
CDCI3; 11,35(br s, TH), 7,50 (d, 2H),
. L L 7,15(d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,90(d, 2H),
2-(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
. L 5,30 (s, 2H), 4,20(m, 1H), 3,80(s, 3H),
N-[(3S)-1-metilazepan-3-il}tiofeno-3- 15 403 m
) ) 2,85 (m, 1H), 2,80 (d, 1H), 2,60 (dd, 1H),
carboxamida, hidrocloruro
2,40(m, 1H), 2,45(s, 3H), 1,50-2,00 (m,
6H)
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2- MeOD; 7,84(s, 1H), 7,75(m, 1H),
(dietilamino)etoxi]fenil}-N-{3- 16 483 7,63(dd, 1H), 7,35(t, 2H), 7,32(m, 1H), I

(hidroximetil)fenilJtiofeno-3-carboxamida,
trifluoroacetato (sal)

7.22(m, 1H), 7,16(dd, 1H), 6,92(m, 1H),
4,65(s, 2H), 4,41(dd, 2H), 3,63(dd, 2H),
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LCMS Método d
todo de
M+1, 'H RMN (ds-DMSO
Nombre IUPAC Ej. ( (de anoserauese | sintesis
deteccion indique otra cosa) E
ES o APCI) (Esquema)
3,37(q, 4H), 1,40(t, 6H)
MeOD; 7,46(d, 2H), 7,16(s, 1H), 6,95(d,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2- { ) ( ) (
. - . 2H), 4,28(dd, 2H), 3,89(m, 3H), 3,70 (m,
(dietilamino)etoxifenil}-N-pirrolidin-3- 17 446 ]
. . ) 2H), 3,53(dd, 2H), 3,28(q, 4H), 2,30(m,
iltiofeno-3-carboxamida, trifiuoroacetato
1H), 2,06(m, 1H), 1,29(t, 6H)
. . MeOD; 8,59(s, 1H), 8,75(d, 1H), 8,56(d,
2-{(aminocarbonil)amino]-5-{4-{2-
o . o 1H), 8,00(m, 2H), 7,71(s, 1H), 7,59(d,
(dietilamino)etoxilfenil}-N-piridin-3-iltiofeno- | 18 454 11
. . 2H), 7,07(d, 2H), 4,41 (dd, 2H),
3-carboxamida, trifluoroacetato
3,65(dd,2H), 3,38(q, 4H), 1,40(t, 6H)
CDCI3; 11,25(br s, 1H), 7,50 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)- 7.15(s, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,90(m, 2H),
N-[(3S)-1-metilpiperidin-3-ilJtiofeno-3- 19 389 5,40 (s, 2H), 4,25(m, 1H), 3,80(s, 3H), ]}
carboxamida, hidrocloruro 2,40-2,80 (m, 4H), 2,30(s, 3H), 2,20(m,
1H), 1,50-1,90 (m, 3H)
MeOD; 7,40(s, 1H), 7,35(dd, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2- 7,27(dd, 1H), 7,20(s, 1H), 6,93(m, 1H),
(dietilamino)etoxifenil}-N-pirrolidin-3- 20 446 4,42(dd, 2H), 4,01 (m, 3H), 3,83 (m, 2H), ][]
iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato 3,65(dd, 2H), 3,37(q, 4H), 2,44(m, 1H),
2,18(m, 1H), 1,40(t, 6H)
1,22 (dd, 1H, J1=12,38 Hz, J2=2,53 Hz),
1,57 (d, 1H, J=13,14 Hz), 1,78 (brt, 2H),
. . o 1,95 (brs, 1H), 2,60 (q, 1H, J=11,37),
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
T . - 2,78 (q, 1H, J=10,61Hz), 3,09 (m, 1H),
N-[(3R)-piperidin-3-iimetilJtiofeno-3- 21 389 Hl
. 3,25 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,97 (d, 2H,
carboxamida
J=8,59 Hz), 7,44 (d, 2H, J=8,84 Hz), 7,58
(s, 1H), 8,24 (brs, 1H), 8,30 (brt, 1H),
8,57 (brs, 1H), 10,92 (s, 1H)
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenit)-
22 361 I
N-{(3S)-pirrolidin-3-iljtiofeno-3-carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
o ) 23 361 [}
N-{(3R)-pirrolidin-3-iljtiofeno-3-carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2- MeOD; 7,37(d, 2H), 7,35(s, 1H), 6,80(d,
(dimetilamino)etil]-5-(4-metoxifeniljtiofeno- | 24 363 2H), 3,69(s, 3H), 3,64(m, 2H), 3,29(m, I
3-carboxamida 2H), 2,91 (s, 6H)
2-[(aminocarboniljamino]-N-[2-
(dietilamino)etil]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3- | 25 391 [}
carboxamida
2-{(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3- 5 10,9, s, 1H; 5 9,58, brs, 1H; 6 9,29, br
il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida, | 26 389 s,1H;58,39,d,1H;5 7,82, s, 1H; & n

hidrocloruro

7,48,d,2H; 666,96, d, 2H; 64,36, m,
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Nombre IUPAC

Ej.

LCMS
(M+1,
deteccién
ES o APCI)

'H RMN (ds-DMSO a no ser que se
indique otra cosa)

Método de
Sintesis
{Esquema)

1H; 8 3,77, s, 3H; 8 3,29, m, 1H; 6 3,20,
m, 2H; 8 3,07, m, 1H; 5 1,98, m, 1H:
81,84, m, 4H; 51,59, m, 1H

2-{(aminocarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil-
N-[(3R)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida

27

375

1,52 (m, 2H), 1,76 (brs, 1H), 1,89 (brs,
1H), 2,61 (m, 2H), 2,99 (t, 1H), 3,16 (m,
1H), 3,76 (s, 3H), 3,95 (brs, 1H), 6,97 (d,
2H), 7,46 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,89 (d,
1H), 10,90 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
N-(piperidin-4-ilmetil)tiofeno-3-carboxamida

28

389

1,06 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J=10,11Hz),
2,95 (d, 2H, J=12,13 Hz), 3,11 (t, 2H,
J=5,68 Hz), 3,76 (s, 3H), 6,90 (d, 1H,
J=8,59 Hz), 6,96 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,44
(d, 2H, J=8,59 Hz), 7,61 (s, 1H), 8,14 (t,
1H, J=5,43 Hz), 10,99 (s, 1H)

2-{(aminocarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil-
N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida

29

361

2,02 (brt, 2H, J=5,81Hz), 2,22 (dd, 2H,
J1=13,52 Hz, J2=6,69 Hz), 3,21 (dd, 1H,
J1=13,77 Hz, J2=6,95 Hz), 3,68 (brs,
1H), 3,76 (s, 3H), 3,86 (brs, 1H), 6,96
(brm, 2H), 7,28 (brs, 1H), 7,50 (d, 2H,
J=8,84 Hz), 8,16 (brs, 1H), 10,31 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-etilpiperidin-

3-il)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida,

hidrocloruro

30

403

11,0(s, 1H), 7,80(d, 1H), 7,65(s, 1H),
7.45(d, 2H), 6,95(d, 2H), 6,90(br s, 2H),
3,90(m, 1H), 3,75(s, 3H), 2,85(dd, 2H),
2,30(m, 2H), 1,80(m, 3H), 1,70(m, 1H),
1,50(m, 1H), 13,0(m, 1H), 1,0(t, 3H)

2-[(aminocarboniljamino]-N-{(3S)-1-
etilazepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-
carboxamida, hidrocloruro

31

417

11,0(s, 1H), 7.75(d, 1H), 7.65(s, 1H),
7,45(d, 2H), 6,95(d, 2H), 6,90(br s, 2H),
4,05(m, 1H), 3,75(s, 3H), 2,75(m, 1H),
2,40-2,70(m, 5H), 1,85(m, 1H), 1,40-
1,75(m, 5H), 0,95(t, 3H)

2-{(aminocarbonil)amino]-5-(3-hidroxifenil)-
N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida

32

361

2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-
N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida

33

361

2{(aminocarbonil)amino}-5-3-metoxifenil)-
N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida

34

375

(3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino)-5-(4-
metoxifenil)-3-
tienillcarbonil}amino)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

35

481
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LCMS Método d
étodo de
M+1, "H RMN (ds-DMSO a no ser que s
Nombre IUPAC g.| ¢ . WESE | Sintesis
deteccion indique otra cosa) E
ES o APCI) (Esquema)
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
o . 36 375 lil
N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida
1,75 (m, 2H), 2,08 (d, 2H, J=13,39 Hz),
3,10 (m, 2H), 3,43 (d, 2H, J=11,62 Hz),
2-[(aminocarbonilj)amino}-N-(1- 3,76 (s, 3H), 3,95 (m, 1H), 4,31 (d, 2H,
bencilpiperidin-4-il)-5-(4-metoxifenil)tiofeno- | 37 465 J=4,55 Hz), 6,97 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,45 1]
3-carboxamida (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,49 (brs, 5H, J=2,27
Hz), 7,61 (s, 1H), 8,05 (d, 1H, J=6,82
Hz), 9,65 (brs, 1H), 10,89 (s, 1H)
. o 1,39 (s, 9H), 1,46-1,97 (bm, 4H), 2,72 (t,
3-({[2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-
e ) 2H), 3,16 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 6,96 (d,
metoxifenil)-3-tieniijcarbonil} 38 475 1]
. - . . 2H), 7,45 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,85 (brs,
amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
1H), 8,77 (d, 1H), 10,95 (s, 1H)
2-{(aminocarboniljyamino]-5-[4-(2-piperidin-
1-iletoxi)fenil)-N-(2-piridin-4-iletil)tiofeno-3- | 39 494 i
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin-
1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-iletif)tiofeno-3- | 40 451 i
carboxamida
2-[(aminocarbonil)amino}-N-azetidin-3-il-5-
41 347 "
(4-metoxifeniljtiofeno-3-carboxamida
1,71 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 2,04 (m, 1H),
. o L 3,33-3,11 (m, 2H), 3,62-3,45 (m, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
T 3,76 (s, 3H), 6,97 (d, 2H, J=8,84 Hz),
N-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetiljtiofeno-3- 42 375 n
. 7,45 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,52 (s, 1H),
carboxamida
7,94 (s, 1H), 8,47 (t, 1H, J=5,81Hz), 8,52
(brs, 1H), 9,15 (brs, 1H), 10,79 (s, 1H)
. . i L 3,78 (s, 3H), 7,01 (d, 2H), 7,52 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
o . 43 369 7,79 (s, 1H), 8,15 (d, 2H), 8,70 (brs, 2H), 1
N-piridin-4-iltiofeno-3-carboxamida
10,62 (s, 1H), 10,68 (brs, 1H)
2,06 (m, 4H), 2,34 (brs, 2H), 2,42 (m,
. o o 2H), 2,67 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,97 (d,
2-[(aminocarboniljamino]-5-(4-metoxifenil)-
. o |44 404 2H, J=8,84 Hz), 7,44 (d, 2H, J=8,59 Hz), 1]}
N-(2-piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida
7,55 (s, 1H), 8,10 (t, 1H, J-5,68 Hz),
10,95 (s, 1H)

1,37 (s, 2H), 1,48 (s, 4H), 2,37 (brs, 4H),
2-{(aminocarboniljamino]-5-(4-metoxifenil)- 45 403 2,42 (t, 2H), 3,76 (s, 3H), 6,94 (brs, 1H), "
N-(2-piperidin-1-iletii)tiofeno-3-carboxamida 6,97 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,56 (t, 2H),

8,11 (t, 1H), 10,96 (s, 1H)
2-[(aminocarbonilyamino]-N-1- 46 401 1]
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Nombre IUPAC

Ej.

LCMS
(M+1,
deteccion
ES o APCI)

'H RMN (ds-DMSO a no ser que se
indique otra cosa)

Método de
Sintesis
(Esquema)

azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-
metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida

2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-hidroxietil)-5-

(4-hidroxifenil)tiofeno-3-carboxamida

48

322

3,06(t, 1H), 3,5(m, 2H), 6,54(bs, 1H),

6,78-6,97(m, 4H), 7,33(m, 2H), 7,49(s,

1H), 8,34(m, 1H), 9,56(s, 1H), 10,94(s,
1H)

2-{(aminocarbonil)amino}-N-({trans-4-

hidroxiciclohexil)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-

carboxamida

48

390

1,10-1,45 (dq, 4H), 1,85 (t, 4H), 3,40
(brs, 1H), 3,71 (brm, 1H), 3,76 (s, 3H),
4,56 (brs, 1H), 6,90 (brs, 1H), 6,96 (d,
2H), 7,45 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,81 (d,

1H), 11,03 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-hidroxifenil)-

N-(2-piridin-4-iletil)tiofeno-3-carboxamida

50

383

3,17 (t, 2H, J=6,44 Hz), 3,64 (m, 2H),
6,77 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,31 (d, 2H,
J=8,59 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,97 (d, 2H,
J=6,32 Hz), 8,27 (s, 1H), 8,83 (d, 2H,
J=6,06 Hz), 10,79 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)-
N-(2-piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida

52

525

1,34-1,58 (m, 2H), 1,75 (t, 2H, J=14,02

Hz), 1,98 (brs, 1H), 2,01 (d, 1H), 2,80 (m,
3H), 3,48 (d, 2H, J=8,59 Hz), 3,73 (s,

6H), 3,75 (s, 3H), 6,63 (dd, 2H, J1=8,34

Hz, J2=4,80 Hz), 6,90 (brs, 1H), 6,95 (d,

2H, J=8,59 Hz), 7,21 (¢, 2H), 7,45 (d, 2H,
J=8,84 Hz), 7,46 (s, 1H), 7,86 (d, 1H,

J=7,58 Hz), 11,00 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-

N-(2-piridin-4-iletil)tiofeno-3-carboxamida

397

3,12 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,76 (s, 3H),

6,97 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,49 (s, 1H),

7,85 (d, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,78 (d, 2H),
10,84 (s, 1H)

2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-

N-(2-piridin-3-iletil)tiofeno-3-carboxamida

55

383

3,17 (¢, 2H, J=6,44 Hz), 3,64 (m, 2H),
6,77 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,31 (d, 2H,
J=8,59 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,97 (d, 2H,
J=6,32 Hz), 8,27 (s, 1H), 8,83 (d, 2H,
J=6,06 Hz), 10,79 (s, 1H)

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-

N-(2-piridin-3-iletilitiofeno-3-carboxamida

56

397

2,99 (t, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,76 (s, 3H),
6,97 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,50 (s, 1H),
7,76 (m, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 10,85 (s, 1H)

2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)tiofeno-3-

carboxamida

58

431

1,44 (s, 12H), 1,63 (t, 2H), 1,95 (d, 2H),

3,76 (s, 3H), 4,34 (brs, 1H), 6,96 (d, 2H),

7,45 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 8,12 (m, 2H),
9,06 (bd, 1H), 10,92 (s, 1H)
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LCMS Método d
odo de
) (M+1, 'H RMN (ds-DMSO a no ser que se
Nombre IUPAC Ej. Sintesis
deteccién indique otra cosa) E
ES 0 APCI) (Esquema)
2-{(aminocarbonil)amino}-5-(2-metoxifenil)-
1 . ) 54 . ) 59 375 m
N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida
1,52(m, 1H), 1,77(m, 3H), 3,25(m,2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)- 3,72(m, 1H), 3,71 (s,3H), 3,93(m, 2H),
N-(tetrahidrofuran-2-iimetil)tiofeno-3- 60 376 6,91 (bd,4H,J=8,84Hz), [}
carboxamida 7,39(d,2H,J=8,59Hz), 7,59(s,1H),
8,17(bs, 1H), 10,91 (s, 1H)
1,38 (s, 9H), 1,47-1,99 (brm, 6H), 3,56
(3R)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4- (brm, 2H), 3,74 (brm, 1H), 3,76 (s, 3H),
metoxifenil)-3-tieniljcarbonil} 62 475 6,96 (d, 2H, J=8,59 Hz), 7,45 (d, 2H, ]}
amino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo J=8,84 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,85 (brs, 1H),
8,77 (d, 1H, J=7,58 Hz), 10,96 (s, 1H
3,76 (s, 3H), 4,48 (d, 2H), 6,96 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)- 63 383 7,36 (dd, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), "
N-(piridin-3-ilmetil)tiofeno-3-carboxamida 7,72 (dt, 1H), 8,46 (bdd, 1H), 8,56 (bd,
1H), 8,77 (t, 1H)
1,39 (s, 9H), 3,77 (s, 3H), 3,86 (m, 2H),
3-({[2-[(aminocarbonilyamino]-5-(4- 4,13 (t, 2H, J=7,83 Hz), 4,61 (m, 1H),
metoxifenil)-3-tieniflcarbonil}amino)azetidin- | 64 447 6,97 (d, 2H, J=8,84 Hz), 7,45 (d, 2H, [l
1-carboxilato de terc-butilo J=8,59 Hz), 7,60 (s, 1H), 8,57 (d, 1H,
J=6,82 Hz), 10,82 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenif)-
65 383 I}
N-(piridin-4-iimetil)tiofeno-3-carboxamida
1,76 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,30 (t, 2H),
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)- 67 364 3,37 (t, 2H), 3,76 (s, 3H), 6,96 (d, 2H), "
N-(3-metoxipropiljtiofeno-3-carboxamida 7,44 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 8,15 (brs, 1H),
10,97 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
) 68 402 [}
N-[2-(2-tienil)etilltiofeno-3-carboxamida
3,76 (s, 3H), 4,62 (d, 2H), 6,96 (d, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)- 69 288 6,96 (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), "
N-(2-tienilmetil)tiofeno-3-carboxamida 7,43 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 8,79 (t, 1H),
10,92 (s, 1H)
N-[3-(1,4-diazepan-1-iicarbonil)-5-(4- 20 478 7,50d J=8,8 Hz 2H, 7,09 s 1H, 6,95 d "
metoxifenil)-2-tieniljurea J=8,8 Hz 2H, 3,86 s 3H, 1,23-1,35 m 6H,
. ) ) - 3,27 (s, 3H), 3,37-3,51 (m, 4H), 3,76 (s,
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-metoxietil)-5-
o . 71 350 3H), 6,97 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,61 (s, [}
(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
1H), 8,15-8,26 (m, 1H), 10,95 (s, 1H)
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)- 72 a74 4,61 (d, 2H, J=5,81Hz), 6,77 (d, 2H, "

N-(2-tienilmetil)tiofeno-3-carboxamida

J=8,59 Hz), 6,96 (dd, 2H, J1=5,05 Hz,
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ES 2314443 T3

LCMS
(M+1 'H RMN (ds-DMSO a no ser que Método de
] ! ser e
Nombre IUPAC Ej. ’ aues Sintesis
deteccion indique otra cosa)
(Esquema)
ES o APCI)
J2=3,54 Hz), 7,02 (d, 1H, J=3,03 Hz),
7,32 (d, 2H, J=8,34 Hz), 7,38 (d, 1H,
J=5,05 Hz), 7,53 (s, 1H), 8,77 (t, 1H,
J=581Hz), 9,53 (s, 1H), 10,89 (s, 1H)
2,61 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,81 (d, 2H), 6,29 (d, 1H, J=3,03 Hz),
2-{(aminocarbonilyamino]-N-{2{(2- 6,38 (dd, 1H, J=3,03 Hz, J2=1,77 H2),
furiimetil)tio)etil}-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3- | 74 432 6,97 (d, 2H, J=8,84 Hz), 7,44 (d, 2H, [}
carboxamida J=8,84 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,57 (brs, 1H),
8,31 (t, 1H, J=5,68 Hz), 9,10 (t, 1H,
J=4,93 Hz), 10,92 (s, 1H)
. o N 3,50(m, 2H), 3,80(m, 2H), 6,54(bs, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-
o . 75 388 6,78-7,34(m, 7H), 7,49(s, 1H), 8,34(m, i
N-[2-(2-tienil)etil}tiofeno-3-carboxamida
1H), 9,56(s, 1H), 10,94(s, 1H)
MeOD; 7,24(dd, 1H), 7,16(dd, 1H),
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-S<{3- 7,08(s, 1H), 7,06(s, 1H), 6,83(dd, 1H),
[2-(dietilamino)etoxilfenil}-2-tieniljurea, 76 460 4,34(m, 2H), 4,30(dd, 2H), 3,53(dd, 2H), n
trifluoroacetato 3,32(m, 1H), 3,27(q, 4H), 3,04(m, 2H),
1,99(m, 2H), 1,50(m, 2H), 1,28(t, 6H)
1,22 (dd, 1H, J1=12,38 Hz, J2=2,53 Hz),
1,57 (d, 1H, J=13,14 Hz), 1,78 (brt, 2H),
) o o 1,95 (brs, 1H), 2,60 (q, 1H, J=11,37),
2-[(aminocarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)-
o 2,78 (q, 1H, J=10,61Hz), 3,09 (m, 1H),
N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]tiofeno-3- 77 389 ]
. 3,25 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 6,97 (d, 2H,
carboxamida
J=8,59 Hz), 7,44 (d, 2H, J=8,84 Hz), 7,58
(s, 1H), 8,24 (brs, 1H), 8,30 (brt, 1H),
8,57 (brs, 1H), 10,92 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-
N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)tiofeno-3- | 78 423 ]
carboxamida
. . . 3,76 (s, 3H), 4,36 (d, 2H), 5,97 (s, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(1,3-
. o 6,81 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,96 (d, 2H),
benzodioxol-5-ilmetil)-5-(4- 79 426 n
o . 7,44 (d, 2H), 7,62 (s, 1H), 8,64 (t, 1H),
metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
10,94 (s, 1H)
3,74 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,44 (d, 2H,
2-{(aminocarbonil)amino]-N-(3- J=5,56Hz), 6,82(m, 1H), 6,91 (m, 2H),
metoxibencil)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3- | 80 412 6,98 (d, 2H, J=8,59Hz), 7,25(t, 2H, 1]
carboxamida J=7,83), 7,46 (d, 2H, J=8,59Hz), 7,66 (s,
1H), 8,71 (s, 1H), 10,95(s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(3,4- 81 456 3,73 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), "

dimetoxifenil)etil]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-

4,40 (d, 2H, J=5,56Hz), 6,92 (m, 7H),
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LCMS
4 Método de
i (M+1, H RMN (d:-DMSO a no ser que se
Nombre JUPAC Ej. Sintesis
deteccién indique otra cosa)
(Esquema)
ES o APCI)
carboxamida 7,45 (d, 2H, J=8,84Hz), 7,66 (s, 1H),
8,64 (bs, 1H), 10,97 (s, 1H)
. . . L 2,22 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,38 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenii)-
. . - 5,99 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,96 (d, 2H),
N-[(5-metil-2-furil)metil}tiofeno-3- 84 386 i
. 7,43 (d, 2H), 7,64 (s, 1H), 8,57 (t, 1H),
carboxamida
10,93 (s, 1H)
3,77 (s, 3H), 4,68 (d, 2H), 6,98 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)- 85 283 7,46 (d, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), "
N-(piridin-2-ilmetil)tiofeno-3-carboxamida 7,67 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 8,69 (d, 1H),
8,96 (t, 1H), 10,76 (s, 1H)
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-fluorobencil)-
. 86 400 i
5-(4-metoxifeniftiofeno-3-carboxamida
4-~({{2-[(aminocarbonil)amino}-5-(3-
metoxifenil)-3-
L. . . o 88 475 mn
tienillcarbonilfamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
. . . 3,78 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,45 (bd, 2h,
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(2-
. o J=5,56Hz), 6,97 (m, 5H), 7,23 (m, 2H),
metoxibencil)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3- | 89 412 n
i 7,47 (d, 2H, J=8,84), 7,71 (s, 1H), 8,55
carboxamida
(bt, 1H), 10,97 (s, 1H)
3,56-3,7 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 4,11 (t,
2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)- %0 412 2H), 6,85-7,05 (m, 5H), 7,28 (t, 2H), 7,44 "
N-(2-fenoxietil)tiofeno-3-carboxamida (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 8,38 (brs, 1H),
10,93 (s, 1H)
3,00 (t, 2H, J=7,45 Hz), 3,61 (m, 2H),
3,76 (s, 3H), 6,97 (d, 2H, J=8,84 Hz),
7,22 (dd, 1H, J1=6,95 Hz, J2=5,18 Hz),
2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)- 93 397 7,27 (d, 1H, J=7,83 Hz), 7,43 (d, 2H, "
N-(2-piridin-2-iletil)tiofeno-3-carboxamida J=8,59 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,70 (dt, 1H,
J1=7,58 Hz, J2=1,77 Hz), 8,27 (t, 1H,
J=5,56 Hz), 8,51 (d, 1H, J=4,55 Hz),
10,97 (s, 1H)
4-({[2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-
metoxifenil)-3-
) . 94 475 1Ml
tienillcarbonil}amino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
. . . 3,72 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,39 (d, 2H),
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-
. . o 6,89 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,25 (d, 2H),
metoxibencil)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3- | 95 412 n

carboxamida

7.44 (d, 2H), 7,63 (s, 1H), 8,64 (t, 1H),
10,95 (s, 1H)
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LCMS

3-iljtiofeno-3-carboxamida

7,70 (s, 1H), 8,30 (m, 3H), 8,78 (s, 1H),
8,85 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 9,32 (s, 1H),

’ Método de
. (M+1, H RMN (ds-DMSO a no ser que se
Nombre [UPAC Ej. Sintesis
deteccién indique otra cosa)
(Esquema)
ES o APCI)
MeOD; 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05(d,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2- 2H), 4,35(dd, 2H), 4,25(m, 1H), 3,60(dd,
(dietilamino)etoxilfenil}-N-{(3S)-piperidin-3- {110 460 2H), 3,50(m, 1H), 3,30(m, 5H), 2,95(dd, v
illtiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato 2H), 2,10(dd, 2H), 1,80(m, 2H), 1,35(t,
6H)
MeOD:; 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05(d,
2-{(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2- 2H), 4,35(dd, 2H), 4,25(m, 1H), 3,60(dd,
(dietilamino)etoxilfenil}-N-[(3R)-piperidin-3- | 111 460 2H), 3,50(m, 1H), 3,30(m, 5H), 2,95(dd, v
iljtiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato 2H), 2,10(dd, 2H), 1,80(m, 2H), 1,35(t,
6H)
(3S)-3-{[(2-[(aminocarbonilyamino}-5-{4-[2- MeOD; 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05(d,
(dietilamino)etoxilfenil}-3- 112 560 2H), 4,35(dd, 2H), 3,90(m, 3H), 3,60(dd, "
tienil)carboniljamino}piperidina-1- 2H), 3,30(m, 4H), 2,95(m, 2H), 1,90(dd,
carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato 2H),1,55(m, 2H), 1,45(s, 9H), 1,35(t, 6H)
10,85(s, 1H), 9,50(br s, 1H), 9,10(br s,
1H), 8,95(br s, 1H), 8,20(d, 1H), 7,65(s,
2-[(aminocarbonil)amino]-N-{(3S)-azepan-3- 1H), 7,50(d, 2H), 7,05(d, 2H), 6,95, (br s,
il]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxilfenil}tiofeno-3- {113 474 2H), 4,35(dd, 2H), 4,25(m, 1H), v
carboxamida, hidrocloruro 3,50(dd,2H), 3,10-3,40(m, 8H), 2,00(m,
1H), 1,80(m, 4H), 1,55(m, 1H), 1,25(t,
6H)
) . ) MeOD; 7,45(d, 2H), 7,35(s, 1H), 6,90(d,
(3R)-3{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
o o 2H), 4,25(dd, 2H), 3,60-3,90(m, 3H),
(dietilamino)etoxilfenil}-3-
L o o 114 560 3,50(dd, 2H), 3,20(m, 5H), 2,85(s, 1H), v
tienil)carbonillamino}piperidina-1-
. . 1,80(dd, 2H), 1,45(m, 2H), 1,35(s, 9H),
carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato
1,25(t, 6H)
9,65 (s, 1H), 8,25 (s, 3H), 7,50 (d, 2H),
N-[3-{[(3S)-3-aminoazepan-1-iljcarbonil}-5- 115 389 7,10(s, 1H), 6,90(d, 2H), 6,75 (br s, 2H), v
(4-metoxifenil)-2-tienifjurea, hidrocloruro 4,00 (m, 1H), 3,80(s, 3H), 3,40 (m, 4H),
2,0 (m, 1H), 1,00-1,80 (m, 5H)
11,28 s 1H, 9,65 bs 1H, 9,08 bs 1H, 8,43
2-({[(2,5- s1H,790s 1H,746d J=8,7 Hz 2H,
dimetoxifenilyamino]carbonil}amino)-5-(4- 116 511 683dJ=88Hz2H,665dJ=88Hz v
metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofeno-3- 1H,6,43-647m1H,435bs 1H,3,76 s
carboxamida 3H,7,73s3H,354s3H,3,24-345m
2H, 2,81 bs 2H, 2,44 bs 4H.
1,21 (t, 6H), 2,00 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-2<{[(piracin- 3,18 (m, 4H), 3,43 (m, 6H), 4,31 (t, 2H),
2-ilamino)carbonillamino}-N-[(3S)-pirrolidin- | 120 524 4,53 (m, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), Vi
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LCMS
1 Método de
X {M+1, H RMN (ds-DMSO a no ser que se
Nombre IUPAC Ej. . Sintesis
deteccién indique otra cosa) E
ES o APCI) squema)
10,90 (s, 1H)
1,25 (t, 6H), 2,02 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
. o - 3,22 (m, 4H), 3,43 (m, 6H), 4,34 (t, 2H),
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi}fenil}-2-{[(piracin-
o . L 4,53 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,12 (s, 1H),
2-ilamino)carboniljamino} -N-[(3S)-pirrolidin- | 121 524 \Y/|
- . . 7,28 (d, 1H), 7,39 (dxd, 1H), 7,84 (s, 1H),
3-iljtiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro
8,32 (m, 3H), 8,78 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
8,98 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 10,92 (s, 1H)
): 0,95 (t, 6H), 1,52 (m, 2H), 1,62 (m,
54{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piperidin- 4H), 2,52 (m, 4H), 2,78 (m, 4H), 3,00 (m,
4-il-2-{[(piracin-2- 122 538 12H), 3,18 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,68 (bs, i
ilamino)carbonillamino}tiofeno-3- 1H), 6,80 (d, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,28 (m,
carboxamida 2H), 7,82 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,00 (s, 1H)
6126,brs, 1H; 5 10,9, s, 1H; § 9,55, br
s, 1H; 89,24, brs, 1H; 58,88, s, 1H; &
N-{(3S)-azepan-3-il]-5~(4-metoxifenil)-2- 8,49, d, 1H; 5 8,35, dd, 1H; 6 8,29, d, 1H;
{[{piracin-2-ilamino)carboniljamino}tiofeno- {123 467 5792 s, 1H; 57,54, d, 2H; 6 6,99, d, Vi
3-carboxamida, hidrocloruro 2H; 54,42, m, 1H; 5§ 3,33, m, 1H; & 3,23,
m, 2H; 5 3,10, m, 1H; 6 2,02, m, 1H; &
1,85, m, 4H; 6 1,62, m, 1H
0,95 (t, 6H), 1,52 (m, 2H), 1,62 (m, 4H),
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piperidin- 2,52 (m, 4H), 2,78 (m, 4H), 3,00 (m,
3-il-2-{[(piracin-2- 124 538 12H), 3,18 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,68 (bs, i
ilamino)carbonillamino}tiofeno-3- 1H}), 6,80 (d, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,28 (in,
carboxamida, hidrocloruro 2H), 7,82 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 9,00 (s, 1H)
N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2- 8,53s 1H,8,31-8,33m 1H, 8,13d J=2,8
{[(piracin-2-ilamino)carbonilJamino}tiofeno- | 125 413 Hz 1H, 7,42 d J=8,8 Hz 2H, 7,38 s 1H, \|
3-carboxamida 6,85d J=8,8 Hz 2H, 3,72 s 3H.
5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piperidin- 0,95 (t, 6H), 1,52 (m, 2H), 1,79 (m, 2H}),
3-il-2{[(piracin-2- 126 538 2,42 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 3,08 (m, 2H), i
ilamino)carboniljamino}tiofeno-3- 3,98 (m, 3H), 6,95 (d, 2H), 7,48 (d, 2H),
carboxamida 7,70 (s, 1H), 8,28 (d, 2H), 8,95 (s, 1H)
5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-{[(piracin-
2-ilamino)carbonillamino}tiofeno-3- 127 453 Vi
carboxamida
o o 1,21 (t, 6H), 1,32 (s, 9H), 1,75 (m, 1H),
3-{[(5{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-2-
R o 1,92 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,20 (m, 4H),
{[(piracin-2-ilamino)carbonillamino}-3-
128 638 3,50 (t, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,35(t.2H), Vi

tienil)carbonillamino}piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato

6,90 (d, 1H), 7,15 (s, 1H) 7,25 (d, 1H),
7,38 (dxd, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,98 (bs,
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LCMS
' Método de
Nombre IUPAC K. (M+1, H RMN (ds-DMSO a no ser que se Sintesis
deteccién indique otra cosa)
(Esquema)
ES o APC))
1H), 8,30 (d, 2H), 8,90 (s, 1H), 9,25 (bs,
1H), 10,92 (s, 1H)
5-{4-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-N-piperidin- 0,95 (t, 6H), 1,52 (m, 2H), 1,79 (m, 2H),
4-il-2{[(piracin-2- 129 538 2,42 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 3,08 (m, 2H),
ilamino)carboniljJamino}tiofeno-3- 3,98 (m, 3H), 6,95 (d, 2H), 7,48 (d, 2H),
carboxamida 7,70 (s, 1H), 8,28 (d, 2H), 8,95 (s, 1H)
5-(4-metoxifenil)-2{[(piracin-2-
ilamino)carbonilJamino}-N-[(3S)-pirrolidin-3- | 130 439 Vi
illtiofeno-3-carboxamida
8,47 s 1H, 8,14-8,25 m 2H, 7,43 d J=8,8
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4- 134 453 Hz 2H,7,06 s 1H, 7,85 d J=8,8 Hz 2H, v
metoxifenil)-2-tienil]-N'-piracin-2-ilurea 3,90bs 2H, 3,79t J=6,0 Hz 2H, 3,72 s
3H, 3,40 bs 2H, 2,10 bs 2H.
11,97 bs 1H, 10,72 s 1H, 8,79 s 1H,
8,22-8,26 m 2H, 7,50 d J=8,6 Hz 2H,
N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-5-(4- 132 439 8,04 bs 2H, 7,31 s 1H, 7,20-7,25 m 2H, Vi
metoxifenil)-2-tienil]-N'-piracin-2-ilurea 7,08dJ=8,3Hz 1H, 7,00t J=7,2 Hz 1H,
6,92 d J=8,6 Hz 2H3,72 s 3H, 2,11-2,19
m 1H, 3,80 bs 2H, 3,64 bs 2H.
4{[(5-(4-metoxifenil)-2{[(piracin-2-
itamino)carbonillamino}-3-
tienil)carbonillJamino}piperidina-1- 133 553 v
carboxilato de terc-butilo
1,18 (t, 6H), 1,32 (s, 9H), 1,72 (m, 1H),
3-{[(5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-2- 1,90 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,21 (m, 4H),
{[(piracin-2-ilamino)carbonillamino}-3- 134 638 3,50 (t, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,30 (t,2H), vi
tienil)carbonillamino}piperidina-1- 7,05 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,76 (s, 1H),
carboxilato de terc-butilo 7,92 (bs, 1H), 8,30 (d, 2H), 8,90 (s, 1H),
9,25 (bs, 1H), 10,90 (s, 1H)
5 1,17-1,40 (m, 6H) 1,54 -1,81 (m, 2H)
1,84 -2,07 (m, 2 H) 2,76 - 2,99 (m, 2H)
(S)-piperidin-3-ilamida del acido 5-{4-(2- 3,05-3,25 (m, 4H) 3,41 - 3,61 (m, 4 H)
dietilamino-etoxi)-fenil]-2~(3-hidroxiurea)- | 136 476 3,73-3,88 (m, 1H) 4,29 -4,42 (m, 1H) Vil
tiofeno-3-carboxilico 4,40 - 4,64 (m, 1H) 5,86 (s, 1H) 7,07 (d,
J=8,48 Hz, 2H) 7,55 (d, J=8,48 Hz, 2 H)
7,82 (s, 1H) 9,44 (s, 1H) 9,65 (s, 1H);
10,90 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,01 (s, 1H),
. o 8,29 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,29 (¢, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]-N-{(3S)-azepan-3-
137 389 7,11 (d, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), Vil

il]-5-(3-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida

4,33 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,20 (m, 4H),

2,00 (m, 1H), 1,84 (m, 4H), 1,56 (m, 1H).
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LCMS
. Método de
. (M+1, H RMN (d;-DMSO a no ser que se
Nombre IUPAC Ej. . Sintesis
deteccion indique otra cosa)
(Esquema)
ES o APCI)
610,85 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 9,29 (d,
2H), 8,31 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,63 (dd,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-hidroxifenil)- 138 361 1H), 7,05 (td, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,82 Vil
N-{(3S)-piperidin-3-iljtiofeno-3-carboxamida (td, 1H), 6,91 (brs, 2H), 4,21 (brs, 1H),
3,26 (dd, 2H), 2,89 (m, 2H), 1,88-1,618
(m, 4H).
10,94 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,19 (s, 1H),
8,47 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,30 (t, 1H),
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)- 139 375 7,15 (d, 1H), 7,05 (br, 2H), 6,84 (d, 1H), Vil
N-[(38)-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida 4,25 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,29 (d, 1H),
3,12 (d, 1H), 2,97 (m, 2H), 1,92 (d, 2H),
1,69 (m, 2H).
810,8 (s, 1H), 8,63 (brs, 2H), 8,04 (d,
. o 1H), 7,79 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,55 (d,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-
o L 2H), 7,38 (t, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,23 (t,
(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-piperidin-3- 140 451 Vil
o . 1H), 7,20 (t, 1H), 7,02 (t, 1H), 6,95 (m,
ilJtiofeno-3-carboxamida
2H), 5,28 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,24 (m,
1H), 2,85 (m, 2H), 1,90-1,58 (m, 5H).
TABLA 2
P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
{(g/mol)
K,
S .H H, i 3-{[(2{(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2-
o
ne. o ] (dietilamino)etoxijfenil}-3-tienil)carbonillamino} 559,7 | 1
e~ s” NH piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato
o N,
CNH
2-{(aminocarbonil)amino]-5-{4-{2-(dietilamino)etoxilfenil
~CH. N [(.” ..) ]-{{(. -) ]}-459’62
N s g: N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
of TN,
H’c'\{r\,o HQN 2-{(aminocarbonil)amino)-5-{3-{2-(dietilamino)etoxilfenil}- 4595 | 3
o, s ;.: N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
o° N,
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
{g/mol)
Quiral
P 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)- 3745 | 4
HE, g i piperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida
o° N,
C.._“’E’\ 3-{[(2-{(aminocarboniljamino]-5-{3-[2-
ml"\* ° (dietilamino)etoxilfenif}-3-tienil)carboniilamino} 558,7 | 5
o, 8" M piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, trifluoroacetato
o)“""n
Q‘ 2-[(aminocarbonil)aminol-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-
HC o . 4596 | 6
h] . N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida
RN~
0 o)NNH.
Quirel
o
) 2-{(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-azepan-3-il]-5-(4- 3885 | 7
e, r metoxifeniljtiofeno-3-carboxamida
oM,
0
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil}-5-{4-[2-
e [ ™ & {(#-aminopiperiin--i)carbonil-5-4- w00 | o
N NH (dietilamino)etoxi)fenil}-2-tienit)urea, trifluoroacetato
\/\o (3 )\
o’ Ny
OH
2-[(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi)fenil}-
weJ N N-[3-(hidroximetil)fenilJtiofeno-3-carboxamida, 4826 | 9
N\
s trifluoroacetato (sal)
o)“““.
d 2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxilfenil
HE™e_o ﬂ [(... “) ]-{[(. .) ]}-459,6 10
(cu, ) N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
o'}""":
u’\/""!
N\ i 2-{(aminocarbonil)amino]-N-(2-aminoetil)-5-(4- 344 | 11
A metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida '
0 O
HeC
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC (g/mol) Ej.
6
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4- 3745 | 12
G ’ts iltiofeno-3-carboxamida '
o ST o
O
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxilfenil
ne {(ami )amino]-5-{3-2-( petoxilfenil-| |45
l‘c ", SN N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
o‘L""z
9 NQM. 2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-(1- 55 | 14
metilpiperidin-4-iljtiofeno-3-carboxamida '
HEg sy
o N,
Ruiral
"CH,
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-1- 2025 | 15
metilazepan-3-illtiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro '
W I
o’ NY,
OH
Q‘J 2-[(aminocarbonil)amino}-5-{3-[2-(dietilamino)etoxifenil}-
'*c"{r\,o N N-[3-(hidroximetil)fenilltiofeno-3-carboxamida, 4826 |16
cH, g” NH trifluoroacetato (sal)
o)\"“-
h
ne S N 2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}- 4456 | 17
N §NH N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
’ QJ‘N’&
o
2-[(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil
o P Haminocarbonillaminol 5-{4-2-(dietiaminojetoxtfenil- . o | |
He N " N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
o)“"“:
Guirsl
0 ?
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-1-
388,5 | 19

&

metilpiperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
QNH
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi)fenil
PN N I haminol-5-{3-{2-(dietiaminojetoxifenil-| | o,
w N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida, trifluoroacetato
CH, S 3*:
ol NH,
Cuiral
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)- 3885 | 21
HE. g I piperidin-3-ilmetilJtiofeno-3-carboxamida '
of My
Onlluitcl
2-[(aminocarbonilj)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(3S)-
- . 3604 | 22
He, 5 L] pirrolidin-3-iljtiofeno-3-carboxamida
o
Ruiral
} 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-
{( ) ]-5-( )-N-[(3R) 3604 | 23
He, g’ t-m’ pirrolidin-3-illtiofeno-3-carboxamida
o
N~
cH, 2-{(aminocarbonil)amino}-N-[2-(dimetilamino)etil}-5-(4- 624 | 24
K u,u)“o metoxifeniltiofeno-3-carboxamida ’
CH,
(.
~ 2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(dietilamino)etil]-5-(4- 3905 | 25
- metoxifeniljtiofeno-3-carboxamida '
HC., s
(o] o)\m.
Cwiral
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il}-5-(4- 1885 | 26
32 metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro '
o N,
O:Iirll
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-
§ I )amino]-5-( NAGRE | o |5

e ) oi"":

piperidin-3-il}tiofeno-3-carboxamida
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
Q ,—CNH
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenif)-N-(piperidin-
] ( ) ! }-6-( .) {pip 3885 | 28
NH 4-imetiljtiofeno-3-carboxamida
HC.o s >
o’ N,
% S 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-pirrolidin-3-
N - , 3604 | 29
NN iltiofeno-3-carboxamida
HC. s
o)\"“a
Q ; :"1 i - L
N CH, 2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-etilpiperidin-3-il})-5-(4- 4025 | 30
O’&"" metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro ’
)
"o o>,
: Quiral
m
] 2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-1-etilazepan-3-il}-5-(4- 4165 | 31
metoxifenilitiofeno-3-carboxamida, hidroclioruro
HE ‘,J.,‘Nn
9 d 2-{(aminocarbonil)amino}-5-(3-hidroxifenil)-N-piperidin-4-
N - ) 3604 | 32
HO iltiofeno-3-carboxamida
o)\""“t
2-[(aminocarbonil)aming]-5-(4-hidroxifenil)-N-piperidin-4-
i {( .). ]-5-( . )-N-pip 3604 | 33
iltiofeno-3-carboxamida
g” ~NH
HO' PN,
d 2-{(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-piperidin-4-
gﬂa b - . 3745 | 34
iitiofeno-3-carboxamida
S NH
o’LNH,
D Guiral
u‘o _‘g (3S)-3-({{2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-
Sk ff;"a tieniljcarboniljamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc- 4606 | 35
"o s ~
o‘;”“’% butilo
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ES 2314443 T3

P.M.

Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-3-
N t .). b . Np 3745 | 36
N iitiofeno-3-carboxamida
HC.y s
of N,
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(4-
{( _) . .] ( pip )-5-( a645 |37
metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
] N+
o"L"'-
o
° Q‘( H ", 3-({[2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-3-
O/O/l_{'n IH. tieniljcarbonil} amino)piperidina-1-carboxilato de terc- | 474,6 | 38
He. 8" butilo
o"L""n
% p 2-[(aminocarboniljamino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-
i {( “-) -]”[(pp . )fenil] 4936 | 39
&A S N-(2-piridin-4-iletil)tiofeno-3-carboxamida
o:L"“c
a <‘ ; 2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]- 4506 | 40
[{‘N N-(2-piridin-4-iletil)tiofeno-3-carboxamida '
g 'NH
o‘k""-
% ﬂ 2-[(aminocarbonil)amino}-N-azetidin-3-il-5-(4-
o . 3464 | 41
metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
HE s im_
(4
r_a)ﬂ-ircl
ﬂ'f 2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)- 3745 | 42
HE. 8 pirrolidin-2-ilmetiljtiofeno-3-carboxamida '
oﬁ"'"‘a
c 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piridin-4-
i .,) -5 , NP 3684 |43
) iltiofeno-3-carboxamida
o‘k“":
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ES 2314443 T3

P.M.

Estructura Nombre IUPAC (gimol) Ej.
o d 2-[(aminocarbonil)amino)-5-(4-metoxifenil)-N-(2-
N Heminocarboniaminol->-( N 4035 | 44
piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida
HE. NH
o)""“'-
9 NO 2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-
N o~ _ 4025 |45
piperidin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida
He, s
0% NH,
% u/ 2-[(aminocarbonil)amino}-N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5- 4005 | 48
D’@m (4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida '
HCuo DJ:,"H'
Q
2-[(aminocarbonil)amino}-N-(2-hidroxietil)-5-(4-
o . 3214 | 48
s” "NH OH hidroxifenil)tiofeno-3-carboxamida
HO P
o? N,
on
Q 2-[(aminocarbonil)amino]-N-(trans-4-hidroxiciclohexil)-5-
N I ) 389,5 | 49
. (4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
He. s\
o o‘L""-
,_Q 2-{(aminocarboniljamino]-5-(4-hidroxifenil)-N-(2-piridin-
N {( .)”]( )-N-(2-p 3824 | 50
4-iletilitiofeno-3-carboxamida
)
o)‘""-
O-cn,
; ; : 2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-(2-
y Oy, o , 5246 |52
piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida
HE sTy
o‘L""u
N
)/Q) 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenit)-N-(2-piridin-
396,5 | 54

4-iletil)tiofeno-3-carboxamida
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
2 N
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-hidroxifenil)-N-(2-piridin-
. . 3824 | 55
s ;’i 3-iletil)tiofeno-3-carboxamida
Ho o’
o] \N
S 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piridin- 3965 | 56
- 3-iletilitiofeno-3-carboxamida ’
HC. s”
NH,
e
Q CH, 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2,2,6,6- 4306 | 58
H tetrametilpiperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida '
HC g” NH
'o’o 0N,
H
q {J |
u 2-{(aminocarbonil)amino]-5-(2-metoxifenil)-N-piperidin-4- 3745 | 50
/s 31: iitiofeno-3-carboxamida '
p o ™
e
3
ﬂ o 2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N- 3754 | 80
“ac-o s 33 (tetrahidrofuran-2-ilmetiljtiofeno-3-carboxamida
o’ NH,
Quiral
o
9 (3R)-3-({{2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-3-
KE ", tienifjcarbonil} amino)piperidina-1-carboxilato de terc- | 4746 | 62
"o ® ' butilo
+)
N :N 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piridin-3- 1824 | 63
c s NH iimetiltiofeno-3-carboxamida '
Ao
o’ NH
°
X-cH,
Q Hyj HECH 3-({[2-{(aminocarboniljamino]-5-(4-metoxifenil)-3- w65 | 64
Q,O’l{ tieniljcarbonil}amino)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo '
He. 8™
o~
o? N}
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ES 2314443 T3

. P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
o
!{‘CN 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piridin-4- 3824 | 65
HC. Cl iimetil)tiofeno-3-carboxamida
o A‘"’S
o]
2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-(3-
. . . 3634 | 67
H,c,o (3 3’: . metoxipropiljtiofeno-3-carboxamida
o7 N, CH
o) N
S 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[2-(2-
tieniljetilltiofeno-3-carboxamid 4015 | o8
e T
"‘ac-o s 3}: ienil)etilJtiofeno-3-carboxamida
o7 "NK,
]
1 #A.Q 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2- 1575 | 69
,.,’cp S7UNH tieniimetilitiofeno-3-carboxamida '
(*]
&
o
N N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-
- 3745 | 70
o)-m, tieniljurea
HCegy’
N°~CH5
2-[(aminocarbonif)amino]-N-(2-metoxietil)-5-(4-
I\ o ) 3494 | 71
S 3\ metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
Mo o’ N,
s
N 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-N-(2-
R . 3735 | 72
NM tienilmetil)tiofeno-3-carboxamida
S
HO >~
o’ N,
S
X 2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-furiimetil)tio}etif}-5-(4- 15 |74
Hy , metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida '
He, C}_@ uj}
-]
o
i n 2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-hidroxifenif)-N-[2-(2- 875 | 75
g7 “NH )= tienil)etilltiofeno-3-carboxamida ’
HO o}‘"
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
{g/mol)
Q
H""’\zt‘\,,o O‘Nﬂx N-{3-{(4-aminopiperidin-1-ilicarbonil]-5{3-[2- 4596 | 76
CH, S 3*: (dietilamino)etoxilfenil}-2-tienil)urea, trifluoroacetato '
o N,
Quiral
2-{(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)- as85 | 77
HE 5 a piperidin-3-iimetilltiofeno-3-carboxamida '
oF MK,
9 & : 2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1,2,3,4-
H : L , 4225 |78
tetrahidroquinolin-3-iltiofeno-3-carboxamida
He., e
of NY,
2-[{aminocarboniljamino]-N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-
HN . . 4255 |79
_O.d—o“"* 5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
HE
[+ n*o
Q
{j 2-[(aminocarbonil)amino}-N-~(3-metoxibencif)-5-(4-
o . . 4115 | 80
He s”NH HC metoxifeniljtiofeno-3-carboxamida
o P
of "NH
%
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil}-5- 4555 | 81
N {4-metoxifenii)tiofenc-3-carboxamida '
G, e
@—d;lo
Bt
HN 2-[(aminocarbonil)amino}-5-(4-metoxifenil)-N-[(5-metil-2- s35.4 | 84
He, _Q—(fom” furihmetiljtiofeno-3-carboxamida
o s H’go
Q»
2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piridin-2-
{( ) ]-5+( )-N-(p! 3824 |85

iimetilitiofeno-3-carboxamida
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
Q
ﬂ/\©\‘ 2-[(aminocarbonil)amino}-N-(4-fluorobencil)-5-(4-
{ H e . 3994 |86
HC., S 3\ metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida
o7 N4,
o
H)rcu,
o CH, 4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-
) tieniljcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato de terc- 4746 | 88
He-0 .
o7 NH butilo
oa\"“:
LHy
Q
% d@ 2-{(aminocarbonil)amino}-N-(2-metoxibencif)-5-(4- 4115 | 89
metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida '
HC. S NH
o}"““x
o]
i L 2-{(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-
NH O o ] 4115 {90
HC ° s > fenoxietiftiofeno-3-carboxamida
o’ MR
N\
o =N
u 2-[(aminocarbonilyamino]-5-(4-metoxifenif)-N-(2-piridin- 1965 | 63
2-iletil)tiofeno-3-carboxamida '
57 “NH
HCuy .
o7 N,
o
H)c-cw
o cH, 4-({{2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-
tieniljcarboniffamino)piperidina-1-carboxilato de terc- 4746 | 94
butilo
HE. s”
o}"‘"l
CH,
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(4-metoxibencil)-5-(4- 4115 |95
metoxifenilitiofeno-3-carboxamida '
HE, g
o
Quiral
Pﬂ 2-{(aminocarboniljamino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-
“sc\_.{ N-[(3S)-piperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida, 4596 1110

S, aﬁm"

trifluoroacetato
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ES 2314443 T3

carboxamida

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
(g/mol)
Q‘Quircl
u- 2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-
H.c\_,,{\ﬁ " N-[(3R)-piperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida, 4596 (111
03‘""'! trifluoroacetato
(38)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-
dietilamino)etoxi)fenil}-3-
hE . (etlam Jetoxifentl- 5597 |112
tienil)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, trifluoroacetato
Quiral
O\N 2-{(aminocarbonil)amino}-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4-[2-
,gc\’”fa* H (dietilamino)etoxi]fenil}tiofeno-3-carboxamida, 4736 |113
N L hidrocloruro
)
o Quiral
Qt-g (3R)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino}-5-{4-[2-
. . dietitamino)etoxilfenil}-3-
ne S0 ”n,ccxcrs o (etiamiojetoxfent)3 5597 |114
haa 3: tienif)carbonilJamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
0% N butilo, trifluoroacetato
NH, ouirat
O
N
N-[34{[(3S)-3-aminoazepan-1-iljcarbonil}-5-(4-
\ [34((35)-3-aminoazepan-1- }-5-( 385 115
K, s r metoxifenil)-2-tienilJurea, hidrocloruro
o’ N,
Qwiral
rct" 5-{4-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-2-{[(piracin-2-
ﬁi? ilamino)carbonillamino}-N-[(3S)-pirrolidin-3-illtiofeno-3- | 523,7 [120
RO, N
e Ao carboxamida
Quiral
H
ﬂ 5-{3-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-2-{[(piracin-2-
N
~ a’d H —{_} ilamino)carbonillamino} -N-[(3S)-pirrolidin-3-illtiofeno-3- | 523,7 |121
“ﬁ;} carboxamida, hidrocloruro
H
o 5-{3-[2-(dietilamino)etoxi}fenil}-N-piperidin-4-il-2-
{[{piracin-2-ilamino)carboniljamino}tiofeno-3- 537,7 |122
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ES 2314443 T3

P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
{g/mol)
O Guiral
NH
ﬁ N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2{[(piracin-2-
Re, ilamino)carbonillamino}tiofeno-3-carboxamida, 466,6 |123
hidrocloruro
uﬁ 5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenii}-N-piperidin-3-il-2-
H,c‘\N s u _<° - {[(piracin-2-ilamino)carboniljamino}tiofeno-3- 537,7 (124
J N'(_ carboxamida, hidrocloruro
He N
‘J' b
O _NH
N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-
y ( )-5-{é-metoxifenil)-2-{(piracin 125 |125
S H ilamino)carbonillamino}tiofeno-3-carboxamida
He-g /N :7
t 9 ‘E“J 5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piperidin-3-il-2-
7 o {{(piracin-2-ilamino)carbonilJamino}tiofenc-3- 537,7 (126
H,ch s _( :} carboxamida
HE~N o A\
H 5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-d-il-2-{[(piracin-2- I
HC. s” NH ilamino)carbonillamino}tiofeno-3-carboxamida '
o o)“(;’:
%f%& 3{[(5-4{3-[2-(dietilamino)etoxi}fenil}-2-{[(piracin-2-
N ilamino)carboniflamino}-3-
L . L . 637,8 [128
HE A0 5 ﬂ'(o tienilycarbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
u,c) n-(:} butilo, trifluoroacetato
|
NQ 5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-N-piperidin-4-il-2-
H40 {[(piracin-2-ilamino)carbonillamino}tiofeno-3- 537,7 {129
HC s - carboxamida
N 7
HC N ™o
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P.M.
Estructura Nombre IUPAC (g/mol) Ej.
g/mo
Cuirel
5-(4-metoxifenil)-2<{[(piracin-2-ilamino)carbonillamino
He W ( -2-A(plracin ) laminok 1 4385 [130
o ‘ﬁ N-[(3S)-pirrolidin-3-il}tiofeno-3-carboxamida
(D
e
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-
4 L. . 452,5 1131
) a tienil]-N'-piracin-2-ilurea
o ?’}
HC~o N=
. NH,
) U
N-[3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil}-5-(4-metoxifenit)-2-
-H -1 eir ,) ,] ¢ "2 4385 (132
g )—N tienil]-N'"-piracin-2-ilurea
o ?‘:?
He-o N
o,
S heen o
o CH, 4-{[(5-(4-metoxifenil)-2{[(piracin-2-
ilamino)carbonillamino}-3-
L ) ) L . 552,6 133
He. o7 ~NH tienil)carbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
o)‘;l butilo
Q.
3{[(54{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-2-{[(piracin-2-
,O ilamino)carbonilJamino}-3-
o} I s . 6378 |134
u‘( tienilycarbonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-
S - .
M H'<N_> butilo
Hic\’Nﬁ
S)-piperidin-3-ilamida del acido 5{4-(2-dietilamino-
S)eip e 4752 1136

etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofeno-3-carboxilico
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P.M.
Estructura Nombre IUPAC Ej.
{g/mol)
@ﬁ-ircl
2-{(aminocarbonil)amino)-N-[(38)-azepan-3-il}-5-(3-
"y {( .).. 1-N-[(3S) p' 1-5-( 3885 137
metoxifenilitiofeno-3-carboxamida
o
HE
‘ Quirel
O
H 1 2-[{aminocarbonilyamino}-5-(2-hidroxifenil)-N-[{(3S)-
K { )amino]-5-( ES: | e s

g7 NH piperidin-3-illtiofeno-3-carboxamida

w0

Q
"4( :“GH
g& 2-[(aminocarbonil)amine]-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-
" - ) 3745 [139
-4 '}_ piperidin-3-ifjtiofeno-3-carboxamida
N,
41
Quiral
! 2-[(aminocarbonil)aminol-5-[2-(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-

io piperidin-3-iljtiofeno-3-carboxamida

HN

4506 140

Ejemplo 4
2-[(Aminocarbonil)amino J-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida

(4-Metoxi-fenil)-acetaldehido. A una disolucion agitada de éster metilico del acido (4-Metoxi-fenil)-acético (18,0
g, 100 mmoles) en tolueno anhidro (200 mL) enfriada a -78°C bajo N, se afiadi6 hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL,
1,0 M en tolueno, 150 mL, 150 mmoles) durante un periodo de 10-15 minutos. La mezcla se agit6 a -78°C durante 2
h adicionales. La reaccién se paré mediante la adicién lenta de MeOH, seguido de la introduccion de 10% de Sal de
Rochelle. La suspension se diluyé con EtOAc y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La capa de EtOAc se puso
aparte y la capa acuosa se extrajo con EtOAc(2x). Las capas orgdnicas combinadas se combinaron y se secaron sobre
Na,SO, y se filtraron. La disolucién se concentré en vacio para rendir 12,0 g (100%) del aldehido del titulo como un
semisoélido amarillo viscoso, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacién. LC/MS (APCI, ES, M+H=151).

Ester metilico del dcido 2-Amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-3-carboxilico. A una disolucién de 4-metoxifenilace-
taldehido (12,0 g) en DMF (200 mL) se afiadié acetato de cianometilo (8,9 mL, 100 mmoles) y azufre (3,2 g, 100
mmoles), seguido de diisopropiletilamina (Base de Hunig, 17,4 mL, 100 mmoles). La suspension resultante pasé in-
mediatamente de amarillo oscuro a marrén con exotermia. La mezcla de reaccion se agit6 toda la noche a temperatura
ambiente. La reaccién se afiadié lentamente a agua (~1 L) mientras se agitaba. Se formd un precipitado oscuro y se
filtr6 después de 30 minutos adicionales de agitacion. El sélido resultante se purificé por cromatografia en columna
(Si0,, 10-20% EtOAc/hexanos) para rendir 15,3 g (58%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. 'H
RMN (d¢-DMSO 6 7,41, br s, 2H; 6 7,37, d, 2H; 6 7,07, s, 1H; 6 6,90, d, 2H; ¢ 3,75, s, 3H; 6 3,72, s, 3H), LC/MS
(APCL, ES, M+H=264).
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5-(4-Metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino Jcarbonil Jamino)tiofeno-3-carboxilato de metilo. A una disolucion
agitada de éster metilico del 4cido 2-Amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-3-carboxilico (7,15 g, 27,2 mmoles) en THF
anhidro (150 mL) se afiadid isocianato de tricloroacetilo (6,4 mL, 54 mmoles) lentamente durante un periodo de 5
min. Después de terminar la adicién, se formé un precipitado y la reaccion se agité durante 1 h adicional. El producto
deseado se obtuvo por filtracion para proporcionar 6,9 g (56%) de un sélido blanquecino. El producto se utiliz6 en la
etapa siguiente sin purificacién '"H RMN (dg-DMSO 6 12,3, brs, 1H; 6 12,2, s, 1H; 6 7,46, d, 2H; 6 7,32, s, 1H; 6 6,85,
d, 2H; 6 3,75, s, 3H; 6 3,66, s, 3H), LC/MS (APCI, ES, M+H=451).

(3S)-3-({[2-[(Aminocarbonil)amino |- 5-(4-metoxifenil)-3-tienil Jcarbonil Jamino )piperidina- 1 -carboxilato de terc-
butilo. A una disolucién de 5-(4-metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil }amino)tiofeno-3-carboxilato de me-
tilo (1,0 g, 2,2 mmoles) en THF seco (20 mL) se afiadié una disolucién de [Me,Al-3-Boc-(S)-3-aminopiperidina] en
THF (que se obtuvo previamente por adicién de Me; Al (2,0 M en hexanos, 2,2 mL, 4,4 mmoles) a una disolucién de
éster terc-butilico del 4cido (S)-3-amino-piperidina-1-carboxilico (0,89 g, 4,4 mmoles) en 10 mL THF a -78°C seguido
de calentamiento hasta la temperatura ambiente durante 15 min adicionales). La disolucién de color naranja resultante
se agitd toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfri6 con hielo y se afiadié lentamente una
disolucién acuosa al 10% de sal de Rochelle para parar la reaccion. La disolucién bifasica resultante se calent6 hasta
temperatura ambiente y se agité durante 1 h adicional. La mezcla se diluy6 con EtOAc y H,O, la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3x) y los extractos organicos combinados se lavaron con H,O, disolucién salina concentrada y se secaron
(Na,S0,). La evaporacién proporciond un sélido naranja claro. La purificacién por cromatografia en columna (SiO,,
50% EtOAc/hexanos) proporcioné 0,70 g (67%) de un solido amarillo claro. LC/MS (APCI, ES, M+H=475).

2-[(Aminocarbonil)amino J-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida; hidrocloruro. A una
disolucién agitada de (3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienilJcarbonil amino)piperidina- 1-car-
boxilato de terc-butilo (0,70 g, 1,47 mmoles) en MeOH anhidro (5,0 mL) se afiadi6 4,0N HCl en 1,4-dioxano (10 mL).
Se forma una pequefia cantidad de precipitado enseguida y la reaccién se agita durante 4 h adicionales a temperatura
ambiente. El disolvente se eliminé en vacio. El resto se redisolvié en metanol y se concentrd en vacio (2x) para rendir
0,51 g (85%) de un sélido amarillo claro. "H RMN (ds-DMSO 6 10,9, s, 1H; 6 9,39, br s, 1H; § 9,20, br s, 1H; § 8,37,
d, 1H; 6 7,88, s, 1H; 6 7,49, d, 2H; 6 6,96, d, 2H; 6 6,97, br s, 2H; 6 4,24, m, 1H; 6 3,77, s, 3H; 6 3,29, m, 1H; 6 3,11,
m, 1H; 6 2,93, m, 2H; § 1,91, m, 2H; § 1,68, m, 2H), LC/MS (APCI, ES, M+H=6875).

Ejemplo 26
2-[(Aminocarbonil)amino J-N-[(3S)-azepdn-3-il|-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro

Ester terc-butilico del dcido (S)-3-amino-azepdn-1-carboxilico. Se disolvié (S)-Azepan-3-ilamina (5 g; 43,8 mmo-
les) en 100 mL de CH,Cl, anhidro y se enfri6 hasta -78°C mientras se agitaba con una barra de agitacién magnética.
En otro matraz se disolvié N-(terc-butoxicarboniloxi)succinimida [Boc-OSu] (9,7 g; 45 mmoles) en 50 mL de CH,Cl,
anhidro. A la disolucién agitada de la amina se afiadi6 la disolucién de la succinimida durante un periodo de 10-15
minutos de manera que se mantiene la mezcla de reaccién a -78°C mientras se agitaba. Después de terminar la adi-
cidn, se dejoé que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 h adicionales o hasta que la
reaccion se complet6 por TLC (Ninhidrina; R 0,3; 0,1:1:10 NH,OH, MeOH; CH,Cl,). La mezcla de reaccion se lavo
con 50 mL de H,O. La capa acuosa se llev6 a un pH >13 mediante la adicién de 6N NaOH y se extrajo con CH,Cl,
(3 x 100 mL). La capa orgénica se sec6 sobre Na,CO;, se filtr6 y se concentrd en vacio para rendir éster terc-butilico
del 4cido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico puro como un aceite viscoso (5,1 g, 54%). '"H RMN (d,-DMSO, d 3,4, m,
2H;d 2,89, m, 1H; d 2,71, m, 1H; d 2,54, m, 1H; d 1,54, m, 3H; d 1,34, m, 3H;d 1,27, s, 9H; d 1,12, m, 2H), LC/MS
(APCIL, ES, M+H=215).

(3S)-3-({[2-[(Aminocarbonil)amino ]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil [carbonil jamino )azepdn- 1 -carboxilato de terc-bu-
tilo. A una disolucion de 5-(4-metoxifenil)-2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil }amino)tiofeno-3-carboxilato de metilo
(1,36 g, 3 mmoles) en THF anhidro (20 mL) se afiadi6 una disolucién de [Me,Al-3-Boc-(S)-3-aminohomopiperidina]
en THF (que se obtuvo previamente por la adicién cuidadosa de Me;Al (2,0 M en hexanos, 3,0 mL, 6,0 mmoles) a una
disolucién de éster terc-butilico del acido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico en 10 mL de THF a -78°C seguido de ca-
lentamiento hasta la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 15 min adicionales). La disolucién amarilla/naranja
oscura resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo y se afiadi6
lentamente una disolucion acuosa al 10% de sal de Rochelle para parar la reaccion. La disolucion bifasica resultante
se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h adicional. La mezcla se diluy6 con EtOAc y H,0, la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con H,O, disolucién salina
concentrada y se secaron (Na,SO,). La evaporacién proporcioné un sélido naranja claro. La purificacién por ISCO
MPLC (SiO,, 60-80% EtOAc/hexanos) proporciond 0,9 g (62%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H
RMN (ds-DMSO, 6 11,0, s, 1H; 6 7,95, d, 0.5H; 6 7,81, d, 0.5H; 6 7,65, s, 0.5H; 6 7,56, s, 0.5H; 6 7,46, d, 2H; ¢ 6,97,
d, 2H; 6 6,96, br s, 2H; 6 4,19, m, 0.5H; § 4,11, m, 0.5H; § 3,77, m, 3H; ¢ 3,65, m, 1H; ¢ 3,48, m, 1H; ¢ 3,20, m, 2H;
6 1,75, m, 3H; 6 1,58, m, 2H; 6 1,42, s, 4.5H; 6 1,39, m, 1H; 6 1,36, s, 4,5H), LC/MS (APCI, ES, M+H=489).

2-[(Aminocarbonil)amino J-N-[(3S)-azepdn-3-il|-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida; hidrocloruro. A una di-
solucién agitada de (3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]Jcarbonil]Jamino)azepan-1-carboxi-
lato de terc-butilo (0,9 g, 1,8 mmoles) 1,4-dioxano (10 mL) se afiadié 4,0N HCl en 1,4-dioxano (10 mL, 40 mmoles).
Se forma un precipitado enseguida y la reaccién se agita durante 4 h adicionales a temperatura ambiente. Debido a
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la naturaleza higroscépica de la forma de sal, el disolvente se eliminé en vacio. El resto se disolvié en metanol y se
concentré en vacio (2x) para rendir un sélido blanquecino. La recristalizacion utilizando 2-propanol proporcioné 0,45
g (59%) de un sélido blanco. '"H RMN (de-DMSO, 6 10,9, s, 1H; 6 9,58, br's, 1H; § 9,29, br s, 1H; 6 8,39, d, 1H; &
7,82, s, 1H; 6 7,48, d, 2H; 6 6,96, d, 2H; ¢ 4,36, m, 1H; 6 3,77, s, 3H; § 3,29, m, 1H; ¢ 3,20, m, 2H; 6 3,07, m, 1H; §
1,98, m, 1H; 6 1,84, m, 4H; 6 1,59, m, 1H), LC/MS (APCI, ES, M+H=389).

Ejemplo 110

2-[(Aminocarbonil)amino J-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi[fenil }-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida, trifluo-
roacetato

A una disolucién agitada de (3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]carbonil }amino)pipe-
ridina-1-carboxilato de terc-butilo en una pequefia cantidad de metanol se afiadié 4,0 N HCI en dioxano. La disolucién
se agitd durante 1 h a RT. El producto se purificé por Gilson (5%MeCN-H,0—98%MeCN-H,0) para rendir 27 mg
del compuesto del titulo como la sal trifluoroacetato. '"H RMN (300 MHz, d;-MeOD; § 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05
(d, 2H), 4,35(dd, 2H), 4,25(m, 1H), 3,60(dd, 2H), 3,50(m, 1H), 3,30(m, 5H), 2,95(dd, 2H), 2,10(dd, 2H), 1,80(m, 2H),
1,35(t, 6H)), LCMS, (ES, M+H=460).

Ejemplo 112

(3S)-3-{[(2-[(Aminocarbonil)amino ]-5-{4-[2-(dietilamino ) etoxi]fenil } - 3-tienil)carbonil Jamino Jpiperidina- 1 -carbo-
xilato de terc-butilo, trifluoroacetato

{4-[2-(Dietilamino)etoxi|fenil}acetato de metilo. A una disolucién de (4-hidroxifenil)acetato de metilo (16,6 g, 10
mmoles) en DMF (100 mL) se afiadié hidrobromuro de 2-bromo-N,N-dietiletanamina (2,6 g, 10 mmoles) y Cs,CO;
(6,6 g, 20 mmoles). Después de 1 h, se afiadi6é un equivalente adicional del bromuro y se agit6 toda la noche a tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en un gran volumen de agua fria. El producto se aislé por filtracién y
se purificé por cromatograffa en columna (SiO,, 10% MeOH/DCM) para proporcionar 15,6 g del compuesto del titulo
como un sélido blanquecino. LC/MS (APCI, ES, M+H=266).

{4-[2-(Dietilamino )etoxi [fenil}acetaldehido. A una disolucién agitada de {4-[2-(dietilamino)etoxi]fenilacetato de
metilo (5,3 g, 20 mmoles) en tolueno anhidro (100 mL) enfriada a -78°C bajo N, se afiadi6 hidruro de diisobutilalu-
minio (DIBAL, 1,0M en tolueno, 100 mL, 100 mmoles) durante un periodo de 10-15 minutos. La mezcla se agit6 a
-78°C durante 2 h adicionales. La reaccién se paré mediante la adicién lenta de MeOH, seguido de la introduccién de
10% de Sal de Rochelle. La suspension se diluy6 con EtOAc y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La capa
de EtOAc se puso aparte y la capa acuosa se extrajo con EtOAc(2x). Las capas organicas combinadas se combinaron
y se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. La disolucidn se concentr6 en vacio para rendir 4,7 g (100%) del aldehido
del titulo como un semis6lido amarillo viscoso, que se utiliz6 en la etapa siguiente sin purificacién. LC/MS (APCI,
ES, M+H=236).

2-Amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi[fenil }tiofeno-3-carboxilato de metilo. A una disolucién de {4-[2-(dietilamino)
etoxi]fenil acetaldehido (4,7 g, 20 mmoles) en DMF (30 mL) se afiadi6 acetato de cianometilo (1,5 mL, 20 mmoles)
y azufre (0,6 g, 20 mmoles), seguido de diisopropiletilamina (Base de Hunig, 2,5 mL, 20 mmoles). La suspensién
resultante pasé inmediatamente de amarillo oscuro a marrén con exotermia. La mezcla de reaccion se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente. La reaccion se afiadié lentamente a agua (~ 200 mL) mientras se agitaba. Se formé
un precipitado oscuro y se filtré después de 30 minutos adicionales de agitacion. El sélido resultante se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, 5-10% MeOH/DCM/0.5% NH,OH) para rendir 2,4 g del compuesto del titulo como
un sélido amarillo claro. LC/MS (APCI, ES, M+H=349).

Acido 2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi [fenil }tiofeno-3-carboxilico. A una disolucién agitada de 2-amino-5-{4-
[2-(dietilamino)etoxi]fenil }tiofeno-3-carboxilato de metilo (2,0 g, 5,7 mmoles) en MeOH (50 mL) se afiadié 6N NaOH
(50 mL) y agua (50 mL). La reaccidn se calent6 a reflujo durante 2 h o hasta que se consumi6 el material de partida por
TLC o LCMS. La disolucién se concentrd en vacio hasta aproximadamente la mitad del volumen original. El pH de la
mezcla turbia resultante se ajust6 a 3-5 mediante la adicién cuidadosa de 6N HCI (~ 150 mL) mientras se agitaba. El
precipitado rojo gomoso se filtr6 y se sec. La purificacion se logré triturando en hexanos hirviendo. El producto (1,6
g) se aislé en forma pura por filtracion después de enfriar hasta temperatura ambiente y secar en un horno con vacio
toda la noche. LC/MS (APCI, ES, M+H=335).

(3S)-3-{[(2-Amino-5-{4-[2-(dietilamino )etoxi [fenil }-3-tienil)carbonil Jamino Jpiperidina- 1 -carboxilato de terc-bu-
tilo. A una disolucién agitada de dcido 2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }tiofeno-3-carboxilico (100 mg, 0,3
mmoles) en DMF anhidro (2,0 mL) se afaden éster terc-butilico del 4cido (S)-3-amino-azepédn-1-carboxilico (60 mg,
0,3 mmoles), EDCI (63 mg, 0,33 mmoles), HOBt (61 mg, 0,45 mmoles) y NMM (0,04 mL, 0,3 mmoles). La mezcla de
reaccion se agité toda la noche a temperatura ambiente. La disolucién se diluyd con agua y EtOAc. La capa orgénica
se separd y se puso aparte. La capa acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x) y los extractos organicos combinados
se juntaron y se lavaron con disolucién salina concentrada. La disolucién de EtOAc resultante se sec sobre Na,SO,,
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se filtr6 y se concentré en vacio para rendir un sélido marrén. La purificacién se realizé por Gilson (5%MeCN-
H,0—-98%MeCN-H,0) para proporcionar 90 mg de un sélido blanquecino. LC/MS (APCI, ES, M+H=517).

(3S)-3-{[(2-[(Aminocarbonil)amino] - 5-{4-[2-(dietilamino) etoxi ] fenil } - 3 - tienil ) carbonil ] amino} - piperidina- 1 -
carboxilato de terc-butilo. A una disolucién agitada de (3S)-3-{[(2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-3-tienil)
carbonil]amino } piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,17 mmoles) en THF anhidro (5,0 mL) se afiadi6
isocianato de tricloroacetilo (0,09 mL, 0,7 mmoles) lentamente durante un periodo de 5 min. Después de terminar
la adicién, se formo un precipitado y la reaccidn se agité durante 1 h adicional. La mezcla de reaccién se concentrd
en vacfo. El resto crudo se disolvié en metanol y se cargé con 2,0N NH; en metanol (0,35 mL). La purificacién por
Gilson (5%MeCN-H,0—98%MeCN-H,0) proporciond el titulo (50 mg) como un sélido oscuro. "H RMN (300
MHz, d;-MeOD; ¢ 7,55(d, 2H), 7,45(s, 1H), 7,05(d, 2H), 4,35(dd, 2H), 3,60-3,90(m, 3H), 3,60(dd, 2H), 3,30(m, 4H),
2,95(m, 2H), 1,90(dd, 2H), 1,55(m, 2H), 1,45(s, 9H), 1,35(t, 6H)), (APCI, ES, M+H=560).

Ejemplo 123
N-[(3S)-Azepdn-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino Jtiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro

Acido 2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-3-carboxilico. A una disolucién agitada de éster metilico del acido 2-
amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-3-carboxilico (6,6 g, 26,6 mmoles) en MeOH (200 mL) se afiadieron 6N NaOH
(100 mL) y agua (50 mL). La reaccidn se calent6 a reflujo durante 2 h o hasta que se consumi6 el material de partida
por TLC o LCMS. La disolucién se concentrd en vacio hasta aproximadamente la mitad del volumen original. E1 pH
de la mezcla turbia resultante se ajusté a 3-5 mediante la adicién cuidadosa de 6N HCl (~ 150 mL) mientras se agitaba.
El precipitado rojo gomoso se filtré y se secéd. La purificacién se logré triturando en hexanos hirviendo. El producto
(6,0 g, 91%) se aisl6 en forma pura por filtracion después de enfriar hasta temperatura ambiente y secar en un horno
con vacio toda la noche. '"H RMN (d,-DMSO 6 7,37, d, 2H; 6 7,11, s, 1H; 6 7,10, br s, 2H; § 6,94, d, 2H), LC/MS
(APCI, ES, M+H=250).

Hidrazida del dcido piracina-2-carboxilico. A una disolucién agitada de éster metilico del dcido piracina-2-carbo-
xilico (11,1 g, 80 mmoles) en 140 mL de EtOH se anadi6 hidrato de hidrazina (15,6 mL, 320 mmoles). La disolucién
resultante se calent6 a reflujo durante 2 h. El disolvente se elimind bajo presion reducida y se secé en vacio alto para
proporcionar la amida del titulo (11,1 g, 100%) como un sélido blanco. El producto se utilizé en etapas subsiguientes
sin purificacién. '"H RMN (d¢-DMSO 6 10,1, br s, 1H; 6 9,12, d, 1H; 6 8,83, d,1H; 6 8,70, dd, 1H; 6 4,64, br s, 2H),
LC/MS (APCI, ES, M+H=139).

Piracina-2-carbonil azida. Se disolvié hidrazida del acido piracina-2-carboxilico (11,1 g, 80 mmoles) en 140 mL
de agua y se cargé con 6N HCI (13,3 mL, 80 mmoles) y se enfri6 hasta 0°C. A la mezcla de reaccién agitada se afiadié
una disolucién de nitrito de sodio (8,3 g, 120 mmoles) en 80 mL de agua lentamente durante un periodo de 15-30
minutos utilizando un embudo adicional. Después de terminar la adicidn, la reaccion se calentd hasta temperatura am-
biente y se agit6 durante 5 h adicionales. La disolucién se neutralizé mediante la adicién cuidadosa de NaHCO; sélido
y se extrajo con CHCl; (3x). Las fracciones orgdnicas juntas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron
y se secaron en vacio alto toda la noche para rendir 2,5 g (21%) de la acil azida del titulo. El producto se utilizé en
etapas subsiguientes sin purificacién. 'H RMN (dg-DMSO 6 9,30, d, 1H; 6 9,03, d, 1H; 6 8,90, dd, 1H).

Ester terc-butilico del dcido (S)-3-{[2-amino-5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-3-carbonil ]-amino }-azepdn- 1 -carboxilico.
A una disolucién agitada de dcido 2-amino-5-(4-metoxi-feni)-tiofeno-3-carboxilico (1,0 g, 4,0 mmoles) en DMF
anhidro (20 mL) se afiadieron éster terc-butilico del 4cido (S)-3-amino-azepan-1-carboxilico (1,03 g, 4,8 mmoles),
BOP (2,6 g, 6,0 mmoles) y NMM (0,6 mL, 5 mmoles). La mezcla de reaccién se agit6 toda la noche a temperatura
ambiente. La disolucién se diluy6 con agua y EtOAc. La capa orgdnica se separd y se puso aparte. La capa acuosa
restante se extrajo con EtOAc (2x) y los extractos orgdnicos combinados se juntaron y se lavaron con disolucion salina
concentrada. La disolucion de EtOAc resultante se sec6 sobre Na,SQO,, se filtr6 y se concentrd en vacio para rendir
un s6lido marrén. La purificacion se realizé por ISCO MPLC (SiO,, 30-50% EtOAc/hexanos) para proporcionar 0,9
g (50%) de un compuesto blanquecino. "H RMN (ds-DMSO 6 7,51, d, 0,5H; § 7,46, s, 0,5H; § 7,37, s, 0,5H; 6 7,36,
d, 0,5H; 6 7,34, br s, 2H; 6 7,33, d, 2H; § 6,93, d, 2H; 6 4,11, br s, 1H; ¢ 3,76, s, 3H; 6 3,61, dq, 1H; 6 3,47, m, 1H; 6
3,11, m, 2H; 6 1,73, m, 3H; 6 1,56, m, 2H; § 1,42, s, 4.5H; 6 1,38, s+m, 5,5H;), LC/MS (APCI, ES, M+H=446).

(3S)-3-{[(5-(4-Metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil Jamino}-3-tienil)carbonil Jamino Jazepdn- I -carboxi-
lato de terc-butilo. Una disolucion de éster terc-butilico del acido (S)-3-{[2-amino-5-(4-metoxifenil)-tiofeno-3-car-
bonil]-amino }-azepdn-1-carboxilico (0,76 g, 1,7 mmoles) y piracina-2-carbonil azida (0,5 g, 3,4 mmoles) en 20 mL
de DME anhidro se puso a reflujo durante 2 h. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo
se purificé utilizando ISCO MPLC (40-60% EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo 0,51 g (53%)
como un sélido amarillo claro. "H RMN (de-DMSO 6 12,5, br s, 0,5H; § 12,4, br s, 0,5H; § 10,90, s, 0,5H; 6 10,88,
s, 0,5H; ¢ 8,93, s, 0,5H; 6 8,89, s, 0,5H; 6 8,33, d, 1H; ¢ 8,29, t, 1H; 6 8,05, d, 0,5H; 6 7,91, d, 0,5H; 6 7,74, s, 0,5H;
017,65,s,0.5H; 6 7,52, dd, 2H; 6 7,00, d, 2H; 6 4,26, m, 0,5H; 6 4,17, m, 0,5H; 6 3,79, s, 3H; ¢ 3,69, m, 1H; § 3,48,
m, 1H; 6 3,21, m, 2H; § 1,77, m, 3H; 6 1,61, m, 2H; ¢ 1,44, s, 4,5H; ¢ 1,38, s+m, 5,5H), LC/MS (APCI, ES, M+H=
567).
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N-[(3S)-Azepdn-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{ [ (piracin-2-ilamino )carbonil Jamino }tiofeno-3-carboxamida; hidroclo-
ruro. A una disolucién agitada de (35)-3-{[(5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil]amino }-3-tienil)carbo-
nilJamino} azepdn-1-carboxilato de terc-butilo (0,51 g, 0,9 mmoles) en 10 mL de MeOH se afadieron 10 mL (40
mmoles) de 4,0 N HCl en dioxano. La disolucién se agité a temperatura ambiente durante 4 h y se concentré en vacio.
El resto se recristalizé parcialmente triturando en 2-propanol a reflujo para rendir el compuesto del titulo como un
s6lido naranja claro (0,30 g, 67%). '"H RMN (dg-DMSO 6 12,6, br s, 1H; 6 10,9, s, 1H; 6 9,55, br s, 1H; 6 9,24, br 4,
1H; 6 8,88, s, 1H; 6 8,49, d, 1H; 6 8,35, dd, 1H; ¢ 8,29, d, 1H; 6 7,92, s, 1H; 6 7,54, d, 2H; 6 6,99, d, 2H; ¢ 4,42, m,
1H; 6 3,33, m, 1H; ¢ 3,23, m, 2H; 6§ 3,10, m, 1H; 6 2,02, m, 1H; ¢ 1,85, m, 4H; 6 1,62, m, 1H;), LC/MS (APCI, ES,
M-+H=467).

Ejemplo 136

2-[(Aminocarbonil)amino J-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi[fenil }-N-[(3S)-piperidin-3-il [tiofeno-3-carboxamida, trifluo-
roacetato

(3S)-3-{[(5-{4-[2-(Dietilamino) etoxi] fenil} - 2-{ [ (hidroxiamino) carbonil ] amino} - 3 - tienil) carbonil ] amino }pipe-
ridina-1-carboxilato de terc-butilo. A una disolucién de (3S)-3-{[(2-amino-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -3-tienil)
carbonil] amino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (115 mg, 0,22 mmoles) en THF (640 uL) se afiadi6 1,1’-
carbonil diimidazol (178 mg, 1,1 mmoles). La disolucion turbia resultante se agit6 a rt durante 1 h después de lo cual
se afiadieron hidrocloruro de hidroxilamina (76,4 mg, 1,1 mmoles) y Et;N (100 pL) y la disolucién oscura resultante
se agité durante 48 h a rt. La mezcla se repartié entre EtOAc y H,O y la capa orgénica se lavé con H,O, disolucién
salina concentrada y se sec6 (MgSO,). La evaporacién proporciond un resto amarillo. La purificacién por Gilson
(5%MeCN-H,0—98%MeCN-H,0) proporciond la hidroxi urea del titulo.

5-{4-[2-(Dietilamino)etoxi]fenil }-2-{ [ (hidroxiamino)carbonil Jamino}-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxa-
mida. Una disolucion agitada de (3S)-3-{[(5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-2-{[(hidroxiamino)carbonil]amino }-3-
tienil)carbonil]amino } piperidina- 1 -carboxilato de terc-butilo en dioxano se trat6 con disolucién 4,0N HCI en dioxano
(3 mL) y la mezcla turbia resultante se agit6 a rt durante 1 h. La evaporacidn del disolvente proporciond (S)-piperidin-
3-ilamida del 4cido 5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofeno-3-carboxilico como la sal hidrocloru-
ro (8 mg). "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,17 - 1,40 (m, 6 H) 1,54 - 1,81 (m, 2 H) 1,84 - 2,07 (m, 2 H)
2,76 - 2,99 (m, 2 H) 3,05 - 3,25 (m, 4 H) 3,41 - 3,61 (m, 4H) 3,73 - 3,88 (m, 1H) 4,29 - 4,42 (m, 1H) 4,40 - 4,64 (m,
1H) 5,86 (s, 1H) 7,07 (d, J=8,48 Hz, 2H) 7,55 (d, J=8,48 Hz, 2H) 7,82 (s, 1H) 9,44 (s, 1H) 9,65 (s, 1H); LC/MS (ES,
M+H=476).

Ejemplo 137
2-[(Aminocarbonil)amino J-N-[(3S)-azepdn-3-il|-5-(3-metoxifenil))tiofeno-3-carboxamida

(3S)-3-[({2-[(Aminocarbonil)amino |-5-bromo-3-tienil Jcarbonil)amino Jazepdn- I -carboxilato de terc-butilo. A
una disolucién de 2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromotiofeno-3-carboxilato de metilo (1 equiv) en THF seco (0,3 M)
se afiadié una disolucién de [Me,Al-Boc-3-(S)-aminohomopiperidina] (2 equiv) en THF (1,0 M) (que se obtuvo pre-
viamente mediante la adicién de Me; Al (2,0 M en hexanos) a una disolucién de Boc-3-(S)-homopiperidina en THF a
-78°C y la disolucion amarilla resultante se calent6 hasta temperatura ambiente y se agitd durante 15 min adicionales)
y la disolucién amarilla oscura resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
enfri6é con hielo y se afiadié lentamente una disolucién acuosa al 10% de sal de Rochelle para parar la reaccion. La
disolucién bifasica resultante se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h adicional. La mezcla se
diluy6 con EtOAc y H,O, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con H,O, disolucién salina concentrada y se secaron (MgSO,). La evaporacién proporcioné un sélido naranja claro.
La purificacién por cromatografia en columna (40-60% EtOAc/Hexanos) proporcioné un sélido blanco. LC/MS (ES,
M-+H=462).

(3S)-3-({[2-[(Aminocarbonil)amino |-5-(3-metoxifenil)-3-tienil [carbonil Jamino )azepdn- 1 -carboxilato de terc-bu-
tilo. Se carg6 un matraz con (35)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil }carbonil)amino]azepédn-1-carboxi-
lato de terc-butilo (1,0 mmol), acido 3-metoxifenilborénico (1,5 mmoles), Cs,CO; (3,0 mmoles) y Pd(PPh;), (0,05-
0,1 mmoles) y se purgé con nitrégeno durante 10 min. Se afiadieron dioxano (4 mL) y H,O (1 mL) bajo atmésfera
de nitrégeno y la mezcla resultante se calenté hasta 90°C durante 2-4 h. Se dejé que la mezcla se enfriara hasta RT
y la mezcla se filtré (0,45 uM o tierra de diatomeas). La capa de agua se separd y el disolvente restante se concentrd
a sequedad. El resto se purificé por cromatografia en columna (Si0O,) en un sistema de separaciéon MPLC ISCO (30-
60% EtOAc/hexanos) para proporcionar un sélido blanquecino. LCMS, (ES, M+H=489).

2-[(Aminocarbonil)amino J-N-[(3S)-azepdn-3-il]-5-(3-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro. A una di-
solucién agitada de (3S)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]carbonil }amino)azepéan- 1 -carbo-
xilato de terc-butilo disuelto en una pequefia cantidad de metanol se afiadié 4,0 N HCI en dioxano. La disolucién
se agité durante 1 h a RT. El producto como la sal hidrocloruro se obtuvo como un sélido blanquecino después de
eliminar el disolvente y de secar. '"H RMN (ds-DMSO 6 10,90 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,29 (t, 1H, 7,11 (d, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,20 (m, 4H), 2,00 (m, 1H),1,84
(m, 4H), 1,56 (m, 1H)), LCMS, (ES, M+H=389).
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Ejemplo 139
2-[(Aminocarbonil)amino J-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida

2-({[(Tricloroacetil)Jamino Jcarbonil Jamino )tiofeno-3-carboxilato de metilo. A una disolucion agitada de éster me-
tilico del dcido 2-amino-tiofeno-3-carboxilico (1 eq) en THF anhidro (mL) se afiadi6 isocianato de tricloroacetilo (1
eq) lentamente durante un periodo de 5 min. Después de terminar la adicién, se formé un precipitado y la reaccién se
agit6 durante 1 h adicional. El producto deseado se obtuvo por filtracién para proporcionar 2-({[(tricloroacetil)amino]
carbonil Jamino)tiofeno-3-carboxilato de metilo (99%) como un s6lido blanquecino. El producto se utilizé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional. LC/MS (ES, M+H=345).

5-Bromo-2-({[(tricloroacetil)amino Jcarbonil }Jamino)tiofeno-3-carboxilato de metilo. A una disolucion agitada de
2-({[(tricloroacetil)amino]carbonil }amino)tiofeno-3-carboxilato de metilo (1 eq) en 4cido acético glacial (20 mL)
se afiadié una disolucién de bromo (1,3 eq) en acido acético glacial (5 mL) lentamente durante un periodo de 5
min. Después de terminar la adicion, la disolucién oscura resultante se agité durante 30 min a RT. El disolvente se
evaporo en vacio y el resto se trituré con H,O. El compuesto del titulo se obtuvo por filtracién (99%) como un sélido
blanquecino. El producto se utiliz6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional después de secar durante 2 dias bajo
P,0s. LC/MS (ES, M+H=425).

2-[(Aminocarbonil)amino J-5-bromotiofeno-3-carboxilato de metilo. Una disolucién agitada de 5-bromo-2-
({[(tricloroacetil)Jamino]carbonil } amino)tiofeno-3-carboxilato de metilo (1 eq) en metanol anhidro se purgd con amo-
niaco seco durante 20 min. Después de agitar durante 10 min més a RT, se observé una precipitacién y el producto se
aislé por filtracién (rendimiento 100%). LC/MS (ES, M+H=280).

(3S)-3-[({2-[(Aminocarbonil)amino ]-5-bromo-3-tienil Jcarbonil Jamino Jpiperidina- 1 -carboxilato de terc-butilo. A
una disolucién de 2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromotiofeno-3-carboxilato de metilo (1 equiv) en THF seco (0,3 M)
se afladi6 una disolucién de [Me, Al-Boc-3-(S)-aminopiperidina] (2 equiv) en THE (1,0M) (que se obtuvo previamente
mediante la adicién de Me;Al (2,0M en hexanos) a una disolucién de Boc-3-(S)-piperidina en THF a -78°C y la diso-
lucién amarilla resultante se calent6 hasta temperatura ambiente y se agitd durante 15 min adicionales) y la disolucién
amarilla oscura resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo y
se afiadi6é lentamente una disolucién acuosa al 10% de sal de Rochelle para parar la reaccién. La disolucién bifasica
resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h adicional. La mezcla se diluy6 con EtOAc y
H,O0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con H,0O, disolucién
salina concentrada y se secaron (MgSQ,). La evaporacién proporcioné un sélido naranja claro. La purificacién por
cromatografia en columna (40-60% EtOAc/Hexanos) proporcioné un sélido blanco. 'H RMN (dg-DMSO, 6 10,9, s,
1H; 6 9,48, brs, 1H; 6 9,31, brs, 1H; 6 8,48, d, 1H; 6 8,10, s, 1H; 6 7,57, d, 2H; 6 7,38, t, 2H; 6 7,23, t, 1H; 6 7,01, br
s, 2H; § 4,26; m, 1H; 6 3,29, m, 1H; § 3,11, m, 1H; 6 2,94, m, 2H; 6 1,91, m, 2H; ¢ 1,69, m, 2H), LC/MS (APCI, ES,
M+H=345).

(3S)-3-({[2-[(Aminocarbonil)amino ]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil [carbonil jamino )piperidina- 1 -carboxilato de terc-
butilo. Se cargd un matraz con (3S)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino]-5-bromo-3-tienil }carbonil)amino]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,0 mmol), 4cido 3-metoxifenilborénico (1,5 mmoles), Cs,CO; (3,0 mmoles) y Pd(PPh;),
(0,05-0,1 mmoles) y se purgd con nitrégeno durante 10 min. Se afiadieron dioxano (4 mL) y H,O (1 mL) bajo atmésfera
de nitrégeno y la mezcla resultante se calent6 hasta 90°C durante 2-4 h. Se dejé que la mezcla se enfriara hasta RT
y la mezcla se filtré (0,45 uM o tierra de diatomeas). La capa de agua se separd y el disolvente restante se concentrd
a sequedad. El resto se purificé por cromatografia en columna (SiO,) en un sistema de separacion MPLC ISCO (30-
60% EtOAc/hexanos) para proporcionar un sélido blanquecino. LCMS, (ES, M+H=475).

2-[(Aminocarbonil)amino J-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-il Jtiofeno-3-carboxamida, hidrocloruro. A una
disolucion agitada de (35)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil]carbonil }amino)piperidina- 1-
carboxilato de terc-butilo disuelto en una pequefia cantidad de metanol se afiadié 4,0 N HCI en dioxano. La diso-
lucién se agit6 durante 1 h a RT. El producto como la sal hidrocloruro se obtuvo como un sélido blanquecino después
de eliminar el disolvente y de secar. '"H RMN (de-DMSO 6 10,94 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,05 (br, 2H), 6,84 (d, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,29 (d, 1H), 3,12 (d, 1H),
2,97 (m, 2H), 1,92 (d, 2H), 1,69 (m, 2H)), LCMS, (ES, M+H=375).
Otros Ejemplos

Los ejemplos 1-3, 5-25, y 27-109 se prepararon de una manera similar a la descrita para los ejemplos 4 y 26.

Los ejemplos 111 y 113-115 se prepararon de una manera similar a la descrita para los ejemplos 110y 112.

Los ejemplos 116-119 se prepararon segin el Esquema general V.

Los ejemplos 121-122 y 124-135 se prepararon de una manera similar a la descrita para los ejemplos 123 y 136.

Los ejemplos 138 y 140 se prepararon de una manera similar a la descrita para los ejemplos 137 y 139.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste:

o)
NR'R?
o)
]\
S {‘r[LN—R“
H

R*— 0O
o

en la que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente; en el que dichos sustituyentes opcionales son 1, 2 6 3 sustitu-
yentes seleccionados independientemente de halégeno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alqui-
nilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj3;, -CH,-
fenil-(OCH3;),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-ami-
no, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto,
-Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino-alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifeni-
lo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-
NH-alquil-OH, -N(CH3;),, -N(CH,CHj,),, -alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo,
alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CH};),, -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal,
-CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-;

R? se selecciona de H, alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente o heterociclilo sustituido opcionalmente;
oR' y R? y el N al que estdn unidos en combinacién forman un heterociclilo sustituido opcionalmente;

R* se selecciona de H, OH, carbociclilo sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido opcionalmente o
alquiloC,_4 sustituido opcionalmente;

R’ se selecciona de H, carbociclilo sustituido opcionalmente o alquiloC,_g sustituido opcionalmente;

en la que, si no se especifica mas, dichos sustituyentes opcionales se seleccionan independientemente de ha-
16geno, nitro, amino, ciano, trifluorometilo, alquiloC,_4, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhi-
droxi, carbonilo, -CH(OH)CHj;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CH;, -CH,-fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo,
-NHCHO, -N-(alquil)-CHO, -Nalquilo, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COal-
quilo, -carboxi, -amidino, -CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo),
-SO,(alquilo), -SO,-amino, -alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalqui-
lo, heterociclilo, -alquil-NH-cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHj;),, -N(CH,CHs;),,
-alquil-NH-alquil-heterociclilo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heteroci-
clilo y -CH,NHCH,CH(CH;),; y en la que, si no se especifica mds y dicho sustituyente estd unido a un anillo, los
sustituyentes también pueden seleccionarse de: -O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-veci-
nal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

2. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtn la reivindicaciéon 1 en la
que R?, R*, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacién 1 y R' es un heterociclilo susti-
tuido opcionalmente en el que 1, 2, 6 3 sustituyentes se seleccionan independientemente de halégeno, nitro, amino,
ciano, trifluorometilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxi, alquilhidroxi, carbonilo, -CH(OH)
CH;, -CH,NH-alquil-OH, alquil-(OH)CHj;, -CH,-fenil-(OCHj;),, -Ofenilo, -OCOalquilo, -NHCHO, -Nalquilo, -N-
(alquil)-CHO, -NH-CO-amino, -N-(alquil)-CO-amino, -NH-COalquilo, -N-(alquil)-COalquilo, -carboxi, -amidino,
-CO-amino, -CO-alquilo, -CO,alquilo, mercapto, -Salquilo, -SCH,furanilo, -SO(alquilo), -SO,(alquilo), -SO,-amino,
-alquilsulfonilamino, fenilo, anisol, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo, halofenilo, cicloalquilo, heterociclilo, -alquil-NH-
cicloalquilo, -alquil-NH-heterociclilo, -alquil-NH-alquil-OH, -N(CHs;),, -N(CH,CHs;),, -alquil-NH-alquil-heterocicli-
lo, -alquil-arilo, -metil-fenilo, alquil-policiclilo, alquil-amino, -CH,NH-alquil-heterociclilo, -CH,NHCH,CH(CHs;),,
-O(alquil)O-vecinal, -OC(haloalquil)O-vecinal, -CH,O(alquil)O-vecinal, -S(alquil)S-vecinal y -O(alquil)S-.

3. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtin la reivindicacién 1 en la que
R?, R*, y R°® tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacién 1 y R! es un heterociclilo sustituido
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opcionalmente en el que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan independientemente de: -OH, C(=0)OC(CHj;);, NH,,
alquiloC,_¢, metoxibenceno o dimetoxibenceno.

4. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente segiin la reivindicacién 1 en la que R?, R%,
y RS tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacién 1 y

R! es un heterociclilo en el que el heterociclilo se selecciona de piperidinilo, piridinilo, pirrolidinilo, piracinilo,
azepanilo, azetidinilo, azabiciclocinilo, furanilo o tienilo.

5. Un compuesto de féormula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtin la reivindicacién 1 en la que
R!, R*, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R?es H.

6. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segiin la reivindicacién 1 en la que
R!, R?, y R’ tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R*es H.

7. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun la reivindicacion 1 en la que
R!, R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R’ es H o un alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente.

8. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtin la reivindicacién 1 en la que
R!, R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R’ es H o un alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente en el que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan independiente-
mente de: NH,, NHCH;, N(CH,CH;),, N(CHj;),, OCHj3;, OH, -alquiloC,_4, morfolino, piperidinilo o pirrolidinilo.

9. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtn la reivindicacién 1 en la que
R!, R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R’ es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente.

10. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtin la reivindicacién 1 en la que
R!, R?, y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1y

R’ es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente en el que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan independiente-
mente de: NH,, NHCH;, N(CH,CH3;),, N(CH;),, OCHj3;, OH, -alquiloC,_4, morfolino, piperidinilo o pirrolidinilo.

11. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun la reivindicacién 1 en la
que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente;
R?es H;

R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente.

12. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun la reivindicacién 1 en la
que:

R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente en el que el sustituyente se selecciona de uno o més de los siguien-
tes: -NH,, alquiloC,_¢ 0 -C(=0)OC(CHs;);;

R? es H;
R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_¢ sustituido opcionalmente en el que el sustituyente se selecciona de uno o mds de los
siguientes: -alquiloC,_4 o -N(alquiloC, _3),.

13. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segtn la reivindicacién 1 en la
que:
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R! es un heterociclilo sustituido opcionalmente en el que el sustituyente se selecciona de uno o mas de los siguien-
tes: -NH,, alquiloC,_¢ 0 -C(=0)OC(CH;)s;

R?es H;
R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_; sustituido opcionalmente en el que 1, 2 6 3 sustituyentes se seleccionan independiente-
mente de: NH,, NHCH;, N(CH,CHj;),, N(CH;),, OCHj;, OH, -alquiloC,_s, morfolino, piperidinilo o pirrolidinilo.

14. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun la reivindicacién 1 en la
que:

R! es un heterociclilo;
R? es H;

R*es H;

R’ es H o un alquiloC,_g.

15. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun la reivindicacién 1 en la
que:

R! es un heterociclilo de 6 miembros que contiene al menos un N en el anillo;
R? es H;

R*es H;

R’ es un alquiloC,_s.

16. Un compuesto de la férmula (I) seleccionado de:

3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-3-tienil)carbonil Jamino } piperidina- 1 -carboxila-
to de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;

3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -3-tienil)carbonil Jamino } piperidina- 1 -carboxila-
to de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3R)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-tienil jurea;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-S-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)-1-metilazepan-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piridin-3-iltiofeno-3-carboxamida;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3S)- 1-metilpiperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]Jtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(piperidin-4-ilmetil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-pirrolidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-etilpiperidin-3-il)-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(35)-1-etilazepdn-3-il]-5-(4-metoxifenil ) tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-hidroxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;

(35)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienilJcarbonil }amino)pirrolidina- 1 -carboxilato de terc-

butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-3-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil )-3-tienil]carbonil }amino)piperidina- 1 -carboxilato de terc-butilo;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin- 1 -iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-iletil tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[4-(2-piperidin- 1-iletoxi)fenil]-N-(2-piridin-4-iletil Jtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-azetidin-3-il-5-(4-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-piridin-4-iltiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperacin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2-piperidin-1-iletil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-metoxifenil)-N-piperidin-4-iltiofeno-3-carboxamida;

(BR)-3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil]Jcarbonil }amino)piperidina- 1 -carboxilato de terc-

butilo;

3-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienil carbonil }amino)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo;
N-[3-(1,4-diazepéan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil Jurea;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-{2-[(2-furilmetil)tio]etil }-5-(4-metoxifenil )tiofeno-3-carboxamida;
N-(3-[(4-aminopiperidin- 1-il)carbonil]-5-{ 3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-tienil Jurea;

2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-[(3R)-piperidin-3-ilmetil]tiofeno-3-carboxamida;
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2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)tiofeno-3-carboxamida;
4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-3-tienil Jcarbonil Jamino)piperidina- 1 -carboxilato de terc-butilo;
4-({[2-[(aminocarbonil)amino]-5-(4-metoxifenil)-3-tienilJcarbonil }amino)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3S)-piperidin-3-il]tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil }-N-[(3R)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;

(3S)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } - 3-tienil)carbonil Jamino } piperidina- 1 -car-
boxilato de terc-butilo;

2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(3S)-azepan-3-il]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } tiofeno-3-carboxamida;

(3R)-3-{[(2-[(aminocarbonil)amino]-5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -3-tienil)carbonil]amino } piperidina- 1 -car-
boxilato de terc-butilo;

N-[3-{[(3S)-3-aminoazepan- 1 -il]carbonil }-5-(4-metoxifenil )-2-tienilJurea;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } -N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-car-
boxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -2- {[(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } -N-[(3S)-pirrolidin-3-il]tiofeno-3-car-
boxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-il-2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]amino }tiofeno-3-carboxami-
da;

N-[(35)-azepan-3-il]-5-(4-metoxifenil)-2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxamida;

5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-il-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxami-
da;

N-(2-aminoetil)-5-(4-metoxifenil)-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino }tiofeno-3-carboxamida;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-3-il-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxami-
da;

5-(4-metoxifenil)-N-piperidin-4-il-2-{ [(piracin-2-ilamino)carbonil]Jamino }tiofeno-3-carboxamida;

3-{[(5-{3-[2-(dietilamino)etoxi] fenil } - 2-{ [(piracin-2-ilamino) carbonil]amino} - 3 - tienil) carbonil ] amino } piperi-
dina-1-carboxilato de terc-butilo;

5-{4-[2-(dietilamino)etoxi]fenil } -N-piperidin-4-il-2-{ [ (piracin-2-ilamino)carbonil Jamino } tiofeno-3-carboxami-
da;

5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil Jamino }-N-[(3S)-pirrolidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
N-[3-(1,4-diazepan-1-ilcarbonil)-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N’-piracin-2-ilurea;
N-[3-[(3-aminopirrolidin- 1-il)carbonil]-5-(4-metoxifenil)-2-tienil]-N’-piracin-2-ilurea;

4-{[(5-(4-metoxifenil)-2-{[(piracin-2-ilamino)carbonil]amino } -3-tienil)carbonil]amino } piperidina- 1 -carboxilato
de terc-butilo;

3-{[(5-{4-[2-(dietilamino)etoxi] fenil } - 2-{ [(piracin-2-ilamino) carbonil]amino} - 3 - tienil) carbonil ] amino } piperi-
dina-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-piperidin-3-ilamida del 4cido 5-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil]-2-(3-hidroxi-urea)-tiofeno-3-carboxilico;
2-[(aminocarbonil)amino]-N-[(35S)-azepan-3-il]-5-(3-metoxifenil)tiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(2-hidroxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-(3-metoxifenil)-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida;
2-[(aminocarbonil)amino]-5-[2-(benciloxi)fenil]-N-[(3S)-piperidin-3-ilJtiofeno-3-carboxamida.
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17. Un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 para utilizarse como un medicamento.

18. La utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segiin una cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 16, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos
asociados con el cdncer.

19. La utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segin se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del
céncer.

20. La utilizacién segin la reivindicacién 19 en la que el cancer se selecciona de cancer de mama, cancer colorrec-
tal, cdncer de ovario, cdncer de pulmén (células no pequenas), tumores cerebrales malignos, sarcomas, melanoma y
linfoma.

21. La utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun se ha defi-
nido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 como un agente antitumoral en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento del cancer.

22. La utilizaciéon de un compuesto de formula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste segun se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 como un agente dafiino para el ADN en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

23. La utilizaciéon de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste seguin se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
infecciones asociadas con el cdncer.

24. La utilizacién de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste seguin se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
profilctico de infecciones asociadas con el cancer.

25. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéutica-
mente de éste segin se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 junto con al menos un vehiculo,
diluyente o excipiente aceptable farmacéuticamente.

26. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal aceptable farmacéuticamente de éste
seglin se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que comprende:

(a) la reaccion de un 2-aminotiofeno mostrado a continuacién como férmula II

0]
OMe

en la que un hidrégeno en la posicién 2-amino se desplaza para formar una amida, mostrada como férmula
IIT a continuacién
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en la que el éster metilico se convierte en una amida utilizando la amina deseada junto con un complejo
organometdlico aluminato, para proporcionar el producto mostrado como férmula IV a continuacién:
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en la que la amida se convierte en varias ureas secundarias sustituidas por la reaccién con varios isocianatos

v

para rendir el producto mostrado como férmula V a continuacién:

27. La utilizacién de un compuesto de férmula (VI) siguiente o una sal aceptable farmacéuticamente en la fabrica-
ci6én de un compuesto de férmula (I) como se ha mostrado en una cualquiera de las reivindicaciones 1-16.
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