10

OZET

PROTEIN KINAZA YONELIK INHIBITOR AKTIVITEYE SAHIP TIYENOPIRIMIDIN
TUREVLERI

Mevcut bulusg, jenerik formiliin (I) bir tiyenopirimidin tirevi, bunlarol farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, bunlari bir hidratLlve protein kinazlara yoénelik gelismis bir inhibitor
aktiviteye sahip olan bir solvatCie bir aktif icerik maddesi ile aynSilkeren bir anormal hiicre

bliylime bozuklugunun énlenmesine veya tedavisine yonelik bir farmasdctik bilesim ile ilgilidir.
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1.

ISTEMLER

Formul (I)in bir bisiklik heteroarik tirevinden olusan gruptan segilen bir bilesik, bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bunun bir hidrat[,lve bunun bir solvat[dlup:

Y
N
ﬁ Xy N W
7
N. ..z X
() z
burada,
W, CH'dir;
X, S'dir;
Y: -(CH,):R?, -CHCR?R?, -CCR’, -C(Q)OR?, -C(O)OH, veya
C(O)NR?R™tiir,;
R?, H'dir;

R®, asagdhkilerden olusan gruptan secilmektedir

fenil, 2-florofenil, 2-hidroksifenil, 4-aminofenil, 4-metoksifenil, 4-nitrofenil, 2-
(siklopropilkarbamoil)fenil, 3-(siklopropilkarbamoil)fenil, 4-(siklopropilkarbamoil)fenil,
2,6-dimetilfenil, 2-kloro-6-metilfenil, 3,5-dimetoksifenil, 3-siyano-5-metoksifenil, 3-
karbamoil-5-metoksifenil, 4-kloro-3-florofenil, 2,3-diklorofenil, 4-kloro-3-
(triflorometil)fenil, 2-kloro-4-metilfenil, 5-floro-2-metilfenil, 5-floro-2-hidroksifenil, 2-
metil-5-nitrofenil, 2-metil-5-karboetoksifenil, 2-metil-5-(siklopropilkarbamoil)fenil, 2-
metil-5-(siklopropilkarbonilamino)fenil, 4-aminc-3-florofenil, 4-amino-2-metilfenil, 5-
amino-2-metilfenil, 4-amino-2-florofenil, 2-kloro-3,5-dimetoksifenil, 3,4,5-
trimetoksifenil, 4-bromo-3,5-dimetoksifenil, 5-kloro-2,4-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-dimetilfenil, 2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-
3-hidroksi-5-metoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-dihidroksifenil, 2,6-dikloro-3-(2-
(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil, 4-bromo-3,5-dimetoksifenil, 2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil,  4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil,  4-aminonaftalin-1-il, 2-
kloropiridin-4-il, 2,3-diaminopiridin-4-il, 6-asetiltiyofen-2-il, 3-
(siklopropilkarbamoil)kumarin-6-il,  1H-pirazol-4-il, 6-metoksibenzofuran-4-il, 6-

metoksikinolin-8-il, 6-metilpiridin-3-il, 3-fenoksifenil, ve benzo[d][1,3]dioksol-5-il;
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Z, H, halojen, Ci alkil, -OR®, -SR®, -S(0O)R’, -S5(0):R’, -NR*C(O)NR*R®, -NR*C(S)NR'R’,
veya -NR*S(0O),R°, amino, dietilamino, 2-hidroksietilamino, siklopropilamino, 2-
(dimetilamino)etilamino, 2-morfolinoetilamino, fenetilamino, 2-hidroksietilamino,
(hidroksikarbonil)metilamino, (etoksikarbonil)metilamino, 2-(fenilamino)etilamino, 3-
(dietilamino)propilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-il)propilaming, 3-(1H-imidazol-1-
ipropilamino, 4-(dietilamino)bitilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)batilamino, 4-(1H-
imidazol-1-il)batilamino, 5-(dietilamino)pentilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-
ipentilamino, 5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino, piperidin-4-ilamino, 2,3,4-
triflorofenilamino, 3-kloro-4-florofenilaming, 3,4,5-trimetoksifenilamino, 4-
(dimetilamino)fenilamino, 4-morfolinofenilamino, 4-(4-hidroksipiperidin-1-
ifenilamino, 4-(4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-
ifenilamino, 4-(piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(2-

hidroksietil)piperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-propiyonilpiperazin-1-i)fenilamino, 4-(4-

(izopropilkarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(etoksi-karbamoil)piperazin-1-
ilYfenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilamino, 4-(4-(2-
hidroksietil)piperazin-1-il)-2-metoksifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-

izopropoksifenilamino, 4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino, 4-
(4-metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino, 4-(piperidin-4-
ilamino)fenilamino, 4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(piridin-2-
ipiperazin-1-il)fenilamino, 4-metoksifenilamino, 4-(hidroksikarbonil)fenilamino, 4-(2-
hidroksietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)}fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-
il)-2-oksoetil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-
iDmetil)-3-(triflorometil)fenilamino, 4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil}fenilamino, 4-(4-
etilpiperazin-1-karbonil)fenilamino,  4-(2-(dietilamino)etoksi)fenilamino,  piridin-2-
ilamino, piridin-4-ilamino,  4-metilpiridin-2-ilamino,  5-metilpiridin-2-ilamino,  6-
metilpiridin-3-ilamino, 5-kloropiridin-2-ilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino,
5-(2-{dimetilamino)asetamido)piridin-2-ilamino,  5-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-
ilamino, 4-(((2-hidroksieti{metiDamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((dietilami-
no)metil)piridin-2-ilamino, 4-((2-(dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-({(4-
etilpiperazin-1-ilymetil}piridin-2-ilaming, 4-(morfolinometil}piridin-2-ilamino, 5-
({dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-
(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-
hidroksipirolidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((3-(triflorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
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morfolinopiperidin-1-imetil)piridin-2-ilamino,  5-{(4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((4-
asetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-{morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((3,5-
dimetilmorfolino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-
(2-morfolino-2-oksoetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-oksopiperazin-1-ilYmetil)piridin-2-
ilamino, 5-((2-(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-ilamino, 5-((2-(piperidin-1-
iletoksiymetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(dietilamino)propoksi)metil)piridin-2-ilamino, 5-
((2-metoksietoksi)metil)piridin-2-ilamingo, 4-{dietilamino)piridin-2-ilamino, 4-((2-
(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-ilamino, 4-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-ilamine,
4-(tiyazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino, 4-(2-(dietilamino)-2-oksoetil)piridin-2-ilamino,
5-karbamoilpiridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propilkarbamoil)piridin-2-ilamino, 5-(3-
(4-etilpiperazin-1-il)propilkarbamoil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolin-4-karbonil)piridin-2-
ilamino, 5-(4-metilpiperazin-1-ilkarbamoil }piridin-2-ilamino, 6-(4-etilpiperazin-1-
ipirimidin-4-ilamino, 6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-
(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(4-ctilpiperazin-1-
iDpropilamino)pirimidin-4-ilamino,  6-(2-(dimetilamino)etoksi)pirimidin-4-ilamino, 4-
metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino, 6-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-
metilpirimidin-4-ilamino, 5-nitrotiyazol-2-ilamino, 2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il, 2-
amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-floro-1H-benzo[dJimidazol-1-il, 1-(4-metoksibenzil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, 6-metilbenzo[d]tiyazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-
ilamino, 5-metil-1H-pirazol-3-ilamino, 3-etoksikarbonil-1H-indazolil-6-amino,
asetamido, siklopropankarboksamido, benzamido, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido,
1-(4-metoksibenzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metil-silfonamido, 3-(3-
(triflorometil)fenil)lireido, ve 3-{etoksikarbonil)tiyolireidodur;

R*, H veya Cy alkildir;

R®: H, Cis alkil, Cs7 sikloalkil, Cs.14 aril, Cs.13 heteroaril, veya C,.; heterosikloalkildir,
burada R?; halojen, -CF3;, -NO,, -CN, Ci alkil, Ca.7 sikloalkil, C,.5 alkenil, C,. alkinil, Cs.
1 aril, Coi3 heteroaril, C.; heterosikloalkil, -{(CH.)mNR®R®, -(CH.)}nOR®, -
(CH.)mC(O)OR?, - (CH2)mC(O)NRER®, -(CH.)mNREC(O)R®, ~(CH)mSR®, ~(CH.)nS(O)R®, ve
-(CH2)mS(0);R*dan olusan gruptan secilen bir veya daha fazla ikame ile istede badlO
olarak ikame edilmektedir;

m, 0 ila 3 arasioda bir tamsay(dir]

R® ve R”un her biri bagms& olarak H, -CF;, -NO;, -CN, Cy alkil, Cs.; sikloalkil, Cy¢
alkenil, Cy.6 alkinil, Cs.14 aril, C,.;3 heteroaril, veya C,.; heterosikloalkildir, burada R® ve
R>un her biri bagltsE olarak halojen, -CF;, -NO,, -CN, Ci alkil, Cs.; sikloalkil, Co.g
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alkenil, C,s alkinil, - NRMRY® -ORY® Ciy4 aril, Cyyz heteroaril, ve C.
heterosikloalkilden olusan gruptan segilen bir veya daha fazla ikame ile istede bagl]
olarak ikame edilmektedir; ve

R, H veya C. alkildir.

Istem 1’e gore bilesik olup, bilesik asagdikilerden olusan gruptan secilmektedir:

1) etil 3-((4-(2-hidroksietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoat;
1a) 4-(metiltiyo)-7-((trimetilsilil}etinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin;

1b) 7-etinil-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin;

1c¢) etil 4-metil-3-((4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat;

1d) etil 4-metil-3-((4-(metilsilfinitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat;

2) etil 3-((4-(siklopropilamino)tiyenc[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoat;

3) etil 4-metil-3-((4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[3, 2-d]pirimidin-7-il)etinil)
benzoat;

4) etil 3-((4-(4-{4-¢tilpiperazin-1-iDfenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}etinil)-4-metil
benzoat;

5) etil 4-metil-3-((4-(4-morfolinofenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat;
6) N-siklopropil-7-((3,5-dimetoksifenil)etinil)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

7) 7-({(4-bromo-3,5-dimetoksifenil)etinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
8) 7-((4-bromo-2-kloro-3,5-dimetoksifenil)etinil}-N-siklopropiltiyenc[ 3,2-d]pirimidin-4-
amin;

9) 7-((4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)etinil }-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-4-amin;

10) 7-((2-kloro-3,5-dimetoksifenil )etinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;
11) 7-(4-bromo-3,5-dimetoksistiritiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

11a) 7-viniltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

12) (E)-7-stiriltiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

13) (E)-7-{4-metoksistiri)tiyenc[3,2-d]pirimidin-4-amin;

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

15) (E)-7-{4-aminostiril}tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

16) (E)-etil 3-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-4-metil benzoat;

17) (E)-2-{2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-siklopropilbenzamit;

18) (E)-3-(2-(4-aminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-siklopropilbenzamit;

19) (E)-4-(2-(4-aminotiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-siklopropilbenzamit;
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20) (E)-3-(2-(4-aminotiyenc[3,2-d]pirimidin-7-il vinil}-N-siklopropil-4-metilbenzamit;
21) (E)-7-(4-nitrostiril)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

22) (E)-2-(2-(4-aminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}vinil}-4-florofenol;

23) (E)-7-{4-amino-2-florostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

24) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

25) (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

26) (E)-5-(2-{4-aminotiyeno[ 3,2-d]]pirimidin-7-il}vinil)piridin-2,3-diamin;

27) (E)-1-(5-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinitiyofen-2-il)etanon;

28) (E)-6-{2-(4-aminotiyenc[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-N-siklopropil-2-okso-2H-
kromen-3-karboksamit;

29) (E)-7-(4-amino-3-florostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

30) (E)-7-(2-metil-5-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

31) (E)-N-siklopropil-7-stiriltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

32) (E)-N-siklopropil-7-(4-metoksistiril)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

33) (E)-2-{2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenol;

34) (E)-7-(4-aminostiril)-N-siklopropiltiyenol[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

35) (E)-etil 3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoat;
36) (E)-N-siklopropil-2-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ivinil)benzamit;

37) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-{siklopropilamino}tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ilyvinil)benzamit;

38) (E)-N-siklopropil-4-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ivinil)benzamit;

39) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-{siklopropilamino}tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil}-4-
metilbenzamit;

40) (E)-N-siklopropil-7-(4-nitrostiril)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

41) (E)-2-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-4-florofenol;

42) (E)-7-(4-amino-2-florostiril)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

43) (E)-7-{2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-siklopropiltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;
44) (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;
45) (E)-7-(2-(1H-pirazol-4-il)vinil}-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

46) (E)-5-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)vinil)piridin-2,3-diamin;
47) (E)-1-{5-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinitiyofen-2-

ilyetanon;
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48) {E)-N-siklopropil-6-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il}vinil)-2-
okso-2H-kromen-3-karboksamit;

49) (E)-7-{4-amino-3-florostiril)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

50) (E)-N-siklopropil-7-(2-metil-5-nitrostiriDtiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-4-amin;

51) (E)-N-(3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil )-4-
metilfenil)siklopropankarboksamit;

52) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iviniDbenzamit;

53) (E)-N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-il}vinil)benzamit;

54) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-(3,4,5-trimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
4-amin;

55) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
ivinil)fenil)siklopropankarboksamit;

56) (E)-N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iviniDbenzamit;

57) (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ilviniDfenil)siklopropankarboksamit;

58) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-stiriltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

59) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil}-7-(4-metoksistiriDtiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-
amin;

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

61) (E)-7-(4-aminostiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;
62) (E)-etil 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
ivinil)-4-metil benzoat;

63) (E)-N-siklopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-d ] pirimidin-
7-ivinibenzamit;

64) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-
7-il)vinil)benzamit;

65) (E)-N-siklopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiveno[3,2-d]pirimidin-
7-ilvinibenzamit;

66) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-
7-il)vinil)-4-metilbenzamit;

67) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil}-7-(4-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d] pirimidin-4-amin;
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68) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il Jvinil)-4-
florofenol;

69) (E)-7-{4-amino-2-florostiril}-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
4-amin;

70) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)feniltiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-4-amin;

71) (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-4-amin;

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

73) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(2-metil-5-nitrostiril)tiyeno[ 3, 2-dpirimidin-4-
amin;

74) 7-(3,5-dimetoksistiriltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

75) 7-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksistiril)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

76) 7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksistiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

77) 7-fenetiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

78) 6-(2-{4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-N-siklopropil-2-okso-2H-kromen-3-
karboksamit;

79) 7-(4-amino-2-metilfenetiltiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

80) N-siklopropil-7-{4-metoksifenetil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

81) 2-(2-{4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenaol;

82) etil 3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoat;
83) N-siklopropil-2-{2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamit;
84) N-siklopropil-3-{2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-iDetil)benzamit;
85) N-siklopropil-3-{2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil}-4-
metilbenzamit;

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

87) 7-(2-(2-kloropiridin-4-il)etil)-N-siklopropiltiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

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

89) 7-(5-amino-2-metilfenetil}-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

90) N-siklopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iNetil)benzamit;

91) N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamit;

92) N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-fenetiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;
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93) N-(4-(4-etilpiperazin-1-ih)fenil)-7-(4-metoksifenetil}tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
94) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;
95) etil 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il )etil )-4-
metil benzoat;

96) N-siklopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
il)etil)benzamit;

97) N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ietil)benzamit;

98) N-siklopropil-4-{2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
iDetil)benzamit;

99) N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iletil)-4-metil-benzamit;

100) 7-(4-aminofenetil)-N-{4-(4-¢tilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;
101) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-
florofencl;

102) 7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)etil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiveno[ 3,2-
d]pirimidin-4-amin;

103) N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-
metilfenil)siklopropankarboksamit;

104) 7-(5-amino-2-metilfenetil}-N-(4-{4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-
4-amin;

105) 4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit;

105a) 4-(metiltiyo)-7-viniltiyeno[ 3,2-d]pirimidin;

105b) 4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit;

106) 4-amino-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

106a) N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
106b) N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metilstlfinil}tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
107) 4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit;

107c) 7-(bromometil)-4-klorotiyenao[3,2-d]pirimidin;

107d) (4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)metil asetat;

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

107f) 4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit;

108) 4-(siklopropilamino)-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

108a) 4-kloro-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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108b) 4-amino-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifeniDtiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
109) 4-kloro-N-{2-kloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

110) N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil)-4-metoksitiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
111) 4-amino-N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
112) 4-kloro-N-(6-metoksibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

113) 4-amino-N-(6-metoksibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotiyeno[ 3,2-d ]pirimidin-
7-karboksamit;

114) N-(6-metoksibenzofuran-4-il)-3-metil-4-(fenilamino)-3,4-dihidrotiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

115) 4-kloro-N-{3-siyano-5-metoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

116) 4-amino-N-(3-karbamoil-5-metoksifenil)tiyeno[ 3,2-dpirimidin-7-karboksamit;
117) 4-kloro-N-(6-metoksikinolin-8-il)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

118) 4-amino-N-(6-metoksikinolin-8-il)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

119) 4-kloro-N-(3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

120) N-(3,5-dimetoksifenil)-4-metoksitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

121) 4-(2,4-dimetoksibenzilamino)-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

122) 4-amino-N-(3,4,5-trimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

123) 4-amino-N-(4-kloro-3-florofeniDtiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

124) 4-amino-N-{6-metilpiridin-3-il)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

125) 4-amino-N-(3-fenoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

126) 4-amino-N-(2,6-dimetilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

127) 4-amino-N-{2-kloro-6-metilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

128) 4-amino-N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
129) 4-amino-N-(5-kloro-2,4-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
130) 4-amino-N-(2-florofenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

131) 4-amino-N-(2,3-diklorofenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

132) 4-amino-N-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
133) 4-amino-N-(2-kloro-4-metilfenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

134) 4-amino-N-(5-floro-2-metilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

135) 4-amino-N-{2-metil-5-nitrofenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

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

137) 4-kloro-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
138) 4-metoksi-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
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139) 4-amino-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

140) 4-(2-morfolinoetilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

141) 4-(fenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

142) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

143) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

144) 4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-metoksifenilamino}-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

145) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

146) 4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-
3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

147) 4-(piridin-2-ilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

148) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

148b) N-(4-bromao-3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-7-karboksamit;
148¢) N-(4-bromo-3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

149) 4-amino-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

150) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-
(dimetilamino)etilamine)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

151) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-(3-
(dietilamino)propilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

152) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
metoksifenilamino)tiveno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
153)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil )piperazin-1-il)-
2-metoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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154) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
izopropoksifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

155) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil )piperazin-1-il)-
2-izopropoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

156) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

157) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-
(dietilamino)batilamino)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

158) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-(5-
(dietilamino)pentilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karbcksamit;

159) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-
iproepilamino)tiyenol 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

160) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ihbltilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

161) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-
iNpentilaminec)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

162)  4-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamina)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

163)  4-(4-(1H-imidazol-1-il)biitilamino)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

164) 4-(5-(1H-imidazol-1-il)pentilamino)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-

dimetoksifenil }tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

165) N-(4-bromo-2,6-diklero-3,5-dimetoksifenil)-4-{fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

166) 4-kloro-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
167) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
168) 4-(siklopropilamine)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

169) N-(2,6-diklora-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

170) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(3-(dietilamino)propilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

171) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(3-(4-etilpiperazin-1-
ilypropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

172) 4-(4-(1H-imidazol-1-il)bitilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyenol[ 3,2-
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d]pirimidin-7-karboksamit;

173) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-ilYfenilaminc)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

174) N-(3,5-dimetoksifenil)-N-(4-metoksibenzil)-4-( metiltiyo }tiyeno[ 3, 2-d ] pirimidin-7-
karboksamit;

175) 4-asetamido-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

176) 4-benzamido-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

177)  4-(siklopropankarboksamido)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

178) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metilpiridin-2-ilamino)tiyeno|[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

179) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

180) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
iNmetil)piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

181) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

182) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

183) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-
metilpirimidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

184) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-metilpiridin-3-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

185) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-
(dietilamino)etoksi)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

186) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(4-(2-
hidroksietil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

187) 4-(4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil)fenilamino)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

188) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
karbonil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

189) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-

ilmetil)fenilamino }tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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190) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
oksoetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

191) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-
ihetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

192) 4-(7-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)benzoik asit;

193) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
(triflorometil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

194) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

195) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-
ihfenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

196) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-
(dietilamino)etoksi)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

197) 4-(4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil)fenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil }tiveno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

198) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
karbonil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

199) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
oksoetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

200) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil )-3-
(triflorometil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

201) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilaminc)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

202) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(pirolidin-1-il }piperidin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

203) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
iNbenzamido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

204) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-

iNbenzamido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

205) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(metilstilfonamido)tiveno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

206) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(metilstilfonamido)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

207) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-hidroksipiperidin-1-
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iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

208) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

209) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(2-(dimetilamino)etoksi)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

210) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(3-(dietilamino)propilaminc)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

211)  N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-{3-(4-etilpiperazin-1-

il propilaming)pirimidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

212)  N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino}pirimidin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

213)  N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-nitrotiyazol-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

214) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

215)  N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(3-(3-
(triflorometil)fenil)ireido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

216) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(etoksikarbonil)tiyolireido)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

217) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

218) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dihidroksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
219) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3-(2-(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

220) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-{4-bromo-
2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;

221) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-metilbenzo[ d tiyazol-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

222) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil }tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

223) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(1-(4-metoksibenzil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-ilamina)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

224) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-(2,6-
dikloro-3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;

225) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-
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ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

226) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

227) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(1-(4-metoksibenzil)- 1H-benzo[d]imidazol-
2-ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

228) 4-{1H-indazol-6-ilamino)-N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

229) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

230) N-(4-bromoe-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

231) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

232) etil 6-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil ytiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-1H-indazol-3-karboksilat;

236) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetilfeniDtiyenc| 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
237) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetcksibenzitiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

238) 7-((4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenoksiymetil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
amin;

239) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(dimetilamino)fenilaminotiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

240) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

241) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

242)  N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-(piperazin-1-il}fenilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

243)  N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-propiyonilpiperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

244) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(izopropilkarbamoil)piperazin-1-
iNfenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

245) etil 4-(4-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)fenil)piperazin-1-karboksilat;

246) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-morfolinofenilamino)tiyeno[ 3, 2-
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d]pirimidin-7-karboksamit;

247) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(morfolinometil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

248) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-metilpiperazin-1-
ilamino)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

249) 4-(4-{1H-imidazol-1-il)fenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

250) 4-(5-kloropiridin-2-ilaminc)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

251) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(piperidin-4-
ilamino)fenilamino}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

252) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

253) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-
ilYfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

254) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

255) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(morfolin-4-karbonil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

256) 4-(5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

257) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(2-morfoling-2-oksoetil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

258) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({4-metilpiperidin-1-il)metil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

259) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({3-(triflorometil)piperidin-1-
iDmetil)piridin-2-ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

260) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

261) 4-(5-{(4-acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

262) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({4-morfolinopiperidin-1-il)metil}piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

263) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(5-({3-oksopiperazin-1-il)metil }piridin-2-

ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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264) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propilkarbamoil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

265) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({3-(dietilamino)propilamino)metil )piridin-
2-ilamino)tiyenol 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

266) (R)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(5-((3-hidroksipirolidin-1-il)metil)piridin-
2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

267) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(3-(4-etilpiperazin-1-
ipropilkarbamail)piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

268) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(4-metilpiperazin-1-ilkarbamoil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

269) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-(4-etilpiperazin-1-
ipropilamino)metil)piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

270) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metilpiridin-2-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

271) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({2-(dietilamino)etoksi)metil )piridin-2-
ilamino)tiyenol[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

272) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{4-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

273) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-{6-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

274) 4-(5-karbamoilpiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

275) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((2-metoksietoksi)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

276) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-{dietilamino}propoksi)metil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

277) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{5-((2-{piperidin-1-il)etoksi)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

278) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(piridin-4-ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

279) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

280) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(morfolinometil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

281) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-
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ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

282) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(dietilamino)piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

285) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

286) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2,3,4-triflorofenilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

287) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-kloro-4-
florofenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

288) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

289) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2,3,4-triflorofenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

290) 4-(3-kloro-4-florofenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

291) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-(tiyazolidin-3-ilmetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

292) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)-2-oksoetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

293) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((2-{dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

294)  N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(({2-
hidroksietil)(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino }tiveno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
295) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-({2-(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

296) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(dietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

297) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-( piperidin-4-ilamino)tiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

298) 4-(4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

299) N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(2-(dimetilamino)asetamido)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

300) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(fenetilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-

karboksamit;
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301) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-hidroksietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-

7-karboksamit;

302) etil 2-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil )tiyeno[ 3,2-dJpirimidin-4-
ilamino)asetat;
5 303) 2-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-

ilamino)asetik asit; ve
304) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)}-4-(2-(fenilamino)etilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit,

10 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bunun bir hidratIveya bunun bir

solvat[d

3. Formdl (1e)’nin bir bilesidinin hazanmashb yénelik bir yontem olup, formll (1a)'nl bir
bilesidinin, formiil (2a)'nil bir bilesidi ile bir reaksiycna tabi tutulmashiCermektedir:

15
O,
“—0OH
N\ ,.{
(1a) Nf I W
\|"/ o
rd
{2a) H,N-R3
93
o, |/
(1e) N, NH
( =~ ™
E W
N ~ "'-X !
[
z
burada W, X, Z ve R®, Istem 1’e g6re ayn@nlamlara sahiptir.
20

4. Formiil (1f)nin bir bilesiginin hazldlanmashk yonelik bir ydntem olup, formil (1b)'nin bir
bilesiginin, formdl (2b)'nin bir bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutulmashlliermektedir:
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{2b) Y -R?

burada W, X, Z ve R?, Istem 1’e gére ayn(@nlamlara sahiptir; ve Y’, halojendir.

5 5B, Formdl (1g)'nin bir bilesidinin hazidanmashk yonelik bir yoéntem olup, formil (1¢)nin bir

bilesiginin, formil (2¢)'nin bir bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutulmashlltermektedir:

e

N A
(1) I W
N_ = N
rd
(2¢) Y"-R3
R

w ]

I

burada W, X, Z ve R?, Istem 1’e gére ayn[@nlamlara sahiptir; ve Y”, halojendir.
10
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6.

9.

Formdl (1h)'nin bir bilesiginin hazanmas(ia yénelik bir yontem olup, formtl (1d)nin bir

bilesiginin, formiil (2d)'nin bir bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutulmashbllikermektedir:

Zv
(2d) 2"-R*
\(’
N S
{ W
= X
{(1h) i
J
P

burada W, X, Z ve R®, Istem 1'e gdre ayn[&nlamlara sahiptir; ve Z’, halojen oldugunda,
Z", NH, olmaktadtlve Z’, NH, oldugunda, Z”, halojendir.

Bir protein kinazl bir asklkkspresyonu ile indiklenen bir ancrmal hiicre biylimesi
bozuklugunun &nlenmesinde veya tedavisinde kullanima yonelik, Istem 1 veya Istem

2'ye gore bir bilegik.

Protein kinazm ALK, AMPK, Aurora A, Aurora B, Aurora C, Axl, Blk, Bmx, BTK, CaMK,
CDK2/sikling, CDK5/p25, CHK1, CK2, c-RAF, DMPK, EGFR1, Her2, Her4, EphAl, EphB1,
FAK, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, Flt-1, FIt-3, FIt-4, Fms, Fyn, GSK3beta, HIPK1,
IKKbeta, IGFR-1R, IR, Itk, JAK2, JAK3, KDR, Kit, Lck, Lyn, MAPK1, MAPKAP-K2, MEK1,
Met, MKK6, MLCK, NEKZ2, p70S6K, PAK2, PDGFR alfa, PDGFR beta, PDK1, Pim-1, PKA,
PKBalfa, PKCalfa, Plk1, Ret, ROCK-I, Rskl, SAPK2a, SGK, Src, Syk, Tie-2, Tec, Trk veya
ZAP-70 oldugu, Istem 7'ye gore kullani@a yonelik bilesik.

Anormal hicre blyumesi bozuklugunun; mide kanseri, akcider kanseri, karaciger
kanseri, kallnl baglr$ak kanseri, ince baglidak kanseri, pankreas kanseri, beyin kanseri,
kemik kanseri, melanom, meme kanseri, sklerozan adenoz, uterin karsinom, rahim agz(]

kanseri, bas ve boyun kanseri, 6zofagus kanseri, tiroid kanseri, paratiroid kanseri,
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bébrek kanseri, sarkom, prostatik karsinom, Uretral kanser, mesane kanseri, l6semi,
multipl miyelom, kan kanseri, lenfoma, fibroadenoma, inflamasyon, diyabet, obezite,
sedef hastal @[ Jromatoid artrit, anjiyom, akut veya kronik nefrotiiberkiiloz, koroner arter
restenozu, otoimmiin hastalklar, astlm, nérodejeneratif hastalklar, kronik enfeksiyon,
veya kan damar@lR ayrlfasOle indiiklenen okiiler hastalKlar oldugu, Istem 7’ye gore

kullanma yonelik bilesik.

Istem 7'ye gére kullanma yénelik bilesik olup, asagdakilerden olusan gruptan segcilen bir
ilac ile kombinasyon halinde uygulanmaktadld veya kompleks formda formile
edilmektedir: hicre sinyal iletim inhibitorleri, mitoz inhibitérleri, alkilleyici ajanlar,
antimetabolitler, antibiyotikler, biylime faktort inhibitorleri, hiicre siklusu inhibitdrleri,
topoizomeraz inhibitérleri, biyolojik reaksiyon degistiriciler, antihormonal ajanlar,
antiandrojen, hicre farkl@sm/proliferasyon/sagkallm inhibitérleri, apoptoz inhibitorleri,

inflamasyon inhibitdrleri, ve P-glikoprotein inhibitdrleri.

Bir aktif icerik maddesi ve bir farmasétik olarak kabul edilebilir taslyIclJadjuvan veya

eksipiyan olarak Istem 1 veya Istem 2'ye gére bir bilesigi iceren bir farmasétik bilesim.

158



10

15

20

25

30

35

TARIFNAME

PROTEIN KINAZA YONELIK INHIBITOR AKTIVITEYE SAHIP TIYENOPIRIMIDIN
TUREVLERI

TEKNIiK ALAN
Mevcut bulus, protein kinazlara yonelik bir inhibitdr aktivitesine sahip bir yeni bisiklik
heteroaril tlirev ve bir anormal hiicre biiylime bozuklugunun dnlenmesinde veya tedavisinde

kullanm igin aynslnllikeren bir farmasdétik bilesim ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Hiicre profilerasyonunu, bliyimesini, metastazblllve apoptozunu kontrol etmek igin her
birisine islevsel olarak badlanan hiicrelerde birgok sinyal iletim sistemi mevcuttur (Kaelin,
Nature Reviews Cancer, 2005, 5:689). Genetik ve cevresel faktorler sebebiyle hiicre ici
denetleme sisteminin bozulmas[Jtiimér hiicre olusumuna neden olan sinyal iletim sisteminin
anormal amplifikasyonuna veya bozulmashb yol agmaktadE] (Hanahan ve Weinberg, Cell,
2000,100:57).

Protein tirozin kinazlar[dbu tarz hiicresel refilasyonda dnemli roller oynamaktad(rl(Melnikova
ve Golden, Nature Reviews Drug Discovery, 2004, 3:993), ve anormal eksptresyonlar[¥eya
mutasyonlar[ kanser hiicrelerde gozlemlenmistir.

Protein tirozin kinaz[Xfosfat gruplarlnl ATP'den, protein siibstratlarinb yerlestirilen tirosinlere
taglmaslkatalize eden bir enzimdir. Birgok bilyime faktérii reseptdr proteini, hicresel
sinyalleri tagimak Gzere tirozin kinazlar[Cblarak iglev gostermektedir. Blyume faktorleri ve
reseptorleri arasldaki etkilesim normal olarak hicresel bliyimeyi kontrol etmektedir, fakat
herhangi bir reseptdr mutasyonunun veya aslEekspresyonunun yol acti@Bnormal sinyal

iletimi, timor hiicrelerini ve kanserleri induklemektedir.

Protein tirozin kinazlar[d blylUme faktori tiplerine bagdld olarak bircok familyaya
shlflbndcimEticlve dzellikle epitelyal hiicre bliylime faktdrl (EGF) ile iliskili EGF reseptorii
(EGFR) tirozin kinazlarClogun bir sekilde incelenmistir (Hynes ve Lane, Natlre Reviews
Cancer, 2005, 5:341). Bir EGFR tirozin kinaz[] bir reseptér ve bir tirozin kinazindan
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olusmaktadtl ve hiicre dEDIsinyalleri, hiicresel membran vas@dskda hiicre c¢ekirdedine
iletmektedir. Cesitli EGFR tirozin kinazlar[JEGFR’ye ((Erb-B1), Erb-B2, Erb-B3 ve Erb-B4) olan
yaplsal farklaribb baglColarak shlflendifihaktadlc] ve yukarldeki her bir eleman, bir
homodimer- veya heterodimer-sinyal iletim kompleksini olusturabilmektedir. Ayrich, birden
daha fazla heterodimerin aslfld] ekspresyonu genel olarak malignan hucrelerde
gozlemlenmektedir. Ek olarak, EGFR ve Erb-B2'nin, heterodimer-sinyal iletme kompleksinin

formasyonuna énemli dlglide katklda bulundugu bilinmektedir.

EGFR tirozin kinazlar@nl inhibisyonuna ydnelik kliclik molekiller olarak gesitli ilaglar
gelistirilmistir, 6rnedin Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib, ve digerleri. Gefitinib veya Erlotinib,
EGFR'yi secici olarak ve tersine bir sekilde inhibe etmektedir ve Lapatinib, EGFR ve Erb-B2'yi
es zamanl[lolarak inhibe etmektedir, bu sekilde hastaninl yasam slresini onemli &lglide

uzatmak ve terapdtik avantajlar saglamak lizere tiimér bilylimesini tutmaktad L]

Yaklaskl 800 amino asitten olusan fibroblast blylme faktdrl reseptorii (FGFR) tirozin
kinazlar[dl¢ immunoglobulin (Ig)-benzeri alanlara, bir baska ifadeyle D1, D2 ve D3’e sahip
olan V Shlflreseptdri tirozin kinazCarashdan birisidir. FGFR tirozin kinazlar[JFGFR1, FGFR2,
FGFR3 ve FGFR4’e shlflandfIthaktadlfl ve &zellikle 48 familyaya shlflandflrhaktadlF]l Bir
¢dzlnlr FGFR tirozin kinazL{FGFR5), 4 familyaya sahiptir. Bir FGFR ligand[olan bir fibroblast
bliylme faktéri (FGF), bir heparin baglaylcdbiylime faktéridir ve bunlar 23 tipi
bildirilmistir. Genel olarak, bir FGF, cesitli FGFR tirozin kinazlarlChktive etmeye meyillidir,
fakat FGF-7, sadece FGFR2B'yi aktive etmek lizere indlklemektedir.

Imminiiglobulin benzeri alanlar II ve III ile FGFnin badlanmasCvasEsia olusturulan
FGFR'nin bir kovalent olmayan homodimer veya heterodimer kompleksi, bir FGFR kinaz
alaninl  bir  aktivasyon dongisiinde otofosforilasyonu  indiklemektedir.  FGFR1in
otofosforilasyon bdlgesi, fosfolipaz Chnin (PLC) bir Src homoloji 2 (SH2) alanbk
baglanmaktadil ve bunlari etkilesimi, PLC fosforilasyonunu ve aktivasyonunu
induklemektedir (Hubbard, Progress in Biophysics & MolecularBiology, 1999, 71:343), bu da
MAPK veya PI3K/AKT hiicresel yolu vasfashda bir sinyal iletimini basar@bir sekilde
baslatmaktadlr]

FGF/FGFR ile indlklenen sinyal iletimi, hiicre farkll3smh[] profilerasyonu, apoptozu ve
vaskiilarizasyonu ile iliskilendirilmektedir, 6zellikle fetal jenerasyon ve yara tedavisinde dnemli
bir rol oynad(@[bilinmistir. Fakat, FGF/FGFR asltL&kspresyonunun ve aktif halde mutasyonun
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yol act@anormal sinyal iletimi genel olarak, ornedin mesane kanseri, meme kanseri,
prostatik karsinom, mide kanseri, akciger kanseri, kan kanseri ve benzerleri gibi timor

hiicresi olusumuna neden olmaktadlrl

Ornegin, bir aktif halde FGFR3 mutasyonu ve kromozom 9'un heterozigotluk (LOH) kayb&n
cok yuzeysel Urotelyal hicreli karsinom (UCC) ile iligkilidir. Ayrich, $249C nokta mutasyonu
gibi aktif halde FGFR3 mutasyonunun gigli bir sekilde infiltratif olmayan mesane kanseri

olusumu ile iliskilidir (Sibley ve ark., Oncogene, 2001, 20:4416).

Bir FGFR3-5249C mutant@lnl yol acti@linesane kanseri, FGFR3 shRNA veya RNAI kullan@rak
hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi ile tedavi edilebilmektedir. FGFR3-5249C mutant[ lbir
molekl ile bir distlfiir baghlrblusturmaktadlr] bu sekilde bir FGFR hiicre ds[hlaniinl bir
heterodimer formasyonu baslatIhaktadt] bu da FGFR'nin, aktif halde kosulunu stirdlrmesini
saglamaktad @ (Tomlinson ve ark., Oncogene, 2007, 26:5889). Ayrlch, ginimiizde H-Ras
mutasyonunun, Urotelyal hiicre karsinomundan muzdarip hastalarld yaklagkl %30°unda
bulundugu bildirilmistir (Dinney ve ark., Cancer Cell, 2004, 6:111).

FGFR3'Un{in, cok saylda multipl miyelom (MM) gibi hematolojik malignitelerini olusturdudu
bilinmektedir ve multipl miyeloma, MM hastalarlnlnl yaklaskl %15‘inde FGFR3U iceren t
{4;14)(p16.3;932.3) kromozomunun fonksiyon bozuklugu yol agmaktadl(Chesi ve ark., Nat.
Genet., 1997, 16:260). Dahas[] bir degistiriimis FGFR3'Un yol actigi] K650E nokta
mutasyonunun, tanatoforik displazi tip IT'yi olusturdudu bildirilmistir (Tavormina ve ark.,
Hum. Mol. Genet., 1995, 4:2175). Bir benzimidazol kinolinon tirevi olan CHIR-258 (TKI258),
cesitli tirozin kinazlarblCinhibe etmektedir, &zellikle FGFR3'U inhibe etmektedir ve mevcut

olarak klinik asamadadic

Bir FGFR3 kinazOalanlnl aktivasyon donglsinde G374R, akondroplazikten muzdarip
hastalarlnl yaklagkl %98'inde bulunmaktadld] (Richette ve ark., Joint Bone Spine, 2008,
75:125). Kondrositlerdeki G374R mutasyonu tarafldan indiklenen aktif halde FGFR3, bir
prematiire senkronize kapatmaya neden olmaktadE] ve osteoblast farkl@sibk olanak
saglamaktad] Ayrlch, aktif halde FGFR3'ln sinyal iletimi, kemik morfogenetik protein 7'i
(BMP7?) arttlimak lizere veya MAPK'ye bagml[hir sekille Noggin (BMP antagonist) mRNA’n[ol
bir ekspresyonunu inhibe etmek (izere indiiklemektedir (Matsushita ve ark., Human Molecular
Genetics, 2009, 18:227).
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FGFR3b ve FGFR3c mutantlar(d serviks karsinomlarlddan muzdarip hastalar@ %93'Unde
bulunmustur ve aktif halde FGFR3 mutantlarCd(6rn. $249C, G372C ve K652E), servisk
karsinomlaril %25‘inde bulunmustur (Cappellen ve ark., Nat. Genet., 199, 23:18).

Bu esnada, FGFR3 mutantlar[Jseboreik keratozdan muzdarip hastalarl yaklaskl %40 nda
bulunmustur. Bunlar@l arasihida, ¢ogu nokta mutasyonu R248C olmustur ve A393E
mutasyonu da nispeten disik bir frekansta gdzlemlenmigtir {(Hafner ve ark., J. Invest.
Dermatol., 2006, 126:2404).

Vaskiiler endotelyal blylime faktérl reseptdrii-2 (VEGFR-2), bir kinaz ek alanblTlceren
reseptor/fetal karacider kinazL{KDR/Flk-1) olarak bilinmistir, resepttr tirozin kinazlarmlnl bir
alt sfflida SMEIIIl'e aittir ve anjiyogenez ile yaklodan iliskilidir.  Anjiyogenez, kanseri,
romatik hastallklar[ddiyabetik retinopati ve neo-vaskiiler glakomu Uretebilmektedir. VEGFR-2,
VEGFR-2'deki inhibisyonun, anjiyogenez inhibisyonuna neden olabilmesi gergedine baglC]
olarak antikanser tedavilerine yonelik bir énemli molekiiler hedef olarak distiniiimektedir. Bu
baglantidl, gesitli VEGFR-2 diisiik molekiiler inhibitdrler kesfedilmistir ve cogu mevcut olarak
klinik asamadadEl(Schenone ve ark., Curr. Med. Chem., 2007, 14:2495). Ornegin, Sorafenib
ve Sunitinib, VEGFR-2 dahil gesitli tirozin kinazlarih kargOlicari olarak pazarlanabilmektedir.

Anjiyogenez ile iliskili bir diger reseptor tirozin kinazCblan Tie-2, vaskiler endotel hiicrelerde
kapsaml[bir sekilde eksprese edilmektedir ve ayrich hematopoietik hiicrelerde bulunmaktad(r]
Tie-2'nin bir ligand[blarak bilinen anjiyopoietin, Ang 1 ve Ang 2'ye ayr(ithaktadlr) Ang 1,
hiicre disTalanlaribh badlanarak Tie-2'nin otofosforilasyonuna neden olmaktadltlve Ang 2, bir
lenfatik vaskiiler sisteminde &nemli bir rol oynamaktad(t}{Davis ve ark., Cell, 1996, 87:1161).
Bir fare kullanldrak yaplan bir deneyde, tim&r hiicresinin anjiyogenezi ve biylmesinin, Tie-
2 inhibe edilerek bloke hale geldigi onaylanmStirl(Lin ve ark., Proc. Natl. Acad. Sci., ABD
1998, 95:8829).

Transfeksiyon {(RET) esnaslofa, sinir ve bosaltioh sistemlerinin protoonkojenlerinde eksprese
edilen reseptdr tirozin kinazlarChrasihian birisi yeniden ddzenlenmektedir. RET'nin bir N-
terminal hiicre disLalanlJkaderin benzeri tekrarlardan (CLR), bir kalsiyum baglaycIbolgeden,
dokuz N-glikosilasyon bdlgesinden ve bir sistein aglklndan zengin bdlgeden olusmaktadlcl
{Airaksinen ve ark., Nat. Rev. Neurosci., 2002, 3:383). RET'nin N-terminal hiicre dshlan[J]
bir otofosforilasyon kabiliyetine sahip olan en az 12 tirosini icermektedir. Omegin, RET9'un
hiicre dlsl &laninda 16 tirosin mevcuttur. Bir GFL/GFR kompleksi, RET'nin hiicre dislalanina
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badlanarak kinaz alan otofosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol agmaktadcl(Aiaksinen ve
ark., Nat. Rev. Neurosci., 2002, 3:383). RET'nin, parasempatik ve enterik sinir sistemlerinin
gelisiminde ve artlslnda 6nemli bir rol oynad@bildiriimistir (Pachnis ve ark., Development,
1993, 119:1005).

Bir oncelikli dogumsal megakolon olan Hirschsprung hastal@l]germ hattComutasyonu ile
indiiklenen bir RET fonksiyon bozuklugu ile meydana gelmektedir (Manie ve ark., Trends
Genet. 2001, 17:580). Multipl endokrin neoplaz (MEN) tipleri 2A ve 2B gibi kanser ve ailesel
mediler tiroid karsinomu {FMTC), RET mutasyonu vasfasida bir hiper islev ile meydana
gelmektedir. Ayrlch, RET, tioid kanserine bir molekiiler hedef olarak diisiniilmektedir Cote
ve Gagel, N. Engl. J. Med., 2003, 349:1566).

W02006/124874, W097/13771, US2004/038992, WO00/56738 ve EP2004656, protien kinazO
inhibitdrleri olarak kullan(slCélan tieno[3,20d] pirimidin tirevlerini agklamaktad(r]

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Dolayslyla, mevcut bulusun bir amacld protein kinazlaribh yonelik gelismis bir inhibitdr
aktivitesine sahip olan bir yeni bisiklik heteroaril tiirevini saglamakt(rl

Mevcut bulusun bir diger amacldbir aktif icerik maddesi olarak s6z konusu bisiklik heteroaril
tiirevi igeren bir anormal hiicre bllylime bozuklugunun dnlenmesine veya tedavisine yonelik

bir farmasétik bilesim saglamaktir]

Mevcut bulusun bir yéniine gére, formil (I)in bir bisiklik heteroaril tiirevinden, bunun bir
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzundan, bunun bir hidratildan ve bunun bir solvatodan

olugan gruptan segilen bir bilesik saglanmaktad(ri :

v
N

P!II/'\. \/W 0
2
Z

burada,
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W, CH'dir;

X, S'dir;

Y; -(CH,),R?, -CHCR?R?, -CCR?, -C(O)OR?, -C(O)OH, veya -C(O)NR*R*tiir;

R?, Hdir;

R® sunlardan olusan gruptan segilmektedir

fenil, 2-florofenil, 2-hidroksifenil, 4-aminofenil, 4-metoksifenil, 4-nitrofenil, 2-
(siklopropilkarbamoil)fenil, 3-(siklopropilkarbamail)fenil, 4-(siklopropilkarbamoil)fenil, 2,6-
dimetilfenil, 2-kloro-6-metilfenil, 3,5-dimetoksifenil, 3-siano-5-metoksifenil, 3-karbamoil-5-
metoksifenil, 4-kloro-3-flor-ofenil, 2,3-diklorofenil, 4-kloro-3-(triflorometil)fenil, 2-kloro-4-
metilfenil, 5-floro-2-metilfenil, 5-floro-2-hidroksifenil, 2-metil-5-nitrofenil, 2-metil-5-
karboetoksifenil, 2-metil-5-(siklopropilkarbamaoil )fenil, 2-metil-5-
(siklopropilkarbonilamino)fenil, 4-amino-3-florofenil, 4-amino-2-metilfenil, 5-amino-2-
metilfenil, 4-amino-2-florofenil, 2-kloro-3,5-dimetoksifenil, 3,4,5-trimetoksifenil, 4-bromo-
3,5-dimetoksifenil, 5-kloro-2,4-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-
3,5-dimetil-fenil, 2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil, 2,6-
dikloro-3,5-dihidroksi-fenil,  2,6-dikloro-3-(2-(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil,  4-
bromo-3,5-dimetoksifenil,  2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil,  4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil, 4-aminonaftalin-1-il,  2-kloropiridin-4-il,  2,3-diaminopiridin-4-il,  6-
acetiltiyofen-2-il,  3-(siklopropilkarbamoil)kumarin-6-il,  1H-pirazol-4-il, = 6-metoksi-
benzofuran-4-il, 6-metoksikinolin-8-il, 6-metilpiridin-3-il, 3-fenoksifenil, ve
benzo[d][1,3]dioksol-5-il;

Z; H, halojen, Cyis alkil, -OR?, -SR®, -5(0)R>, -S(0):R’, -NR*C(O)NR'R®, - NR*C(S)NRR?,
veya -NR*S(0),R’, amino, dietilamino, 2-hidroksietilaminodur, Z; H, halojen, Cyi¢ alkil, -
OR®, -SR®, -S(O)R?, -S(O),R?, -NR'R>, -NR*C(O)R>, - NR*C(O)NR'R®, -NR*C(S)NR'R®, veya
-NR*S(0),R?, aming, dietilamino, 2-hidroksietilamino,  siklopropilamino, 2-
(dimetilamino)etilamino,  2-morfolinoetilamine,  fenetilamino,  2-hidroksietilamino,
{hidroksikarbonil)metilamino, (etoksikarbonil)metilamino, 2-(fenilamino)etilamino, 3-
{dietilamino)pro-pilamino, 3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino, 3-{1H-imidazol-1-
iDpropilamino,  4-(dietilamino)biitilamino,  4-{4-etilpiperazin-1-il)biitilamino,  4-(1H-
imidazol-1-il)b{tilamino, 5-{dietilamino)pentilaming, 5-(4-etilpiperazin-1-il)pentilamino, 5-
(1H-imidazol-1-il)pentilamino, piperidin-4-ilamino, 2,3,4-triflorofenilamino,  3-kloro-4-
florofenilamino, 3,4,5-trimetoksifenilamino, 4-(dimetilamino)fenilamino, 4-
morfolinofenilamino, 4-(4-hidroksipiperidin-1-il)fenilamino, 4-(4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-
ifenilamino,  3-(4-etilpiperazin-1-il)fe-nilamino,  4-(piperazin-1-il)fenilamino,  4-(4-

etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il}fenilamino, 4-(4-
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propiyonilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(izopropilkarbamoil }piperazin-1-il)fenilamino, 4-
(4-(etoksikarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-{4-etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilamino,
4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-metoksifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
izopropoksifenilamino, 4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino, 4-(4-
metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino,  4-(1H-imida-zol-1-il)fenilamino,  4-(piperidin-4-
ilaminc)fenilamino, 4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilami-no, 4-(4-(piridin-2-
iDpiperazin-1-il)fenilamino, 4-metoksifenilamino, 4-(hidroksikarbonil)fenilamino, 4-(2-
hidroksietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-i)metil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-
2-oksoe-til)fenilamino,  4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino,  4-((4-etilpiperazin-1-
iDmetil)-3-(triflorome-til)fenilamino, 4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil)fenilamino, 4-(4-
etilpiperazin-1-karbonil)fenilamino, 4-(2-(dietilamino)etoksi)fenilamino, piridin-2-ilamino,
piridin-4-ilamino,  4-metilpiridin-2-ilamino, 5-metil-piridin-2-ilamino,  6-metilpiridin-3-
ilamino, 5-kloropiridin-2-ilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino, 5-(2-
(dimetilamino)asetamido)piridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-ilamino, 4-
({(2-hidroksie-til}(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino, 4-((2-(dietilamino)etil-amino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-
imetil)piridin-2-ilamino, 4-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((dietilamino)metil)piridin-
2-ilamino, 6-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-(piperidin-1-il-metil)piridin-2-ilamino,
5-((3-(dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(4-etilpiperazin-1-
ilpropilamino)metil}piridin-2-ilamino, 5-({3-hidroksipiralidin-1-ilYmetil)piridin-2-ilamino, 5-
((4-metilpiperi-din-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(triflorometil)piperidin-1-
imetil)piridin-2-ilamino, 5-((4-morfolino-piperidin-1-ilYmetil}piridin-2-ilaming, 5-((4-
etilpiperazin-1-imetil}piridin-2-ilamino,  5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)piridin-
2-ilamino, 5-((4-acetilpiperazin-1-ilYmetil}piridin-2-ilamino, 5-(morfolinome-til)piridin-2-
ilamino, 5-((3,5-dimetilmorfolino)metil)piridin-2-ilamino, 5-({1H-imidazol-1-il)metil)piridin-
2-ilamino, 5-(2-morfolino-2-oksoetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-oksopiperazin-1-
ilmetil)piridin-2-ilamino, 5-((2-(di-etilamino)etoksi)metil )piridin-2-ilamino, 5-((2-
{piperidin-1-il}etoksiymetil)piridin-2-ilamino,  5-((3-(dietil-amino)propoksi)metil)piridin-2-
ilamino, 5-((2-metoksietoksi)metil)piridin-2-ilamino, 4-(dietilamino)piridin-2-ilamino, 4-
((2-(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-ilamino, 4-(3-(dietilamino)}propoksi)piridin-2-
ilaminc, 4-(tivazolidin-3-ilmetil)piridin-2-ilamino,  4-(2-(dietilamino)-2-oksoetil)piridin-2-
ilamino, 5-karbamoilpiridin-2-ilamino, 5-(3-(dietilamino)propilkarbamoil)piridin-2-ilamino,
5-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilkarbamoil)piridin-2-ilamino,  5-(morfolin-4-karbonil)piridin-
2-ilamino, 5-(4-metilpiperazin-1-ilkarbamoil }piridin-2-ilamino, 6-(4-etilpiperazin-1-

ipirimidin-4-ilamino, 6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(dietilami-
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no)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-
ilamino, 6-(2-{dimetil-amino)etoksi}pirimidin-4-ilamino, 4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino, 6-(4-(2-hidroksie-til)piperazin-1-il)-2-
metilpirimidin-4-ilamino, 5-nitrotivazol-2-ilamino, 2-aminco- 1H-benzo[d]imidazol-1-il, 2-
amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-i,  1-(4-metoksibenzil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-ilamino, 6-metilbenzo [d]tiyazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-ilamino, 5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino, 3-etoksikarbonil-1H-indazolil-6-amino, asetamido,
siklopropankarboksamido, benzamido, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzami-do, 1-(4-
metoksibenzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metilsiilfonamido, 3 -(3 -(triflorometil)
fenil)lreido, ve 3 -(etoksikarbonil)tiyolireido;

R*: H veya Cy alkildir;

R H, Cis alkil, Cs; sikloalkil, Cs..4 aril, Co.13 heteroaril, veya C,.; heterosikloalkildir,
burada R’; opsiyonel olarak (CH2)mC(OYOR®, -(CH2)mC(O)NRPR?, -(CH,)mNRP*C(O)R?, -
(CH2)mSR?, -(CH2)mS(O)R®, ve -(CH»)WS(0):R® grubundan secilen bir veya daha fazla
ikame ile ikame edilmektedir;

m, 0 ila 3 arasioda bir tam say(dir}

R® ve R*un her biri bag@s@ olarak H, -CFs, -NO,, -CN, C. alkil, Cs, sikloalkil, Cyg
alkenil, C.. alkinil, Cs.14 aril, C,.13 heteroaril, veya C,; heterosikloalkildir, burada R® ve
R¥un her biri bagmsEZbir sekilde opsiyonel olarak halojen, -CFs, -NO,, -CN, Cy¢ alkil, C3-
sikloalkil, Cy alkenil, Cag alkinil, -NR*R, -OR!®, Ci.4 aril, C,i5 heteroaril, ve C..
heterosikloalkilden olusan gruptan secilen bir veya daha fazla ikame ile ikame
edilmektedir; ve

R H veya Cy alkildir.

Mevcut bulusun bir diger yoniine gore, bir aktif icerik maddesi olarak séz konusu bilesigi
iceren bir protein kinazhl askllekspresyonu ile indiklenen bir anormal hicre bilyilime

bozuklugunun dnlenmesine veya tedavisine yonelik bir farmasétik bilesim saglanmaktad(rl

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Mevcut bulusta, W, CH'dir; ve X, S'dir. Ayn[kamanda, Y; -(CH,);R3, -CHCR?R®, -CCR?, -
C(O)OR?, -C(O)OH, veya -C(O)NR?R¥tiir; ve Z, tercihen -NR*C(O)NR*R>tir, burada R? ila R®,

formdl (I)'de belirlenen ile ayn@nlamlara sahiptir.

Daha tercihen, Y; -(CH,),R®, -CHCR?R?, -CCR®, -C(O)OR?, veya -C(O)NR*R*tiir; R%; Hdir; ve
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R?, fenil, 2-florofenil, 2-hidroksifenil, 4-aminofenil, 4-metoksifenil, 4-nitrofenil, 2-
{siklopropilkarbamoil}fenil, 3-(siklopropilkarbamoil)fenil, 4-(siklopropilkarbamoil)fenil, 2,6-
dimetilfenil, 2-kloro-6-metilfenil, 3,5-dimetoksifenil, 3-siano-5-metoksifenil, 3-karbamoil-5-
metoksifenil, 4-kloro-3-florofenil, 2,3-diklorofenil, 4-kloro-3-(triflorometil)fenil, 2-kloro-4-
metilfenil,  5-floro-2-metil-fenil,  5-floro-2-hidroksifenil,  2-metil-5-nitrofenil,  2-metil-5-
karboetoksifenil, 2-metil-5-(siklopropilkarbamaoil )fenil, 2-metil-5-
{siklopropilkarbonilamino)fenil,  4-amino-3-florofenil,  4-amino-2-metilfenil,  5-amino-2-
metilfenil, 4-amino-2-florofenil, 2-kloro-3,5-dimetoksifenil, 3,4,5-trimetoksifenil, 4-bromo-3,5-
dimetoksifenil, 5-kloro-2,4-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3,5-
dimetilfenil, 2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil, 2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil, 2,6-dikloro-
3,5-dihidroksifenil, 2,6-dikloro-3-(2-(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil, 4-bromo-3,5-
dimetoksifenil, 2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksi-fenil, 4-dikloro-3,5-dihidroksifenil, 2,6-dikloro-3-
{2-(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil,  4-bromo-3,5-dimetoksifenil,  2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil, 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil, 4-aminonaftalen-1-il, 2-kloropiridin-4-
il, 2,3-diaminopiridin-4-il, 6-asetiltiyofen-2-il, 3-(siklopropilkarbamoil)kumarin-6-il, 1H-pirazol-
4-il, 6-metoksibenzofuran-4-il, 6-metoksikinolin-8-il, 6-metilpiridin-3-il, 3-fenoksifenil, ve ben-

zo[d][1,3]dioksol-5-ilden olugan gruptan segilmektedir.

Ayn[Zamanda, daha tercihen, Z; amino, dietilamino, 2-hidroksietilamino, siklopropilamino, 2-
{dimetilamino)etilamino, 2-morfolincetilamino, fenetilamino, 2-hidroksietilamino,

{hidroksikarbonil)metilamino,  (etoksikarbonil)metilamino,  2-(fenilamino)etilamino,  3-

(dietilamino)propilamino,  3-(4-etilpiperazin-1 -  i)propilamino,  3-{1H-imidazol-1-
ipropilamino, 4-(dietilamino)bitilamino, 4-(4-etilpiper-azin-1-il)bttilamino, 4-(1H-
imidazol-1-il)biitilamino, 5-(dietilamino)fentilamino, 5-(4-etilpiperazin-1-

iNfentilamino, 5-(1H-imidazol-1-il)fentilamino, piperidin-4-ilamino, 2,4-dimetoksibenzilamino,
fenil, 2,3,4-triflorofenilamino,  3-kloro-4-florofenilamino,  3,4,5-trimetoksifenilamino,  4-
{dimetilamino)fenilamino, 4-morfolinofenilamino, 4-(4-hidroksipiperidin-1-il)fenilamino, 4-(4-
{pirolidin-1-il)piperidin-1-il)fenilamino,  3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino,  4-(piperazin-1-
iNfenilaminc, 4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-(2-hidroksiyetil)piperazin-1-il)fenilamino,
4-(4-propiyonilpiperazin-1-il}fenilamino, 4-(4-(izopropilkarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-
{4-(etoksikarbamoil)piperazin-1-il)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilamino,
4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-metoksifenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
izopropoksifenilamino,  4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino,  4-(4-
metilpiperazin-1-ilamino)fenilamino, 4-(1H-imidazol-1-il)fenilamino, 4-(piperidin-4-

ilamino)fenilamino,  4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)fenilami-no,  4-(4-(piridin-2-
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iNpiperazin-1-il)fenilamino,  4-metoksifenilamino,  4-(hidroksikarbonil)fenilamino,  4-(2-
hidroksietil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
oksoetil)fe-nilamino, 4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)fenilamino, 4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
{triflorometil)fenilami-no, 4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil)fenilamino, 4-(4-etilpiperazin-1-
karbonil)fenilamino, 4-(2-(dietilami-no)etoksi)fenilamino, piridin-2-ilaming, piridin-4-ilamino,
4-metilpiridin-2-ilamino, 5-metilpiridin-2-ilamino, 6-metilpiridin-3-ilamino, S-kloropiridin-2-
ilamino,  5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino,  5-(2-(dimetilami-no)asetamido)piridin-2-
ilamino, 5-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-ilamino,  4-(((2-hidroksietil)(metilamino}me-
til)piridin-2-ilamino, 4-((dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-((2-
{dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-ilamino,  4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino,
4-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((dietilami-no)metil)piridin-2-ilamino, 6-
{(dietilamino)metil)piridin-2-ilamino, 4-{piperidin-1-ilmetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-
{dietilamino)propilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(4-¢tilpiperazin-1-
ilpropilamino)metil)piridin-2-ilamino, 5-{(3-hidroksipirolidin-1-il)metil)piridin-2-ilaminc, 5-((4-
metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-((3-(triflorometil)piperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino, 5-{(4-morfolinopiperidin-1-il)metiDpiridin-2-ilamino, 5-({4-etilpiperazin-1-
iDmetil}piridin-2-ilamino,  5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino,  5-({(4-
acetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-(morfolinometil)piridin-2-ilamino, 5-((3,5-
dimetilmorfolino)me-til)piridin-2-ilamino, 5-((1H-imidazol-1-il)metil}piridin-2-ilamino, 5-(2-
morfolino-2-oksoetil)piridin-2-ilamino, 5-((3-oksopiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino, 5-({2-
(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-ilamino, 5-((2-(piperidin-1-il)etoksi)metil)piridin-2-ilamino,
5-((3-(dietilamino)propoksiymetil)piridin-2-ilamino, 5-((2-metoksietoksi)me-til)piridin-2-
ilamino, 4-(dietilamino)piridin-2-ilamino, 4-((2-(dietilamino)etoksiymetil}piridin-2-ilamino, 4-

(3-(di-etilamino)propoksi)piridin-2-ilamino,  4-(tiyazolidin-3-ilmetilpiridin-2-ilamino, 4-(2-

{dietilamino}-2-oksoetil}piri-din-2-ilamino, 5-karbamoilpiridin-2-ilamino, 5-(3-
{dietilamino)propilkarbamoil)piridin-2-ilamino, 5-(3-(4-etilpiper-azin-1-
iNpropilkarbamoil}piridin-2-ilamino, 5-(morfolin-4-karbonil)piridin-2-ilamino, 5-(4-

metilpiperazin-1-il-karbamoil)piridin-2-ilamino, 6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-ilamino, 6-
{2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-ilamino,  6-(3-(dietilamino)propilamino)pirimidin-4-ilamino,
6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-4-ilamino, 6-(2-(dimetilamino)etoksi)pirimidin-
4-ilamino, 4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino, 6-(4-(2-hidroksietil)piperazin-
1-il)-2-metilpirimidin-4-ilamino, 5-nitrotiyazol-2-ilamino, 2-amino- 1H-benzo[d]imida-zol-1-il,
2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-6-floro- 1H-benzo[d]imidazol-1-il, 1-(4-metoksibenzil)-1H-
benzo[d]imida-zol-2-ilamino, 6-metilbenzo[d]tiyazol-2-ilamino, 1H-indazol-6-ilamino, 5-metil-

1H-pirazol-3-ilamino, 3-etoksikarbonil-1H-indazolil-6-amino, asetamido,
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siklopropankarboksamido, benzamido, 4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido, 1-(4-metoksibenzil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino, metilstilfonamido, 3-{3-(triflorometil}fenil)ireido, ve 3 -

{etoksikarbonil)tiyolreidodan olusan gruptan secilmektedir.

Bulusa ait bisiklik heteroaril tirevinin en gok tercih edilen érnekleri asagldaki sekildedir.
Bunun bir farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu, bir hidratClve bir solvatClByn[zamanda

mevcut bulusun kapsaminb dahil edilmektedir:
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1) etil 3-((4-(2-hidroksietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoat;

1a) 4-(metiltiyo)-7-((trimetilsilil)etinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin;

1b) 7-etinil-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin;

1c) etil 4-metil-3-((4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}etinil }benzoat;

1d) etil 4-metil-3-((4-(metilsilfiniNtiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil }benzoat;

2) etil 3-((4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-metil benzoat;

3) etil 4-metil-3-((4-(3,4,5-trimetoksifenilamino }tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}etinil)benzoat;
4) etil  3-((4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyenol 3,2-d]pirimidin-7-il}etinil)-4-metil
benzoat;

5) etil 4-metil-3-((4-(4-morfolinofenilamino)tiveno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat;

6) N-siklopropil-7-((3,5-dimetoksifenil)etinitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

7} 7-((4-bromo-3,5-dimetoksifenil)etinil}-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

8) 7-((4-bromo-2-kloro-3,5-dimetoksifenil)etinil)-N-siklopropiltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-
amin;

9} 7-((4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilYetinil}-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-
4-amin;

10) 7-((2-kloro-3,5-dimetoksifenil)etinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

11) 7-(4-bromo-3,5-dimetoksistiriNtiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

11a) 7-viniltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

12) (E)-7-stiriltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

13) (E)-7-(4-metoksistiriDtiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

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

15) (E)-7-(4-aminostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

16) (E)-¢til 3-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil benzoat;

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

18) (E)-3-(2-(4-aminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil}-N-siklopropilbenzamit;

19) (E)-4-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil}-N-siklopropilbenzamit;
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20} (E)-3-(2-(4-aminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-siklopropil-4-metilbenzamit;
21} (E)-7-(4-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

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

23) (E)-7-(4-amino-2-florostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

24) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)viniltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin;

25) (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

26) (E)-5-(2-(4-aminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il }vinil)piridin-2,3-diamin;

27) (E)-1-(5-(2-(4-aminotiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)vinil)tiyofen-2-il)etanon;

28) (E)-6-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-N-siklopropil-2-okso-2H-kromen-3-
karboksamit;

29} (E)-7-(4-amino-3-florostiril)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

30) (E)-7-(2-metil-5-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

31) (E)-N-siklopropil-7-stiriltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

32) (E)-N-siklopropil-7-(4-metoksistiriltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

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

34) (E)-7-(4-aminostiril}-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

35) (E)-etil 3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-4-metil benzoat;
36) (E)-N-siklopropil-2-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-ilJvinil)benzamit;
37) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il }vinil )benzamit;
38) (E)-N-siklopropil-4-(2-(4-({siklopropilamino)tiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-il vinilYbenzamit;
39) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il vinil)}-4-
metilbenzamit;

40) (E)-N-siklopropil-7-(4-nitrostiriDtiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

41) (E)-2-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-florofenol;

42} (E)-7-(4-amino-2-florostiril)-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

43) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

44} (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;

45) (E)-7-(2-(1H-pirazol-4-ilvinil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

46) (E)-5-(2-(4-(siklopropilamine)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil) piridin-2,3-diamin;

47) (E)-1-(5-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)tiyofen-2-il)etanon;
48) (E)-N-siklopropil-6-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il}vinil}-2-okso-
2H-kromen-3-karboksamit;

49) (E)-7-(4-amino-3-florostiril)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

50) (E)-N-siklopropil-7-(2-metil-5-nitrostiril ytiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

51} (E)-N-(3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-
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metilfenil)siklopropankarboksamit;

52) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ilvinil)benzamit;

53) (E)-N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-7-
ilvinil)benzamit;

54} (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-(3,4, 5-trimetoksifenil)tiyenc[ 3,2-d Jpirimidin-4-
amin;

55)(E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
ivinil)fenil)siklopropan-karboksamit;
56)(E)-N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
ilvinil)benzamit;

57X E)-N-{4-metil-3-(2-(4-(4-morfolinofenilamino)tiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-
ivinifenil)siklopropankarboksamit;

58) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-stiriltiyeno [3 ,2-d]pirimidin-4-amin;

59) (E)}-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoksistiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
60) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-iNfenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)fenal;
61) (E)-7-(4-aminostiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil }tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
62) (E)-etil  3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-
metil benzoat;

63) (E)-N-siklopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
ilvinil)benzamit;

64) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-7-
iNvinil)benzamit;

65) (E)-N-siklopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
ilvinil)benzamit;

67) (E)-N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
iNvinil)-4-metil-benzamit;

68) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
69) (E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil )-4-
florofenol;

70} (E)-7-(4-amino-2-florostiril)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
amin;

71) (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-ilYfenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-4-amin;

72) (E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il)vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il}fenil)tiyeno[ 3, 2-
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d]pirimidin-4-amin;

73) (E)-N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)-4-

metilfenil)siklopropankarboksamit;
74) (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(2-metil-5-nitrostiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
amin;

75) 7-(3,5-dimetoksistiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

76} 7-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksistiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

77) 7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksistiriltiveno[ 3,2-d ] pirimidin-4-amin;

78) 7-fenetiltiyeno [3,2-d]pirimidin-4-amin;

79) 6-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil }-N-siklopropil-2-ckso-2H-kromen-3-
karboksamit;

80) 7-(4-amino-2-metilfenetil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

81) N-siklopropil-7-(4-metoksifenetil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

82) 2-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol;

83) etil 3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etil}-4-metil benzoat;
84) N-siklopropil-2-(2-{(4-(siklopropilamino)tiveno[ 3,2-d pirimidin-7-il}etil)benzamit;
85) N-siklopropil-3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)etil)benzamit;
86) N-siklopropil-3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-
metilbenzamit;

87) 7-(4-aminofenetil}-N-siklopropiltiyenc[3,2-d]pirimidin-4-amin;

88) 7-(2-(2-kloropiridin-4-il)etil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

89) 7-(2-(1H-pirazol-4-il)etil}-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

90) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-siklopropiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

91) N-siklopropil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iletil)benzamit;

92) N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-(3,4,5-trimetoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iNetil)benzamit;

93) N-(4-(4-etilpiperazin-1-i))fenil)-7-fenetiltiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;

94} N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)-7-(4-metoksifenetil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
95) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil fenol;

96) etil 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-metil

benzoat;

97) N-siklopropil-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iletil)benzamit;

98) N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d Jpirimidin-7-
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iNetiNbenzamit;

99) N-siklopropil-4-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
iletil)benzamit;

99) N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
iNetil)-4-metilbenzamit;

100} 7-(4-aminofenetil }-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil ytiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin;
101) 2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il)etil }-4-
florofenol;

102) 7-(2-(4-aminonaftalin-1-il)etil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-
4-amin;

104} N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etil)-4-
metilfenil)siklopropankarboksamit;

105) 7-(5-amino-2-metilfenetil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-ilYfenil tiveno[ 3, 2-d]pirimidin-4-
amin;

106) 4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit;

105a) 4-(metiltiyo)-7-viniltiveno[ 3,2-d]pirimidin;

105b) 4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit;

106) 4-amino-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

106a) N-(3,5-dimetoksifenil)-4-{metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

106b) N-{3,5-dimetoksifenil)-4-(metilsilfinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
107) 4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit;

107¢) 7-(bromometil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin;

107d) (4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)metil asetat;

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

107f) 4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit;

108) 4-(siklopropilamino)-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

108a) 4-kloro-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyveno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

108b) 4-amino-N-{2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
110} 4-kloro-N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

111) N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil)-4-metoksitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
112) 4-amino-N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
113) 4-kloro-N-(6-metoksibenzofuran-4-il}-3-metil-3,4-dihidrotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-

karboksamit;

15



10

15

20

25

30

35

114) 4-amino-N-{6-metoksibenzofuran-4-il)-3-metil-3,4-dihidrotiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

115) N-(6-metoksibenzofuran-4-il)-3-metil-4-(fenilamino)-3,4-dihidrotiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

116) 4-kloro-N-(3-siano-5-metoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

117} 4-amino-N-(3-karbamoil-5-metoksifenil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
118) 4-kloro-N-(6-metoksikinolin-8-il)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

119) 4-amino-N-{6-metoksikinolin-8-iltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

120) 4-kloro-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

121} N-(3,5-dimetoksifenil)-4-metoksitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

122} 4-(2,4-dimetoksibenzilamino)-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

123) 4-amino-N-(3,4,5-trimetoksifenitiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

124) 4-amino-N-(4-kloro-3-florofenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

125) 4-amino-N-(6-metilpiridin-3-il)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;

126} 4-amino-N-(3-fenoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

127) 4-amino-N-(2,6-dimetilfenil)tiyeno[ 3,2-d]Jpirimidin-7-karboksamit;

128) 4-amino-N-(2-kloro-6-metilfenil)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

129) 4-amino-N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-i)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

130) 4-amino-N-({5-kloro-2,4-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

131) 4-amino-N-(2-florofenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;

132) 4-amino-N-(2,3-diklorofenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

133) 4-amino-N-(4-kloro-3-(triflorometil}fenil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
134) 4-amino-N-(2-kloro-4-metilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

135) 4-amino-N-(5-floro-2-metilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

136) 4-amino-N-(2-metil-5-nitrofenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;

137) 4-amino-N-(5-amino-2-metilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

138) 4-kloro-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
139) 4-metoksi-N-{2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
140) 4-amino-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifeniltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
141) 4-(2-morfolinoetilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

142) 4-(fenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil tiveno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

142) 4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
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d]pirimidin-7-karboksamit;
143)4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
144)4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin- 1-il)-2-metoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
145)4-(4-{4-etilpiperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

146) 4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-izopropoksifenilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

147} 4-(piridin-2-ilamino)-N-(2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil }tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

148) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

148b)N-(4-hromo-3,5-dimetoksifenil }-4-klorotiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-7-

karboksamit;

148c) N-{4-bromo-3,5-dimetoksifenil)-4-( metiltiyo)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
149)4-amino-N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

150} N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-

(dimetilamino)etilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

151) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-
{dietilaming)propilamino)tiyeno[ 3,2-d ]pirimidin-7-karboksamit;
152)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il }-2-
metoksifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

153) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1 -il)-2-
metoksifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
154)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il }-2-
izopropoksifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

155) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-
izopropoksifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
156)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
iNfenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

157) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(dietilamino)bitilamino)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

158)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(5-(dietilamino)pentilamino)tiyeno[ 3, 2-
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d]pirimidin-7-karboksamit;

159)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(3-(4-etilpiperazin-1-
ilpropilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
160)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilbatilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
161)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(5-(4-etilpiperazin-1-
iNpentilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
162)4-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
163)4-(4-(1H-imidazol-1-il)bltilaminc)-N-(4-bromao-2,6-dikloro-3, 5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

164) 4-(5-(1H-imidazol-1-il}pentilamino)-N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenitiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

165) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

166) 4-kloro-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
167) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
168) 4-(siklopropilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

169) N-(2,6-diklorc-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

170) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(dietilamino)propilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

171) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

172) 4-(4-(1H-imidazol-1-il}biitilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

173) N-(2,6-diklorc-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)Yfenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

174) N-(3,5-dimetoksifenil)-N-(4-metoksibenzil}-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

175) 4-asetamido-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyveno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

176) 4-benzamido-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-

karboksamit;
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177) 4-(siklopropankarboksamido)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil Jtiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

178) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metilpiridine-2-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

179) N-(2,6-diklore-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
180)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((4-(2-hidroksietil )piperazin-1-ilYmetil )piridin-
2-ilamino)tiyenol 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
181)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-

ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
182)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
183)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(4-(2-hidroksietil )piperazin-1-il }-2-
metilpirimidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

184)  N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-metilpiridin-3-ilaminc)tiyenol[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

185) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-
{dietilamino)etoksi)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

186) N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-
hidroksietil)fenilaminotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
187)4-(4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil Yfenilamino)-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d ]pirimidin-7-karboksamit;
188)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
karbonil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
189)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-({4-etilpiperazin-1-
iNmetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
190)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
oksoetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
191)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-
iletil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
192)4-(7-{4-bromo-2,6-dikloro-3, 5-dimetoksifenilkarbamoil tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
ilamino)benzoik asit;
193)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-({4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
{triflorometil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
194)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(3-(4-etilpiperazin-1-

-
]
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iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
195)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

196) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(dietilamino)etoksi)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

197)4-(4-(1-benzilpiperidin-4-ilkarbamoil )fenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
198)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
karbonil}fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
199)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
oksoetil)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

200) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-
(triflorometil)fenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

201) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

202) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
203)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
iNbenzamido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

204) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)benzamido)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

205) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(metilslilfonamido)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
206)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(metilstilfonamido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;
207)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-hidroksipiperidin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
208)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

209)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-(6-(2-(dimetilamino)etoksi)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
210)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(3-(dietilamino)propilaminc)pirimidin-4-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

211} N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-(3-(4-etilpiperazin-1-il)propilamino)pirimidin-
4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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212)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metil-6-(2-
morfolinoetilamino)pirimidin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
213)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-( 5-nitrotiyazol-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
214)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metil-6-(2-morfolinoetilamino)pirimidin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
215)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(3-(3-(triflorometil)fenil) Greido)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
216)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(etoksikarboniltiyolreido)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

217} 4-amino-N-{2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

218) 4-amino-N-{2,6-diklore-3,5-dihidroksifenitiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit;
219) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3-(2-(dimetilamino)etoksi)-5-metoksifenil )tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
220)4-(2-amino-5-{4-etilpiperazin-1-il)-6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(4-bremo-
2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
221)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-metilbenzo[ d]tiyazol-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
222)Y4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
223)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(1-(4-metoksibenzil )-1H-
benzo[d]imidazol-2-ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

224) 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il}-6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-
dikloro-3,5-dimetoksifenil}tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

225) N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

226) 4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

227) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(1-(4-metoksibenzil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

228) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(4-bromo-2,6-diklero-3, 5-dimetoksifeniltiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

229) 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-

karboksamit;
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230) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

231) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metil- 1H-pirazol-3-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

232) etil 6-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
1H-indazol-3-karboksilat;

236) 4-amino-N-{2,6-dikloro-3,5-dimetilfenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

237) 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksibenzil )tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
238) 7-((4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenoksi)metil)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin;
239)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(dimetilamino)fenilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

240) N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(4-metoksifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

241)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

242) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(4-( piperazin-1-il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

243) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-propiyonilpiperazin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
244)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(izopropilkarbamoil)piperazin-1-
ilfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

245)  etil  4-(4-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil)tiyeno[ 3,2-d ] pirimidin-4-
ilamino)fenil)piperazin-1-karboksilat;

246) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{4-morfolinofenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

247} N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(morfolinometil)piridin-2-

ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

248) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{4-(4-metilpiperazin-1-
ilamino)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

249)4-(4-{ 1H-imidazol-1-il)fenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

250) 4-{5-kloropiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

251) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(piperidin-4-ilamino)fenilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
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252)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
253)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-
iNfenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
254)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((dietilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
255)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(morfolin-4-karbonil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

256) 4-(5-((1H-imidazol-1-il)metil)piridin-2-ilaming)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

257} N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(5-(2-morfolino-2-oksoetil}piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
258)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((4-metilpiperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

259) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-(triflorometil)piperidin-1-il)metil )piridin-
2-ilamino)tivenol 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
260)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3,5-dimetilmorfolino)metil ) piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

261) 4-(5-((4-asetilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-ilamino)-N-{2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

262) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
263)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-oksopiperazin-1-il)metil}piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
264)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(3-(dietilamino)propilkarbamoil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

265) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-(dietilaminoc)propilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

266) (R)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(5-((3-hidroksipirolidin-1-il)metil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
267)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(3-(4-etilpiperazin-1-
iNpropilkarbamoil}piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
268)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(4-metilpiperazin-1-ilkarbamoil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
269)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-({3-(4-etilpiperazin-1-
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iNpropilamino)metil)piridin-2-ilamino)tiyenc[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
270)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-metilpiridin-2-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit;
271)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((2-(dietilamino)etoksi)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

272) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((dietilamino)metil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

273) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(6-((dietilamino)metil }piridin-2-
ilaming)tiveno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
274Y4-(5-karbamoailpiridin-2-ilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
275)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((2-metoksietoksi)metil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
276)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((3-(dietilamino)propoksiymetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
277IN-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-((2-(piperidin-1-ietaksi)metil) piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

278) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-( piridin-4-ilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;
279)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

280) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(morfolinometil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

281) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(5-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
282)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(dietilamino)piridin-2-ilamino)tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

285) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(3-(dietilamino)propoksi)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

286) N-(4-bremo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2,3,4-triflorofenilamino)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
287)N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-kloro-4-florofenilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;
288)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(piperidin-1-ilmetil }piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
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289)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2,3,4-triflorofenilaminotiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-
7-karboksamit;

290) 4-(3-kloro-4-florofenilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

291) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(tiyazolidin-3-ilmetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

2923N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-4-(4-(2-(dietilamino)-2-oksoetil )piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
293)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-((2-(dietilamino)etilamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;
294)N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-4-(4-(({2-hidroksietil)(metilyamino)metil)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

295) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-{4-((2-(dietilamino)etoksi)metil) piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

296) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(dietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

297) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-4-(piperidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;
298)4-(4-({dietilamino)metil)piridin-2-ilamino)-N-{3,5-dimetoksifenil )tiyeno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit;

299) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-(2-(dimetilamino)asetamido)piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit;

300} N-(2,6-diklore-3,5-dimetoksifenil}-4-(fenetilamino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

301) N-(2,6-diklore-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-hidroksietilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit;

302) etil 2-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil ytiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-
ilaminc)asetat;

303) 2-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil ytiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)asetik asit; ve

304) N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(2-(fenilamino)etilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-

7-karboksamit.

Mevcut bulusun formdil (I)in bilesidi, érnedin Reaksiyon semasinda (I) veya (II) gosterilen

prosedir ile hazlrlanabilmektedir:
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[Reaksiyon semas{I)]
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burada,

R’, hidrojen veya C;. alkildir;
Y, -CHCR?R?, -CCR?, -C(0)OH veya -C(O)OR>tir;

10 Z', halojen, -OR®, -SR>, -S(O)R® veya -S(0),R*dir; ve
R% R% R, R, W, X, Y ve Z, yukarda belirtilen anlamlara sahiptir. formiil (X)in bir
bilesigini olusturmak Uzere bir ylksek skchklkta (drn. 200°C) formamid ile yodusma
reaksiyonu, bundan sonra formiil (IX)'in bir bilesidini olusturmak (zere tionilkloriir ve

fosforlu oksikloriir gibi bir inorganik halojen bilesidi ile bir reaksiyon.
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Daha sonrasioda, formal (IX)in bir bilesidi, bir brom grubuna sahip olan bir formal (VIII)
bilesigini olusturmak (zere bir brominasyon reaktifi ile bir reaksiyona tabi tutulmaktad(tl
Brominasyon reaktifi tercihen N-bromosiiksinimid (NBS) veya brom (Br;) olabilmektedir.
Formdiillin bir bilesigi {VII), formul (VIII)in bilesigini, bir katalizér mevcudiyetinde bir organik
asit metal bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutarak hazldanabilmektedir. Organik asit metal
bilesiginin temsili ornekleri, sodyum asetat[Jpotasyum asetat(ye bunlar(dl bir karlsiomblIve
katalizérin, potasyum iyodirin, tetra-n-bitilamonyum iyodarl (TBAI} ve bunlarin bir
kar SIm [l kerebilmektedir.

Formiiliin bir bilesidi (VI), bir asil grubu buradan ¢lkhrmak lzere formdlin (VII) bilesigini, bir
sulu baza (6rn. sodyum hidroksit) ekleyerek hazldanabilmektedir. Bu sekilde elde edilen
formil (VI)'n@ bilesigi, formdl (V)'nin bir bilesidini olusturan, formdl (IV)'nin bir bilesidini
hazEamak Uzere bir dider oksidan ile bir reaksiyona aralkkZlolarak tabi tutulan bir aldehid
grubu ile bir alkol grubunu ikame etmek {izere bir oksidan ile bir reaksiyona tabi
tutulmaktadlrl Formil (V)'nin bilesidinin formasyonu icin kullanldn oksidan tercihen
manganez oksittir ve formil (IVY'nin bilesiginin formasyonu icin kullanldn oksidan tercihen

sodyum klorirdiir.

Reaksiyon Semashda (II), mevcut bulusun formdl (I)in bir bilesigi, formdl (II)'nin bir
bilesigi, bir yogusma maddesi ile bir yogusma reaksiyonuna veya bir katalizér olarak bir
metalik bilesik kullan@rak bir birlestirici reaksiyona (&érn. Suzuki birlestirme reaksiyonu) tabi
tutularak; veya formil (III)'Un bilesidi, bir metalik katalizor ile veya metalik katalizor olmadan
bir solventten bir amin grubunu iceren bilesik ile bir nikleofilik aril ikame reaksiyonuna tabi
tutularak hazldanmaktadlr]l Yogusma maddesi tercihen 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
karbodiimid (EDC) wveya 2-(1AH-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil  evropiyum
hekzaflorofosfat metanamonyum {HATU) olabilmektedir ve N-hidroksibenzotriazol {HOBt), N-
N-dimetilaminopiridin (DMAP) ve benzerleri ile bir organik solventte (6rn. tetrahidrofuran,
dioksan veya N, N-dimetilformamid) kullanI3bilmektedir. Birlestirici reaksiyon ve ikame
reaksiyonunda bir katalizor olarak kullanldn metalik bilesik tercihen Pd/C, Pd{PPhs}4,
Pd(OAc),, Pdy(dba)s;, Pd{dppf).Cl, veya PdCl,{PPhs), olabilmektedir. Metalik bilesik, Ksantfos
(CAS No.: 161265-03-8), Davephos (CAS No.: 213697-53-1), Johnphos (CASNo.: 224311-51-
7), Ks-fos (CAS No.: 564483-18-7), tert-biitil Ks-fos (CAS 564483-19-8) ve bunlard bir
karsIm[gibi bir ligandla kombinasyon halinde veya bir alkali metalin veya bir alkalin toprak
metalin (6rn. K;CO5, Cs,C0O5, Na,COs, K5PO4, NaOt-Bi, KOt-Bl) karbonatl Istlfat[Ifosfat[Ve
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alkoksidi ve bunlari bir karisImCdibi bir baz ile kombinasyon halinde kullanIdbilmektedir. Bu

reaksiyonda kullanm igin uygun, tetrahidrofuran, dioksan, N, N-dimetilformamid, N, N-

dimetilsiilfoksit, 2-butanocl ve 2-pentanol veya organik solvent ve suyun bir karslm il dgeren

bir organik solvent olabilmektedir. Reaksiyon slchkl@lJoda sichkllGl¥e 200°C, tercihen 80°C
5  ve 150°C aralldinda olabilmektedir.

Mevcut bulusun bir yapland(mnasioda, formil (1a)nml bir bilesigi, Reaksiyon Semasa (III)
gosterildigi Gzere, formdl (1e)'nin bir bilesidini hazltlamak zere formdil (2a)’'n[l bir bilesigi ile
bir reaksiyona tabi tutulmaktad

10

[Reaksiyon Semas[{III}]
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burada W, X, Z ve R®, yukar[dh tarif edildigi gibi ayn[@nlamlara sahiptir.
15  Mevecut bulusun bir diger yaplandiinasiida, formil {1b)nin bir bilesidi, Reaksiyon
Semasloda (IV) gosterildigi Gzere, formil (1f)'nin bir bilesigini haziMamak lzere formdil

(2bYnin bir bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutulmaktad (3

[Reaksiyon semas[{IV)]
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20
burada W, X, Z ve R?, yukar(dh tarif edildigi gibi ayn[@nlamlara sahiptir; ve Y’, halojendir.

Mevcut bulusun bir diger yaplandmasida, formil (1c)'nin bir bilesigi, Reaksiyon Semashda
(V) gosterildigi tzere, formil (1g)'nin bir bilesigini hazldamak lzere formdl (2¢)’ bir bilesigi
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[Reaksiyon semasL{V)]
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burada W, X, Z ve R?, yukar(dh tarif edildigi gibi ayn[@nlamlara sahiptir; ve Y”, halojendir.
Mevcut bulusun bir diger vyapl@ndlonasida, formidl (1d)nin bir bilesigi, Reaksiyon
Semasloda (VI) gosterildigi Uzere, formll (1h)'nin bir bilesigini hazldamak Gzere formiil

(2dY'nin bir bilesidi ile bir reaksiyona tabi tutulmaktad(c3

[Reaksiyon semas[{VI)]

Y Y
N N A
R rﬂ 1w

A , P
N\I// X i T X
z 2d HN‘R5

1d 1h

burada W, X, Z ve R’, yukarda tarif edildigi gibi aynClhnlamlara sahiptir; ve Z', halojen
oldugunda, 2", NH; olmaktadve Z’, NH; oldudunda, Z”, halojendir.

Formillerin {(1a) ila (1d)) bilesikleri, mevcut bulusun bisiklik heteroaril tirevinin

preparasyonunda bir énemli ara olarak katkida bulunmaktadlcl

Bir yapl@ndFinada, bulusun bilesikleri, bir proteinin aglfllekspresycnu ile indilkklenen bir
anormal hiicre blylimesi bozuklugunun énlenmesinde veya tedavisinde kullanlma yoneliktir.

Ek olarak, mevcut bulus, bir aktif icerik maddesi olarak yenilikgi bilesidi iceren bir protein

kinazl asfTlekspresyonu ile indiiklenen bir anormal hiicre biiyiimesi bozuklugunun
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onlenmesine veya tedavisine yonelik bir farmasotik bilesimi sadlamaktadl

Dahas[Jmevcut bulus, bir protein kinazln asktl&kspresyonu ile indiiklenen bir anormal hiicre
biylimesi bozuklugunun &nlenmesine veya tedavisine yonelik, bunlara ihtivacCJolan bir

memeliye yenilikgi bilesidin uygulanmasikeren bir yontemi saglamaktad(t]

Protein kinaz, ALK, AMPK, Aurora A, Aurora B, Aurora C, Axl, Blk, Bmx, BTK, CaMK,
CDK2/siklinE, CDK5/p25, CHK1, CK2, c-RAF, DMPK, EGFR1, Her2, Her4, EphAl, EphB1, FAK,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, Flt-1, FIt-3, FIt-4, Fms, Fyn, GSK3beta, HIPK1, IKKbeta,
IGFR-1R, IR, Itk, JAK2, JAK3, KDR, Kit, Lck, Lyn, MAPK1, MAPKAP-K2, MEK1, Met, MKK®6,
MLCK, NEK2, p70S6K, PAK2, PDGFR alfa, PDGFR beta, PDK1, Pim-1, PKA, PKBalfa, PKCalfa,
Plk1l, Ret, ROCK-I, Rskl, SAPK2a, SGK, Src, Syk, Tie-2, Tec, Trk veya ZAP-70 olabilmektedir.
Mevcut bulusun farmasotik bilesimi, yukarldb bahsi gegen protein kinazlara karsCgelismis bir

inhibitdr aktivitesi sergilemektedir.

Anormal hiicre biylmesi bozuklugu, mide kanseri, akciger kanseri, karaciger kanseri, kalll
bagsak kanseri, ince baglsak kanseri, pankreas kanseri, beyin kanseri, kemik kanseri,
melanom, meme kanseri, sklerozan adenoz, uterin karsinom, rahim adz[kanseri, bas ve
boyun kanseri, dzofagus kanseri, tiroid kanseri, paratiroid kanseri, bébrek kanseri, sarkom,
prostatik karsinom, Uretral kanser, mesane kanseri, 16semi, multipl miyelom, kan kanseri,
lenfoma, fibroadenoma, iltihaplanma, diyabet, obezite, sedef hastalldl] romatoid artrit,
anjiyom, akut veya kronik nefrotiiloz, koroner arter restenozu, otoimmiin hastalKar, astim,
norodejeneratif hastalklar, kronik enfeksiyon veya kan damar(lnl ayrlhasCIle indiklenen

okller hastalklar olabilmektedir.

Yenilikgi bilesik, asagdakilerden olusan gruptan secilen bir diger ilag ile kombinasyon halinde
uygulanabilmektedir veya kompleks formda formile edilebilmektedir: hicre sinyal iletim
inhibitérleri, mitoz inhibitorleri, alkilleyici maddeler, antimetabolitler, antibiyotikler, blylime
faktdrl inhibitérleri, hiicre siklusu inhibitérleri, topoizomeraz inhibit&rleri, biyolojik reaksiyon
degistiriciler, antihormonal ajanlar, antiandrojen, hiicre farkl@@dsm/proliferasyon/sagkallm

inhibitorleri, apoptoz inhibitorleri, inflamasyon inhibitorleri, ve P-glikoprotein inhibitdrleri.

Bir insana (yaklasklolarak 70 kg vicut agdigink sahiptir) uygulamak icin yenilikci farmasotik
bilesimin 6nerilen ginlik bir dozu, 0.01 mg/giin ve 1,000 mg/gin olabilmektedir. Yenilikgi

farmaso6tik bilesim, gunlik tek bir dozda veya bélinmis dozlar halinde uygulanabilmektedir.
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GuUnlik dozun, tedavi edilecek denedin kosulu, yas[vicut agHG¥e cinsiyeti, uygulama yolu
ve hastalk siddeti dahil olmak Gzere gesitli ilgili faktorlerin Iglnda belirlenmesi gerektigi
anlaglhaktadlr] ve bu sebepten o&turi, yukarlda 6nerilen dozaj, mevcut bulusun kapsamnl]
herhangi bir sekilde kisitlycl dlarak anlaglihamal(dir]

Ayrlch, yenilikci farmasotik bilesim, formil (I)in bisiklik heteroaril tlrevini, farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzunu, solvatildreya bir aktif igerik maddesi olarak hidratibllJcermektedir.
Oral uygulama veya parenteral uygulamaya yonelik tabletlerin, kapsullerin, yass[haplar(nl,
sulu ¢ozeltilerin veya slispansiyonlar formunda herhangi bir geleneksel yénteme gére bir
farmasotik olarak kabul edilebilir taghdcl Jadjuvan veya eksipiyan ile formile edilebilmektedir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesiminde kullanl@n eksipiyan, bir tatlandlElImadde, bir
badlaylcId bir ¢dzlcl, bir ¢dzicl adjuvan, bir Elatlcmadde, bir emdlgator, bir izotonik
madde, bir adsorpsiyon maddesi, bir ¢dziici madde, bir antioksidan, bir koruyucu, bir
kayganlastltlcl 1 bir dolgu maddesi, bir temizleyici ve benzerini igermektedir. Eksipiyannl
temsili drnekleri, laktoz, dekstroz, sukroz, mannitol, sorbitol, seliloz, glisin, silika, talk, stearik
asit, sterin, magnezyum stearat, magnezyum aliminyum silikat, nisasta, jelatin, kitre zamk[J
aljinik asit, sodyum aljinat, metilselGloz, sodyum karhoksimetil, agar, su, etanol, polietilen
glikol, polivinilpirrolidon, sodyum klorlr, potasyum kloriir, portakal esans[]cilek esans[]
vanilya kikbm[@e bunlarl bir karkIm hilkermektedir.

Mevcut bulusun enjekte edilebilir bilesiminde kullanldn tasiIcnlnl temsili érnekleri, distile su,
bir tuzlu su ¢dzeltisi, bir glikoz ¢tzeltisi, bir glikoz benzeri ¢dzelti, alkol, glikol eter (6rnegin
polietilen glikol 400), vad, yad asidi, yagd asidi esteri, gliserit, bir ylzey aktif cismi, bir

sispansiyon maddesi, bir emiilgatér ve bunlarl bir kargIm hiCtermektedir.

Asagldbki orneklerin, kapsam[d kEEbmakszInl mevcut bulusu daha fazla gostermesi

amagclanmaktadlcl

Preparasyon Orneginin (1) bilesidi, Reaksiyon semashta (1) gdsterildidi gibi sentezlenmigtir:

[Reaksiyon semas[1]
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Preparasyon Ornegi 1

a. Tiyeno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on

H %y

Metil-3-aminotiyofen-2-karboksilat (15g, 98.57mmol) formamit(50mL) icinde ¢dzindirdGlir ve
180°C'de 5 saat boyunca karlstlllF] Reaksiyon karlsIm[Joda slcaklidinda 2 saat boyunca
tekrar karlstIlf] Elde edilen nihai ¢ozelti filtre edilir ve boylece nihai bilesik katl[blarak elde

edilir.

H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & 12.48 (br, 1H), 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.40
(d, J = 5.1 Hz, 1H).

b. 7-Bromotiyeno [3,2-d] pirimidin-4(3H)-on

TN
Lol

O B

-

5-7

Tiyeno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on(4.9g) asetik asit(20mL) icinde ¢Ozinddrulur, ve
bromin(5mL) buna ilave edilir. Reaksiyon karlsInh(KarEt i lkapal(hir reaktdr icinde 120°C'de
10 saat boyunca, ve ardlndan oda slchkliding sogutulur. Elde edilen nihai ¢ozelti azaltlms
bashk; altlda buharlastfIhassagdlanEl ve boylece asetik asit ¢KarlEl Elde edilen nihai
¢zelti buzlu su icine dékilir, filtre edilir ve kurutulur ve bdylece nihai bilesik katColarak elde

edilir. Elde edilen nihai bilesik bir sonraki reaksiyonda saflastiimaya gerek kalmadan kullanIE]
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'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 12.75 (brs, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.24 (s, 1H).
c.7-Bromo-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin

g
cl” "ﬁ-"l‘;,; Br
i

=
s Rt

7-Bromotiyeno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on(5.9g) POCIs(20mL) iginde ¢dziindurilir, 150°C'de 3
saat boyunca karlstillf] ve ardibdan oda slchkl@inh sodutulur. Elde edilen nihai g¢ozelti
azalths bask althda buharlastihasZagdlanve boylece POCI; ¢KkkrlIE] Elde edilen nihai
¢zelti buzlu su igine dokillr ve filtre edilir. Bu sekilde ayritlcldn katCHoymus NaHCO;
¢ozeltisi ile yKhnlFlve nitrojen gaz[lizerinde kurutulur ve bdylece nihai bilesik kat[dlarak elde
edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 9.16 (s, 1H), 8.79 (s, 1H).

d.7-Bromo-4-(metiltiyoltiyeno [3,2-d] pirimidin

7-Bromo-4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin(2g, 8.07mmol) THF(27mL) icinde g¢ozundirilir ve
sodyum metanetiolat (650mg, 9.28mmol) buna 0°C'de ilave edilir, ve bu 15 saat boyunca
karGILIE] Elde edilen nihai ¢dzeltiye, buzlu su ilave edilir, bu islemin ardidan filtreleme
yapllf] Bu sekilde ayristifllan kat[hitrojen gazllizerinde kurutulur ve boylece nihai bilesik kat[d
olarak elde edilir. Elde edilen nihai bilesik bir sonraki reaksiyonda saflastlrinaya gerek

kalmadan kullan(IE]

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 9.09(s, 1H), 8.57(s, 1H), 2.76(s, 3H).

Ornek 1’in bilesidi, Reaksiyon Semasta (2) gosterildigi gibi sentezlenmistir:
[Reaksiyon Semas[2]
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Ornek 1

a.4-(Metiltiyo)-7-{(trimetilsilil)etinil)tiyeno[3,2-d]pirimidin

Preparasyon Ornedi 1in ad@ d'sinde hazFlanan 7-Bromo-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-
d]pirimidin(3g, 11.49mmol) asetonitril(30mL) icinde cézlndarilir. Bis(trifenilfosfin)
palladyum(II}  diklorir{204mg, 0.29mmol), bakK{l) iyodur{76mg, 0.40mmol),
disiklohekzilamin(2.5mL, 12.64 mmol} ve etiniltrimetilsilan(3.2mL, 22.98mmol) buraya ilave
edilir. Reaksiyon karGIm[L5 dakika boyunca bir nitrojen gazCakisLaltihda tutulur, 14 saat
boyunca 80°C’de karStIfIlf) oda skchkldink sodutulur, ve diatomit ped ile filtre edilir, ve bu
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etil asetat (50mL)} ile yKkhnll Filtrat tuzlu su ¢ozeltisi ile ylkhnl) magnezyum silfat Gzerinde
kurutulur, ve konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfaslyla
saflastcIlF](etil asetat/hekzan = 1/9 ~ 2/8) ve bdylece nihai bilesik (2.1g, %65 verim) sarl]
katLolarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, CDCl3) 89.05 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 2.74 (s, 3H), 0.30 (s, 9H), MS m/z:
279.34 [M+1].

b. 7-Etinil-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin

4-(Metiltiyo)-7-((trimetilsilietinil)tiyeno [3 ,2-d]pirimidin (500mg, 1.8mmol) THF(5 mL)
iginde ¢ézunddrdllr ve bir tetrabitilamonyum florlir gozeltisi(3.6mL, 3.6mmol) buna ilave
edilir. Reaksiyon karlsImi[Cbda slcaklidinda 30 dakika boyunca kar§trIElve konsantre edilir.
Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfasia saflastcllEl(etil asetat/hekzan = 2/8
~3/7) ve béylece nihai bilesik(340mg, %91 verim) sar[Rat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, CDCl3) & 9.07 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 3.44(s, 1H), 2.88 (s, 3H), MS m/z:
207.23 [M+1].

c.Etil 4-metil-3-((4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat

7-Etinil-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin{850mg, 4.12mmal) N,N-dimetilformamit (9mL)
iginde c¢dzindlrllir. Etil 3-iyodo-4-metilbenzoat{902mg, 4.12mmol), Pd(PPh3)4(242mg,
0.21mmol), bakI{I) iyodir (59mg, 0.31mmol) ve diizopropiletilamin (1.0mL, 6.18mmol)
stasia buna ilave edilir. Reaksiyon karGIm[bda s(chkl@lnda 16 saat boyunca kar(st[cIF]
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diatomit ped ile filtre edilir, ve konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi
vaslfasiyla saflastcllF](etil asetat/hekzan = 1/9 ~ 2/8) ve boylece nihai bilesik (1.1g, %72

verim) sar[Kat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, CDCls) 89.11(s, 1H), 8.75(s, 1H), 8.07(s, 1H), 7.90(d, 1H), 7.52(d, 1H),
4.33(q, 2H), 2.78(s, 3H), 2.61(s, 3H), 1.34(t, 3H); MS m/z [M+1] 369.44.

d. Etil 4-metil-3-((4-(metilsiilfinil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat

Etil  4-metil-3-((4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)benzoat(440mg,  1.19mmol)
diklorometan(émL) icinde ¢oziindlrilir, ve mCPBA(616mg, 3.57mmol) buna 0°C'de ilave
edilir. Reaksiyon karGIm[D°C'de 30 dakika boyunca karStFIF] ve diklorometan(20mL) buna
ilave edilir, ve bu, bir doymus sodyum hidrojen karbonat cozeltisi ile li¢ kez ykbnll Elde
edilen nihai ¢ozelti magnezyum sulfat Uzerinde kurutulur, ve azaltlthlg) baslk altinda

konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik elde edilir.

IH NMR (400MHz, CDCl3) 89.58(s, 1H), 9.13(s, 1H), 8.10(s, 1H), 7.94(d, 1H), 7.70(d, 1H),
4.33(q, 2H), 3.54(s, 3H), 2.63(s, 3H)), 1.34(t, 3H); MS m/z [M+1] 385.50.

e. Etil 3-((4-(2-hidroksietilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)etinil)-4-
metilbenzoat
ko ae
/r"'j,;:__,{' < Ijr-
N
.
s
o

Etil 4-metil-3-((4-(metilsilfiniDtiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il}etinil)benzoat(50mg, 0.13mmoal)

dioksan(1mL) icinde  cozindirilir, ve etanol amin{40puL, 0.65mmol) ve

36



10

15

20

25

diizopropiletilamin(0.1mL, 0.65mmol) sltdslyla buna ilave edilir. Reaksiyon kargIm[120°C'de
8 saat boyunca karBtIrIlF) ve oda sicaklidng sogutulur. Su (20mL) ve etil asetat(5mL) buraya
ilave edilir, ve bu etil asetat ile ekstrakte edilir. Bu sekilde elde edilen organik katman tuzlu
su ¢ozeltisi ile ylkhnlk) magnezyum silfat (izerinde kurutulur, ve azaltlhisl bask altihda
konsantre edilir. Elde edilen nihai ¢ézelti silika jel kromatografi vasfasia saflastEllE (etil
asetat/hekzan = 2/8 ~ 4/6) ve boylece nihai bilesik {(32mg, %65 verim) sar[kat[dlarak elde

edilir.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 38.52 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.03 (s, 1H),
7.89(dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 4.32 (q, 2H), 3.58 (m, 4H), 2.58 (s, 3H), 1.32 (t, 3H); MS m/z

[M+1] 382.59.

Ornekler 2 ila 10

Ornek 1'in ad@larlt ila e'ye ait prosediirler, ilgili nihai bilesiklerinin elde edilmesi icin kargIKl

gelen baslang(cimalzemelerinin her biri kullanl3rak tekrar edilmistir {Tablo 1).

Ornekler 11 ila 76'nM bilesikleri, Reaksiyon Semas[3'te gosterildidi gibi sentezlenmistir:

[Reaksiyon Semas[3]

™ ’?“IN Bus(vinil}Sn, Pd(PPhs)4 M ;4
¢
- \-“-\ e e i ~ - \\ f
HzN ~. Br Hal
: a0 O L /i
\ghhéff dioksan, 120 “C 3(__{’,
|—R3 .
PCAc), DIPEA /"i N / 3
- . - '/.\, f
tri-(2-firilYfosfin HoN T i,r,f"

burada, R?, formiil (I)'de tanMlanan anlama sahiptir.

Ornek 11

a. 7-Viniltiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin
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Preparasyon Ornedi 1'e ait adm d'de hazldbnan bilesigi Ornek 1in ad@ c ve d’sinin
prosedilrlerine  tabi tutarak  hazldanan  7-Bromotiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin(2.4g,
10.43mmol) 20 dakika boyunca bir nitrojen gaz aklsLiltlnda tutulan dioksan (30 mL) iginde
¢dzundurdlmustlr. Pd(PPh3)4(723mg, 0.63mmol) ve tribdtilvinil tin(3.35mL, 11.5mmol)
buraya ilave edilir, 120°C'de 7 saat boyunca karBtIIF) ve oda sickkligink sogutulur. Sulu
%10 potasyum florir gozeltisi (30mL) reaksiyon karlsmibh ilave edilir ve 2 saat boyunca
karlsticIE] Elde edilen nihai ¢bzelti diatomit ped ile filtre edilir, ve bu etil asetat ile ykbnlr)
Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar magnezyum sulfat
uzerinde kurutulur ve konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasaslyla
saflastfIEl(DCM/MeQH = 95/5) ve bdylece nihai bilesik sar[kat[dlarak elde edilir.

4 NMR (400MHz, DMSO-de) & 8.41 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.36 (d, 1H), 5.38
(d, 1H).

b. 7-(4-Bromo-3,5-dimetoksistiril)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin

“
—‘__;-i‘m

My _,1!’ J;H}_Ir
VA

Hatl o, 0

7-Viniltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin(94mg, 0.53mmol), 2-bromo-5-iyot-1,3-dimetoksibenzen
(200mg, 0.58mmol), Pd(OAc),(7.1mg, 0.032mmal), tri-(2-furil)fosfin(11mg, 0.048mmoal) ve
diizopropilamin{0.207mL, 1.17mmol) burada N,N-dimetilformamit(3mL) icinde ¢ézindarulir,
ve 120°C’de 18 saat boyunca kar[st[cIlf] Su ve etil asetat buraya ilave edilir, ve bu etil asetat
ile ekstrakte edilir. Bu sekilde elde edilen organik katman ile ykbnldtuzlu su ¢dzeltisi,
magnezyum silfat Uzerinde kurutulur, ve azaltlmls]l baslt altidda konsantre edilir. Elde
edilen nihai ¢ozelti silika jel kromatografi vasfashda saflastfdlE] (DCM:MeOH = 20:1) ve
béylece nihai bilesik beyaz katLdlarak elde edilir.
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"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 8.48(s, 1H), 8.19(s, 1H), 7.91(d, 1H), 7.48(s, 2H), 7.45(d,
1H), 6.93(s, 2H), 3.90(s, 6H); MS m/z [M+1] 392.01, 393.99.

Ornekler 12 ila 76

Ornek 11'in adm b'sinin prosedurd ilgili nihai bilesiklerini elde etmek iizere karsk gelen

baslangglmalzemelerinin her birinin kullanlhashda tekrar edilmistir (Tablo 1).
Ornek 77’nin bilesigi Reaksiyon Semas[@'te gosterildidi gibi sentezlenmistir.

[Reaksiyon Semas[4]

LU U
[’/'H‘rr"f_«/ TR H,. PGOH), ;:?NIE:\( ~

Ny, S’

[
s

TH .05 Mg,
HrL HN

W
Ornek 77 : 7-Fenetiltiyeno[3,2-d]pirimidin-4-amin
Omek 31'de hazanan (E)-N-siklopropil-7-stiriltiyeno  [3,2-d]pirimidin-4-amin(20mg,
0.068mmol) ve Pd(OH);(20mg) THF(2mL)'de c¢ozinir ve oda skhki@nda 1 atmosferik
basktta hidrojen gaz[altibda 24 saat boyunca karStEIE] Elde edilen nihai cézelti diatomit
ped ile filtre edilir, ve bu azaltIhislbashk altbhda konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik elde
edilir.
MS m/z [M+1] 256.22.

Ornekler 78 ila 104

Ornek 77'nin prosediirii Ornekler 11 ila 76'da hazlHanan bilesiklerin her biri ilgili nihai

bilesikleri elde etmek izere bir baglanglcImalzemesi olarak kullan[3rak tekrar edilir.

Ornek 105'in bilesigi Reaksiyon SemasB'te gdsterildigi gibi sentezlenmistir.

[Reaksiyon Semas[5]
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Ornek 105

a.4-(Metiltiyo)-7-viniltiyeno[ 3, 2-d]pirimidin

Preperasyon Ornedi 1in adfh d'sinde hazFlanan
d]pirimidin(500mg, 1.92mmol) ve Pd(PPh;)4(138mg,

7-Bromo-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3, 2-
0.12mmol} dioksanda(6.5mL)

¢Bzundardldr, Tribatilvinil tin{1.62mL, 2.11mmol} buna ilave edilir, 120°C'de 2.5 saat

boyunca karlstlkllE) ve oda slkchkl@inh sogutulur. Sulu %10 potasyum floriir ¢ozeltisi
reaksiyon karlsimg ilave edilir ve oda sichklidinda 1 saat boyunca karBtrIF] Elde edilen

nihai ¢ozelti diatomit ped ile filtre edilir, ve bu etil asetat ile ykhnl] Sulu katman etil asetat

diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar tuzlu su gozeltisi ile ylkbhnlr)

magnezyum slilfat Gzerinde kurutulur ve azaltlh(slbasog althida konsantre edilir. Elde edilen

konsantre silika jel kromatografi vasfasiyla saflastfIFl(etil asetat/hekzan = 5/95) ve bdylece

nihai bilegik sar[katColarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) 5 9.05(s, 1H), 8.40(s, 1H), 7.02(dd, 1H), 6.45(d, 1H), 5.49(d,

1H), 2.74(s, 3H).

b. 4-(Metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit
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4-(metiltiyo)-7-viniltiyeno[3,2-d]pirimidin{350mg, 1.68mmol} CHClz/MeOH({ZmL/2mL) icinde
¢ozunduriilir, ve -78°C'ye sogutulur. Reaksiyon karGIm[BO dakika boyunca ozon atmosferi
altlnda muhafaza edilir ve ayrlca nitrjen atmosferi altinda 5 dakika muhafaza edilir, ve bu oda
slchkl@nk sogutulur. Dimetil silfit (0.37mL, 5.04mmol) buna ilave edilir, ve bu azaltlhis]
bashk altida konsantre edilir. Elde edilen konsantre dietil eter ile katlastEIFE] Elde edilen

nihai katOiltre edilir ve nitrojen altinda kurutulur ve bdylece nihai bilesik elde edilir.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 10.30(s, 1H), 9.21(s, 1H), 9.13(s, 1H), 2.77(s, 3H).

c. 4-(Metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit

Sulu gbzelti (2mL) NaH,PO4-2H,0(513mg, 3.29mmol) 4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karbaldehit(300mg, 1.68mmol) ¢dzeltisine (aseton:dimetil siilfoksit = 1:1, 6 mL) 0°C'de ilave
edilir. Sulu ¢dzelti (2mL) of NaClO,(194mg, 2.15mmol) buna 0°C'de ilave edilir, ve oda
slchklidinda 2 saat boyunca kar[sticllEl Su(10mL) reaksiyon c¢ozeltisine ilave edilir ve oda
slchkl@nda 2 saat boyunca karGtEIE] Elde edilen nihai kat(Filtre edilir, su ile ykank] ve

kurutulur ve bdylece nihai bilesik beyaz katLolarak elde edilir.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 8.98(s, 1H), 8.49(s, 1H), 2.72(s, 1H).
Ornek 106'n[0l bilesidi Reaksiyon Semas[®'da gésterildidi gibi sentezlenir:

[Reaksiyon Semas[®]
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burada, R? ve R fomiil (I)'de a¢Klananla ayn@nlama sahiptir.

Ornek 106

a. N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-karboksamit

e D\
¢ Noe
o
“N—-PMH
‘{._F'J N, {
| J b
I o ”'-"_‘”J
L
~Me

Ornek 15in adf c’sinde hazFlanan 4-(Metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit
(15mg, 0.065mmol),  3,5-dimetoksianilin ~ (10mg,  0.065mmol) ve  HOBt(N-
hidroksibenzotriazol, 8.8mg, 0.065mmol) asetonitril (2mL)nin iginde ¢6zUndirdlir.
EDCI(37mg, 0.20mmol) buna oda sichklGinda ilave edilir. 15 saat sonra, su reaksiyon
karGimnb ilave edilir ve boylece reaksiyon sonlandIfllF] ve bu oda skchklginda 2 saat
boyunca karlstcllt]ve filtre edilir. Filtrat su ile ykhnlve kurutulur ve bdylece nihai bilesik

elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 11.31(s, 1H), 9.22(s, 1H), 9.09(s, 1H), 7.00(s, 2H), 6.32(s,
1H), 3.76(s, 6H), 2.80(s, 3H).

42



10

15

20

b. N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metilsiilfinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7 karboksamit

. S
¢ —OQhe

7

N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit{10mg,  2.77mmol)
diklorometan (1mL) icinde ¢6ziindlrilir, ve m-CPBA(4.77mg, 2.77mmol) buna 0°C'de ilave
edilir. 3 saat sonra, reaksiyon karlsImVe sulu sodyum bikarbonat ¢gzeltisi karStIIF) ve bu
diklorometan ile ekstrakte edilir. Bu sekilde elde edilen organik katman magnezyum sulfat
Uzerinde kurutulur, filtre edilir, ve azaltlh(sl baslok, altida konsantre edilir ve béylece nihai

bilesik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.22(s, 1H), 9.46(s, 1H), 9.34(s, 1H), 7.03(s, 2H), 6.33(s,
1H), 3.77(s, 6H), 3.08(s, 3H).

C. 4-Amino-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

Me 0‘
.
Y S OMe
P L — r’é
S
-
NS
\'\
I\! ., 1 5;
M H-

N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metilstlfinil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit(2mg, 0.005mmol)
ve 2.0M amonyak izopropanol (0.8mL) kapallbir kap icinde karlstcllf) ve bu 110°C'de 15
saat boyunca karGHIIE] Reaksiyon karSlmiChbda skchklfma sogutulur ve azaltlh(E baslg
altibda konsantre edilir, ve bu silika jel kromatografi vasfaskla saflastilli] (DCM:MeOH =
20:1) ve boylece nihai bilesik beyaz katLdlarak elde edilir.
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'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 11.87(s, 1H), 8.89(s, 1H), 8.59(s, 1H), 7.91(s, 2H), 6.97(s,
2H), 6.30(s, 1H), 3.78(s, 6H).

Ornek 107'nin bilesidi Reaksiyon Semas[T'de gdsterildii gibi sentezlenmektedir:

[Reaksiyon Semas[7]

ME Me
HoN ,{ F it - N_ 4
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i i
Ornek 107
10  a.7-Metiltiyveno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on
Me
oA
HI!J ,,U. :,/
T
o

Metil 3-amino-4-metiltiyofen-2-karboksilat (3.0g) (Aldrich, Catalog No. 546658) formamit
{5mL) icinde ¢dziindirdlir, 200°C'de 3 saat boyunca karBtllF] ve oda slchkl§inh sogutulur.

15 Su (50mL) buna ilave edilir, ve bu oda skchklf@nda 15 saat boyunca karBtIIIEl Elde edilen
nihai ¢ézelti filtre edilir, ve bu sekilde elde edilen kat[u ile ykbnldve kurutulur. Kat[d
aseton/dietil eter igine ilave edilir, bu kartcIFlve filtre edilir ve boylece nihai bilesik beyaz
kat[alarak elde edilir.

20 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 12.50 (br, 1H), 8.16(s, 1H), 7.86 (s, 1H), 2.30(s, 3H).
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b.4-Kloro-7-metiltiyeno[ 3,2-d]pirimidin

7-Metiltiyeno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on{1.5¢g) icinde c¢dzlindirilir fosforous oksiklorlir(10mL)
ve 110°C'de 2 saat boyunca karStIIE] Reaksiyon karisimCloda sicaki@ioh sodutulur ve
azaltl(s! bashnk; altlhda konsantre edilir. Elde edilen konsantre diklorometan ve doymus
sodyum bikarbonat cozeltisi karlsimink ilave edilir. Sulu katman diklorocmetan ile dort kere
ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar magnezyum sllifat Uzerinde kurutulur ve
azaltIlsl basn; altloda konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz kat[d

olarak elde edilir.

"H NMR (400MHz, DMSO-ds} 8 9.06(s, 1H), 8.24 (s, 1H), 2.43(s, 3H).

c. 7-(Bromometil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin

fae Er
Mo

4-Kloro-7-metiltiyeno[3,2-d]pirimidin(6.62g, 33.0mmol) ve NBS(5.87g, 33.0mmol) karbon
tetraklortir (100mL) icinde ¢6zindirilir. Benzoil peroksit (1.0g, %80 saflk) buna ilave edilir
ve 100°C'de 1 saat boyunca kartlE] Reaksiyon karisim[Coda sicakling sodutulur, diatomit
ped ile filtre edilir, ve azaltIh[s] basihk altlida konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik sar]
kat[alarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 9.15(s, 1H), 8.75 (s, 1H), 4.93(s, 2H).

d. {(4-Klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)metal asetat
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7-(Bromometil)-4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin  (9.17g, 33.0mmol) N,N-dimetil formamit
{54mL) icinde ¢ozindlr{lir. Sodyum asetat (27g, 330mmol) ve potasyum iyodir (10.96g,
66.0mmol) buraya ilave edilir ve 35°C'de 4 saat karlstclllf] Etil asetat reaksiyon karlslmhb
ilave edilir, ve bu su ile 5 kere ykhnltlve ardidan doymug sodyum tiyostilfate ¢ozeltisi ile
ykanl] Elde edilen nihai ¢6zelti magnezyum siilfat lzerinde kurutulur ve azaltlth(sl basok
althda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfsida saflastllE]

{etil asetat:hekzan = 1:4) ve bdylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz kat[dlarak elde edilir.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 9.06(s, 1H), 8.60(s, 1H), 5.38(s, 2H), 2.06(s, 3H).
e. (4-Klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-il)metanol

N
I ]L Y
N {‘-\._Ff :::"I

{4-Klorotiveno[3,2-d]pirimidin-7-iymetil asetat (3.12g, 12.06mmol} THF(240mL), icinde
¢ozindurilir ve IN sodyum hidroksit (100mL) buna oda sichklGlnda ilave edilir ve 30 dakika
boyunca kar(gtflllF] Etil asetat reaksiyon karlsimnh ilave edilir. Sulu katman etil asetat ile
ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar ile yKhnlcltuzlu su ¢ozeltisi, magnezyum siilfat
Uzerinde kurutulur ve azaltlthlisl bashk altinda konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik beyaz
kat[alarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds)} & 9.09(s, 1H), 8.33(s, LH), 5.47(t, 1H), 4.84(d, 2H).

f.4-Klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit

46



10

15

20

25

(4-Klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)metanol (215mg, 0.99mmol) ve manganez oksit {MnO,,
863mg, 9.9mmol, 10 esdederi) kloroform (10mL) iginde c¢dziindirilir, 70°C'de 2 saat
boyunca kar[stIrlllF) ve oda slchklding sogutulur. Elde edilen nihai ¢ozelti diatom pedi filtre
edilir ve azaltlhs] bask, altlda konsantre edilir ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[Cblarak

elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5 10.30(s, 1H), 9.40(s, 1H), 9.20(s, 1H).

g. 4-Klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit

Klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karbaldehit(100mg, 0.47mmol) dimetil sulfoksit(4.8mL) icinde
gozindurilir, ve 10°C'ye sogutulur. NaH,PO; - 2H,O(170mg, 1.07mmol) ¢ozeltisi icinde
¢6zUndirdlir ve su (0.6mL) buna ilave edilir, ve bu 0°C'yve sogutulur. Su (0.6mL) icinde
gozindirilmus NaClO(170mg, 1.88mmol) c¢oézeltisi buna yavasca 0°C'de ilave edilir.
Reaksiyon karGIm[bda sichkl@ing sodutulur ve 2 saat boyunca kar[stlF] Su (10mL) elde
edilen nihai ¢ozeltiye ilave edilir ve kathld olugmasibh neden olur. Olusan katUoda
slchklinda 2 saat boyunca karStEIIE] filtre edilir, su ile ykinlr] ve oda slcaklginda kurutulur
ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSQ-ds) 5 9.07(s, 1H), 8.87(s, 1H).

Ornek 108 ila 130’un bilesikleri Reaksiyon Semas[®'de gosterildigi gibi sentezlenmistir:

[Reaksiyon Semas(B]
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burada, R? ve R* formiil (I)'de agKlananla ayn[@nlamlara sahiptir.

Ornek 108

a.4-Kloro-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil }tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karbocksamit

ke Or
Y
-,
F— — Ohte
o =
H—NH F

cl

Ornek 107'nin g admbda hazldanan 4-Klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit(23mg,
0.10mmol), 2,6-difloro-3,5-dimetoksibenzen amin(19mg, 0.10mmol), ve HOBT (N-
hidroksibenzotriazol, 13.5mg, 0.10mmol) asetonitril {2mL)'de ¢bzlnduruliar, ve EDCl (57mg,
0.30mmol} buna oda slchklJinda ilave edilir. 15 saat sonrashida, su ve etil asetat reaksiyon
karlsimmb eklenmektedir. Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
katmanlar ile yKhnltltuzlu su ¢dzeltisi, magnezyum silfat Gzerinde kurutulur, ve azaltlh(s]
baslnk altihda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasftaslyla
saflastifllFl(DCM:MeOH = 20:1) ve bdylece nihai bilesik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 10.69(s, 1H), 9.39(s, 1H), 8.88(s, 1H), 7.02(s, 1H), 3.84(s,
6H).

b. 4-Amino-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit
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4-Kloro-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit{(7mg) ve 2.0M
amonyak izopropanol (2mL) kapalCbir kap iginde karg[klIE] ve bu 70°C 10 saat boyunca
karGElTE] Reaksiyon karlsmCoda slchkl@ng sogutulur ve azaltlhislbaslnk altibda konsantre
edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasitdslyla saflagtlrllfl(DCM:MeOH = 20:1)
ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.33(s, 1H), 8.94(s, 1H), 8.53(s, 1H), 7.95(s, 2H), 6.99(s,
1H), 3.89(s, 6H).

c.4-(Siklopropilamino)-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

4-Kloro-N-(2,6-difloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3, 2-d ] pirimidin-7-karboksamit(5mg,
0.013mmol) ve siklopropilamin(10uL) izopropanol(2mL)'de ¢6zidurllur, ve 110°C'de 15 saat
boyunca kar[stIrllF]l Reaksiyon karglm[bda sichkl@lnh sodutulur ve azaltlmisl basink altinda
konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vaskdshla saflasticlIE]
(DCM:MeQOH = 20:1) ve boylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir.

MS m/z [M+1] 407.14, 408.30.
Ornekler 109 ila 136

Ornek 108in prosediirii ilgili nihai bilesiklerin elde edilmesi icin karslk gelen baslang[
malzemelerinin her biri kullanl3drak tekrar edilmistir. (Tablo 1).
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Ornekler 137 ila 147 Reaksiyon Semas[®'da gdsterildigi gibi sentezlenmistir:

[Reaksiyon Semas[9]

MO, Me () Wel /Cl
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burada, R® formiil (I)'de aclklanla aynC&nlama sahiptir.

Ornek 137: 4-Kloro-N-{2,4,6-trikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-

Jpirimidin-7-karboksamit

MeD
N,
cl— N —onte
a, =
J?—NH cl
N .
M7 ‘}}
N

Ornek 119d hazltlanan 4-Kloro-N-{3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(80mg, 0.23mmol) asetonitril(10mL) icinde ¢ozinddrilir, ve sdlfiril Kklorir
{(diklorometan iginde 0.2M, 2.3mL, 0.46mmol) buna 0°C’de ilave edilir 30 dakika boyunca oda
sichkl@inda karStEE] Doymus sodyum bikarbonat ¢zeltisi reaksiyon karGIohnk ilave edilir
ve pH'B'e ayarlankl] Elde edilen nihai ¢&zelti diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar ile ykbhnEltuzlu su cdzeltisi, magnezyum siilfat (zerinde kurutulur, ve
azaltlh(s] bashk altltda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi
vasltasiyla saflastrlfl{DCM:MeOH = 40~20:1) ve bdylece nihai bilegik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds)}  10.85(s, 1H), 9.41(s, 1H), 9.31(s, 1H), 3.88(s, 6H).

Ornekler 138 ila 147

Ornek 137'nin prosediirleri ve , Ornek 108'in ad@lar b ve c ilgili nihai bilesiklerinin elde

edilmesi icin karsllkl gelen baslanglcl malzemelerinin her biri kullanldrak tekrar edilmistir
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{Tablo 1).

Ornekler 148 ila 165in bilesikleri Reaksiyon Semas(10’da gosterildidi gibi sentezlenmisgtir:

5 [Reaksiyon Semas[10]
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burada, R® formiil (I)'deki gibi ayn[@nlama sahiptir.

Ornek 148
10

a. 4-Bromo-3,5-dimetoksibenzenamin

Oz
Br

Hotl 7 T 0 Ma

M x

3,5-Dimetoksianilin(5.00g, 32.6mmol) iginde ¢ozundlrllir diklorometan(50mL) ve 78°C'ye
15 sogutulur. Diklorometan(75mL) icinde g¢oziindirilen tetrabitilamonyum tribromide(15.7g,
32.6mmol) buna -78°C’de ilave edilir. Reaksiyon karlsloh [kargtrllF130 dakika boyunca, oda
schki@nk sodutulur, ve 5 saat boyunca karEIIE ve bu doymus sodyum bikarbonat
gozeltisine eklenir. Elde edilen nihai ¢bzelti diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar su ile ykhnltlve tuzlu su ¢ézeltisi, slcdslda, magnezyum siilfat izerinde

20  kurutulur, ve azaltlthls] basin; altbda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel
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kromatografi vasfashda saflastlEJ(etil asetat; hekzan = 1:1) ve bdylece nihai bilesik krem

rengi ve beyaz kat[dlarak elde edilir.
'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 5.95(s, 2H), 5.33(s, 2H), 3.70(s, 6H).

b. N-(4-Bromo-3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

E|.f1eO“ fEur
{f—\fﬁ_ Ohe
N j}j**NH
Mo Mg
Cl
4-Klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asit(0.88g, 3.81mmol), 4-bromo-3,5-

dimetoksibenzenamin{0.74g, 3.18mmol} ve HOBt(0.51g, 3.81mmol} asetonitril(15mL) iginde
gozindarilir. EDCI(2.18g, 11.45mmol) buna ilave edilir oda slcakl@nka ve 15 saat boyunca
kar[stIIE] Elde edilen nihai ¢ézelti filtre edilir ve bu sekilde elde edilen kat[hihai bilesik elde

edilmesi icin kurutulur.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.15(s, 1H), 9.38(s, 1H), 8.97(s, 1H), 7.27(s, 2H), 3.86(s,
6H).

¢.N-(4-Bromo-3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-
karboksamit

Mal Br
& N—ome

D) " samm

Ornek 108nin adim a'shln prosediiri Ornek 105in adm c'sinde hazlflanan 4-
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{metiltiyo)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksilik asitin 4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksilik asit, ve 4-bromo-3,5-dimetoksibenzen amin yerine kullanltas[R,6-difloro-3,5-

dimetoksibenzen amin yerine kullanIthas[(haricinde nihai bilesigi elde etmek igin tekrarlan(t]

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.36(s, 1H), 9.22(s, 1H), 9.08(s, 1H), 7.25(s, 2H), 3.87(s,
6H), 2.80(s, 3H).

d. N-(4-Bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

N-(4-bromo-3 ,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno [3,2-d]pirimidin-7-karboksamit(1.36g,
3.81mmol) asetonitril(200mL) iginde ¢dzlndarilir, ve (diklorometan icinde, 0.2M 50mL,
10.0mmol) sdlfiril kloriir buna 0°C'de ilave edilir 30 dakika boyunca oda slcakl@inda
karGllE] pH'IM 8’e ayarlanmasOicin doymus sodyum bikarbonat cozeltisi reaksiyon
karsimbh ilave edilirElde edilen nihai ¢ézelti diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar ile ykhnldtuzlu su ¢bzeltisi, magnezyum siilfat (zerinde kurutulur, ve
azaltlm(s] bask; althda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi
vaslashda saflastllt]l (DCM:MeOH = 20:1) ve béylece nihai bilesik beyaz kat[Cblarak elde

edilir.

H NMR (400MHz, DMSO-dg) & 10.84(s, 1H), 9.36(s, 1H), 9.18(s, 1H), 3.86(s, 6H); MS m/z
[M+1] 496.01, 497.97, 499.96.

[Diger yontem] Admh c’de hazldanan N-{4-bromo-3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit(0.58g, 1.32mmol) Ornek 148 icinde  ¢ozlndaralr
asetonitril(50mL), ve silfdril klorlr(1.13mL) ve diklorometan{(70mL) kar(slth(buna 30 dakika
boyunca 0°C’de ilave edilir ve 30 dakika boyunca oda skcakl@inda kar St Doymus sodyum
bikarbonat c¢ézeltisi reaksiyon karlsimnh ilave edilir. Elde edilen nihai ¢bzelti diklorometan ile

ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar tuzlu su ¢ozeltisi ile ykanlr) magnezyum stlfat
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Uzerinde kurutulur, ve azaltlhh(gl bask altibda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika
jel kromatografi vasfaslyla saflastfllFl(DCM: MeOH = 20:1) ve bdylece nihai bilesik beyaz
kat[dlarak elde edilir.

Ornek 149 ila 165

Uygun baslangk] materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 108, adi@ c ve Ornek 148'deki

prosedur tekrarlanltlve bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 166’'nM bilesidi, Reaksiyon Semas[11'de gdsterildigi gibi sentezlendi:

[Reaksiyon Semas[11]
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Ornek 166: 4-Kloro-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-

karboksamit

Ornek 119°da hazldanan 4-Kloro-N-(3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(80mg, 0.23mmol) asetonitril(10mL) iginde ¢6zlndlrdlir ve sulfiril klorar(0.2M
diklorometan iginde, 2.3mL, 0.46mmol) buna 30 dakika boyunca 0°C'de ilave edilir ve oda
sichkldinda 30 dakika boyunca kar(stilfl Doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi reaksiyon
karcmDa ilave edilir ve boylece pH deferi 8e ayarlanid Elde edilen nihai ¢ozelti
diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar ile ykanlttuzlu su gozeltisi,
magnezyum sulfat Gzerinde kurutulur, ve azaltlh(s] bashk altldda konsantre edilir. Elde
edilen konsantre silika jel kromatografi vasfaslyla saflagticllli] (DCM:MeOH = 40-20:1) ve

bdylece nihai bilesik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-de) 310.74(s, 1H), 9.34(s, 1H), 9.26(s, 1H), 7.00(s, 1H), 3.97(s,
1H).

Ornek 167 ila 172
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Uygun baslangc]l materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 108, adm b ve c ve Ornek
166daki prosedir tekrarlanltlve bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 173'Un bilesigi, Reaksiyon Semas[d2'de gdsterildidi gibi sentezlendi:

[Reaksiyon Semas[12]
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Ornek 173: N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-

il)fenilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

Ornek 156'da hazFlanan N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ifenilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit(56mg, 0.084mmol) THF{1mL) i¢inde
¢OzUndirilir ve -78°C'ye sogutulur. N-bditil lityum(1.6M hekzanda, 0.70mL, 1.13mmol) buna
-78°C'de ilave edilir ve 30 dakika boyunca karBtIIF] Doymus amonyum klorir ¢ozeltisi
reaksiyon karlgmnb ilave edilir ve boylece reaksiyon sonland[fllf] ve bu etil asetat ile
ekstrakte edilir. Sulu katman diklorometan ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar
ile ykhndtuzlu su cozeltisi, magnezyum siilfat lzerinde kurutulur, ve azaltlhslbaslok altinda
konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfasida saflagtl] (DCM:
MeOH=10:1) ve bdylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 511.45(s, 1H), 9.95(s, 1H), 8.92(s, 1H), 8.63(s, 1H), 7.46(d,
2H), 6.97(d, 2H), 6.95(s, 1H), 3.86(s, 6H), 3.16(m, 4H), 2.40(m, 4H), 2.36(q, 2H), 1.03(t,

3H); MS m/z [M+1] 587.26, 589.15.

174'Un bilesigi, Reaksiyon Semas3'de gosterildidi gibi sentezlendi:
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[Reaksiyon Semas[13]
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burada, R? ve R? formiil (I)’'de tanmlandglgibi ayn[@nlamlara sahiptir ve X halojendir.

Ornek 174: N-(3,5-dimetoksifenil)-N-(4-metoksibenzil)-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-

d]pirimidin-7-karboksamit

MeaD
\\_
4 %
¥ %0
L_J \,:..’,
[N
M A L —OMe
[l Ny Y
M c\T e
Shile

Omek 106'nml a admibda hazilanan N-(3,5-dimetoksifenil)-4-(metiltiyo)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit(30mg, 0.083mmol) N,N-dimetilformamit(0.6mL) icinde
¢6ziindirdlir ve sodyum hidroksit(mineral yagnda %60, 33mg, 0.83mmol) oda slcakldinda
buna ilave edilir. 30 dk sonra, tetrabiUtilamonyum iyodir (30mg, 0.083mmol) ve p-
metoksibenzil klortir(17uL, 0.125mmol) reaksiyon karlsloh ol eklenir. 6 sa sonra, su reaksiyon
karlsIm[nh ilave edilir ve bdylece reaksiyon sonland[rlIF] Sulu katman etil asetat ile ekstrakte
edilir. Birlestirilen organik katmanlar tuzlu su ¢ozeltisi ile ylkbnlr) magnezyum sulfat Gzerinde
kurutulur, ve azaltlthlgl basiik altda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel
kromatografi vasfasiyla saflagtllE]l(DCM: MeOH = 20:1) ve boylece nihai bilesik krem rengi
ve beyaz kat[dlarak elde edilir.

MS m/z [M+1] 482.05, 483.02.

Ornek 175 ila 177'nin bilesikleri, Reaksiyon Semas[14'de gésterildigi gibi sentezlendi:

[Reaksiyon Semasl14]
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burada, R formiil (I)’de tanM@land§@ibi ayn[anlama sahiptir.

Ornek 175: 4-Asetamido-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]
5  pirimidin-7-karboksamit

Ornek 167'de hazlfanan 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(10mg, .025mmol} piridin{(0.1mL) icinde c¢ozindlrilir ve susuz asetik
asit(15uL, 0.16mmol) oda skcakli@nda buna ilave edilir. Reaksiyon karSImi[0l2 sa boyunca

10  80°C'de karlsticllElve azaltlmislbashkt altlda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel
kromatografi vasffashda saflagtElEl(DCM: MeOH = 20:1) ve biylece nihai bilesik beyaz kat[(]
olarak elde edilir.

IH NMR (400MHz, DMSO-dg) 511.47(br, 1H), 11.26(s, 1H), 9.15(s, 1H), 9.03(s, 1H), 6.96(s,
15 1H), 3.96(s, 6H), 2.31(s, 3h); MS m/z [M+1] 441.16, 443.16.

Ornek 176 ve 177

Uygun baglanglcl materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 175'deki prosediir tekrarlanltlve
20  boylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1}.

Ornek 178 ila 183'iin bilesikleri Reaksiyon Semas[15'te gosterildigi gibi sentezlendi:
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[Reaksiyon Semas[15]
Y. M

MeO | Me,
o for X :
a— H-OMe R r:!—{;'_\\/LoMa
0 — POIOAC), o
‘?—NH 0! SH O
Mo Ksantfos + C325 01 ;N ;
I Jf \) i | %
M ~5 NQF/ \5)
Ny HH TN 5
%

ke
burada, X, N veya CH'dir;

5 Y halojendir;

R Hdir, halojen, -CF;, -NO;, -CN, C,.¢ alkil, C;.7 sikloalkil, Ci.s alkenil, Cy.¢ alkinil, Cs.14 aril,

C,13 heteroatil, C,; heterosikloalkil, -(CH.)nNR®R®, -(CH,)nmOR®, - (CH.)nC(O)OR®, -

(CH2)RC(O)NR®R?, ~(CH,).NR*C(O)R?, ~(CH2)mSR?, -(CH2)S(O)R® veya -(CH,)nS(O)R%; ve
10

R® ve R? formiil (I)'de tanmland g gibi aynAnlamlara sahiptir.

Ornek 178: N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(5-metilpiridin-2-

ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

I e s

by
Y SN UM &

NS
T—MNH

ol
9]

15

Ornek 167'de hazflanan 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(10mg, 0.025mmol), 2-bromo-5-metilpiridin{6.5mg, 0.038mmol),
Pd(OACc),(0.6mg, 0.003mmol), Ksantfos(2.9mg, 0.005mmol), ve Cs,CO;(16mg, 0.05mmol)
20  dioksanda{1mL) cézlindirdlir, ve 1.5 saat boyunca 120°C'de karBtrF] Sulu katman etil
asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar ile ykhnll tuzlu su g¢ozeltisi,
magnezyum sulfat lzerinde kurutulur, ve azaltlh[s] basiok altloda konsantre edilir. Elde

edilen konsantre silika jel kromatografi vaslfaslyla saflagticllF] (DCM: MeOH = 20:1) ve
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béylece nihai bilesik beyaz kat[dlarak elde edilir.
MS m/z [M+1] 490.23, 492.23.
Ornek 179 ila 183

Uygun baslanglc materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 178'deki prosediir tekrarlanElve
bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 184 ila 202
Baslang[] materyali olarak Ornek 148, adm d'da hazianan bilesik kullan@3rak Ornek 108,
adm b ve ¢, ve Ornek 173'deki prosediir tekrarlanElve bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir

(Tablo 1).

Ornekler 203 ila 206 M bilesikleri, Reaksiyon Semas[16'da gosterildidi gibi sentezlendi:

[Reaksiyon Semas[16]

Br J 7
, }"& At NHs c— o
C_ivL\ a _ O e \
A P :" A Pa{OAL)y 5 PO205, - NH ‘(\':}
$—NH ClI e P
I T %
@ \\> Ksantfos, Cs;CO; Nl.v,»l:q)
f\l\f ~5 -
> HM.
o xn_ Ar
o
Ornek 203: N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)benzamido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit
—0 B
P
Cl— i
ST
N e o
AN —J‘:{,
I'-rl\lﬂ;]:g’\
Mg N

Ornek 148in adm d'sinde hazldanan N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-
klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit(100mg, 0.20mmol), 4-(4-etilpiperazin-1-
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30

iNbenzamit(49mg, 0.21mmol)}, Pd.dbas(8.2mg, 0.008mmaol), Ksantfos(14mg, 0.024mmol), ve
Cs,C0O5(91mg, 0.28mmol) dioksanda(3mL) ¢ozlndurilir, ve 120°C'de 2.5 saat boyunca
karfstIrlTE] Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar ile ykhn[rl
tuzlu su cozeltisi, magnezyum silfat (zerinde kurutulur, ve azaltlhisl bashk altinda
konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfasila saflagtidIE] (DCM:
MeOH = 20~10:1) ve boylece nihai bilesik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.57(s, 1H), 11.40(s, 1H), 9.20(s, 1H), 9.08(s, 1H), 8.03(d,
2H), 7,03(d, 2H), 3.86(s, 6H), 3.35(m, 4H), 2.50(m, 4H), 2.36(q, 2H), 1.04(t, 3H): MS m/z
[M+1] 693.27, 695.26.

Ornek 204: N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(4-(4-etilpiperazin-1-

il)benzamido)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

R
N
[
l'\i.‘ra;» o
y =
L N G Y
.‘

| s LN

Ornek 203'deki prosediir tekrarlanElancak burada Ornek 166’da hazllanmiSlolan 4-kloro-N-
(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit  N-(4-bromo-2,6-dikloro-
3,5-dimetoksifenil)-4-klorotiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit yerine kullanllEl ve béylece
nihai bilesik elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.65(s, 1H), 11.27(s, 1H), 9.19(s, 1H), 9.10(s, 1H), 8.09(d,
2H), 7.15(d, 2H), 6.98(s, 1H), 3.97(s, 6H) 3.35(m, 4H), 2.50(m, 4H), 2.36(q, 2H), 1.04(t,
3H); MS m/z [M+1] 615.14.

Ornek 205 ve 206

Uygun baslang[] materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 203’deki prosediir tekrarlanEve
bdéylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 207 ila 214
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Uygun baslanglc materyalleri olarak Ornek 148, 149, 166 veya 167'de hazianm bilesik
kullan@@rak Ornek 178'deki prosediir tekrarlanve bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir
(Tablo 1).

5  Ornek 215'n bilesigi, Reaksiyon Semas[17'de gosterildidi gibi sentezlendi:

[Reaksiyon Semas[17]

i Q7
o7 Tl ",L_\:
Ci. ,J;..\ o J /l
0 \E Ui 1) NaH BN
s N’ -.__T,p- \o,— AP\! A H C{
_.lN H ) i 1 \>
i %, ~ 1) FNCO N g
N o “-!‘\“
T o® HN O
NHo )
‘R:C,

burada, R® formiil (I)'de tan@land@gibi aynCanlama sahiptir.

10
Ornek 215: N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-4-(3-(3-(triflorometil )fenil)
iireido)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

0
Cl
R A o
I_,,.._N. A H g

| %
NQ[ A
HN. .G

T
Hi

1/ 1}]

T,
Ornek 167’de hazllanan 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
15 karboksamit(20mg, 0.05mmol) N,N-dimetil formamit iginde ¢ozindirllir, ve sodyum
hidroksit(mineral yaginda %60, 4mg, 0.10mmol) oda slciklidnda buna ilave edilir. 30 dk
sonra, trifloro-m-tolil izosiyanat(7pL, 0.05mmol) reaksiyon karSImna ilave edilir, ve 2 saat
sonra, doymus amonyum kloriir ¢ézeltisi buna ilave edilir, ve bu oda slichkldinda 15 saat
boyunca karlsticIlE] Elde edilen nihai ¢bzelti filtre edilir ve bu sekilde elde edilen kat[$u ile
20 ylkbnll Kat[lksilika jel kromatografi vasfashla saflastclEl (DCM: MeOH = 100-20:1) ve

béylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz kat[dlarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 811.24(s, 1H), 10.80(s, 1H), 10.72(s, 1H), 9.17(s, 1H), 9.00(s,
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1H), 8.09(s, 1H), 7.77(d, 1H), 7.61(t, 1H), 7.44(d, 1H), 6.96(s, 1H), 3.96(s, 6H); MS m/z
[M+1] 586.09, 588.11.

Ornek 216
5
Uygun baslang[] materyallerinin her biri kullan@@rak Ornek 215’deki prosediir tekrarlan@ve
béylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).
Ornek 217 ve 219'un bilesikleri, Reaksiyon Semas[18'de gésterildii gibi sentezlendi:
10

[Reaksiyon Semas[18]

W el MeD
= 7
Cl —0OMe = S—0H
0. BAr S
Y—nH ¢ ’ Y—nH Gl
;M - ’} D I oda sEAKIBLgece boyunca ;\l N
oy &
MHz NH,
Med

S—
- R
(;i% A0
5,
YN CI N—
DME odasEk@issa M \ /

Ci-(CH 2} ME3-HTI, C54C 00

Ornek 217 : 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil)tiyeno[3,2-

15 d]pirimidin-7-karboksamit

Ornek 167'de hazlanan 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(200mg, 0.5mmol} diklorometan (3mL) iginde c¢dzindlrdlir ve BBry (95uL,
20  1.0mmol} buna 0°C'de ilave edilir ve oda slchklidinda 15 saat boyunca kar[StEIIF] Doymus
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amonyum klorir ¢ozeltisi bir doymus sodyum bikarbonat c¢ozeltisine eklenen reaksiyon
karlSimb ilave edilir. Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
katmanlar ile ykhnltuzlu su gozeltisi, magnezyum siilfat zerinde kurutulur, ve azaltIth(s]
basnt altibda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfaslyla
saflagt fIEI(DCM: MeOH = 20~10:1) ve bdylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz kat[Cdlarak

elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 511.40(s, 1H), 10.61(s, 1H), 8.92(s, 1H), 8.53(s, 1H), 7.93(s,
2H), 6.75(s, 1H), 3.83(s, 3H); MS m/z [M+1] 385.10, 387.10.

Ornek 218 : 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dihidroksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-

karboksamit

Ornek 167'de hazldanan 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(200mg, 0.5mmol) diklorometan(3mL) icinde c¢dzlindirllir ve BBrs(95uL,
1.0mmol} buna 0°C'de ilave edilir ve oda slchklidinda 15 saat boyunca karEEIE Doymus
amonyum klorlr ¢ozeltisi doymus sodyum bikarbonat c¢dzeltisine eklenen reaksiyon
karsimh[nka ilave edilir. Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik
katmanlar ile ykbnlcltuzlu su ¢ozeltisi, magnezyum siilfat Gzerinde kurutulur, ve azaltlh sl
basint altihhda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi vasfasvla
saflagtMFl(DCM: MeOH = 20~10:1} ve bdylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz kat[Cdlarak

elde edilir.
MS m/z [M+1] 371.09, 373.03.

Ornek 219: 4-Amino-N-(2,6-dikloro-3-{2-(dimetilamino)etoksi)-5-
metoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit
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Ornek 217'de hazenan  4-Amino-N-(2,6-dikloro-3-hidroksi-5-metoksifenil tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit(15mg, 0.039mmol) ve Cs,CO;(127mg, 0.39mmol) N,N-dimetil
formamit(0.1mL) ¢o6ziindirdldli, ve 2-kloro-N,N-dimetiletan amin hidroklorir(28mg,
0.195mmol) oda sicaklidinda buna ilave edilir. 15 saat sonra, su reaksiyon kariginng ilave
edilir. Sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar ile ykbnlcl
tuzlu su gozeltisi, magnezyum silfat Gzerinde kurutulur, ve azaltlohls] bashbk altinda
konsantre edilir. Elde edilen kensantre kromatografi ile saflasttlIEl(prep. TLC, DCM: MeQOH =
20:1, %1 7.0M amonyak, solvent: MeQOH) ve bdylece nihai bilesik krem rengi ve beyaz katO]

olarak elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 11.45(s, 1H), 8.92(s, 1H), 8.53(s, 1H), 7.93(s, 2H), 6.98(s,
1H), 4.21(t, 2H), 3,94(s, 3H), 2.68(m, 2H), 2.66(s, 6H); MS m/z [M+1]456.10, 458.10.

Ornek 220 ila 231

Baglang[c] materyali olarak Ornek 148, 149, 166 veya 167'de haz[lanan bilesik kullan@&rak
Ornek 178'deki prosediir tekrarlanElve béylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 232 : Etil 6-(7-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenilkarbamoil)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-1H-indazol-3-karboksilat

Ornek 167'de hazldanan 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit(30mg,0.075mmol) 1-t-bitil 3-etil 6-bromo-1H-indazol-1,3-dikarboksilat(28mg,
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0.075mmol), Pd.dbaz{(6.9mg, 0.0075mmol), Ksantfos(8.7mg,0.015mmol), ve Cs;C0-:(49mg,
0.15mmol) dicksanda (2mL), c¢ozundirildi ve 120°C'de 6 sa boyunca kar[stIlE] Su
reaksiyon karlsnhnb ilave edilir, ve sulu katman etil asetat ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar ile ykhnltltuzlu su ¢ézeltisi, magnezyum siilfat (zerinde kurutulur, ve
azaltlthgl bashk althda konsantre edilir. Elde edilen konsantre silika jel kromatografi
vasffaslyla saflasttlIEl(DCM: MeOH =20:1) ve bbéylece nihai bilesik(9.5mg) beyaz kat[olarak
elde edilir.

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 811.37(s, 1H), 10.36(s, 1H), 9.04(s, 1H),8.82(s, 1H), 8.39(s,
1H),8.04(d, 1H), 7.63(d, 1H), 6.96(s, 1H), 4.39(q, 2H), 1.38(t, 3H)}; MS m/z [M+1] 586.99,
588.97.

Ornek 236 ila 304

Uygun baslanglcl materyallerinin her biri kullan@Brak Ornek 106, 108, 173, veya 178'deki

prosedir tekrarlaniclve bdylece ilgili nihai bilesikler elde edilir (Tablo 1).

Ornek 1 ila 304'te hazFlanan bilesiklerin yapI@r[INMR ve/veya Kiitle verileri Tablo 1'de
gosterilmektedir.

<Tablo 1>

NMR (*H
MSm/z NMR

Orn. YapO Bilegik [M+1] 400MHz,
DMSO-d)

e 8.52 (s, 1H),
“[" 1 ) 8.47 (s, 1H),
PP 8.09 (m,1H),
A ] etil 3-((4-(2-hidroksietilamino) 8.03 (s, 1H),

1 i f% - tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il) etinil}- | 382.59 | 7.89(dd,1H),
Motk o 4-metil benzoat 7.51(d, 1H),

| 4,32 (q,2H),
- 3.58 (m,4H),
j 2.58 {s,3H),
HO~ 1.32 (t,3H)
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etil 3-((4-(siklopropilaminc)
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)
etinil)-4-metil benzoat

378.60

8.54 (s, 1H),
8.50 (s, 1H),
8.21 (m,1H),
8.03 (d, 1H),
7.88(dd, 1H),
7.50 (d, 1H),
4.32 (q,2H),
2.98(m, 1H),
2.58 (s,3H),
1.32 (t,3H),
0.78(m,2H),
0.65 (m,2H).

etil 4-metil-3-((4-(3,4,5-
trimetoksifenila minojtiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-il}etinil)
benzoat

504.82

9.80 (s, 1H),
8.67 (s, 1H),
8.56 (s, 1H),
8.05 (m, 1H),
7.89 (d, 1H),
7.49 (dd, 1H),
7.18 (s, 2H),
4.32 (g, 2H),
3.76 (s, 6H),
3.70 (s, 3H),
2.56 (s, 3H),
1.32 (t, 3H).

etil 3-((4-(4-(4-etilpiperazin-1-
iDfenilamino)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-iDetinil)-4-metil
benzoat

526.89

9.68 (s, 1H),
8.57 (s, 1H),
8.51 (s, 1H),
8.04 (m, 1H),
7.89 (d, 1H),
7.53 (m, 3H),
7.03 {(d, 2H),
4.32 (q, 2H),
3.13(m, 4H),
3.04 (m, 4H),
2.58 (s, 3H),
2.38 (g, 2H),
1.32 (t, 3H),
1.03 (t, 3H)

etil 4-metil-3-((4-(4-
morfolinofenila mino)tiveno [3,2-
d]pirimidin-7-il}etinil} benzoat

499.80

9,70 (s, 1H),
8.58 (s, 1H),
8.51 (s, 1H),
8.04 (m, 1H),
7.87 (d, 1H),
7.52 (m, 3H),
6.98 (d, 2H),
4.32 (q, 2H),
3.73 (m, 4H),
3.10 (m, 4H),
2.59 (s, 3H),
1.33 (t, 3H)
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N-siklopropil-7-{(3,5-

dimetoksifenil)et hinil}tiyeno [3,2-

d]pirimidin-4-amin

352.50

8.67(s, 1H),
8.63(s, 1H),
8.55(s, 1H),
6.75(s, 2H),
6.60(s, 1H),
3.79(s, 6H),
3.07(m, 1H),
0.87(m, 2H),
0.70(m, 2H)

7-((4-bromo-3,5-
dimetoksifenil)et hinil)-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d]
pirimidin-4-amin

430.36

8.62(br, 1H),
8.55(s, 1H),
8.23(s, 1H),
6.91(s, 1H),
3.90(s, 6H),
3.00(m, 1H),
0.81{m,2H},
0.66(m,2H)

7-((4-bromo-2-klore-3,5-
dimetoksifenil)et hinil)-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d]
pirimidin-4-amin

464.47

8.54(s, 2H),
8.23(s, 1H),
7.21(s, 1H),
3.93(s, 3H),
3.83(s, 3H),
3.00(m, 1H),
0.82(m,2H),
0.66(m,2H)

7-((4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)et hinil)-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d]
pirimidin-4-amin

498.44

8.60(s, 1H),
8.54(s, 1H),

8.25(s, 1H),
3.86(s, 6H),
3.00(m, 1H),
0.81(m,2H),
0.66(m,2H)

10

7-((2-kloro-3,5-dimetoksifenil) et
hinil)-N-siklopropiltiyeno[3 ,2-

d]pirimidin-4-amin

386.57

8.53(s, 1H),
8.49(s, 1H),
8.23(s, 1H),
6.81(d, 1H),
6.78(d, 1H),
2.99(m, 1H),
0.81(m,2H),
0.65(m,2H)

11

7-(4-bromo-3,5-dimetoksistiril) ti

yeno[3,2-d]pirimidin-4-amin

392.0
393.99

8.48(s, 1H),
8.19(s, 1H),
7.91(d, 1H),
7.48(s, 2H),
7.45(d, 1H),
6.93(s, 2H),
3.90(s, 6H)
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(E)-7-stiriltiyena[3 2-d]
pirimidin-4-amin

254.21

8.48(s, 1H),
8.22(s, 1H),
7.58(d,2H),
7.46(s, 2H),
7.41(d,2H),
7.37(t, 2H),
7.28(t, 1H)

13

(E)-7 -(4-metoksistiriltiyen o
[3,2-d]pirimidin-4-amin

284.27

8.46(s, 1H),
8.14(s, 1H),
7.54(d,2H),
7.47(s, 2H),
7.33(d,2H),
6.97(d,2H),
3.78(s, 3H)

14

(E)-2-(2-{4-aminotiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-il}vinil)fenol

270.23

9.75(br, 1H),
8.45(s, 1H),
8.17(s, 1H),
7.93(d,2H),
7.52(d, 1H),
7.46(s, 2H),
7.07(t, 1H),
6.88(d, 1H),
6.82(t, 1H)

15

{E)-7-(4-aminostiril)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-4-amin

269.22

8.43(s, 1H),
8.01(s, 1H),
7.62(d, 1H),
7.42(s, 2H),
7.24(d,2H),
7.12(d, 1H),
6.55(d,2H),
5.31(s, 2H)

16

(E)-etil 3-(2-(4-aminotiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-ilvinil)-4-metil
benzoat

340.28

8.48(s, 1H),
8.34(s, 1H),
8.19(s. 1H),
8.14(d, 1H),
7.75(d, 1H),
7.50(s, 2H),
7.39(d, 1H),
7.36(d, 1H),
4.32(q,2H),
2.49(s, 3H),
1.32(t, 3H),

17

{E)-2-(2-(4-aminotiyeno [3,2-d]
pirimidin-7-ilvinil}-N-
siklopropilbenzami de

337.30
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(E)-3-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-ivinil}-N-
siklopropilbenzami de

337.30

8.55(d, 1H),
8.48(s, 1H),
8.25(s, 1H),
8.09(d, 1H),
8.03(s, 1H)
7.92(d, 1H),
7.71(d,2H),
7.52(s, 2H),
7.45(t, 1H),
2.87(m, 1H),
0.70(m,2H),
0.60(m,2H)

19

_(_N_‘_ i s

NH 2

(E)-4-(2-{4-aminotiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-ilvinil}-N-
siklopropilbenzami de

337.82

8.50(s, 1H),
8.43(d, 1H),
8.26(s, 1H),
7.95(d,2H),
7.84(d,2H),
7.66(d,2H),
7.53(d,2H),
2.84(m, 1H),
0.69(m,2H),
0.59(m,2H)

20

(E)-3-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-ilvinil}-N-
siklopropil-4-metilbenzamit

351.33

8.51(d, 1H),
8.32(s, 1H),
8.48(s, 1H),
8.11(s, 1H),
8.07(d, 1H),
7.65(d, 1H),
7.52(s, 2H),
7.46(d, 1H),
7.30(d, 1H),
2.85(m, 1H),
2.44(s, 3H),
0.71(m,2H),
0.60(m,2H)

21

(E)-7-(4-nitrostyril}tiveno[3, 2-d]
pirimidin-4-amin

299.24

8.48(s, 1H),
8.37(s, 1H),
8.35(d,2H),
8.22(d, 1H),
8.06(d,2H),
7.84(d, 1H),
7.45(s, 2H)

22

(E)-2-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-ilvinil)-4-florofenol

288.19

9.75(br, 1H),
8.46(s, 1H),
8.16(s, 1H),
8.02(d, 1H),
7.45(s, 2H),
7.44(d, 1H),
7.35(d, 1H),
6.93(t, 1H),
6.84(d, 1H)
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F{'NR < \rf (E)-7-(4-amino-2-florostiril} 287.18 |-
23 N -=:r—’|[-8? F tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin
NH:
8.55(d, 1H),
NH; 8.50(s, 1H),
G{'_(\ 8.23(s, 1H),
. -J:(r"__‘:, (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il) 319.29 |8.22(d, 1H),
A vinil)tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin 8.11(d, 1H),
24 M, I o 7.67(d, 1H),
T ® 7.53(t, 1H),
MH, 7.46(s, 2H),
7.42(t, 1H),
7.28(d, 1H),
6.75(d, 1H),
6.00(s, 2H)
. 8.49(s, 1H),
. E Il 8.37(d, 1H),
A TR g (E)-7-(2-(2-Kloropiridin-4-il) 8.33(s, 1H),
II\JM, ,'I S\}’ vinil)tiyeno[3,2-d]pirimidin-4- 289.21 |7.90(d, 1H),
25 T amin 7.84{d, 1H),
NH 7.70(s, 1H),
7.59(d, 1H),
7.56(s, 2H)
NHZ _
ﬁ NH 5
N -r;._,-L,,.H (E)-5-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d]
26 rE: jL ‘ pirimidin-7-ilvinilpiridin-2,3- 285.21
S diamin
NHz
— 8.46(s, 1H),
NS0 8.29(s, 1H),
[~ l‘[’\ = T (E)-1-{5-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d] 8.15(d, 1H},
27 NQI,. < pirimidin-7-il}vinil)tiyofen-2-il) 302.31 |7.86(d, 1H),
NH. etanon 7.58(d, 1H),
2 7.46(s, 2H),
7.35(d, 1H),
2.51(s, 3H)
Do D {E)-6-{2-(4-aminotiyeno[3,2-d]
28 ! xij\»]f i pirimidin-7-il)vinil)-N- 405.34 |-
a ‘f<\ - E] > siklopropil-2-ckso-2H-kromen-
Marng” 3-karboksamit
N Hq
8.45(s, 1H),
8.05(s, 1H),
o N2 7.66(d, 1H),
ey Il - (E)-7-(4-amino-3-florostiril) 287.25 |7.45(s, 2H),
29 M TR tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-4-amin 7.24(d, 1H),

7.18(d, 1H),
7.10(d, 1H),
6.75(t, 1H),
5.36(br, 2H)
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30

(E)-7-(2-metil-5-nitrostiril)
tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin

313.25

8.50(s, 1H),
8.44(d, 1H),
8.37(s, 1H),
8.25(d, 1H),
8.04(d, 1H),
7.56(d, 1H),
7.52(d, 1H),
7.45(s, 2H),
2.58(s, 3H)

31

(E)-N-siklopropil-7-stiriltiyeno
[3,2-d]pirimidin-4-amin

294.28

8.62(s, 1H),
8.23(s, 1H),
8.05(s, 1H),
7.85(d, 1H),
7.59(d,2H),
7.47(d, 1H),
7.35(d,2H),
7.28(t, 1H),
2.98(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.66(m,2H)

32

(E)-N-siklopropil-7-(4-
metoksistiriDtiyen o[3,2-d]
pirimidin-4-amin

324.33

8.55(s, 1H),
8.15(s, 1H),
8.03(s, 1H),
7.77(d, 1H),
7.53(d,2H),

7.31(d, 1H),
6.95(d,2H),

3.78(s, 3H),
2.98(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.65(m,2H)

33

(E)-2-{2-(4-(siklopropilamino)
tiveno[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)
fenol

310.30

9.74(br, 1H),
8.54(s, 1H),
8.18(s, 1H),
8.01(s, 1H),
7.95(d, 1H),
7.53(d, 1H),
7.45(d, 1H),
7.09(t, 1H),
6.87(d, 1H),
6.82(d, 1H),
2.98(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.65(m,2H)

34

(E)-7-(4-aminostiril)-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d]
pirimidin-4-amin

309.32

8.54(s, 1H),
8.05(s, 1H),
8.02(s, 1H),
7.59(d, 1H),
7.28(d,2H),
7.14(d, 1H),
6.57(d,2H),
2.98(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.65(m,2H)
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35

(E)-etil
3-(2-(4-(siklopropilamino) tiveno
[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-4-metil
benzoat

380.40

8.57(s, 1H),
8.37(s, 1H),
8.21(s, 1H),
8.16(d, 1H),
8.08(s, 1H),
7.77(d, 1H),
7.41(d, 1H),
7.38(d, 1H),
4.34(q,2H),

3.00(m, 1H),
1.34(t, 3H),

0.80(m,2H),
0.66(m,2H)

36

{E)-N-siklopropil-2-(2-(4-
(siklopropilamino) tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil) benzamit

377.36

8.53(s, 1H),
8.42(d, 1H),
8.16(s, 1H),
8.04(s, 1H),

8.02(d, 1H),
7.79(d, 1H),
7.45(d, 1H),
7.42(d, 1H),
7.40(t, 1H),

7.31(t, 1H),

2.99(m, 1H),
2.82(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.68(m,2H),
0.63(m,2H),
0.56(m,2H)

37

(E)-N-siklopropil-3-(2-(4-
(siklopropilamino) tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil} benzamit

377.36

8.57(s, 1H),
8.55(d, 1H),
8.26(s, 1H),
8.07(s, 1H),
8.04(s, 1H),

7.94(d, 1H),
7.72(d,2H),

7.55(d, 1H),
7.46(t, 1H),

3.00(m, 1H),
2.88(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.71(m,2H),
0.65(m,2H),
0.60(m,2H)

38

(E)-N-siklopropil-4-(2-{4-
(siklopropilamino) tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-iljvinil) benzamit

377.36
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39

(E}-N-siklopropil-3-(2-(4-
{siklopropilamino) tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil}-4-
metilbenzamit

391.40

8.57(s, 1H),
8.52(d, 1H},
8.33(s, 1H),
8.12(s, 1H),
8.09(d, 1H),
8.02(s, 1H),
7.64(d, 1H),
7.45(d, 1H),
7.27(d, 1H},
3.00(m, 1H),
2.86(m, 1H),
2.44(s, 3H),

0.81(m,2H),
0.71(m,2H),
0.65(m,2H),
0.60(m,2H)

40

{E)-N-siklopropil-7-(4-nitrostiril)
tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-4-amin

8.58(s, 1H),
8.37(s, 1H),
8.36(d,2H),

8.22(d, 1H),
8.12(s, 1H),
8.07(d,2H),

7.85(d, 1H),
3.00(m, 1H),
0.81(m,2H),
0.65(m,2H)

41

(E)-2-{2-(4-(siklopropilamino)
tiveno[ 3,2-d]pirimidin-7-ilvinil)-
4-florofenol

328.26

9.75(br, 1H),
9.34(s, 1H),
8.56(s, 1H),
8.25(s, 1H),
8.02(s, 1H),
8.00(d, 1H),
7.47(d, 1H),
7.37(d, 1H),
6.87(d, 1H),
2.98(m, 1H),
0.80(m,2H),
0.65(m,2H)

42

(E)-7-(4-amino-2-florostiril)-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d] pirimidin-
4-amin

327.25
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8.59(s, 1H),
8.54(d, 1H),
8.25(s, 1H),

NH; 8.23(d, 1H),
R 8.11(d, 1H),
N/ N (E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il} 7.68(d, 1H),
rﬂ R vinil)-N-siklopropiltiyeno[3 ,2-d] 359.29 |7.53(t, 1H),
43 R I"B pirimidin-4-amin 7.41(t, 1H),
N 7.29(d, 1H),
A 6.75(d, 1H),
v, 6.00(s, 2H),
3.00(m, 1H),
0.81(m,2H),
0.66(m,2H})
FN
=N .(“ \J“m (E)-7-{2-(2-kloropiridin-4-il} vinil)-
44 [ R N-siklopropiltiyeno[3 ,2-d] 329.27 |-
N g
r pirimidin-4-amin
HIM
(E)-7-(2-(1 H-pirazo -4-ilvinil)-N- | 284.27 |8.64(s, 1H),
H siklopropiltiyeno[3 ,2-d] pirimidin-4- 8.45(s, 1H),
=" amin 8.25(s, 1H),
N /J-L_y“ 8.04(s, 1H),
45 = p‘ 7.97(s, 1H),
M. g 7.88(hr, 1H),
HrL 7.73(d, 1H),
~— 7.14{d, 1H),
./ 2.98(m, 1H),
0.80{m,2H),
0.63(m,2H)
MH 5
J:q. ,NHE
I (E)-5-(2-(4-(siklopropilamino)
46 . 'TIE.-,\:;"““‘--‘ ~=M tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-ilvinil) 32526 |-
Ny piridin-2,3-diamin
S
HN
N\\,l ‘S\ ' (E}-1-(5-(2-(4-(siklcpropilaming)
47 T tiyena[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil) 342,30 |-
HNH\_, tiyofen-2-iljetanon
4

74




a8

(E)-N-siklopropil-6-(2-(4-
{siklopropilamino) tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-iljvinil)-2-okso-2H-
kromen-3-karboksamit

445.34

49

{E}-7-(4-amino-3-florostiril)}-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d] pirimidin-
4-amin

327.26

8.54(s, 1H),
8.06(s, 1H),
8.01(d, 1H),
7.64(d, 1H),
7.24(d, 1H),
7.19(d, 1H),
7.10(d, 1H),
6.75(t, 1H),
5.36(br, 2H),
2.98(m, 1H),
0.79(m,2H),
0.65(m,2H)

50

NG,

N (‘“*vJ* 7

{E)-N-siklopropil-7-(2-metil-5-
nitrostiril)tiyeno[3, 2-d] pirimidin-
4-amin

353.28

8.58(s, 1H),
8.44(d, 1H),
8.37(s, 1H),
8.23(d, 1H),
8.08(d, 1H),
8.03(d, 1H),
7.54(d, 1H),
7.52(d, 1H),
3.00(m, 1H),
2.53(s, 3H),
0.80(m,2H),
0.64(m,2H}

51

(E)-N-(3-(2-(4-(siklopropilamino)
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il}vinil)-4-
metilfenil)siklo propankarboksamid

391.35

10.17(s, 1H),
8.55(s, 1H),
8.35(s, 1H),
8.04(s, 1H),
7.97(d, 1H),
7.41(d, 1H),
7.30(d, 1H),
7.12(d, 1H),
3.00(m, 1H),
2.36(s, 3H),
1.75(m, 1H),
0.80(m,6H),
0.64(m,2H)
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9.71(s, 1H),
8.70(s, 1H),
8.56(d, 1H),
8.35(s, 1H),

R 8.05(s, 1H),
N 7w 7.93(d, 1H),
lﬂ I Y (E)-N-siklopropil-3-{2-(4-(3,4,5- 503.59 |7.74(d, 1H),
52 Rl trimetoksifenila mino)tiveno [3,2- 7.72{(s, 1H),
MeO._ -~y d]pirimidin-7-ilvinily benzamit 7.58(d, 1H),
[ ) 7.46(t, 1H),
MeO 7.21(s, 2H),
OMe 3.78(s, 6H),
3.66(s, 3H),
2.87(m, 1H),
0.70{m,2H),
0.60(m,2H)
9.66(s, 1H),
8.62(s, 1H),
8.52(d, 1H),
f H 8.42(s, 1H),
= I\:-'/JWN\ 8.13(s, 1H),
N i 3 N (E)-N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4- 8.08(d, 1H),
53 TS - (3,4,5-trimetoksifenila 517.62 |7.64(d, 1H),
N~T/ g mino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il) 7.48(d, 1H),
MeO -~ MNH vinibenzamit 7.29{d, 1H},
‘fjﬂ 7.20(s, 2H),
MeO "7 3.78(s, 6H),
OMe 3.65(s, 3H),
2.87(m, 1H),
0.70{m,2H),
0.59(m,2H)
e MH
_ LT
i y ]';J (E)-7-(2~(4-aminonaftalin-1-il)
54 M. g vinil)-N-(3,4,5- 485.57 |-
MeO . o~ NH trimetoksifeniljtiyeno [3,2-
T \T d]pirimidin-4-amin
MeD
@]
»}-‘\ O
_ T3
no 4V [(BN(4metia-2-(4-(3,4,5-
Nf"_;l:fs trimetoksifenila mino)tiyeno [3,2- | 517.63 |-
55 T = d]pirimidin-7-il}vinil)fenil} sik

IO _,rj JNH

|
M0
EME

lopropankarboksam id
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PP
N ) oo (E)-N-siklopropil-4-metil-3-{2-(4-
rg’ I//‘[ b} (4-morfolinofenila 512.65 |-
v s mino)tiyeno[ 3, 2-d]pirimidin-7-il}
T -NH vinil}benzamit
s
a.__J
Tty
="|‘|~=;| N A
_N, HooW (E)-N-(4-metil-3-(2-(4-(4-
N :['\} morfolinofenila mino)tiyeno [3,2- | 512.64 |-
TS d]pirimidin-7-ilvinil)fenil) sik
| "y NH lepropankarboksam id
PN
D“FJ
9.54(s, 1H),
8.58(s, 1H),
4 8.25(s, 1H),
_ ‘:J 7.85(d, 1H),
N (} 7.59(d,2H),
PEI f p (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il} 442.47 |7.50{d,2H),
TS5 fenil)-7-stiriltiyeno[3,2-d] 7.47(d, 1H),
,|l; _NH pirimidin-4-amin 7.38(t, 2H),
. 7.27(t, 1H),
SN 6.94(d,2H),
" ~ 3.12(m,4H),
2.35{(q,2H),
2.50{m,4H),
1.02(t, 3H)
9.51(s, 1H),
~_OMe 8.57(s, 1H),
K\ﬁ 8.17(s, 1H),
~ s 7.77(d, 1H),
ﬁj'lh_ 4 (E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il} 7.52(d,2H),
Nz S}‘ fenil)-7-(4-metoksistiril)tiyenc 472.49 |7.50{d,2H),
[3,2-d]pirimidin-4-amin 7.32(d, 1H),
,(:j)”* 6.95(d,2H),
o 6.94(d,2H),
W 3.77(s, 3H),
o 3.12(m,4H),
2.50{m,4H),
2.35(q,2H),
1.02(t, 3H)
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60

{E)-2-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tive no[3,2-d]
pirimidin-7-il}vinilfenol

458.47

9.50(s, 1),
8.57(s, 1H),
8.20(s, 1H),
7.94(d, 1H),
7,53(d, 1H),
7.49(d,2H),
7.46(d, 1H),
7.08(t, 1H),
6.96(d,2H),
6.87(d, 1H),
6.81(t, 1H),
3.12(m,4H),
2.50(m,4H),
2.35(q,2H),
1.02(t, 3H)

61

(E)-7-(4-aminostiril)-N-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)feniltiveno [3, 2-
d]pirimidin-4-amin

457.50

9.47(s, 1),
8.55(s, 1H),
8.07(s, 1H),
7.60(d, 1H),
7.49(d,2H),
7.25(d,2H),
7.14(d, 1H),
6.96(d,2H),

6.56(d, 1H),
5.32(s, 2H),
3.12(m,4H),
2.36(q,2H),

2.50(m,4H),
1.02(t, 3H)

62

{E)-etil 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-
1-il)fenilamino) tiye no[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)-4-metil
benzoat

528.57

9.55(s, 1H),
8.59(s, 1H),
8.38(s, 1H),
8.20(s, 1H),
8.15(d, 1H),
7.76(d, 1H),
7.49(d,2H),
7.42(d, 1H),
7.37(d, 1H),
6.94(d,2H),

4.33(q,2H),

3.12(m,4H),
2.50{m,4H),
2.35(g,2H),

1.33(t, 3H),
1.02(t, 3H)
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63

(E)-N-siklopropil-2-(2-{(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino} tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil}
benzamit

525.58

9.57(s, 1H),
8.55(s, 1H),
8.42(d, 1H),
8.18(s, 1H),
8.02(d, 1H),
7.79(d, 1H),
7.47(d,2H),
7.40(d, 1H),
7.41(d, 1H),
7.40(t, 1H),
7.31(t, 1H),
6.94(d,2H},
3.12(m,4H),
2.87(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.34(q,2H),
1.02(t, 3H),
0.68(m,2H),
0.61(m,2H)

64

(E)-N-sikloprapil-3-(2-{4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino} tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-il)vinil)
benzamit

525.58

9.55(s, 1H),
8.69(s, 1H),
8.55(d, 1H),
8.28(s, 1H),
8.03(s, 1H},
7.93(d, 1H),
7.83(t, 1H),
7.71(d,2H),
7.55(d, 1H),
7.49(d, 1H),
7.46(d, 1H),
6.94(d,2H),
3.12(m,4H),
2.87(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.35(q,2H),
1.02(t, 3H),
0.69(m,2H),
0.59(m,2H}

65

(E)-N-siklopropil-4-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-iNvinil}
benzamit

525.58

9.55(s, 1H),
8.58(s, 1H),
8.43(d, 1H),
8.28(s, 1H),
7.91(d, 1H),
7.83(d,2H),
7.65(d,2H),
7.57(d, 1H),
7.49(d,2H),
6.94(d,2H),
3.12(m,4H),
2.85(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.35(q,2H),
1.02(t, 3H),
0.68(m,2H),
0.58(m,2H)
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66

(E)-N-siklopropil-3-(2-{4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-1)vinil)-4-
metilbenzamit

9.55(s, 1H),
8.57(s, 1H),
8.51(d, 1H),
8.35(s, 1H),
8.12(s, 1H),
8.09(d, 1H),
7.64(d, 1H),
7.50(d,2H),

7.46(d, 1H),
7.28(d, 1H),
6.95(d,2H),

3.12(m,4H),
2.85(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.37(q,2H),

1.02(t, 3H),

0.68(m,2H),
0.59(m,2H)

67

{E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)
fenil)-7-(4-nitrostirilytiyeno[ 3,
2-d]pirimidin-4-amin

9.60(s, 1H),
8.67(s, 1H),
8.37(s, 1H),
8.34(d,2H},
8.07(d,2H},
7.86(d, 1H),
7.54(d, 1H),
7.49(d,2H},
6.95(d,2H},
3.13(m,4H),
2.50(m,4H),
2.37(q,2H},
1.02(t, 3H)

68

{E)-2-(2-(4-(4-{4-etilpiperazin-1-
ilYfenilamino)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-il Jvinil)-4-florofenol

9.76(br, 1H),
9.51(s, 1H},
8.58(s, 1H),
8.20(s, 1H},
7.9%(d, 1H),
7.51(s, 1H),
7.49(d,2H),
7.47(d, 1H),
7.36(d, 1H),
6.94(d,2H),
6.86(d, 1H),
3.12{m,4H),
2.50(m,4H),
2.36(q,2H),
1.03(t, 3H)

80




69

{E)-7-(4-amino-2-florostiril}-N-(4-
(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno [3,
2-d]pirimidin-4-amin

475.51

9.45(s, 1),
8.56(s, 1H),
8.12(s, 1H),
7.76(d, 1H),
7.49(d,2H),
7.39(t, 1H),
7.21(d, 1H),
6.94(d,2H),
6.41(d, 1H),
6.33(d, 1H),
5.66(s, 2H),
3.12(m,4H),
2.50(m,4H),
2.36(q,2H),

1.03(t, 3H)

70

{E)-7-(2-(4-aminonaftalin-1-il}
vinil)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il)
fenil)tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin

507.58

9.50(s, 1H),
8.61(s,1H),

8.53(d, 1H),
8.27(s, 1H),
8.22(d, 1H),
8.10{(d, 1H),
7.68(d, 1H),
7.53(t, 1H),
7.50(d,2H),
7.41(t, 1H),
7.30(d, 1H),
6.95(d,2H),
6.74(d, 1H),
5.99(s, 2H),
3.12(m,4H),
2.50(m,4H),
2.36(q,2H),

1.03(t, 3H)

71

{E)-7-(2-(2-kloropiridin-4-il) vinil)-
N-(4-(4-etilpiperazin-1-il}
fenil)tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin

477.48

81




72

{E)-N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-
1-ilfenilamino) tiye no[3,2-
d]pirimidin-7-il)vinil)-4-

metilfenil)siklo propankarboksamid

539.66

10.17(s, 1H),
9.54(s, 1H),
8.58(s, 1H),
8.37(s, 1H),
7.99(s, 1H),
7.97(d, 1H),
7.50(d,2H),
7.40(d, 1H),
7.31(d, 1H),
7.12(d, 1H),
6.95(d,2H),
3.12(m,4H),
2.50(m,4H),
2.36(q,2H),
2.35(s, 3H),
1.80(m, 1H),
1.03(t, 3H),
0.80{m,2H),
0.77(m,2H)

73

(E)-N-(4-(4-etilpiperazin-1-il}
fenil)-7-(2-metil-5-nitrostiril)
tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin

501.53

9.54(s, 1H),
8.60(s, 1H),
8.45(d, 1H),
8.40(s, 1H),
8.24(d, 1H),
8.01(d, 1H),
7.57(d, 1H),
7.54(d, 1H),
7.50(d,2H),

6.95(d,2H),

3.12(m,4H),
2.53(s, 3H),
2.50{m,4H),
2.36(q,2H),

1.03(t, 3H)

74

7-(3,5-dimetoksistiril)ti yeno[3,2-
d]pirimidin-4-amin

314.06
315.07

75

7-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksistiril}tiyeno[3,2-d]
pirimidin-4-amin

M+Na
482.16
483.09

8.47(s, 1H),
8.18(s, 1H),
7.80(d, 1H),
7.48(s, 2H),
7.44(d, 1H),
6.72(s, 2H),
6.41(S, 1H),
3.78(s, 6H)
8.55(s, 1H),
8.37(s, 1H),
7.80(d, 1H),
7.48(s, 2H),
7.30(d, 1H),
3.84(s, 6H)

76

7-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksistiril}ti yeno[3,2-d]
pirimidin-4-amin

382.00
383.98

8.45(s, 1H),
8.30(s, 1H),
7.90(d, 1H),
7.51(s, 2H),
7.23(d, 1H),
6.89(s, 1H),
3.93(s, 6H)

82




M *’\/E“J:‘j
i i'\(\ 7-fenetiltiyveno[3,2 -d] 56.22 |-
77 NQ, 3 pirimidin-4-amin
KM
‘\,/
2 .__.I:l\ 1D
| ) H
78 I~|§,J”-V-L~&r -JIW b, 6-(2-(4-aminotiyeno[3,2-d] 407.40 |-
TS irimidin-7-il)etil)-N-siklopropil-2-
Iy 0 pirimidin-7-il)etil)-N-si opropil-
bl okso-2H-kromen-3-karboksamit
MH;
-"\E,'f“‘..l/ NH2
79 rN_\ _—\"‘1«” o 7-(4-amino-2-metilfenetil }ti 28530 |-
Nl‘f & yeno[3,2-d]pirimidin-4-amin
NH;
8.46(s, 1H),
_\I OMe 7.91(d, 1H),
“ 7.66(s, 1H),
M \\‘“«-’Ep" N-siklopropil-7-(4-metoksifenetil)t | 326.36 |7.13(d,2H),
80 NIH.-, L’ ivenc[3,2-d] pirimidin-4-amin 6.85(d,2H),
o 3.03(t, 2H),
" 2.97(m, 1K),
A 2.92(t, 2H),
0.78{m,2H),
0.62(m,2H)
9.37(br, 1H),
8.48(s, 1H),
) 7.92(s, 1H),
s 7.71(s, 1H),
N /\\/ﬁ ,,-] 2-(2-(4-(siklopropilamino) tiyeno 312.29 (7.01(d, 1H),
81 il I’f I [3,2-d]pirimidin-7-il)etil)fenol 6.98(t, 1H),
rJ o~ 6.76(d, 1H),
}LH 6.68(t, 1H),
— 3.03(t, 2H),
v 2.97(m, 1H),
2.92(t, 2H),
0.78(m,2H),
0.62(m,2H}
8.50(s, 1H),
- 7.94(s, 1H),
]l' \l 7.75(s, 1H),
N a0 7.71(s,1H}),
R T etil 3-(2-(4-(siklopropilamino) 7.68(d, 4.26
? aEt
82 N\r&'—*s’ tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-ilJetil}-4- | 382.53 |(m,2H), 3.02
MNH metil benzoat (m, 4H), 2.36
> (s, 3H), 1.34

(m, 1H), 1.29
(t,3H),0.79
(d,2H), 0.62
(d,2H)

83




83

N-siklopropil-
2-(2-(4-(siklopropilamino) tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-il}etil} benzamit

379.54

84

N-siklopropil-
3-(2-(4-(siklopropilaming) tiveno
[3,2-d]pirimidin-7-il)etil) benzamit

379.44

8.59(s, 1H),
8.40(d, 1H),
7.93(s, 1H),
7.71(d,2H),
7.61(t, 1H),
7.35(s, 2H),
3.08(t, 2H),
3.03(t, 2H),
2.96(m, 1H),
2.82(m, 1H),
0.79(m,2H),
0.69(m, 2H),
0.62(m,2H),
0.57(m,2H)

85

N-siklopropil-
3-(2-(4-(siklopropilamino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-il)etil}-4-
metilbenzamit

393.50

8.50(s, 1H),
8.37(d, 1H),
8.20(d, 1H),
7.94(s, 1H),
7.76(s, 1H),
7.67(s, 1H),
7.56(d, 1H),
7.25(d, 1H),
2.98(m,5H),
2.82(m, 1H),
0.79(m,2H),
0.69(m,2H),
0.55(m,2H),
0.44(m,2H})

86

7-(4-aminofenetil}-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d]
pirimidin-4-amin

311.34

8.52(s, 1H),
8.48(d, 1H),
7.90(s, 1H),
7.18(d,2H),

6.56(d,2H),

4.98(s, 2H),
2.98(m,4H),
2.80(m, 1H),
0.77(m,2H),
0.62(m,2H)

87

7-(2-(2-Kloropiridin-4-il} etil}-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d] pirimidin-
4-amin

33141

84




88

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

286.45

89

7-(5-amino-2-metilfenetil}-N-
siklopropiltiyeno[3 ,2-d] pirimidin-
4-amin

325.49

8.50(s, 1H),
7.87(d, 1H),
7.76(s, 1H),
6.77(d, 1H),
6.40(s, 1H),
6.32(d, 1H),
4.74(s, 2H),

2.96(m,4H),
2.77(m, 1H),
2.12(s, 3H),

0.80{m,2H),
0.63(m,2H)

90

N-siklopropil-3-(2-(4-(3,4,5-
trimetoksifenila mino}tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)
benzamit

505.60

9.55(s, 1H),
8.62(s, 1H),
8.41(d, 1H),
8.19(s, 1H),
7.83(t, 1H),
7.70(s, 1H),
7.62(d, 1H),
7.33(d, 1H),
7.20(s, 2H),
3.74(s, 6H),
3.61(s, 3H),
3.11(m,2H),
3.05(m,2H),
2.82(m, 1H),
0.67(m,2H),
0.55(m,2H)

91

!
'

PO E:
_,N . " \}:I\“/N.__
N‘\,-,_.S/
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MeDﬂI,.f.x MH

|
Med "
OMe

N-siklopropil-4-metil-3-(2-(4-
(3,4,5-trimetoksifenila
mino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-il)
etil)benzamit

519.72

9.56(s, 1H),
8.63(s, 1H),
8.33(d, 1H),
8.19(s, 1H),
7.85(s, 1H),
7.68(d, 1H),
7.55(d, 1H),
7.20(s, 2H),
3.77(s, 6H),

3.63(s, 3H),

3.06(m,2H),
3.02(m,2H),
2.82(m, 1H),
2.31(s, 3H),

0.67{m,2H),
0.55(m,2H)

85




92

N-(4-(4-etilpiperazin-1-il} fenil)-7-
fenetiltiyeno[ 3,2 -d] pirimidin-4-
amin

444.63

9.43(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.70(s, 1H),
7.49(d,2H),
7.25(d,2H),
7.24(t, 2H),
7.18(t, 1H),
6.93(d,2H),
3.12(m,4H),
3.07(t, 2H),
3.01(t, 2H),
2.50(m,4H),
2.36(q,2H),
1.03(t, 3H)

93

N-(4-{4-etilpiperazin-1-il)
fenil)-7-(4-metoksifenetil)t
hieno[3,2-d]pirimidin-4-amin

474.66

9.42(s, 1H),
8.52(s, 1H),
7.73(s, 1H),
7.50(d,2H),
7.12(d,2H),
6.95(d,2H),
6.84(d,2H),
3.70(s, 3H),
3.77(s, 3H),
3.29(m,4H),
3.12(m,4H),
3.05(t, 2H),
2.93(t, 2H),
2.37(q,2H),
1.02(t, 3H)

94

2-(2-{4-(4-(4-etilpiperazin-1-il}
fenilaminoc)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-il}etilfenol

460.49

95

etil 3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
iNfenilamino)tive no[3,2-d]
pirimidin-7-il)etil)-4-metil benzoat

530.59

9.41(s, 1H),
8.54(s, 1H),
7.79(s, 1H),
7.72(s, 1H),
7.68(d, 1H),
7.50(d,2H),
7.29(d, 1H),
6.94(d,2H},
4.26(q,2H),
3.13(m,4H),
3.03(m,4H),
2.50(m,4H),
2.38(s, 3H),
2.37(q,2H),
1.30(t, 3H),
1.03(t, 3H)

86




96

N-siklopropil-2-(2-(4-{4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)
benzamit

527.71

97

N-siklopropil-3-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-i)etil)
benzamit

527.72

9.44(s, 1H),
8.53(s, 1H),
8.40(d, 1H),
8.12(s, 1H),
7.84(t, 1H),
7.77(s, 1H),
7.62(d, 1H),
7.49(d,2H),
7.36(d, 1H),
6.94(d,2H),
3.12(m,4H),
3.07(m,2H),
3.00(m,2H),
2.82(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.37(q,2H),
1.03(t, 3H),
0.68(m,2H),
0.57(m,2H)

98

N-siklopropil-4-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-il)etil)
benzamit

527.61

9.43(s, 1H),
8.53(s, 1H),
8.47(d, 1H),
8.34(s, 1H),
7.73(d,2H),

7.48(d,2H),

7.30(d,2H),

6.95(d,2H),

3.11(m,4H),
3.07(m,4H),
2.81(t, 2H),
2.50(t, 2H),
1.17(m,2H),
1.05(t, 3H),
0.86(m, 1H),
0.68(t, 2H),
0.66(t, 2H)

87




99

N-sikloprol-3-(2-(4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-iletil)-4-
metilbenzamit

541.63

9.45(s, 1H),
8.54(s, 1H),
8.34(d, 1H),
7.80(s, 1H),
7.68(s, 1H),
7.56(d, 1H),
7.50(d,2H),
7.20(d, 1H),
6.94(d,2H),
3.12(m,4H),
3.07(m,2H),
3.00(m,2H),
2.82(m, 1H),
2.50(m,4H),
2.37(q,2H),
2.32(s, 3H),
1.03(t, 3H),
0.68(m,2H),
0.57(m,2H)

100

7-(4-aminofenetil }-N-{4-(4-
etilpiperazin-1-ilfeniltiyeno [3, 2-
d]pirimidin-4-amin

459.64

101

2-(2-(4-(4-(4-etil piperazin-1-il)
fenilamino)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-il)etil)-4-

florcfenol

478.63

9.43(s, 1H),
8.51(s, 1H),
7.73(s, 1H),
7.49(d,2H),
6.93(d,2H),
6.87(d, 1H),
6.81(d, 1H),
6.78(t, 1H),
3.12({m,4Hj},
3.04(t, 2H),
2.92(t, 2H),
2.50(m,4H),
2.35(q,2H),
1.03(t, 3H)

102

7-(2-(4-aminonaftalin-1-il} etil}-N-
(4-{4-etilpiperazin-1-il)
fenil)tiyeno[3, 2-d]pirimidin-4-amin

509.56

9.44(s, 1H),
8.58(s, 1H),
8.16(d, LH),
8.07(d, 1H),
7.82(s, 1H),
7.50(d,2H),
7.48(t, 1H),
7.38(t, 1H),
7.07(d, 1H),
6.94(d,2H),
6.60(d, 1H),
3.12(m,4H),
3.08(t, 4H),
2.50{m,4H),
2.34(q,2H),
1.02(t, 3H)

88




103

N-(3-(2-(4-(4-(4-etilpiperazin-1-
ifenilamino)tive no[3,2-d]
pirimidin-7-il)etil}-4-metilfenil)siklo
propankarboksamid

541.72

10.05(s, 1H),
9.44(s, 1H),
8.54(s, 1H),
7.80(s, 1H),
7.50(d,2H),
7.42(s, 1H),
7.37(d, 1H),
7.04(d, 1H),
6.94(d,2H),
3.12(m,4H),
3.00(t, 2H),
2.90(t, 2H),
2.50(m,4H),
2.36{q,2H),
2.23(s, 3H),
1.80(m, 1H),
1.02(t, 3H),
0.80(m,2H),
0.77(m,2H)

104

7-(5-amino-2-metilfenetil}-N-{4-
(4-etilpiperazin-1-il)fenil)tiyeno
[3, 2-d]pirimidin-4-amin

473.57

9.43(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.79(s, 1H),
7.50(d,2H),
6.94(d,2H),
6.77(d, 1H),
6.41(s, 1H),
6.32(d, 1H),
4.74(s, 2H),
3.12(m,4H),
2.98(t, 2H),
2.79(t, 2H),
2.49(m,4H),
2.36(q,2H),
2.12(s, 3H),
1.02(t, 3H)

105

4-(metiltiyoXtiveno[ 3,2-d]
pirimidin-7-karboksilik asit

8.98(s, 1H),
8.49(s, 1H),
2.72(s. 1H)

106

4-amino-N-(3,5-dimetoksifenil)
tiveno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.87(s, 1H),
8.89(s, 1H),
8.59(s, 1H),
7.91(s, 2H),
6.97(s, 2H),
6.30(s, 1H),
3.78(s, 6H)

107

4-klorotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksilik asit

9.07(s, 1H),
8.87(s, 1H)

89




4-(siklopropilamino) -N-(2,6-

407.1
408.30

N difloro-3,5- -
108 i /E—‘k}_ dimetoksifenilytivenc[3,2-
M :\T -/ d]pirimidin-7-karboksamit
HN
e
11.62(s, 1H),
S Y—Ome 4-kloro-N-(2-kloro-3,5- 9.45(s, 1H),
109 o = dimetoksifenil)t iyeno[3,2-d] - 8.94(s, 1H),
NH o Cl pirimidin-7-karboksamit 7.99(s, 1H),
M A 6.59(s, 1H),
do 1Y 3.88(s, 3H),
R 3.81(s, 3H)
Cl
Med, 11.85(s, 1H),
P 9.17(s, 1H),
N JOMe N-(2-kloro-3,5-dimetoksifenil}-4- - 9.02(s, 1H),
OQP_N ol metoksitiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 7.90(s, 1H),
110 N ; - karboksamit 6.56(s, 1H),
i~ \[*x 4.19(s, 3H),
N e Ag 3.88(s, 3H),
Jige 3.81(s, 3H)
Me D
:, ) 12.25(s, 1H),
) —Me 4-amino-N-(2-kloro-3,5- 8.96(s, 1H),
v, —_ dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] - 8.57(s, 1H),
111 )—“H ol pirimidin-7-karboksamit 7.92(m,3H),
At 6.55(s, 1H),
nl I,) 3.87(s, 3H),
I 3.80(s, 3H)
NH 2
ey 11.64(s, 1H),
e 9.36(s, 1H),
H—onte 4-kloro-N-(6-metoksibenzofuran 9.15(s, 1H),
N -4-il)-3-metil-3,4-dihidrotiyeno - 7.93(d, 1H),
112 y ( NH [3,2-d]pirimidin-7-karboksamit 7.91(d, 1H),
v *II-’ o 7.11(s, 1H),
Ne A 7.06(s, 1H),
T - 3.81(s, 3H)
Cl
: o, 12.39(s, 1H),
A 8.96(s, 1H),,
) L‘ﬂ.{_\}_o"“e 4-amino-N-(6-metoksibenzofuran 8.75(s, 1H),
'-'.Lﬂr -4-il)-3-metil-3,4-dihidrotiyeno - 7.97-7.89(m,
113 I {l [3,2-d]pirimidin-7-karboksamit 4H), 7.12(s,
R 1H), 7.01(s,
N::r— ~g 1H), 3.81(s,
MH2 3H)

90




114

N-{6-metoksibenzofuran -4-il)-3-
metil-4-(fenilamino)-3,4-
dihidrotiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

12.33(m,
1H), 10.20(s,
1H), 9.04(s,
1H), 8.92(s,
1H), 8.31(s,
2H), 7.76(m,
2H), 7.40(m,
2H), 7.20(m,
1H), 7.15(s,
1H), 7.03(s,
1H), 3.82(s,
3H)

115

4-kloro-N-(3-cyano-5-
metoksifenil)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

12.84(s, 1H),
9.23(s, 1H),
8.83(s, 1H),
8.19(s, 1H),
7.75(s, 1H),
6.79(s, 1H),
3.83(s, 3H)

116

4-amino-N-(3-karbamoil-5-
metoksifenil)tive no[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

344.21
345.19

12.56(s, 1H),
8.86(s, 1H),
8.46(s, 1H),
8.08(s, 1H),
7.90(s, 1H),
7.74(s, 2H),
7.61(d, 1H),
7.37(s, 1H),
6.74(d, 1H),
3.80(s, 3H)

117

4-kloro-N-(6-metoksikinolin-8-
iltiyeno[3,2-d]pirimidme-7-
karboksamit

13.01(s, 1H),
9.47(s, 1H),
9.09(s, 1H),
8.80(s, 1H),
8.59(s, 1H),
8.24(d, 1H),
7.58(t, 1H),
7.15(s, 1H),
3.92(s, 3H)

118

4-amino-N-(6-metoksikinolin-8-
itiveno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

352.22
353.20

13.36(s, 1H),
8.98(s, 1H),
8.85(d, 1H),
8.68(s, 1H),
8.60(s, 1H),
8.28(d, 1H),
7.85(s, 2H),
7.58(m, 1H),
7.11(d, 1H),
3.91(s, 3H)
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119

4-kloro-N-(3,5-dimetoksifenil) t
iyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.11(s,1H),
9.33(s, 1H),
8.95(s, 1H),
6.99(s, 2H),
6.31(s, 1H),
3.74(s, 6H)

120

N-(3,5-dimetoksifenil}-4-
metoksitiyeno[3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.40(s, LH),
9.10(s, 1H),
7.00(s, 2H),
6.33(s, 1H),
4.19(s, 3H),
3.77(s, 6H)

121

ke

4-(2,4-dimetoksibenzilam ino)-N-
(3,5-dimetoksifenil)tiveno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.86(s, LH),
8.88(s, 1H),
8.68(m, 1H),
8.64(s, 1H),
7.11(d, 1H),
6.97(s, 2H),
6.58(s, 1H),
6.46(d, 1H),
6.31(s, 1H),
4.65(d,2H),
3.82(s, 3H),
3.77(s, 6H),
3.73(s, 3H)

122

4-amino-N-(3,4,5-
trimetoksifenil)tiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

361.30
362.25

11.76(s, 1H),
9.07(s, 1H),
8.60(s, 1H),
7.91(s, 2H),
7.11(s, 2H),
3.80(s, 9H)

123

4-amino-N-(4-kloro-3-
florofenil)tivenc [3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

322.99
324.97

12.15(s, 1H),
8.98(s, 1H),
8.58(s, 1H),
8.00(d, 1H),
7.94(s, 2H),
7.60(t, 1H),
7.48(d, 1H)

124

4-amino-N-{6-metilpiridin-3-il}
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

286.06

11.90(s, 1h),
8.92(S, 1H),
8.77(s, 1H),
8.58(s, 1H),
8.08(d, 1H),
7.93(s, 2H),
7.28(d, 1H),
2.44(s, 3H)
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125

4-amino-N-{3-fencksifenil)tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

363.06

11.97(s, 1),
8.89(s, 1H),
8.56(s, 1H),
7.92(s, 2H),
7.63(s, 1H),
7.37(m,4H),
7.08(m,3H),
6.81(d, 1H)

126

4-amino-N-(2,6-dimetilfenil) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

299.05

11.18(s, 1H),
8.87(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.90(s, 2H),
7.13(s, 3H),
2.20(s, 6H)

127

4-amino-N-{2-kloro-6-
metilfenil)tiven o[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

315.00
321.01

11.39(s, LH),
8.91(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.92(s, 2H),
7.41(d, 1H),
7.28(m,2H),
2.25(s, 3H)

128

4-amino-N-{benzo[d][1,3]diokso
1-5-itiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

315.04

11.81(s,1H),
8.87(s, 1H),
8.56(s, 1H),
7.91(s, 2H),
7.51(s, 1H),
7.07(d, 1H),
6.93(d, 1H),
6.02(s, 2H)

129

4-amino-N-(5-kloro-2,4-
dimetoksifenilt iyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

365.04
367.02

12.11(s, 1H),
8.87(s, 1H),
8.60(s, 1H),
8.52(s, 1H),
7.87(s, 2H).
6.92(s, 1H),
4.01(s, 3H),
3.89(s, 3H)

130

4-amino-N-{2-florofenil }tiyveno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

289.01
290.05

12.11(s,1H),
8.96(s, 1H),
8.55(s, 1H),
8.46(m, 1H),
7.36(s, 2H),
7.35(m, 1H),
7.23(m, 1H),
7.16(m, 1H)

131

4-amino-N-(2,3-diklorofenil) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

338.98
340.96

12.44(s, 1H),
8.99(s, 1H),
8.60(s, 1H),
8.54(t, 1H),
7.94(s, 2H),
7.42(d, 2H)
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373.00

12.19(s, 1R),

o I T . 374.98 |8.96(s, 1H),
b o i I < 4-amino-N-{4-kloro-3- 8.59(s, 1H),
132 l-,-N T{{\H F (triflorometil)f enil)tiyeno [3,2- 8.40(s, 1H),
M LS d]pirimidin-7-karboksamit 7,95(d, 1H),
r 7.94(s, 2H),
MH 7.74(d, 1H)
319.03 [12.15(s, 1H),
o) H S 321.01 |[8.94(s, 1H),
In ‘“'\_5_ 4-amino-N-(2-kloro-4- 8.57(s, 1H),
133 | kI %, C|v”f metilfeniltiven o[3,2-d] 8.38(d, 1H),
M 5/ pirimidin-7-karboksamit 7.91(s, 2H),
7.39(s, 1H),
N2 7.18(d, 1H),
2.29(s, 3H)
a - 11.93(s, 1H),
whl 8.95(s, 1H),
N ,f_n ‘["j}[ 4-amino-N-(5-floro-2- 8.57(s, 1H),
134 o /]|_ b I metilfeniltiyen o[3,2-d] 303.26 [8.23(d, 1H),
el pirimidin-7-karboksamit 7.94(s, 2H),
MH3 7.30(m, 1H),
6.88(m, 1H),
2.45(s, 3H)
12.13(s, 1H),
“H . NCy 9.32(s, 1H)
N\ A 7 r
) ,.f_N ‘i_) 4-amino-N~(2-metil-5- 8.99(s, 1H),
Ty nitrofenil)tiyeno[ 3,2-d] 330.05 |[8.59(s, 1H),
135 Nays pirimidin-7-karboksamit 7.97(s, 2H),
MHz 7.91(d, 1H),
7.43(d, 1H),
2.60(s, 3H)
11.85(s, 1H)
0 H il r
o -""I'MH2 8.94(s, 1H),
M };{ P 8.57(s, 1H),
h',_\ . | .f_}’ ) 4-amino-N-{5-amino-2- 300.06 |8.26(s, 1H),
136 T - metilfenil)tiyen o[3,2-d] 7.96(s, 2H),
MH2 pirimidin-7-karboksamit 7,27(d, 1H),
6.83(d, 1H),
2.44(s, 3H)
MeT  CI
~ Y
= —OMe 4-kloro-N-(2,4,6-trikloro-3,5- 9.41(s, 1H),
137 0\}_?4]'_' =) dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] 9.31(s, 1H),
A pirimidin-7-karboksamit 3.88(s, 6H)
s,
N -.._,,‘:’I"-\S‘.)
J
Med Cl 11.15(br,
H 1H), 9.17(s,
Ef' s OMe 4-metoksi-N-(2,4,6-trikloro-3,5- - 1H), 9.00(s,
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] 1H), 4.20(s,
138 pirimidin-7-karboksamit 3H), 3.88(s,

6H)
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139

4-amino-N-{2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifeniltiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.61(s, 1H),
9.44(s, 1H),
8.54(s, 1H),
7.97(s, 2H),
3.87(s, 6H)

140

4-(2-morfolinoetilami no)-N-
(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.61(s,1H),
8.93(s, 1H),
8.61(s, 1H),
8.40(m, 1H),
3.87(s, 6H),
3.67(m,2H),
3.56(m,4H),
2.57(m,2H),
2.55-2.31(m,
4H)

141

4-(fenilaming)-N-(2,4,6-trikloro-
3,5-dimetoksifenil)t iyveno[ 3, 2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.54(s, 1H),
10.18(s, 1H),
9.04(s, 1H),
8.74(s, 1H),
7.75(d,2H),
7.41(t, 2H),
7.20(d, 1H)

142

4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)
fenilamino}-N-{2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.61(s, 1H),
9.98(s, 1H),
8.96(s, 1H),
8.64(s, 1H),
7.46(d,2H),
6.98(d,2H),
3.87(s, 6H),
3.16(m,4H),
2.40(m,4H),
2.36(q,2H),
1.03(t, 3H)

143

HN\]‘,-;‘

1

MeD” ~F -y
N

4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
metoksifenilami no)-N-{2,4,6-
trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.66(s, 1H),
9.59(s, 1H),
8.84(s, 1H),
8.56(s, 1H),
7.16(d, 1H),
6.65(s, 1H),
6.55(d, 1H),
3.86(s, 6H),
3.68(s, 3H),
3.24(m,4H),
2.39(m,4H),
2.32(q,2H),
1.04(t, 3H)
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144

MeQ Cl

Je
E:I—-\’:’ W TMe

4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
il}-2-metoksifenilami no)-N-(2,4,6-
triklore-3,5-
dimetoksifenil}tiyeno[ 3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.67(s, LH),
9.58(s, 1H),
8.83(s, 1H),
8.55(s, 1H),
7.15(d, 1H),
6.64(s, 1H),
6.54(s, 1H),
4.46(br,1H),
3.86(s, 6H),
3.68(s, 3H),
3.53(m,2H),
3.24(m,4H),
2.43(m,4H),
2.40(m,2H)

145

4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
izopropoksifenila mino)-N-
(2,4,6-trikloro-3,5-
dimetoksifeniltiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.73(s, 1H}),
9.54(s, 1H},
8.84(s, 1H),
8.57(s, 1H),
7.20(d,2H),
6.64(s, 1H),
6.54(d, 1H},
4.56(m, 1H),
3.86(s, 6H),
3.15(m,4H),
2.31(m,6H),
1.03(m,9H)

146

4-(4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1 -
il}-2-izopropoksifenila mino)-N-
(2,4,6-trikloro-3,5-

dimetoksifenil tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.66(s, 1H),
9.53(s, 1H),

8.83(s, 1H),

8.57(s, 1H),

7.17(d, 1H),

6.63(s, 1H),

6.55(d, 1H),

4,55(m, 1H),
4.45(br, 1H),
3.86(s, 6H),

3.53(m,2H),

3.20(m,4H),

2.43(m,4H),

2.40(m,2H),

1.04(d,6H)

147

4-(piridin-2-ilamino)- N-{2,4,6-
trikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.55(s, 1H),
11.00(br,
1H), 9.08(s,
1H), 8.83(s,
1H), 8.41(d,
1H), 7.95(d,
1H), 7.86(t,
1H), 7.16(m,
1H), 3.87(s,
6H)
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karboksamit

3.86(s, 6H),

e B 1084(5, 1H),
:*,—4’ 9.36(s, 1H),
C1— ‘\;,_onae 9.18(s, 1H),
o ., N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5- - 3.86(s, 6H);
148 P=NH Q) dimetoksifenil)-4-klorotiyeno MS m/z
f?N N [3,2-d]pirimidin-7-karboksamit [M+1]
N L7 496.01,
~8
497.97,
Cl 499.96
WO Br 476.87
b 478.81
I —K:“/—OM E 4-amino-N-{4-bromo-2,6-dikloro- | 480.90 | 11.56(s, 1H),
149 Sl R | 3,5-dimetoksifenil)tiveno[3,2- 9.04(s, 1H),
By — - d]pirimidin-7-karboksamit 8.53(s, 1H),
P 5 7.97(s, ZH),
N g g’ 3.76(s, 6H)
NH2a
MeD_\ Br 548.16
) 550.16 |11.61(s,1H),
e o 552.15 |8.93(s, 1H),
O, H/H_ | N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.16(s, 1H),
N - dimetoksifenil)-4-(2- 8.36(m, 1H),
150 | :[IJJ%‘ (dimetilamino)etillamino) 3.86(s, 6H),
N A~g tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 3.24(m,2H),
N karboksamit 2.50(m,2H),
\l 2.21(s, 6H)
"
|
MeO JElr 590.23
2 592.23
cl— OM e 594.22 [11.59(s, 1H),
Q a:’\_ N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.95(s, 1H),
N }—N cl dimetoksifenil)-4-(3- 8.65(s, 1H),
rf' \[/*\\ (dietilamino)propilaming) 8.54(m, 1H),
151 N s ,—L.;'J tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 3.95(s, 6H),
T - karboksamit 3.60(m,2H),
HN . 3.10(m,6H),
L 1.90(m,2H),
8 1.11(m,6H)
o
Med B 695.27 | 11.66(s, 1H),
— £697.27 [9.57(s, 1H),
U—e’(@\—om: 699.26 [8.85(s, 1H),
N an N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.57(s, 1H),
N NH €l dimetoksifenil)-4-(4-(4- 7.19(d, 1H),
i "[ W etilpiperazin-1-il)-2-metoksifenilami 6.66(s, 1H),
152 N:;~T,--~5/ no)tiveno[3,2-d]pirimidin-7- 6.56(d, 1H),

3.68(s, 3H),
3.24(m,4H),
2.39(m,4H),
2.32(q,2H),
1.04(t, 3H)
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153

hMeO Br

Foon
cl— \—oMe
~ h—
I_I ’—\
—nH ol

N
%
\ mr,_lLQ

=

HM :Ilj—'-*_:h
0 \”f"LN "\&
! L\_*‘p ~.

HO ™

N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetaksifenil)-4-(4-(4-(2-
hidroksietil)pipera zin-1-il)-2-
metoksifenilami nojtiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

711.24
713.27
715.26

11.66(s, 1H),
9.59(s, 1H),
8.85(s, 1H),
8.57(s,1H),
7.17(d, 1H),
6.55(s, 1H),
6.55(d, 1H),
4.46(br,1H),
3.85(s, 6H),
3.70(s, 3H),
3.53(m,2H),
3.24(m,4H),
2.43(m,4H),
2.40(m,2H)

154

hsleD‘ Er
;H
o= \}—Gr.ne
=
S NH T
I#N I(\
o I /

R

HN oy,

[

AT

N-{ 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-{4-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-
izopropoksifenila mino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

723.28
725.31
727.30

11.66(s, 1H),
9.54(s, 1H),
8.84(s, 1H),
8.57(s, 1H),
7.18(d,2H),
6.63(s,1H),
6.57(d, 1H),
4.55(m, 1H),
3.86(s, 6H),
3.15(m,4H),
2.31(m,6H),
1.03(m,9H)

155

N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2-
hidroksietil)pipera zin-1-il)-2-
izopropoksifenila mino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

739.31
741.30
743.30

11.66(s, 1H),
9.53(s, 1H),
8.84(s, 1H),
8.58(s, 1H),
7.17(d,1h),
6.63(s, 1H),
6.55(d, 1H),
4.56(m, 1H),
4.46(br, 1H),
3.86(s, 6H),
3.53(m,2H),
3.20(m,4H),
2.43(m,4H),
2.40(m,2H),
1.04(d,6H)

156

Br

e

b
cl— —ome
o =
YnH ok

M
[ %y
W S

N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(4-
etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

665.24
667.27
669.27

11.61(s,1H),
9.98(s, 1H),
8.96(s, 1H),
8.64(s, 1H),
7.46(d,2H),
6.97(d,2H),
3.86(s, 6H),
3.16(m,4H),
2.40{m,4H),
2.36(q,2H),
1.04(t, 3H)
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MeL B 604.27
i }—{\ 606.27 |11.60(s,1H),
cl— _yomMe 608.26 |8.94(s, 1H),
o N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.61(s, 1H),
}*”H Cl dimetoksifenil)-4-(4- 8.52(m, 1H),
157 4N e (dietilamino)bltil amino) 3.85(s,6H),
,'\L\ L}* tiyeno[3,2-d pirimidin-7- 3.57(m,2H),
= karboksamit 3.28(m,2H),
N 3.03(m,4H),
L 1.68(m,4H),
N 1.16(m,6H}
MeO  Br 618.27 |11.60(s,1H),
H 620.30 |8.93(s, 1H),
c|j’ N OMe ! N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 622.26 |8.60(s, 1H),
o) )=(‘ ‘ dimetoksifenil}-4-(5- 8.49(m, 1H),
158 "}—MH Cl (dietilamino)penti lamino) 3.86(s,6H),
N 4 tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 3.55(m,2H),
Ny karboksamit 3.03(m,4H),
SR 3.00(m,2H),
T R i TR 1.67(m,4H},
L 1.38(m,2H),
- 1.16(t, 6H)
Meo B 631.26 |11.61(s,1H),
4 633.29 |8.93(s, 1H),
cl ﬂ S—Ohe N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 635.28 |8.60(s, 1H),
0 fan dimetoksifenil)-4-(3-(4- 8.45(m, 1H),
159 ?—N H CI etilpiperazin-1-il)propilamino) 3.85(s,6H),
N \ tiven o[3,2-d]pirimidin-7- 3.57{m,2H),
hl 5 [-i‘) PN karboksamit 2.44(m,
b S i 12H}, 1.80
HN N (m,2H), 1.08
(t, 3H)
MeO B 645.29 [11.61(s,1H),
— 647.29 [8.92(s, 1H),
cl—¢  N—0OMe 649.32 |8.63(s, 1H),
— N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.45(m, 1H),
YnH 1 dimetoksifenil)-4-(4-(4- 3.84(s,6H),
160 M A etilpiperazin-1-il)btilamino) 3.54(m,2H),
Ao tiyen o[3,2-d]pirimidin-7- 2.57(m,
N karboksamit 12H), 1.64
HI ey (m,2H), 1.54
L (m,2H), 1.05
M (m,3H)
659.33 | 11.61(s,1H),
Med B 661.32 [8.92(s, 1H),
_/‘7 . 663.32 |8.59(s, 1H),
Cl—{ }—Oms N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.43(m, 1H),
O, N dimetoksifenil)-4-(5-(4- 3.85(s,6H),
MH etilpiperazin-1-il)pentilamino) tiye 3.54{m,2H),
161 i~ | BN no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit 2.45(m,
Na - .S" P TR 12H), 1.64

(m,2H), 1.49
(m,2H), 1.34
(m,2H), 1.03
{m,3H)
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585.19 [11.55(s, 1H),
MeQ  Br 587.22 [8.94(s, 1H),
ol S e 589.22 |8.58(s, 1H),
ST > 4-(3-(1H-imidazol-1-il) 8.46(s, 1H),
T ah propilamino)-N-(4-bromo-2,6- 7.73(s, 1H),
162 eyl dikloro-3,5- 7.24(s, 1H),
- Hl R dimetoksifenil)tiyeno[3,2- 6.93(s, 1H),
Mo S~ d]pirimidin-7- 4.08(t, 2H),
i .
HM e MM karboksamit gg;g&g:%,
2.08(m,2H)
599.19 [ 11.60(s, 1H),
601.19 |8.92(s, 1H),
603.19 |8.64(s, 1H),
4-(4-(1H-imidazol-1-il) 8.45(m, 1H),
biitilaming)-N-(4-bromo-2,6- 7.65(s, 1H),
dikloro-3,5- 7.18(s, 1H),
163 dimetoksifenil}tiyeno[3,2- 6.88(s, 1H),
d]pirimidin-7- 3.99(m,2H),
karboksamit 3.84(s, 6H),
3.56(m,2H),
1.78(m,2H),
1.55(m,2H)
613.23 |11.61(s,1H),
MeO B 615.23 |8.92(s, 1H),
ﬁ 617.26 |8.59(s, 1H),
mﬂ'_{\f—o Me 4-(5-( 1 H-im idazol-1-il) 8.43(m, 1H),
O Eamt pentilamino}-N-(4-bromo-2,6- 7.64(s, 1H),
rH @ dikloro-3,5- 7.15(s, 1H),
164 N __.f\ dimetoksifenil)tiyeno[3,2- 6.87(s, 1H),
| 1|' Ny d]pirimidin-7-karboksamit 3.95(t, 2H),
Mo g _ 3.84(s, 6H),
T e 3.51(m,2H),
HN e N 1.74(t, 2H),
1.64(t, 2H),
1.27(m,2H)
Me Br
Cl—  —0Me 11.52(s, 1H),
Q i, N-{4-bromo-2,6-dikloro-3,5- - 10.17(s, 1H),
Y—NH CI dimetoksifenil}-4- 9.03(s, 1H),
165 N / (fenilamino)tiven o[3,2-d] 8.73(s, 1H),
I'IJ B pirimidin-7-karboksamit 7.75(d,2H),
.~ 8 7.41(t, 2H),
Hl, 7.19(t, 1H),
T j 3.82(s, 6H)
e
MeO
c— N—onte 10.74(s, 1H),
o, bt 4-kloro-N-(2,6-dikloro-3,5- - 9.34(s, 1H),
166 yohe o cl dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] 9.26(s, 1H),
I“PN - N pirimidin-7-karboksamit 7.00(s, 1H),
P £_1' 3.97(s, 1H)
J
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11.45(s, 1H),
ci— \}—Dme 8.92(s, 1H),
o, = 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5- - 8.52(s, 1H),
167 " ‘?—"“ cl dimetoksifenil)t iyeno[3,2-d] 7.94(s, 2H),
r!& i '“'5 pirimidin-7-karboksamit 6.95(s, 1H),
o g 3.95(s, 6H)
NHa
e
11.45(s, 1H),
il —< \/‘ OMa 4-(siklopropilamino) -N-(2,6- 8.96(s, 1H),
. dikloro-3,5-dimetoksifenil )t - 8.68(s, 1H),
Y—NH Cl iveno[3,2-d]pirimidin-7- 8.51(s, 2H),
168 M L karboksamit 6.95(s, 1H),
| | ™ 3.96(s, 6H),
N g 1.27(m, 1H),
H]I 0.85(m,2H),
‘17 0.68(m,2H)
fv\eo\
CI—:f_ ‘E;,—o Me é_légg’s’lﬁ:)’
c, Nib-l_("Cl N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)- - 8.59(s, 1H),
N P_ ’ 4-(2-(dimetilamino)etillamino) 8.35(m, 1H),
169 = I’{‘X tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 6.95(s, 1H),
,\Il g karboksamit 3.95(s, 6H),
hd 3.24(m,2H),
HI., 2.49(m,2H),
B 2.18(s, 6H)
-
[
e
L —.
c— Y—ome 11.43(s, 1H),
0 \:,\ 8.92(s, 1H),
“}—P{H Cl N-(2,6-diklora-3,5-dimetoksifenil)- - 8.62(s, 1H),
M .K 4-(3-(dietilamino}prop ilamino) 8.47(m, 1H),
170 [ I\, tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 6.95(s, 1H),
Nkr g karboksamit 3.95(s, 6H),
3.60(m,2H),
HN l 3.10(m,6H),
N 1.90(m,2H).
1.11(m,6H)
™
Mt 553.31 |11.45(s,1H),
555.30 |8.89(s,1H),
AN 8.59(s, 1H),
. _{\:/’_ Ol = N-(2,6-dikloro-3,5- 8.34(m, 1H),
Y uf-l }:l dimetoksifenil»-4-(3-(4- 6.94(5S, 1h),
171 ?_ etilpiperazin-1-il)propilamino) tiye 3.95(s,6H),

no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

3.56(m,2H),
2.33(m, 12H),
1.89 (m,2H),
0.96 (t, 3H)
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Meo\ 521.25
b 523.28
CI—("Ir —0OMe
S 4-(4-(1H-imidazol-1-il)
&
172 HE‘""'H Cl bitilamino)-N-(2,6-dikloro-3,5- -
i~ ‘| %, dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
N g’ pirimidin-7-karboksamit
|
HMN ~ ’/\""/-\N /\\N
L=/
MeQ. 587.2 [11.45(s, 1H),
Y 589.15 [9.95(s, 1H),
Cl —OMe 8.92(s, 1H),
Cy N _"m N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)- 8.63(s, 1H),
N I - 4-(4-(4-etilpiperazin-1- 7.46(d,2H),
173 v t[l’:t) iNfenilamino) tive no[3,2- 6.97(d,2H),
Ne g d]pirimidin-7-karboksamit 6.95(s, 1H),
J]H 3.86(s, 6H),
JI’"‘“T 3.16(m,4H),
o 2.40(m,4H),
hfl/\"f 2.36(q,2H),
r N 1.03(t, 3H)
Me0 482.05
) 483.02
¢ “—oMe N-(3,5-dimetoksifenil}-N-(4-
a — metoksibenzil}-4-(metiltiyo) -
174 y N N\ = tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
i \‘[--‘.-% N, peMe karboksamit
M = S"
T
Me
441.16
443.16
11.47(br,
4-asetamido-N-(2,6-dikloro-3,5- 1H), 11.26(s,
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] 1H), 9.15(s,
175 pirimidin-7-karboksamit 1H), 9.03(s,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H), 2.31(s,
3h)
503.33
505.29
4-benzamido-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] -
176 pirimidin-7-karboksamit
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Med 467.31
S 465.30
CI—<"! “—OMe
O\ I 4-(siklopropankarbo xamido)-N-
jr—NH o (2,6-dikloro-3,5- -
177 -;N 2 dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
r!l_\ Igﬁ pirimidin-7-karboksamit
HI‘LT._D
FAY
MeO 490.23
b 492,23
a— ;a—ome N-(2,6-dikloro-3,5-
Qo ‘;& dimetoksifenil)-4-(5-metilpiridin- -
178 J—NH | 2-ilamino)tiyeno [3,2-d]pirimidin-
M ( 7-karboksamit
P
T T
y
HN -,
|
N,\;jl_ﬁ.
e 602.38
L 604.24
C|—'\'\ YOl e N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
0 = 4-(5-{(4-etilpiperazin-1-
179 \‘}—T“H Cl imetiDpiridin-2-ilamino)tiyeno -
l/_.—Nx ~, [3,2-d] pirimidin-7-karboksamit
l\.
r AL/
HJ\ - T
T \]\ oo
Nz Ne -
ru1el:l}_
3 W
DE'_*F}}‘ Oide N-(2,6-dikloro-3,5-
SN % dimetoksifenil)-4-{5-((4-(2-
180 _ﬁN\_,_,\ hidroksietil)pipera zin-1-il) 618.38 |-
| J_q“;, metil)piridin-2-ilamino)tiyeno
'“"T' = [3,2-d]pirimidin-7-karboksamit
HH Aoy O
N
N b M
MaO 11.41(s, 1H),
— 10.76(s, 1H),
cl— “-0Me 9.03(s, 1H),
o= N-(2,6-dikloro-3,5- 8.75(s, 1H),
N NH dimetoksifenil)-4-(5-(4- 588.40 |8.20(s, 1H),
181 i B etilpiperazin-1-il)piridin-2- 7.83(d, 1H),
IR

ilamino)tiveno[3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

7.58(d,1H),
6.96(s, 1H),
3.96(s, 6H),
3.17(m,4H),
2.48(m,4H),
2.34(m,2H),
1.01(t, 3H)
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11.31(s,1H),

MEO“_‘ 11.07{br,
Y 1H}), 9.13(s,
7N
5 e y—CMe N-(2,6-diKloro-3,5- 1H), 8.92(s,
SopH D dimetoksifenil}-4-(6-(4- 589.36 |1H), 8.48(s,
4Nﬂu_{ etilpiperazin-1-il)pirimidin-4- 1H), 7.53(s,
182 rs||~ [L‘;E J ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin- 1H), 6.97(s,
I r"‘SJ 7-karboksamit 1H), 3.96(s,
HI. o N 6H), 3.76(m,
I]'I/ \r!; 4H), 2.39(m,
~ 4H), 2.32(q,
2H), 1.00(t.
3H)
Med
L yOme
a4
CI\-NJH 8 N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
" I 4-(6-(4-(2-hidroksietil)pipera zin- | 619.36 |-
|‘; I N 1-il)-2-metilpirimidin-4-
183 5 =4 ilaminoltiyeno [3,2-d]pirimidin-7-
HM. N - karboksamit
Mo
\l.-.l\l
T
»
h
-
OH
hﬂeO\_{Br 568.22
— 570.23
cI—¢ —ome
“, I-:z'\p N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
184 R i dimetoksifenil)-4-(6-metilpiridin- -
G 3-ilamino)tiyeno [3,2-d]pirimidin-
| | %
N :1/ ~c 7-karboksamit
HN |y,
!
W
M E:O‘ Br 668.23
! 670.33
Ob' \__ pOMe N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
; ) dimetoksifenil)-4-(4-(2-
N A (dietilaminc)etoksi) -
185 i© h ik fenilamino}tiye no[3,2-d]
M. ,I. ! pirimidin-7-karboksamit
.I/ -t
HN o~ I___f-
[
‘ffl"o ""'\,*N S
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186

N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(2-

hidroksietil)feni lamino)tiyeno [3,2-

d]pirimidin-7-karboksamit

597.34
599.34

187

4-(4-{ 1 -benzilpiperidine-4-
ilkarbamoil)fenil amino)-N-(4-
bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenilJtiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

769.51
771.51
773.51

188

N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-{4-(4-
etilpiperazin-1-karbonil)
fenilami no)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

693.42
695.44

189

N-(2,6-diklore-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-((4-
etilpiperazin-1-ilymetil)
fenilam ino)tiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

601.51
603.51

190

N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-oksoetil)
fenilami no)tiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

707.42
709.44
711.42
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MEQ\ fBr 693.29
R 695.28
ci—{_J-ome 697.27
o, Ni'ﬁ—ktl N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
N dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-
191 i~ ‘E’i\, etilpiperazin-1-ietil) fenilamin
N w s o)tiyeno[3,2-d] pirimidin-7-
H karboksamit
o
[.JIJ‘_ I S
TN ]
LW~
MeO Br 597.17
Y— 599.16
Cl—{" N—0DMe 601.17
_\)=<_ 4-(7-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
Y MH T dimetoksifenilka rbamoil)
#N_ tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)
192 | 3 benzoik asit
N:‘:/ !:./
i S
HA .
T
~_ -\_H,OH
0
MeO  Er 747.41
— 749.42
cl—¢ SH—oMe 751.44
o v={ N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
S VY dimetoksifenil)-4-(4-((4-
193 A A etilpiperazin-1-i)metil}-3-
e (triflorometil)f enilamino)
ﬁ/ 5 | tiyeno[3, 2-d]pirimidin-7-
HM A karboksamit
L
! Y_f_\v_m o
CFq
MeD B 665.25
7 667.24
CI—(\‘/ \_}—Ell\ﬂe 669.25
M LU N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
194 |" -l 9 dimetoksifenil)-4-(3-(4-
No Aoy etilpiperazin-1-il)fenilamino) tiye
Hr] ~ no[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit
)
[
N
N
L.
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MeCI\ Br 705.20
cl RN O Me 707.28
o ey 709.28
CAT N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
N __.I_ dimetoksifenil)-
195 r!a | “} 4-(4-(4-(pirclidin-1 -il} piperidin-1 -
e ilfenilamino}tiye no[3,2-d]
HN g, pirimidin-7-karboksamit
i),
= -Nf
|'-. - -
~ M
L_j}
el 590.38
T 592.39
v
fl—’{_‘ Ol N-(2,6-dikloro-3,5-
["-\—mh . dimetoksifenil)-4-(4-(2-
196 N, /{ - (dietilamino)etoksi}
' B fenilaminoltiye no[3,2-d]
NaT g pirimidin-7-karboksamit
HA L g -
Tk
TN TN
b =0 691.55
oo 693.58
R
;Iﬂ‘ _ M 4-(4-( 1 -benzilpiperidine-4-
3_” H ClI ilkarbamaoilYenil amino)-N-(2,6-
197 N dikloro-3,5-
! rj} dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
§E pirimidin-7-karboksamit
HN s
I\f ~ .»'FL s o
0 LN E J
T ! "~
MeD 615.48
617.48
ci— \;\‘}—DME
AT AR N-(2,6-dikloro-3,5-
I dimetoksifenil)-4-(4-(4-
198 § I 3 etilpiperazin-1-karbonil)
”-‘*Tf g fenilami no)tiyeno[3,2-d]
HM N pirimidin-7-karboksamit
I )
~ '\nr'"\./
]
MeO, 629.51
y 631.52
|:|—</ Ny—Ome
0 = ;
5 1 N-(2,6-dikloro-3,5-
NH Tl ' ’
N. \r?_ dimetoksifenil)-4-(4-(2-(4-
199 I c}) etilpiperazin-1-il)-2-oksoetil)
NY S fenilami no)tiyeno[3,2-d]
HHN \T’}Q o pirimidin-7-karboksamit
| 1o
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669.49

Mall
= 671.49
-:I—{\_ §—0he N-(2,6-dikloro-3,5-
o, s dimetoksifenil)-4-(4-((4-
N ‘t etilpiperazin-1-il)metil)-3- -
200 i \[ N (triflorometil)f enilamino)
"-‘«*Tf g tiyeno[3, 2-d]pirimidin-7-
HM L e P H,I karboksamit
[ |
s '\/N /J
CF,
MeD
\_\ 587.47
e— Y ome 589.47
VIS
}—N‘H ] N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
M I«( 4-(3-(4-etilpiperazin-1- -
,L/ |_,C_‘> ilYfenilaming) tiye no[3,2-
201 *DN d]pirimidin-7-karboksamit
1)
|
()
\-P'
t‘\
Med 627.51
CI _,hg N _one 629.50
N-(2,6-dikloro-3,5-
NH [.I / !
f dimetoksifenil)-
l Ny 4-{4-(4-( pirolidin-1-ilpiperid in-1 - -
202 N ilfenilamino)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit
Tl A
l‘v’ N TR
7
o B 693.27 |11.57(s, 1H),
- 695.26 |11.40(s, 1H),
cl— %0 9.20(s, 1H),
0, >|4=‘-| N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 9.08(s, 1H),
DA dimetoksifenil)-4-(4-(4- 8.03(d, 2H
203 [ "\} etilpiperazin-1-il)benzamido) 7,03(d,2H),

tiven o[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

3.86(s, 6H),
3.35(m,4H),
2.50{m,4H),
2.36{q,2H),
1.04(t, 3H)
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N-(2,6-dikloro-3,5-

11.65(s, LH),
11.27(s, 1H),
9.19(s, 1H),
9.10(s, 1H),

o
) JNH I dimetoksifenil)-4-(4-(4- 615.14 |8.09(d,2H),
LY etilpiperazin-1-il)benzamido) 7.15(d,2H),
Nxfl s tiyen o[3,2-d]pirimidin-7- 6.98(s, 1H).
204 HN Ty karboksamit 3.97(s, 6H)
W MM 3.35(m,4H),
2.50(m.4H),
2.36(q,2H),
1.04(t, 3H)
o 554.90
oA Br 556.89
0 j i ) N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 558.90 |11.05(s, 1H),
N }_H o dimetoksifenil)-4-{metilsiilfonamido 9.03(s, 1H),
205 < T, cl Jtiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 8.62(s, 1H),
Ny |7 karboksamit 3.86(s, 6H),
s 2.91(s, 3H)
S
-o 477.06
o Y g 479.10 |11.05(s, 1H),
o oa={ O N-(2,6-diklore-3,5-dimetoksifenil)- 8.80(s, 1H),
;?‘”H Cl 4-(metilsilfonamido Ytiyeno[3,2- 8.42(s, 1H),
206 i '-} d]pirimidin-7-karboksamit 6.95(s, 1H),
N f)ﬁ 3.96(s, 6H),
HH-S!:I 2.91(s, 3H)
0’ e
MeD  Br 652.10 |11.67(s, 1H),
o 654.08 [9.95(s, 1H),
Cli—  —OMe N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 656.09 |8.95(s, 1H),
Dk._"?H—‘}\ | dimetoksifenil)-4-{4-(4- 8.63(s, 1H),
N “ hidroksipiperidin-1-il) 7.44(d, 2H),
207 r'ﬂ | A% fenilamino)tiye no[3,2-d] 6.98(d,2H),
T8 pirimidin-7-karboksamit 3.84(s, 6H),
HN. -~ 3.27(m, 1H),
E -jm - 2.80(m,4H),
T 1.81(m,2H),
~~""OH 1.47(m,2H)
o 605.29 | 11.33(s,1H),
el 607.28 |10.86{br, 1H),
. @ _ 9.15(s, 1H),
o (i 8.87(s, 1H),
fﬂ T Hod N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}- 8.28(s, 1H),
“*—.r g 4-(6-(2-morfolinoetilami 7.40(br, 1H),
HN._H_ no)pirimidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2- 7.19(s, 1H),
208 T Tl d] pirimidin-7-karboksamit 6.95(s, 1H),
f 3.96(s, 6H),

3.56(m, 4H),
3.40(m, 2H),
2.49(m, 2H),
2.41(m, 4H)
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o)dl 564.17
e, 566.18 |11.26(s, 1H),
Q J\ A N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }- 9.17(s, 1H),
" (1: C 4-(6-(2-(dimetilamino)et oksi) 8.99(s, 1H),
209 iP ‘H Y pirimidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-d] 8.67(s, 1H),
Ntrf -g pirimidin-7-karboksamit 7.84(s, 1H),
HMN .M, 6.97(s, 1H),
]f N 4.68(t, 2H),
g 3.97(s, 6H),
Oy 2.82(s, 6H),
I 2.78(m,2H)
o 605.22 |[11.33(s, 1H),
ol L 607.20 |9.11(s, 1H),
o flo N-(2,6-dikloro-3,5- 8.90(s, 1H),
N il dimetoksifenil)- 8.32(s, 1H),
2 :[F':t‘- Cl 4-(6-(3-(dietilamino)prop 7.29(s, 1H),
210 M g ilamino)pirimidin-4-ilamino) 6.97(s, 1H),
HNr N tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 3.97(s, 6H),
\L|’ ™ karboksamit 3.35(m,2H),
- o 3.01(m,4H),
HM M 2.42(m,2H),
1.90(m,2H),
1.18(m,6H)
o’ 646.24 | 11.34(s, 1H),
CI\])_ _ 648.24 |9.09(s, 1H),
5. T 8.88(s, 1H),
A g D N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)- 8.28(s, 1H),
N ' 4-(6-(3-(4-etilpiperazin-1- 7.35(s, 1H),
211 N*T-"“S iNpropilamine) piri midin-4- 6.97(s, 1H),
HN ._||_qu ilamino)tiyeno[3,2-d] pirimidin-7- 3.97(s, 6H),
. . karboksamit 3.35(m,2H),
~" N 2.50-2.32(m,
HH o N 12H), 1.68 (m,
2H), 0.97
{m,3H)
) 697.12 [11.57(s, 1H),
o~ 699.09 |10.54(br,
Cle Ay Br 1H), 5.04(s,
Q, JJ_ P 1H), 8.84(s,
TR N-(4-bromo-2,6-dlikloro-3,5- 1H), 7.35(br,
TS dimetoksifenil)-4-(4-metil-6-(2- 1H), 6.11(s,
212 5 morfolinoetilami no) pirimidin-2- 1H), 3.86(s,
Hi r)J Me ilamino)tiyeno[3,2-d] pirimidin-7- 6H), 3.53(m,
NI ,: karboksamit 4H), 3.36(m,
¥ 2H), 2.41(m,
HI gy 2H), 2.32(m,
a 4H), 2.25(m,
e
3H)
Q” 604.98
a. . er 606.98 [11.29(s, 1H),
g N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 608.97 |9.18(s, 1H),
A H 5 0 dimetoksifenil}-4-(5-nitrotiyazol-2- 9.17(s, 1H),
213 e ilamino)tivenc[3,2-d]pirimidin-7- 8.77(s, 1H),

karboksamit

7.43(m, 1H),
3.86(s, 6H),
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214

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(4-metil-6-(2-morfolincetilami
no) pirimidin-2-ilamino)tiyveno[ 3, 2-
d] pirimidin-7-karboksamit

619.17
621.14

11.39(s, 1H),
10.47(br,
1H),9.01(s,
1H), 8.83(s,
1H}, 7.38(br,
1H), 6.91(s,
1H), 6.10(s,
1H}), 3.96(s,
6H), 3.52(m,
4H), 3.40(m,
2H), 2.41(m,
2H), 2.32(m,
4H), 2.25(m,
3H) H)

215

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-
4-(3-(3-(triflorometil)f enil)
ureido)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

586.09
588.11

11.24(s, 1H),
10.80(s, 1H)
10.72(s, 1H),
9.17(s, 1H),
9.00(s, 1H),
8.00(s, 1H),
7.77(d, 1H).
7.61(t, 1H),
7.44(d, 1H),
6.96(s, 1H),
3.96(s, 6H)

216

N1l

&
—
cl N

0
NH Tl

Oy

5 -5

HN. 3

HrT 0
e
OEt

Y—nte

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(3-(etoksikarboniltivolreido)
tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

530.08
532.07

12.29(br,
1H), 11.05(s,
1H), 10.45(s,
1H), 9.22(s,
1H), 9.11(s,
1H), 6.96(s,
1H), 4.07(q,
2H), 1.18(t,
3H)

217

MeO

cl—¢ N—oH

4-amino-N-(2,6-dikloro-3-hidroksi-
5-metcksifenil)}tive no [3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

385.10
387.10

1.40(s, 1H),
10.61(s, 1H),
8.92(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.93(s, 2H),
6.75(s, 1H),
3.83(s, 3H).

218

HQ
r\; OH
ol

D !
-w H -
25
FIH,

4-amino-N-(2,6-diklore-3,5-
dihidroksifenil)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

371.09
373.03

11.40(s, 1H),
10.61(s, 1H),
8.92(s, 1H),
8.53(s, 1H),
7.93(s, 2H),
6.75(s, 1H),
3.83(s, 3H);
MS m/z
[M+1]
385.19,
387.10
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B0 456.10 [11.45(s, 1H),
. 458.10 [8.92(s, 1H),
u-(f: o 4-amino-N-(2,6-dikloro-3-(2- 8.53(s, 1H),
o 7 . L {dimetilamino)et oksi)-5- 7.93(s, 2H),
219 N _2’"“‘” <N metoksifeniljtiye no[3,2-d] 6.98(s, 1H).
[ TR pirimidin-7-karboksamit 4.21(t, 2H),
Mg og 3,94(s, 3H),
MH 3 2.68(m,2H),
2.66(s, 6H)
MeC Br 723.05 |12.62(br,
a8 ome 725.11 |2H), 11.52(s,
_ 727.08 |1H), 8.95(s,
HH I 4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il}- 1H), 8.81(s,
N 6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)- 1H), 7.24(d,
220 d LY. N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 1H), 7.08(d,
T dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d] 1H), 3.86(s,
H:H 1\)_3--* pirimidin-7-karboksamit 6H), 2.99(m,
= 4H), 2.54(m,
H, 4H), 2.41(q,
Ll 2H), 1.03(t,
— 3H)
MeO\_{ir 624.02
— 626.03 | 11.40(s, 1H),
S -f;=<‘,>-0Me 628.02 [5.10(s, 1H),
"?_"“ ) N—(4—br0m0-2,6—dik|0r0-3,5— 9.02(5, 1H),
) { dimetoksifenil)-4-(6- 7.72(s, 1H)
221 |L | S‘) metilbenzo[d]tia zol-2-ilamino) 7.46(m, 1H),
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7 - 7.30(d, 1H),
HH ~ - karboksamit 3.86(s, 6H),
s % 2.43(s,
\:i
kS
M0, Br 593.06 |12.68(br,
cl _(\}_{ 0O Me 595.07 |2H), 11.54(s,
ao 4-(2-amino-1 H-benzo[d]imidazol- | 597.06 [1H), 8.96(s,
o 1-il)-N-(4-brome-2,6-dikloro-3,5- 1H), 8.84(s,
222 r&d ‘[I b dimetoksifenil Jtiyeno[3,2-d] 1H), 7.42(m,
S pirimidin-7-karboksamit 2H}, 7.22{m,
HaM _{N — 2H), 3.86(s,
nl 6H)
Med  Br 712.88 |12.80(br,
> 714.89 | 1H), 11.48(s,
g'—‘f_ OMe 716.86 |1H), 9.00(s,
FNH b N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 1H), 8.89(s,
M dimetoksifenil}-4-(1-(4- 1H), 7.60(m,
N r5 metoksibenzil)- 1H-benzo[d] 2H), 7.50(d,
223 HII J: imidazol-2-ilamino)tiyenc[3,2-d] 1H}, 7.23(m,
) S pirimidin-7-karboksamit 1H), 6.88(d,
N-g Y 1H), 5.44(s,
é% = 2H), 3.87(s,
L‘(‘g 6H), 3.68(s,
¢ 3H)
U
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224

4-(2-amino-5-(4-etilpiperazin-1-il)-
6-floro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-
N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

645.05
647.05

12.79(br,
2H), 11.34(s,
1H), 8.96(s,
1H}, 8.82(s,
1H}, 7.32(d,
1H}, 7.17(d,
1H}, 6.97(s,
1H}, 3.96(s,
6H}), 2.99(m,
4H), 2.54(m,
4H), 2.41(q,
2H3, 1.03(t,
3H)

225

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil )-
4-(6-metilbenzo[d]tiya zol-2-
ilamino) tiyeno[3,2-d]pirimidin-7 -
karboksamit

546.10
548.13

11.23(s, 1H),
9.07(s, 1H),
9.02(s, 1H),
7.72(s, 1H),
7.50{m,1H}),
7.26{d, 1H),
6.97(s, 1H),
3.96(s, 6H),
2.40(s, 3H)

226

4-(2-amino-1 H-benzo[d]imidazol-
1-il)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifeniltiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

515.14
517.14

12.67(br,
2H), 11.39(s,
1H), 8.93(s,
1H), 8.83(s,
1H), 7.43(m,
2H), 7.20(m,
2H), 6.96(s,
1H),

227

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(1-(4-
metoksibenzil}-1 H-benzo[d]
imidazol-2-ilamino)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

635.01
637.00

12.78(br,
1H), 11.39(s,
1H), 8.92(s,
1H), 8.87(s,
IH), 7.57(m,
2H), 7.49(d,
1H), 7.23(m,
1H), 6.98(s,
1H), 6.87(d,
1H), 5.43(s,
2H), 3.97(s,
6H), 3.68(s,
3H)

228

4-(1 H-indazol-6-ilamino)-N-(4-
bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)t ieno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

592.89
594.88

13.04(s, 1H),
11.53(s, 1H),
10.28(S,1H),
9.04(s, 1H),
8.79(s, 1H),
8.19(s, 1H),
8.04(s, 1H),
7.76(d, 1H),
7.41(d, 1H),
3.86(s, 6H)S
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MeGr 514.96 |13.03(s, 1H),
=_OMe 516.96 |11.39(s, 1H),
a-y, f 10.25(s, 1H),
U.t_"';l ks 4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(2,6- 9.01(s, 1H),
nod dikloro-3,5- 8.78(s, 1H),
229 "f’ RS dimetoksifenil)tiyeno[3,2- 8.19(s, 1H),
w8 d]pirimidin-7-karboksamit 8.04(s, 1H),
HH . 7.75(d, 1H),
(P 7.40(d, 1H),
A 6.96(s, 1H),
HR - i
3.96(s, 6H)
Br 556.90
m\g:"\, oM 558.88 | 12.39(br,
rl-‘é;‘,‘_j[ 560.88 | 1H), 11.57(s,
LT N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 1H), 10.54
H_J dimetoksifenil)-4-(5-metil-1H- (br, 1H), 9.01
230 l|l [ S‘} pirazol-3-ilamino)tiyeno[3,2- (s, 1H), 8.70
3 d]pirimidin-7-karboksamit (s, 1H), 6.42
Wi o (s, 1H), 3.86
~ “ H (S, GH), 2.27
( (s, 3H)
hleO\FF 478.95 |12.35(br,
- OMe 480.97 | 1H), 11.43(s,
a4 { 1H), 10.52
0-;. - l N-(2,6-dikloro-3,5-dimetcksifenil)- (br, 1H), 8.96
N_J 4-(5-metil-1H-pirazol-3- (s, 1H), 8.68
i ﬂ:s\f ilamino)tiveno[3,2-d]pirimidin-7- (s, 1H), 6.96
231 E’ karboksamit (s, 1H), 6.42
HN " (s, 1H), 3.95
{; HH (s, 6H), 2.26
K (s, 3H)
Mel,__ 586,99 |11.37(s, LH),
5 DM 588.97 |10.36(s, 1H),
54, 9.04(s, 1H),
N ':r-NH etil 6-(7-(2,6-dikloro-3,5- 8.82(s, 1H),
rr ~|£ y dimetoksifenilka rbamoil) 8.39(s, 1H),
232 G tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1 8.04(d, 1H},
HN o H-indazol-3-karboksilat 7.63(d, 1H),
T o 6.96(s, 1H),
e 4.39(q,2H),
-N
1.38(t, 3H)
N 10.15(bt,
a4 1H), 8.67(s,
O, wh ol 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5- 1H), 8.50(s,
236 N dimetilfenil}tiye no[3,2-d] - 1H), 6.63(s,
\ 1“' Ig pirimidin-7-karboksamit 1H), 5.02(t,
3 2H), 3.85(s,
MH3 3H)
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cl ?ME' 10.15(bt,
= 1H), 8.67(s,
4 4-amino-N-(2,6-dikloro-3,5- 1H), 8.50(s,
237 T NHL ome dimetoksibenzil}t iyeno[3,2-d] 1H), 6.63(s,
r,‘“ -‘-I’!;}, pirimidin-7-karboksamit 1H), 5.02(t,
Nogtg 2H), 3.85(s,
Fl Hq 3H)
mMen  Bf
z,r’ W2 Me 8.99(s, 1H),
a— 4 7-({4-bromo-2,6-dikloro-3,5- 8.27(s, 1H),
& a dimetoksifenoksi) metil)tiyeno 5.44(d, 2H),
238 H ,[ i [3,2-d]pirimidin-4-amin 5.41(br, 2H),
m ¥ 3.90(d, 6H),
H_ e
2
HH;
MO
o OMe 11.45(s, 1H),
a7 8.61(s, 1H),
MH N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}- 8.56(s, 1H),
239 |-,'N “E‘zi 4-(4-(dimetilamino)fe 7.24(d,2H),
N’ nilamino)tiyeno[3,2 -d]pirimidin-7- 6.73(d,2H),
HN ., karboksamit 6.56(s, 1H),
T 3.90(s, 6H),
i 2.99(s, 6H)
M\
__f}"""b 11.57(s, 1H),
CI—™= " 8.67(s, 2H),
0. HH N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}- 7.40(d,2H),
240 Mo 4-(4-metoksifenilamino) 7.09(d,2H},
H ;ﬂ} tiyeno[3,2-d]pirimidin-7- 6.56(s, 1H),
7 karboksamit 3.92(s, 6H),
"“T" 3.88(s, 3H)
P
11.45(s, 1H),
9.94(s, 1H),
MeD 8.92(s, 1H),
- OMe 8.64(s, 1H),
cl ’I\;\f N-(2,6-dikloro-3,5- 7.46(d,2H),
0. NH ¢l dimetoksifenil)-4-(4-(4-(2- 6.97(d,2H),
241 M .f hidroksietil}pipera zin-1-il) 6.95(s, 1H),
N IS fenilamino)tive no[3,2-d] 4.42(t, 1H),
HH . pirimidin-7-karboksamit 3.95(s, 6H),
T3 3.51-3.56(m,
TN 2H), 3.15
e N " OH {bm,4H),
2.56{bm, 6H)
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242

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-
4-(4-(piperazin-il)-il)fenilamino)tiye
no[3,2-d] pirimidin-7-karboksamit

11.52(s, 1H),
10.03(br,
1H), 9.00(s,
1H), 8.71(s,
1H), 7.56(d,
2H), 7.06(d,
3H), 3.94(s,
6H), 3.19(m,
4H), 2.99(m,
4H)

243

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil )-4-(4-(4-
propiyonilpiperazin-1-il}
fenilamino)tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.37(s, 1),
9.95(br, 1H),
8.95(s, 1H),
8.63(s, 1H),
7.50(d,2H),
6.88(d,2H),
6.77(s, 1H),
4.13(s, 6H),
3.84(m,4H),
3.16(m,4H),
2.34(q,2H),
0.99(t, 3H)

244

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(4-(4-(izopropilkarbamoil)
piperazin-1-il)fenilamino)tiye
no[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.44(s, 1H),
9.95(br, 1H),
8.93(s, 1H),
8.61(s, 1H),
7.60(d,2H),
7.03(d,2H),
6.95(s, 1H),
6.28(d, 1H),
3.95(d, 6H),
3.75(s, 1H),
3.43(m,4H),
3.24(d, 4H),
1.07(d, 6H),

245

etil 4-(4-(7-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenilka rbamoil)
tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)
fenil)pip erazin-1-karboksilat

11.39(s, 1H),
9.92(br, 1H),
8.88(s, 1H),
8.60(s, 1H),
7.47(d,2H),
6.97(d,2H),
6.90(s, 1H),
4.03(t, 2H),
3.90(s, 6H),
3.47(m,4H),
3.10{m,4H),
1.15(t, 3H)
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246

Mjf\ .OMe
% !

HH, -

A~

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-
morfolinofenila mino)tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.5 (s, 1H),
9.96 (s, 1H),
8.93 (s, 1H),
8.64 (s, 1H),
7.51-7.48 (d,
2H),

7.00-6.98 (d,
2H), 6.95 (s,
1H), 3.96 (s,
6H),

3.77-3.74(m,
4H),

3.14-3.12(m,
4H)

247

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(5-(morfolinometil) piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.41(s, 1H),
10.95¢br, 1H),
9.07(s, 1H),
8.83(s, 1H),
8.32(d,
1H),7.96(dd,
1H),7.85(dd,
1H), 6.97(s,
1H), 3.97(s,
6H), 3.59(m,
4H), 3.59(s,
2H), 2.77(m,
4H),

248

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(4-
metilpiperazin-1-ilamino)
fenilami no)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.58(s, 1H),
9.89(br, 1H),
8.88(s, 1H),
8.75(s, 1H),
7.34(d,2H),
6.93(s, 1H),
6.90(d,2H),
3.81(s, 6H),
3.09(m,4H),
2.42(m,4H),
2.20(s, 3H),

249

4-(4-{1H-imidazolil}-il) fenilamino)-
N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksfenil)t
iyeno[3,2-d] pirimidin-7-
karboksamit

11.5 (s, 1H),
10.3 (s, 1H),
9.08 (s, 1H),
8.79 (s, 1H),
8.26 (s. 1H),
7.94-7.92 (m,
3H), 7.76 (s,
1H),
7.72-7.69 (d,
2H), 7.12 (s,
1H), 3.86 (s,
6H)
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250

4-(5-kloropiridin-2-ilamino)-N-
(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)t
iveno[3,2-d] pirimidin-7-
karboksamit

11.35(s, 1R),
11.14(br,
1H), 9.10(s,
1H), 8.87(s,
1H), 8.48(d,
1H),8.29(dd,
1H),8.18(dd,
1H), 7.06(s,
1H), 3.97(s,
6H),

251

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-
4-(4-(piperidin-4-ilamino)fenilami
no)tiveno [3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.47(s, 1H),
9.79(br, 1H),
8.91(s, 1H),
8.56(s, 1H},
7.18(d,2H),
6.91(s, 1H),
6.60{d,2H),
5.72(br, 1H),
5.61{br, 1H),
3.92(s, 6H),
3.07{m,2H),
2.74(m,2H),
2.3%(m, 1H),
1.83(m,2H),
1.25(m,2H)

252

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-{4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-1-
ilfenilamino}tiye no[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.44(s, 1H),
9.94(br, 1H),
8.92(s, 1H),
8.62(s, 1H),
7.47(d,2H),
6.97(d, 3H),
3.95(s, 6H),
3.13{m,4H),
2.76{d,2H),
2.61{m,4H),
2.12{m,3H}),
1.83(m,5H),
1.25(m,2H)

253

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(4-(piridin-2-
iNpiperazin-1-il}fenilamino)tiye
no[3,2-d] pirimidin-7-karboksamit

11.5 (s, 1H),
10.0 (s, 1H),
8.93 (s, 1H),
8.65 (s, 1H),
8.14 (s, 1H),
7.55 (m,2H),
7.07-7.05 (d,
2H), 6.94 (s,
1H), 6.92 (d,
2H).6.42(m,
1H), 3.95 (s,
6H),
3.39-3.25(m,
8H)
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254

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(5-
((dietilamino}met il) piridin-2-
ilamino)tiyeno[3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.40(s, 1H),
10.90(br,
1H), 9.05(s,
1H), 8.81(s,
1H), 8.30(d,
1H), 7.92(d,
1H),7.79(dd,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H), 3.55(s,
2H), 2.43(m,
4H), 0.95(t,
6H)

255

S
Vs

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(5-(morfoline-
4-karbonil) piridin-2-
ilamina)tiyena [3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.35(s, 1H),
11.18(br,
1H), 9.23(s,
1H), 8.89(s,
1H), 8.48(d,
1H),8.18(dd,
1H),7.93(dd,
1H), 7.04(s,
1H), 3.96(s,
6H), 3.62(m,
8H)

256

4-(5-({1H-imidazol-1-il}metil)
piridin-2-ilamino)-N-{2,6-
dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-7-

karboksamit

11.4 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.77 (s, 1H),
8.36 (s, 1H),
7.91-7.93 (d,
1H),

7.75-7.80 (d,
1H),

7.22-7.25 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 6.91 (s,
1H), 5.22 (s,
2H), 3.96 (s,
6H)

257

MeO

!

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil }-4-(5-(2-
morfolino-2-oksoetiljpiridin-2-
ilamino)tiveno[ 3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.40(s, 1H),
10.90(br,
1H), 9.04(s,
1H), 8.88(s,
1H), 8.24(d,
1H),7.90(dd,
1H),7.68(dd,
1H), 6.99(s,
1H), 3.96(s,
6H), 3.80(s,
2H), 3.56(m,
6H), 3.46(m,
2H)
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N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-((4-
metilpiperidin-1-ilymetil)
piridin-2-ilamino)}tiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

114 (s, 1H),
9.06 (s, 1H),
8.89 (s, 1H),
8.26 (s, 1H),
7.91 (d, 1H),
7.76-7.73 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 5.33 (s,
2H), 3.97 (s,
6H),

3.38-3.30(m,
1H),2.75(m,
4H),

1.98-1.92(m,
4H), 0.88 (d,
3H)

259

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-
4-(5-{(3-(triflorometil)pip eridin-
1-ilymetil)piridin-2-ilamino)
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.4(s, 1H),
9.06 (s, 1H),
8.89 (s, 1H),
8.27 (s, 1H),
7.93-7.92 (d,
1H),
7.78-7.76(d,
1H), 6.97 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.49 (s,
2H),
2.99-2.76(m,
2H),2.32(m,
1H),
2.04-2.00{m,
4H),
1.58-1.53(m,
2H)

260

N-(2,6-dikloro-3, 5-dimetoksifeni
1}-4-(5-({3,5-dimetilmorfolin
o)metil) piridin-2-
ilamino)tiveno[3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
9.06 (s, 1H),
8.82 (s, 1H),
8.30 (s, 1H),
7.94-7.92 (d,
1H),
7.76-7.74 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.97 (s,
6H),3.87(m,
2H),
2.70-2.67(m,
4H), 1.04(m,
6H)
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4-(5-((4-acetilpiperazin-1-il)
metil}piridin-2-ilamino)-N-(2,6-
dikloro-3,5-dimetoksifenil )t
iyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.40(s, 1H),
8.85(s, 1H),
8.46(d, 1H),
8.28(s, 1H),
7.7%{dd,1H),
7.61(s, 1H),
6.60(s, 1H),
3.96(s, 6H),
3.64{m,2H),
3.54(s, 2H),
3.48(m,2H),
2.47(m,4H),
2.09%(s, 3H)

262

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-

4-(5-((4-morfolinopiperidi n-1-
ilymetil) piridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d] pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.05 (s, 1H),
8.88 (s, 1H),
8.28 (s, 1H),
7.93-7.91 (d,
1H),
7.76-7.74 (d,
1H), 4.07(s,
2H), 3.96 (s,
6H),3.87(m,
1H),
3.54-3.46(m,
4H),
2.82-2.80(m,
2H),
2.42-2.40(m,
4H),
1.94-1.90(m,
2H)

263

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(5-((3-
oksopiperazin-1-il)metil)piridin-
2-ilamino)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1),
10.9 (s, 1H),
9.05 (s, 1H),
8.82 (s, 1H),
8.32 (s, 1H),
7.97-7.93 (d,
1H),
7.81-7.75 (d,
1H), 6.95 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.65 (s,
2H),
3.15-3.10{m,
2H),
2.94-2.91 (m,
2H),
2.56-2.54(m,
2H)
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264

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(5-(3-(dietilamino)prop
ilkarbamoil)piridi n-2-ilamino}
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.35(s, 1H),
11.21(br,
1H), 9.10(s,
1H), 8.85(s,
1H), 8.82(d,
1H), 8.70(t,
1H), 8.26(dd,
1H), 8.20(d,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H), 2.55(m,
2H), 2.43(m,
2H), 1.70(m,
4H), 1.25(m,
2H), 0.94(m,
6H)

265
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N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(5-((3-(dietilamino}prop
ilamino)metil)pir idin-2-
ilamino)tiveno[3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.4 (s, 1),
9.04 (s, 1H),
8.80 (s, 1H),
8.30 (s, 1H),
7.69-7.67 (d,
1H),

7.58-7.55 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.68 (s,
2H),

2.71-2.39(m,
8H), 1.53(m,
2H),

0.98-0.92 (t,
6H)

266

{R)-N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-((3-
hidroksipirolidin-1-il)metil)
piridin-2-ilamino}tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.05 1H),
7.90-7.88 (d,
8.30 (s, 7.76
(d, 1H),6.96
(s, 1H),
4.70-4.69 (d,
1H), 4.15 (s,
2H), 3.96 (s,
6H), 3.58-
3.56 (d,

2H),
2.56-2.42(m,
4H)
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N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-(3-(4-
etilpiperazin-1-il) propilkarbamaoil
)piridin-2-ilaminojtiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.36(s, 1H),
11.20(br,
1H), 9.11(s,
1H), 8.90(s,
1H), 8.87(d,
1H), 8.59(m,
1H), 8.24(dd,
1H), 8.07(d,
1H), 6.97(s,
1H), 3.97(s,
6H), 3.31(m,
2H}, 2.30(m,
12H), 1.67
{m, 2H}, 0.98
(t, 3H)

268

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil }-4-(5-(4-
metilpiperazin-1-ilkarbamail)
piridi n-2-ilamino)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.35(s, 1H),
11.15(br,
1H), 9.54(s,
1H), 9.10(s,
1H), 8.89(s,
1H), 8.79(d,
1H), 8.18(dd,
1H), 8.05(d,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H), 2.72(m,
4H), 2.43(m,
4H), 2.26(s,
3H)

269

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(5-((3-(4-
etilpiperazin-1-il)propilamina)
met il)piridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.06 (s, 1H),
8.80 (s, 1H),
8.30 (s, 1H),
7.91-7.89 (d,
1H),
7.76-7.74 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.98 (s,
6H), 3.59 (s,
2H), 2.50-
2.45(m,
12H),
1.76-1.72(m,
2H).
0.94-0.90 (t,
3H)
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270

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(4-metilpiridin-
2-ilamino}iyeno [3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.39(s, 1H),
9.03(s, 1H),
8.82(s, 1H),
8.26(d, 1H),
7.73(s, 1H),
7.01(d, 1H),
6.95(s, 1H),
3.95(s, 6H),
2.39(s, 3H)

271

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-((2-
(dietilamino)etoksi) metil)piridin-
2-ilamino}tiyeno [3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
9.02 (s, 1H),
8.78 (s, 1H),
8.35 (s, 1H),
7.95-7.92 (d,
1H),
7.80-7.78 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 4.49 (s,
2H), 3.96 (s,
6H),
3.53-3.49 (t,
2H),
2.61-2.57 (t,
2H),
2.50-2.44(m,
4H),
0.96-0.91 (t,
6H)

272

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-
({dietilaminc)met il) piridin-2-
ilaming)tiyeno[3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.40(s, 1H),
10.95¢br,
1H), 9.06(s,
1H), 8.72(s,
1H), 8.24(d,
1H), 7.76(s,
1H), 7.07(d,
1H), 6.89(s,
1H), 3.94(s,
6H), 3.58(s,
2H), 2.45(q,
4H), 0.91(t,
6H)

273

N-{2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(6-
({dietilaminc)met il) piridin-2-
ilamino)tiveno[3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.42(s, 1H),
10.87(br,
1H), 9.15(s,
1H), 8.88(s,
1H), 7.83(m,
2H), 7.21(m,
1H), 6.95(s,
1H), 3.95(s,
6H), 3.66(s,
2H), 2.49(q,
4H), 0.97(t,
6H)
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274

4-(5-karbamoilpiridin-2-ilamino)-
N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}tiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.35(s, LH),
11.23(br,
1H), 9.13(s,
1H), 8.88(s,
1H), 8.30(m,
1H), 8.07(m,
2H), 7.46(m,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H)

275

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(5-((2-metoksietoksi)met
il}piridin-2-ilamino}tiyeno [3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.05 (s, 1H),
8.82 (s, 1H),
8.36 (s, 1H),
7.97-7.93 (d,
1H),

7.82-7.80 (d,
1H), 6.97 (s,
1H), 4.51 (s,
2H), 3.96 (s,
6H),

3.58-3.57 (t,
2H),

3.49-3.48 (t,
2H), 3.25 (s,
3H)

276

MeO

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-((3-
(dietilamino)prop oksi)
metil)piridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.07 (s, 1H),
8.83 (s, 1H),
8.41 (s, 1H),
7.99-7.94 (d,
1H),

7.83-7.80 (d,
1H), 6.97 (s,
1H), 4.53 (s,
2H),

3.51-3.47 (t,
2H),

1.69-1.63(m,
2H),

1.06-0.89 (t,
6H)
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277

N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-{5-({2-(piperidin-1-il)etoksi)
metil) )p iridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.07 (s, 1H),
8.84 (s, 1H),
8.42 (s, 1H),
7.99-7.96 (d,
1H),

7.83-7.80 (d,
1H), 6.97 (s,
1H), 4.51 (s,
2H), 3.97 (s,
6H),

3.63-3.56 (t,
2H),

2.37-2.34(m,
4H),

1.49-1.46(m,
4H),

1.38-1.35(m,
2H)

278

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil}-4-(piridin-4-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.3 (s, 1H),
104 (s, 1H),
9.14 (s, 1H),
8.91 (s, 1H),
8.52-8.50 (s,
2H),
7.98-7.88 (s,
2H), 6.97 (s,
1H), 3.96 (s,
6H)

279

N-{2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(4-({(4-etilpiperazin-1-
imetil)piridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d] pirimidin-7-karboksamit

11.40(s, 1H),
9.05(s, 1H),
8.81(s, 1H),
8.32(d, 1H),
7.84(s, 1H),
7.10(d, 1H),
6.96(s, 1H),
3.96(s, 6H),
3.56(s, 2H),
2.30(m,
10H), 0.96(t,
3H)

280

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil }-
4-(4-(morfolinometil) piridin-2-
ilamino)tiyeno[ 3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.41(s, 1H),
10.90(br,
1H), 9.05(s,
1H), 8.85(s,
1H), 8.33(d,
1H), 7.86(s,
1H), 7.15(s,
1H), 6.96(s,
1H), 3.96(s,
6H), 3.61(m,
4H), 3.54(s,
2H), 2.43(m,
4H)

126




281

cl- f }DM&

FOT N

N-{2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(5-(3-
(dietilamino)prop oksi) piridin-2-
ilamino)tiyeno [3,2-d] pirimidin-
7-karhoksamit

11.4 (s, 1H),
10.8 (s, 1H),
9.07 (s, 1H),
8.76 (s, 1H),
8.14 (s, 1H),
7.92-7.88 (d,
1H),
7.53-7.51 (d,
1H), 6.98 (s,
1H),
4.34-4.33 (t,
2H), 3.96 (s,
6H),
2.68-2.31 (m,
6H),
1,80-1.70(m,
2H),
1.03-1.01 (t,
6H)

282
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N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(4-(dietilamino)pirid in-2-
ilamino)tiyeno [3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.56(s, 1H),
8.79s, 1H),
8.71(s, 1H),
7.71(d, 1H),
7.28(s, 1H),
6.59(s, 1H),
6.27(dd, 1H),
3.96(s, 6H),
3.43(q,4H),
1.30(t, 3H)

285

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetcksifenil)-4-(4-(3-
{dietilamino)prop oksi} piridin-2-
ilamino)tiyeno [3,2-d] pirimidin-
7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.82 (s, 1H),
8.21-8.19(d,
1H), 7.59 (s,
1H), 6.95 (s,
1H),
6.78-6.76 (d,
1H),
4,14-4,11 (t,
2H), 3.95 (s,
6H),
2.60-2.48(m,
6H),
1.87-1.84(m,
2H),
0.96-0.91 (t,
6H)

286

N-(4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(2,3,4-
triflorofenilamino)tivenc[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.3 (s, 1H),
9.07 (s, 1H),
8.68 (s, 1H),
7.44-7.39(m,
2H), 3.87 (s,
6H)
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287

N-( 4-bromo-2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(3-kloro-4-
florofenilamino) tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

115 (s, 1R),
10.3 (s, 1H),
9.07 (s, 1H),
8.80 (s, 1H),
8.15-8.12(m,
1H),
7.78-7.72 (m,
1H),
7.50-7.43 (t,
1H), 3.86 (s,
6H)

288

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetokshenil)-
4-{4-(piperdin-1-ilmetil)piridin-2-
ilamino)tiyeno [3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.4 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.81 (s, 1H),
8.32-8.30 (d,
1H), 7.83 (s,
1H),
7.11-7.09 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.54 (s,
2H),
2-37-2.26
{m,4H),
1.58-1.53(m,
4H),
1.34-1.22(m,
2H)

289

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil}-
4-(2,3,4-
triflorofenilamino)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.32(s,1H),
10.34 (bs,
1H), 9.05 (s,
1H), 8.68 (s,
1H),
7.40-7.44(m,
2H), 6.95 (s,
1H), 3.95 (s,
6H)

290

4-(3-kloro-4-florofenilamino) -N-
(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.33(s, 1H),
10.26(s,1H),
9.05 (s, 1H),
8.79 (s,1H),
8.12-8.15(m,
1H},
7.72-7.77(m,
1H), 7.47 (t,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.96 (s,
6H)
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N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksfenil)-4-(4-(tiyazolidin-
3-ilmetil)piridin-2-ilamingo)
tiveno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.4 (s, 1H),
9.05 (s, 1H),
8.83 (s, 1H),
8.36-8.34(d,
1H), 7.92 (s,
1H),

7.21-7.18 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 4.04 (s,
2H), 3.96 (s,
6H), 3.59 (s,
2H),

3.09-3.05 (t,
2H),

2.91-2.88 (t,
2H)

292

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(4-(2-(dietilamino)-2-oksoetil )
piridin-2-ilamino)tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.47(s, 1H),
10.96(br,
1H), 9.08(s,
1H), 8.80(s,
1H), 8.31(d,
1H), 7.77(s,
1H), 7.04(d,
1H), 6.95(s,
1H), 3.96(s,
6H), 3.75(s,
2H), 3.33(m,
4H), 1.11(t,
3H), 1.04(t,
3H)

293

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(4-((2-(dietilamino)etil
amino)metil)pirid in-2-ilamino)
tiyeno[3,2-d]pirimidin-7-
karboksamit

11.4 (s, 1H},
10.9 (s, 1H),
9.08 (s, 1H),
8.81 (s, 1H),
8.39-8.36 (d,
1H), 7.88 (s,
1H), 7.16 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.88 (s,
2H),

3.77-3.7¢{m,
2H),

2.71-2.48{m,
8H),

1.08-1.00 (t,
6H)
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N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-(((2-
hidroksietil)(metil Yamino)
metil)piridi n-2-ilamino)tiyenc
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.81 (s, 1H),
8.32-8.31 (d,
1H), 7.82 (s,
1H),
7.13-7.12 (d,
1H), 6.96 (s,
1H),
4.44-4.40 (t,
2H), 3.96 (s,
6H),
3.57-3.51 (m,
4H),
2.26-2.21 (s,
3H)

295

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-(4-((2-
(dietilamino)etoksi) metil)piridin-
2-ilamino)tiyeno [3,2-d]pirimidin-
7-karboksamit

11.35(s, LH),
11.02(br, 1H),
9.03(s, 1H),
8.79(s, 1H),
8.32(d, 1H),
7.88(s, 1H),
7.07(d, 1H),
6.92(s, 1H),
4.56(s, 2H),
3.92(s, 6H),
3.12(d, 2H),
2.90(m, 6H),
1.09(t, 6H)

296

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-4-
(dietilamino)tiyen o[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.7 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.58 (s, 1H),
6.95 (s, 1H),
3.95 (s,6H),
3.87-3.79(m,
4H),
1.30-1.25 (&,
6H)

297

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-{piperidin-4-ilamino)tiyeno[ 3,2-
d]pirimidin-7-karboksamit

11.5 (s, 1H},
8.90 (s, 1H),
8.59 (s, 1H),
8.25-8.23 (d,
1H), 6.95 (s,
1H),
4.31-4.28(m,
4H), 3.95 (s,
6H),
3.92-3.87(m,
1H},
1.92-1.51 (m,
4H)
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298

4-(4-((dietilamino)met i) piridin-
2-ilamina)-N-(3,5-
dimetoksifeniltiveno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.8 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.00 (s, 1H),
8.86 (s, 1H),
8.30-8.29 (d,
1H), 7.85 (s,
1H),
7.12-7.11(d,
1H), 7.00 (s,
2H), 6.31 (s,
1H), 3.77 (s,
6H), 3.60 (s,
2H),
2.54-2.46(m,
4H),
1.03-0.98 (t,
6H)

299

N-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenil)-
4-(5-{2-(dimetilamino)ase
tamido)piridin-2-ilamino)tiyeno
[3,2-d]pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
10.9 (s, 1H),
9.97 (s, 1H),
9.04 (s, 1H),
8.84 (s, 1H),
8.78 (s, 1H),
8.11-8.07 (d,
1H),

7.95-7.92 (d,
1H), 6.96 (s,
1H), 3.96 (s,
6H), 3.10 (s,
2H), 2.29 (s,
6H)

300

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(fenetilamino}tiyeno[3,2-d]
pirimidin-7-karboksamit

11.4 (s, 1H),
8.97 (s, 1H),
8.63 (s, 1H),
7.32-7.18(m,
5H), 6.96 (s,
1H), 3.95 (s,
6H),

3.80-3.75(m,
2H),

2.98-2.93 (t,
2H)

301

N-(2,6-dikloro-3,5-dimetoksifenil)-
4-(2-hidroksietilamino) tiyeno[3,2-
d] pirimidin-7-karboksamit

11.44(s, 1H),
8.88(s, 1H),
8.57(s, 1H),
8.38(s, 1H),
6.93(s, 1H),
3.96(s, 8H),
3.26(m,2H)
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302

etil 2-(7-(2,6-dikloro-3,5-
dimetoksifenilka rbamcil}
tiyeno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)
asetat

11.19(s,1H),
9.05(s, 1H),
8.98(t, 1H),
8.78(s, 1H),
7.38(s, 1H),
4.35(d,2H),
4.15(q,2H),

~ 3.92(s, 6H),
u’l 1.15(t, 3H)

T\-0Me 11.45(s, 1H),
cl—, £ 2-(7-(2,6-dikloro-3,5- 8.97(s, 1H),
D'}-I‘JH cl dimetoksifenilka rbamoil} - 8.78(br, 1H),
303 N_ ! tiveno[ 3,2-d]pirimidin-4-ilamino) 8.57(s, 1H),
~ ﬂ R asetik asit 7.38(s, 1H),
Ny g 4.21(d,2H),
HN . 3.92(s, 6H)
0

11.5 (s, 1H),
8.91 (s, 1H),
8.63 (s, 1H),
8.48(m, 1H),
7.10-7.05 (t,
MeO 2H), 6.95 (s,
Dl rore N-(2,6-dikloro-3,5- - 1H),
0 % ol dimetoksifenil}-4-(2- 6.64-6.62 (d,
304 \;j.-NH (fenilamino)etil amino) 2H),
H\I ~A tiveno[3,2-d]pirimidin-7- 6.55-6.52(m,
[ W karboksamit 1H),5.75(m,
J 3 EH 1H), 3.95 (s,
N 6H),

H 3.71-3.70(m,
2H),
3.40-3.20(m,
2H)

Orneklerde hazlanan yenilikci bilesikler, aktif icerikleri, asagldbki gibi formiile edilmistir.

Preparasyon Ornedi 1: Tablet (dogrudan presleme)

Her bir aktif icerigdi iceren oral uygulamaya yonelik tabletler, bir elekten gegirilen 5.0 mg bir
aktif icerik, 14.1 mg laktoz, 0.8 mg krospovidon USNF ve 0.1 mg magnezyum stearat
karstcldrak; ve elde edilen karlsim[presleyerek hazltlanmist(rl

Preparasyon Ornedji 2: Tablet (Elak presleme presleme)

Her bir aktif icerigi iceren oral uygulamaya yonelik tabletler, bir elekten gecirilen 5.0 mg bir
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aktif icerik, 16.0 mg laktoz ve 4.0 mg nisasta karStitl3rak; saflastiIhis] suda ¢ozllmis,
kurutulmus ve partikillere doénuasturilmids 0.3 mg polisolvat 80'in bir ¢ozeltisi buraya
eklenerek; elekten gecirilmis partikiller, 2.7 mg koloidal silikon dioksit ve 2.0 mg
magnezyum stearat karlstkldrak; ve daha sonrasiida elde edilen karlslmh preslenerek
hazldanmst]

Preparasyon Ornegi 3: Toz ve Kapsill

Her bir aktif igerigi iceren oral uygulamaya ydnelik jelatin kapsiiller, bir elekten gegirilen 5.0
mg bir aktif icerik, 14.8 mg laktoz, 10.0 mg polivinil pirolidon ve 0.2 mg magnezyum stearat
karisticIdrak; ve elde edilen karlsim[1bir aparat kullanarak bir sert kapsil kabuga (No. 5)
doldurularak hazlitanmist[t]

Preparasyon Ornedji 4: Enjeksiyon Formiilasyonu

Her bir aktif iceridi iceren enjeksiyon formilasyonlar[d100 mg bir aktif icerik, 180 mg
manitol, 26 mg Na,HP0,412H,0 ve 2974 mgq distile su karStElarak haztlanmEtic]

Test Ornekleri: Kinaz inhibisyonu (ICs)

Orneklerde hazldanan yenilikci bilesikler, aktif iceriklerin kinazlar@IAl inhibisyon aktiviteleri

degerlendirilmis ve 1Csy dederleri olarak temsil edilmistir.

Test Ornekleri 1 ila 3'te kullan@@n kinazlar, Upstate Firmashidan sat@ alim St

Test Ornedji 1: Herl, Her2, Her4, Fit 1, FIt3, Fit4, KDR, PDGFRa, PDGFRpB, FGFR, Kit ve Fms
Kinazlar@nl Inhibisyonu

100mM HEPES(pH 7.4), 25mM MqgCl;, 10mM MnCl; ve 250uM Na3;VOs, bir kinaz tamponunu
hazEamak Uzere karGEIMEIE Olcilecek olan her bir kinaz, kinaz tamponuna sahip
aktivitesine gére bir reaksiyon basih 25~300ng bir konsantrasyona seyreltilmistir. Ayrich,
her bir test bilesigi, kinaz tamponuyla 100nM ila 0.1nM arasda baglayan bir konsantrasyona
seri olarak seyreltilmistir. Her bir test bilesiginin 10 u/ seri olarak seyreltilmis ¢ozeltisi ve 10
uf seyreltilmis kinaz, 96 hazneli bir mikroplakaniol her bir haznesine eklenmistir ve plaka, 10
dakika boyunca oda sichklginda inkube edilmistir. 10 u¢ bir sibstrat ve 10 u# ATP, bir kinaz
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reaksiyonunu baslatmak lzere buraya ard(sIkl clarak eklenmistir ve elde edilen kar[glm, 1 saat
boyunca oda skchkli@nda inkube edilmistir. ATP, distile su ile bir kinazidl Km dederine goére
belirlenen bir konsantrasyona seyreltilmis bir c¢ozeltinin bir formunda kullanthistir]
10~100ng/mL poli(Glu, Tyr) 4 : 1 (Sigma), stbstrat olarak kullanltlstlr] 10 u#6 mM EDTA,
kinaz reaksiyonunu sonlandionak Gzere her bir hazneye eklenmis ve 5 dakika boyunca
karBtmh(stt] Fosforilasyon derecesinin bir dlcimid icin, anti-fosfotirosin antikorunu ve
fosforilasyon isaretli fosfopeptidi iceren 50 p¢ bir gbzelti, reaksiyon karglmng eklenmistir,
daha sonraslida 30 dakika boyunca inkube edilmistir. Her bir haznenin FP (floresan
polarizasyon) dederi, bir Victor™ D floresan 0lger (Perkin Elmer Lifesciences) ile

belirlenmistir.

Test Ornedi 2: IGF1R, Ret, Tie2 ve Met Kinazlarml@l Inhibisyonu

Test Ornedi 1'in prosediri, kinaz inhibisyon aktivitelerini belirlemek izere her bir kinaz
tamponunun ve bir siibstrati bilesiminin degistiriimesi haricinde tekrar edilmistir. Spesifik
olarak, 250mM HEPES(pH 7.4), %0.05 BRIJ-35, 50mM MgCl, ve 5mM EGTA, bir kinaz
tamponunu hazirlamak Gzere karlstrimistlr] 1 uM Abltide, Ablin sdbstratClolarak; 1 pM
IGF1Rtide, Ret, IGFIR ve Met'nin slbstratCblarak; ve poly(Glu, Tyr) 4 : 1i Tie2'nin stbstrat[]
olarak kullan[histlr]

Test Ornedi 3: Src, Lek, Fyn ve Lyn KinazlarBB Inhibisyonu

Src kinazlnlnl bir inhibisyon aktivitesi, bir Src kinazLdenet kiti (Profluor™, Promega) ile
belirlenmistir. Olcillecek olan her bir kinaz, kitte sadlanan kinaz tamponu ile bir reaksiyon
basihh 25 ng bir konsantrasyona seyreltilmistir. Ayrich, her bir test bilesidi, %10 DMSO ile
100uM ila 0.1 nM araldnkda bir konsantrasyona seri olarak seyreltilmistir. Her bir test
bilesiginin 5 p# seri olarak seyreltilmis cozeltisi ve 20 p¢ seyreltilimis kinaz, 96 hazneli bir
mikroplakaninl her bir haznesine eklenmistir ve plaka, 10 dakika boyunca oda slcaklGInda
inkube edilmistir. 25 p/ ATP, buraya eklenmistir, 1 saat boyunca inkube edilmistir ve bir
proteaz ¢dzeltisi buraya eklenmistir, bundan scnra 1 saat boyunca inkube edilmistir. 25 p#bir
stabilizor cozeltisi, elde edilen ¢ozeltiye eklenmistir, 5 dakika boyunca karanlkta inkube
edilmistir. Her bir haznenin absorbans[bir floresan okuyucu (Molecular Devices) (uyar(m

dalga uzunlugu: 485 nm, emisyon dalga uzunlugu: 530 nm) ile belirlenmistir.

%50 inhibisyonun meydana geldigi konsantrasyon olan ICs, test hicrelerinin nihai
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konsantrasyonu ve %100 olarak goérilmis olan test bilesigi ile islenmemis bir haznede inkube
edilen hiicrelerin ilk konsantrasyonu arasibidaki farka baglCblarak degerlendirilmistir. FGFR
kinazlndaki test bilesiklerinin 1Csy degerleri, Tablo 2'de gdsterilmistir ve gesitli kinazlarda

Ornek 177'de elde edilen test bilesidinin dederleri, Tablo 3te gdsterilmistir.

<Tablo 2>
Ornek FGFR1 | FGFR3 Ornek FGFR1 FGFR3
114 R HHAK 229 x e
157 - ek K 247 ¥ *
168 - * 255 - *
171 - Fkoxk 257 - *
178 - koK 259 - kKKK
179 * * 263 - *
182 - * 268 - *
201 ok k% 273 - Aokokok
202 x* * 274 - *
203 - FkkK 287 - kkokk
204 - *x 291 - *
206 - Fokokok 292 - *
208 - * 299 * *
* 1 1~100 nM ICs;y degeri
** : 100~500 nM ICs;, dederi
ok : 500-1,000 nM ICsy degeri
kA : 1,000~5,000 nM ICsq degeri
<Tablo 3>
Kinaz IC5o (nM)
EGFR >1,000
Her2 >1,000
FGFR1 <100
FGFR3 <100
Flt1 >1,000
KDR <200
Fit3 >1,000
PDGFRa >1,000
PDGFRp >1,000
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Fms <200
Kit >1,000
Ret >1,000

Tie2 >1,000
Met >1,000
Sre >1,000
Lck >1,000
Fyn >1,000

Lyn >1,000

Tablo 2 ve 3'te gosterildidi Uzere, her bir yenilik¢i bilesik, FGFR kinazCHahil ¢esitli kinazlara

karglinlikemmel bir inhibisyon aktivitesi sergilemigtir.
Bulus, yukaridiki spesifik yapl@ndimmalara gére agKlanlken, g¢esitli modifikasyonlarin ve

dedisimlerin, ekteki istemlere gére belirlenen bulusun kapsamUicerisinde kalan teknikte
tecriibe sahibi kisiler taraflndan bulusa yap3bildigi anlaglmalidirl
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