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Tramite : OII
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Referencia : Expediente No. 04129793

Asunto : Solicitud de patente para: COMPUESTOS DE AMIDA
DE ACIDO 3-AMINO-TIENO([2,3-B]PIRIDINO-2-
CARBOXILICO SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA

PREPARARLOS
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC.
Clase : A61K 031/038, A61K 031/435, A61P 029/000, CO7D
495/0/04
’ Fecha solicitud: 29 de Diciembre de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el
asuntio antes identificado me refiero al oficio No. 4005 notificado por

fijagién en lista del 14 de Marzo de 2008.

2. Mediante wemorial radicado el dia 09 de Junio de 2008, solicité

plazo de treinta dias para atender oficio No. 4005.

3. Mediante oficio No. 4005 se puso en conocimiento del solicitante el
iii informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
Rl presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera

siguiente:

3.1 Descripcién

El Ekaminador encontrd falta de sustento por las siguientes razones:
eo| Se considera que no es claro el significado de: “Para todos los
compuestos descritos en esta solicitud, en el caso que la

nomenclatura esté en conflicto con la estructura, debe entenderse

NIT 860.041.367-3
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that

3.2

que el compuesto estd definido por la estructura”. Se considera
ademAs que esto no permite definir hingﬁn compuesto de manera
inequivoca.

La tabla correspondiente a la medicién de la fosforilaciém del
sustrato IxXBo para los compuestos nombrados no se encontré.‘

No se encuentra el listado de los compuestos que sge desean
proteger con sus respectivas estructuras, ni soportadog de manera
suficiente e inequivoca.

No se encuentran datos comparativos que .indiquen el s=salto

inventivo obtenido con los compuestos.

Reivindicaciones

Para las diferentes reivindicaciones, el Examinador considerd de manera

resymida lo siguiente:

3-3

La+

por

Reivindicaciones 1 a 5: la caracterizacién de los sustituyentes
de la molécula que corresponden a las estructuras de f6rmula (I)
se encuentra muy amplia y por lo tanto no hay concisién.
Reivindicacién 1: no se encuentran sustentadas las sustituciones
all{ mencionadas, al no estar presentes en los ejemplos. Se
refiere a: (a)alquilo C,-C¢, (b)alcoxi C;-Cs, (d)alquilitio C,-Cg,
(e) heterociclol- (CH;),, (£f)heterocicli-CH,0-, (g)fenilo, (j)-H.
Reivindicacién 6: los compuestos que se desean proteger, no se
encuentran suficientemente soportados en la descripcidn.
Reivindicaciones 1 a 5 y 8: las palabras y/o expresiones
*opcionalmente”, *parcial~, *tautémeros”, *igbSmeros
individuales”, "mezclas de isémeros”, “con una a dos”, “cantidad
terapéuticamente eficaz”, “base adecuada”, “disolvente adecuado”,

no son concisas y amplias.

Excepgidm a la patentabilidad

reivindicaciones 7 y 9 a 3 estén dirigidas métodos de tratamiento y
lo tanto no son patentables.
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-4 Novedad

e acuerdo con el Examinador, el documento D1: WO 00/75145 (Cell
esion-Inhibiting Antiinflamatory Compounds) afecta la novedad de la
resente solicitud. Se considera. que el objeto de la invencién y la
teria de la presente solicitud es idéntico al de 1la anterioridad

itada. Para concluir esto, se presentd un cuadro comparativo entre los

3.5 Nivel inventivo

pPara este requisito, el Examinador consider6 que D1 también afecta el
nivel inventivo de 1la presente solicitud por cuanto divulga wun
procedimiento para la preparacién de un compuesto de f6rmula (I),

relacionado con compuestos de 3-amino-tieno([2,3-c]piridina.

Segin el Examinador, la finica diferencia de la presente solicitud con
Dl es que en la primera, el método de preparacién lleva a formar un
compuesto con un &tomo de nitrégeno (N) en posicién 6 y no en posgicidn

7 v que esto no parece conceder un efecto técnico inesperado.

Se ha mencionado que para esta solicitud no hay un efecto técnico
apreciable ni datos en la memoria descriptiva que asf lo confirmen y
é que el problema técnico podria definirse como: encontrar un método para
preparar compuestos de amida de &cido 3-amino-tienol[2,3-B]-2-
carboxilico sustituido. De acuerdo con esto, un experto en la materia
podria solucionar f&cilmente este problema, ya que la solucién hubiese

sido obvia a partir de D1.

Asi como para el requisito de novedad, también se presentd un cuadro
comparativo entre los procesos de D1 y de la presente solicitud.
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4. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan las

signientes modificaciones, aclaraciones y comentarios:

4.1 Modificacién de una solicitud en trémite

De lacuerdo con el artficulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de wuna
solicitud es posible en cualquier wmomento del tramite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar
ung nueva memoria descriptiva acompafiada de un nuevo titulo y un nuevo

capitulo reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.
La# modificaciones son las giguientes:

¢ El tftulo de la solicitud ha sido cambiado por el de:
COMPURSTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-AMINO-TIENO[2,3-B]PIRIDINO-2-
carBoXfLICO SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA PREPARARLOS

e En la memoria descriptiva se ha eliminado el pérrafo que de
acuerdo con el Examinador genera ambigiiedad, toda vez que los
compuestos en cuestifén se encuentran correctamente identificados.
e Se ha fusionado la reivindicaciém 1 y la reivindicacibébn 2 para
definir mejor los compuestos de férmula (I).

e Se han eliminado de 1la reivindicacién 1, los sustituyentes
objetados por el Examinador.

e Todos los términos objetados por el Examinador, para las
reivindicaciones 1 a 5 han sido eliminados. De esta manera se ha
reducido el alcance de las mismas y todos los compuestos estéan
soportados por los ejemplos presentados en la memoria
descriptiva.

e Se presenta una nueva reivindicacién 3 dirigida a R,

e En la reivindicacién 6 se han eliminado los compuestos que se
consideraron no debidamente soportados en la descripcibn.

7
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e Han sido eliminadas las reivindicaciones dirigidas a métodos de

tratamiento: reivindicaciones 7 y 9 a 14. Por su parte, la
reivindicacién 8 (nueva reivindicacién 7) ha sido modificada y

est& ahora dirigida a una composicién farmacéutica.

Aclaraciones sobre el nuevo pliego reivindicatorio

Con| las modificaciones presentadas se pretenden superar todas las
objeciones presentadas para las reivindicaciones. Por una parte se ha
limitado el alcance de las reivindicaciones de manera que haya claridad
y cbncisién y se considera que todos los compuestos reclamados esgtan
debidamente soportados en la descripcién.

‘ Asi |mismo se han eliminado de la reivindicacién 1 los sustituyentes
‘objetados por el Examinador y los términos no concisos correspondientes

reivindicaciones 1 a 5.

Con | respecto a la reivindicacién 6, se han eliminado agquellos

compuestos que se considera no estén soportados por los ejemplos.

La objecién relacionada con métodos de tratamiento ha sido igualmente

superada al eliminarse las reivindicaciones 7 y 9 a 14.
4.2 Descri

En primer lugar, con respecto a la objecién relacionada con el pérrafo
i’ seffalado por el Examinador, teniendo en cuenta el numeral anterior de
. este memorial, el mismo ha sido eliminado de la memoria descriptiva.
Sin embargo se desea aclarar, que este pirrafo buscaba evitar posibles
errores entre la nomenclatura y la estructura, los cuales al no
existir, dejaba sin sentido el mismo y por eso, fue eliminado de la

nueva memoria descriptiva.

do lugar: se presenta junto con este memorial una tabla
correaspondiente a la actividad bioldgica de los compuestos mencionados

en la |descripcién (Ver como referencia péaginas 14 a 39 de la memoria
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descriptiva). Notese la leyenda al final de 1la tabla para el

significado de a y b.

Adicionalmente, dado que s8e ha limitado el alcance de las
reivindicaciones y los compuestos alli reclamados est&n soportados por
los ejemplos, la objecién relacionada con éstos se debe tener por

superada.

En dltimo lugar, se desea poner de presente que en la memoria
descfiptiva si se indica cufl es el salto inventivo de la presente
inﬁencién sobre el arte previo. De esta forma, de la pagina 1 a la 5 se
realiza wuna introducci6n completa sobre el arte previo y ademés, en
é egsta fGltima pagina lineas 32 y 33 se menciona: “En ninglin caso se
\ - describen estos compuestos por tener la capacidad de inhibir IKKa o

IKK” y gue es la solucién al problema técnico.

De esta manera, se considera que todas las objeciones presentadas para

la memoria descriptiva han sido superadas.

4.3 Novedad y nivel inventivo

Y

Teniendo en cuenta los Artficulos 16 y 18 de la Decisién 486, dirigidos
hacia los requisitos de patentabilidad: novedad y nivel inventivo,
procederemos a demostrar por qué la presente solicitud cumple con éstos

a la luz del documento D1l.

De acuerdo con el Examinador, el documento D1 es el arte previo wéas
. cercano. Dl revela de manera general, piridinas, pirimidinas vy
piridazinas anilladas donde el anillo es un sistema de cinco miembros
hetercaril, con uno o dos heterodtomos seleccicnados de oxigeno,
nitrégeno y azufre. Dichos compuestos deberdn ser f(tiles en
enfermedades inflamatorias agudas y crénicas, enfermedad autoinmune,
metdstasis de tumor, en el rechazo de tejido de transplante y dafio de

~tejidos después de un periodo de isquemia.
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Este compuesto muestra diferencias notorias con la materia

refivindicada, particularmente en que la mayoria de los compuestos son

tieno(2,3-dlpirimidinas, tieno[3,2-dlpirimidinas, tienoi2,3-

clpiridinas, tieno[3,2-c]piridinas y sélo algunos compuestos son [2,3-

b]

piridinas.

El| objetivo de la presente invencién son especificamente los compuestos

tieno(2,3-blpiridinas. D1 no destruye la novedad ni el nivel inventivo

en vista de la materia reclamada por cuanto:

a)] Las tieno[2,3-blpiridinas de acuerdo con D1 son estructuralmente

diferentes y difieren de los compuestos reivindicados a la luz del

patrén de sustitucién.

b)| La lista de compuestos de acuerdo con D1, con excepcién de las

tieno[2,3-b)lpiridinas difieren en la estructura del nicleo (es decir el

sistema de anillo bicicliclo) de la materia reclamada.

S% seifiala entonces a): En la presente invencién los compuestos son
i

ieno(2,3-b]lpiridinas, lo que quiere decir que el atomo de nitrb6geno de

la piridina debe encontrarse en posicién alfa en el sistema de anillo

de cinco miembros.

D1 revela s6lo un par de compuestos de tieno[2,3-blpiridinas de los

cualeg todos son estructuralmente diferentes a los de la presente

invencién.

p

Lgs iinicos compuestos de tieno[2,3-blpiridinas revelados en D1 son (Ver

agina 20, los Gltimos dos compuestos y la siguiente pagina):

-[(4-metilfenil)tioltieno(2,3-blpiridina,

- [(4-metilfenil)tioltieno(2,3-blpiridina-2-carboxamida,

- [(4-metilfenil)tioltieno[2,3-b]lpiridina,

4

4

4+cloro-N- (4-clorofenil)tieno[2,3-blpiridina-5-carboxamida,

4

ekil 4-[(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-il)tio)tieno[2,3-blpiridina-5-
c

rboxilato,

CAVELIER L—@j—
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7-[(4-metilfenil)tio]l tieno[3,2~blpiridina-2-carboxamida (este compuesto

no| existe porque no hay posicién 7 en las tieno([3,2-blpiridinas)
metil é—f(fﬁﬁetilfenil)tio]tieno[2,3-b]piridina-z—carboxilato,
mekil 3-amino-6-clorotieno(2,3-blpiridina-2-carboxilato,

6-|[ (4-metilfenil)tioltieno[2,3-b]lpiridina-2-carboxamida,

ejemplo 132 A: etil 4-clorotieno([2,3-blpiridina-2-carboxilato,
ejemplo 132 B: etil 4-[(4-metilfenil)tioltieno(2,3-b]piridina-5-

cﬁrboxilato.

Sin embargo, la materia reivindicada difiere de manera caracteristica

en el patrén de substitucién de estos compuestos de acuerdo con Dl:

@ | De¢ acuerdo con la invencién las tieno[2,3-b]piridinas reivindicadas
tienen un grupo amino en la tercera posici6n y simult&neamente una

carboxamida en la segunda posicién.

Dl no ejemplifica compuestos 3 amino 2 carboxamida tieno(2,3-blpiridil
ni tampoco ensefia o sugiere dichas 3-amino y 2-carboxamida tieno[2,3-
blpiridinas sustituidas. Ninguno de los compuestos tieno({2,3-blpiridil
%e D1 tiene ia combinacién de grupos 3-amino y 2-carboxamida.

ODe hecho, todos los compuestos tieno[2,3-blpiridil revelados en D1, que

tienen una carboxamida en la segunda posicién, adicionalmente tienen un

ustituyente tio en la cuarta o sexta posicién, con una vinculacién
@ ntre el sistema de anillo y el A&Atomo de azufre. Este patrdn de
ustitucibn es caracteristico de los compuestos tieno[2,3-b]piridil de
1, que tienen una carboxamida en la segunda posicién. En el nuevo
liego reivindicatorio presentado los sustituyentes tioalquil no son

ermitidos en la cuarta o sexta posicién.

or otra parte, solo hay un compuesto tieno[2,3-blpiridil revelado
specificamente por D1, que tiene un grupo amino en 1la tercera
posicién, es decir el metil 3-amino-6-clorotieno(2,3-b]lpiridina-2-

carboxilato. Sin embargo, estos compuestos no poseen la funcién amida
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en la segunda posicién. Asf este compuesto difiere significativamente

de los compuestos reivindicados.

Otra| diferencia significativa entre la materia reivindicada y los
compuiiestos de D1, es que en los compuestos reivindicados el sistema
tienp[3,2-blpiridina no s6lo es sustituido en la segunda y tercera

posipién sino que es una condicién obligatoria em la cuarta y en la

sexth posicién. En el arte previo los compuestos (tieno[2,3-blpiridil
tal (como se han listado arriba) sélo hay un sustituyente en el sistema

de.anillo de piridina en la cuarta o en la sexta posicién.

No hay un ejemplo especifico dado dentro de lo revelado por D1 donde
@ los | compuestos tieno[2,3-blpiridil posean el patrén de sustitucién

- /. especificamente reivindicado del grupo carboxamida en 1la segunda

posicién, una funcién amino en la tercera posiciém y sin funcién tio en
la |cuarta © sexta posicién. Adicionalmente, en D1 no se encuentran
pistas que lleven a pensar que aquellos compuestos tendrén actividad
biolégica.

Ade+nés, un técnico versado en la materia notaria que los compuestos
discutidos en D1 tienen elementos altamente sensibles en términos de
actiividad biolégica y estabilidad fisicoquimica, en particular el &tomo
de nitr6geno aromitico y el Stomo de azufre aromitico del elemento del
esqueleto tieno-piridina. Como consecuencia de esto, el técnico versado
en| la materia temeria que afin pequefios cambios en el patrén de

é sugtitucién en un compuesto tan sensible resultarian en actividad
” biglégica y/o estabilidad fisicoquimica impredecibles.
Comsecuentemente, para el técnico versado en la materia un cambio en la
fo del patrén de sustitucién de acuerdo con los compuestos de D1 a

lag estructuras reclamadas no seria obvio.

Se seflala b): con respecto a los demids compuestos, las tieno(2,3-
clpiridinas, tieno[3,2-c]piridinas y las relacionadas: es bien conocido
en el arte previo, que la ubicacién de ciertos elementos en un
co*mpuesto quimico es critica para la actividad receptor-ligando. Un




de nitrégeno en un sistema heteroaril tal como tiemo(2,3-
idina provee propiedades fisicoquimicas significativas al
sto como un todo, asi como a los alrededores de la ubicacién.
dichas propiedades fisicoquimicas se encuentran la polaridad, el
ce &cido-b&sico, propiedades de enlace tipo puente de hidrégeno,
tividad biolégica, entre otras. '

onalmente, el técnico versado en la materia sabe que un elemento
uerte como el &tomo de nitrSgeno heteroaril tendr& una influencia
ficativa sobre la estabilidad quimica y fisica del compuesto. El

que pequefios cambios en la posicién de dicho &tomo pueden
rbar significativamente los balances sensibles ya nombrados con

ferencias bioldgicas y fisicoquimicas.

De la misma manera, es obvio para el técnico versado en la materia que
una |“simple* transposicién de un compuesto tieno[2,3-clpiridil o atn
una | tieno(3,2-clpiridina a un compuesto tieno[2,3-blpiridil, deberia
tener consecuencias impredecibles en términos de la actividad agente-
enzima asf como la estabilidad quimica. No hay indicaciones dadas por
D1,

tieno[2,3-c)piridina tendria propiedades biolégicamente similares a las

que permitan al técnico versado en la materia creer que una

de (un compuesto tienol2,3-blpiridina o que dichos compuestos son

gquimicamente estables.

Adicionalmente, dado que es obvio gque en D1 no hay compuestos
estructuralmente similares a aquellos de la presente invencién, no hay
indicaciones que ensefien al técnico versado en la materia cbmo preparar

lod compuestos de acuerdo con la invencidn.

De | esta manera queda entonces demostrado que la presente invencién es

novedosa y que tiene nivel inventivo a la luz del documento Dl.

5.| Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su| Despacho sgobre la presente solicitud de patente, atentamente

icito que se continfie su tramitacién.

10
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6. | ANEXO8

e Nueva memoria descriptiva.
» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

e Tabla para evidencia de actividad biolégica de los compuestos de
la invencién.

. Forﬁulario para modificaciones.

¢ Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Seﬁhra Jefe,

& o G =
gr” T
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

LO-076132-841-007-3

o JME\JM8\ TB~130798\WPCL7612
No

. M-2008-138798\JMS




CAVELIER ABOGADOS COLO 07612-841-007-3 ID-131125

(1

Industria y Comercio
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

|® SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material E‘] Modificacion a una sohcntud

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Nombre:BOEHRINGER INGELHEIM
l PHARMACEUTICALS, INC.
Sociedad constituida y existente bajo las leyes del
SOLICITANTE Estado de Delaware, Estadus Unidos de América.
Direccién: 900 Rldgebuxy Road
Ridgefield,
Connecticut 06877,
.Estados Unidos de América

Domicilio: Ridgefield, Connecticut,
‘Estados Unidos de América

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
; E-mail: clientes@camyp.com el
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
' Direcci6n: Carrera 4° No. 72-35 ce. B N7 O
RSF;\IT:EQI)Egg:BIEE Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE. O owe O
E-mail:  cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929
@ Namero de expediente: 04.129.793

r?-m—
@ Descripcion de la correccién o modificacién solicitada: . .
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaciones, ca?m el fin de superar [as '

Objeciones hechas por Su Despacho a esta Solicitud y pido que el examen de patentabllldad sea

1
' Realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas. Asi mismo solicito tener en cuenta el

Anexos

E Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.
L_..l Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

o
NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:: 2 B

Cc.C. 438 019 de Usaquén T.P. A 31 9

JMS
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COMPUESTOS DE AMIDAS DE ACIDO 3-AMINO-TIENO[2,3-b]PIRIDINO-2-

ChRBOXiLICO SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA PREPARARLOS

/ CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere a compuestos de amidas de acido 3-amino-tieno[2,3-
b]piridirﬁo-z-carboxilico sustituido Utiles como inhibidores de la actividad de quinasa del
complejo de quinasa IxB (IKK). Por lo tanto, los compuestos son utiles en el tratamiento
de enaermedades mediadas por IKK que incluyen enfermedades autoinmunes,
enfermbdades inflamatorias y cancer. La invencién se refiere también a procedimientos
para pﬁeparar estos compuestos y composiciones farmacéuticas que los comprenden.
} ANTECEDENTES DE LA INVENCION
fEI NF-xB o factor nuclear kB es un factor de transcripcién que induce la expresion
de un' elevado nimero de genes pro-inflamatorios y anti-apoptoéticos. Estos incluyen
cﬂoqumas como IL-1, IL-2, TNF-a e IL-6, quimioquinas que incluyen IL-8 y RANTES, asi
como !otras moléculas pro-inflamatorias que incluyen COX-2 y moléculas de adhesion
celulalf como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina. La familia del NF-xB incluye factores de
transcripcion homo- y hetero-dimeros compuestos por miembros de la familia Rel (véase,
por ejemplo, P.A. Baeurle y D. Baltimore, Cell, 1996, 87, 13). Bajo condiciones de reposo,
el NFixB esta presente en el citosol de las células en forma de un complejo con IkB. La
famili? de IkB de proteinas sirve como inhibidores deNF-«B, interfiriendo con la funcion de
su sefial de localizacion nuclear (véase, por ejemplo, U. Siebenlist et al., Ann. Rev. Cell
Biol., 1994, 10, 405). Tras la descomposicion del complejo IkB-NF-xB a continuacion de la
active}cic’)n celular, el NF-xB se desplaza al nicleo y activa la transcripcién génica. La
descclll)mposicibn del complejo IkB-NF-xB y la posterior activacion del NF-xB es iniciada
por la degradacion de IkB.
| Tras la activacion celular mediante una diversidad de estimulos pro-inflamatorios
que incluyen IL-1, TNF-a y LPS (lipopolisacarido bacteriano), dos residuos especificos de
serinl,ha de IkB son fosforilados. Tras la fosforilacién, el IkB experimenta una
poliuPiquinaci()n y una posterior degradacion por la 26S proteasoma (véase, por ejemplo,
V.J. Palombella et al., Cell, 1994, 78, 773), eximiendo al NF-xB de trasladarse al nucleo.
La fisforilacién de kB se lleva a cabo por las quinasas de kB (véase, por ejemplo, un
estuidio de M. Karin y M. Delhase, Seminars in Immunology, 2000, 12, 85). El complejo de
IKK l[tradicional incluye al menos tres subunidades, IKKa (también denominada IKK-1),
IKKL}} (0 IKK-2) e IKKy (0 NEMO), aunque pueden existir otros complejos relevantes que
inch.):yen IKKa e IKKB. Los IKKa e IKKB son ambos subunidades cataliticas mientras que
el Iley se cree que es una subunidad reguladora. Tanto el IKKa como el IKKB pueden
fosfléarilar el IkB. Para los fines de este documento, los términos IKK o complejo de IKK se
reﬁ%ren a cualquier complejo que tenga actividad de quinasa derivada de las subunidades

IKKa y/o IKKB.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
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n vivo, la activacién de IKK se produce tras la fosforilacion de su subunidad
catalitica. Tanto el IKKa como el IKKB pueden ser fosforilados sobre residuos de serina,
S177 y| $188 del bucle de activacion en el caso de IKKB, y $176 y S180 del bucle de

|

activaci;c')n de IKKa. Un mutante de IKKB que tiene alaninas en lugar de serinas en 177 y
181 evito la fosforilacion de IKKP y la posterior activacion del complejo de IKK por TNFa,
-1y cftros activadores aguas arriba. Estos resultados apoyan una funcién clave para el

IKKB el la fosforilacién de IBB a continuacion de la estimulacién proinflamatoria.

Los estudios en los que la trayectoria de NF-xB ha sido inhibida en células y
animales apoyan el concepto de que la inhibicién de la fosforilacion de IBB es una
aproximacién viable para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes y
otras. I-¥E1n estos estudios, la activacion de NF-xB se evitd mediante la expresion de una
versiér{ no degradable de la proteina IBB. La expresion de este inhibidor en células
sinovia’hes derivadas de pacientes con artritis reumatoide redujo la expresion de TNF-o, IL-
6, IL-1B e IL-8 mientras que las moléculas anti-inflamatorias IL-10, IL-1ra e IL-11 no se vio
afectada. Las metaloproteinasas de matriz (MMP1 y MMP3) fueron también infra-
reguladas (J. Bonderson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, 96, 5668). La expresion
transgénica del inhibidor de IxB en células T provocé una reduccion significativa en la
gravedad y aparicién de artritis inducida por colageno en ratones (R. Seetharaman et al.,
J. Imﬁunol 1999, 163, 1577). Estos experimentos indican que la supresion del NF-xB en
la arti&fulacién enferma podria reducir tanto al gravedad como el progreso de RA. En
célulasj epiteliales intestinales primarias, el inhibidor de NF-xB bloqued la expresion de IL-
1, IL-8, iNOS y COX-2, mediadores que son sobre-regulados durante el transcurso de la
enfem*edad de inflamacioén intestinal (C. Jubin et al., J. Immunol., 1998, 160, 410). La
expresion de este inhibidor en ciertas células tumorales aumenta la destruccion de estas
células por reactivos quimioterapéuticos (A.A. Beg y D. Baltimore, Science, 1996, 274,
782).
Un analisis de biopsias de pulmones de pacientes con enfermedad de obstruccion
pulmonar cronica (COPD) encontr6 una expresion aumentada de NF-«xB que se
correlacionaba con la gravedad de la enfermedad (A. Di Stefano et al., Eur. Resp. J. 2002,
1, 437). La inhibicion de la activacién de NF-xB con inhibidores de IKK-f estuvo entre las
aproxihaciones anti-inflamatorias que se informd que eran potencialmente Utiles en el
tratamiento de la COPD (P.J. Bames, Nature Rev. Drug Disc., 2002, 1, 437).
Analogamente, la inhibicién de la actividad de NF-xB ha sido mencionada como una

aproximacion terapéutica para el asma (A. Pahl and I. Szelenyi, Infl. Res., 2002, 51, 273).

| Un reciente estudio describe la funcion esencial de los mediadores inflamatorios
en elldesarrollo de la enfermedad cardiovascular. Los mediadores inflamatorios y las
célulalg que reclutan se describe que desempeiian una funcion clave en el desarrollo de
lineas y placas grasas que conducen a la aterosclerosis. Ademas, se describe que
deseTpeﬁan una funcién clave en la posterior degradacion del saliente fibroso que se
forma sobre la placa, conduciendo a la ruptura y la formacién de un coagulo. Si el coagulo

: 4o+
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crece y se hace suficientemente grande, puede conducir la infarto de miocardio o
apoplejia. Por tanto, los farmacos anti-inflamatorios que pueden inhibir la produccion de
estos mediadores y el posterior reclutamiento y activacion de estas células pueden ser
ventajosos en el tratamiento de estas enfermedades (L. Libby, Scientific American, 2002,
46).
Un cierto nimero de estudios indica que la activacion de NF-xB desempefia
también una funcién clave en la patogénesis y desarrollo del cancer (véanse, por ejemplo,
los estudios de B. Haefner, Durg Disc. Today, 2002, 7, 653 y M. Karin et al., Nat. Rev.
Cancer, 2002, 2, 301). Los estudios han mostrado que las células en las que el NF-xB es

constitutivamente activo son resistentes a la apoptosis. Esto puede contribuir a la
carcinogénesis previniendo la muerte celular en las células que han experimentado
cambios o deterioro cromosomales. Ademas, las células tumorales con NF-xB
constitutivamente activo son resistentes a las terapias anti-cancérigenas, incluidas la
quimioterapia y radiacién. Unos estudios adicionales han vinculado el NF-xB activado a
una diversidad de enfermedades malignas derivadas de células linfoides, mieloides y
eplteliales, incluidos leucemia, linfomas y canceres de pecho, gastrico, colorrectal, de
pulmén y pancredatico. Por tanto, se sugiere que los inhibidores deNF-xB, incluidos los
inHibidores de IKKa e IKKB, pueden ser (tiles solos o en combinacion con otras terapias
anti-cancerigenas para tratar el cancer.

Colectivamente, los estudios anteriormente descritos proporcionan un apoyo en
cuanto a gue la inhibicion de la funcién de NF-xB a través de la inhibicion de IKK puede
ser una aproximacion terapéutica Gtil para el tratamiento de una enfermedad autoinmune
e inflamatoria, una enfermedad cadiovascular y el cancer.

Se han hecho también estudios en ratones con la ruptura dirigida a diana del gen
del IKK. La desactivacion del gen de IKKB dio lugar a una mortalidad embriénica debida a
la apoptosis de hepatocitos. Sin embargo, los fibroblastos de las desactivaciones de IKKB
no|experimentaron activacion de IKK y NF-xB tras una estimulacion con IL-1 o TNFa (Q.
Li let al., Science, 1999, 284, 321), apoyando una funcion clave para el IKKB y la
activacion de NF-xB a continuacion de estimulos inflamatorios.

Se generdé una desactivacion condicional expresando un transgen de IxBo

negativo, dominante, inducible y especifico para el higado (I. Lavon et al., Nature
Medicine, 2000, 6, 573). Estos ratones fueron viables sin indicios de disfuncién hepatica
incluso después de un afio, pero tuvieron la funcién inmune deteriorada. Este estudio
apoya la idea de que la inhibicion de IKKB puede dar lugar a la supresion inmune sin
deterioro del higado.

Los ratones con desactivacion de IKKa murieron poco después de nacer y
exhibieron una diversidad de defectos del esqueleto y anormalidades en la piel. Los
fibroblastos y timocitos de estos ratones mostraron una activaciéon de IKK normal y
degradacion de IxB en respuesta a TNFa, IL-1 o LPS (Y. Hu et al., Science, 1999, 284,
316); K. Takeda et al., Science, 1999, 284, 313). Unos estudios recientes con ratones
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desactivado;s y activados han puesto de manifiesto las distintas funciones de IKKa en el
desarrollo y} la sefializacion celular. En contraste con los estudios con ratones de IKKa
desactivadc#!, los ratones que tenian una versién inactiva de quinasa de IKKa activada
eran viable;és y fértiles, indicando que la mortalidad perinatal y las anormalidades
observada"}» en ratones desactivados con IKKa no eran debidas a la falta de actividad de
quinasa. Sfin embargo, estos ratones tenian defectos en la maduracion de células B y el
desarrollofde érganos linfoides secundarios (U. Senftleben et al., Science, 2001, 293,
1495). Esze fenotipo parece ser debido a un defecto en el tratamiento de la proteina de
NF-:cBZ/pE 00 para p52, la forma de union a DNA de este miembro de la familia REL de
factores q’!e transcripcion. A su vez, esto conduce a un defecto en la activacion de un
subconjunto de genes diana de NF-xB en células B. Ademas, otros estudios con estos
mismos [}atones han mostrado que la actividad de IKKa-quinasa es necesaria para la
activaciéb del NF-«xB en el epitelio de los mamiferos durante la prefiez (Cao, Y., et al,,
Cell, 209'1, 107, 763). Esta trayectoria es especificamente activada a través del miembro
de la far’;ﬁlia de receptores de TNF RANK, y requiere la fosforilacion del ixBa del sustrato
de IKK x‘i'anénico, y culmina con la induccion del gen regulador del ciclo celular Cilina D1.
ﬁstos estudios indican que un inhibidor de la actividad de IKKa-quinasa puede ser
atil parali tratar enfermedades asociadas con una activacion inapropiada de células B como
lupus (;OT Chan et al.,lmmunological Res., 1999, 169, 107) y artritis reumatoide (A.
Gause jy C. Borek, Biodrugs, 2001, 15, 73). Ademas, un inhibidor de IKKa puede ser Gtil
en el t:fatamiento del cancer de mamas ya que el NF-xB es constitutivamente activo en un
cierto i‘lamero de tumores de mamas y muchos de estos tumores dependen de la ciclina
D1 paf" ala proliferacion.
;’ Se han descrito algunos inhibidores de IKKB. El documento WO 01/58890 describe
derivaidos de carboxamidas heteroaromaticas como inhibidores de IKKB. El documento
WO ¢1168648 describe B-carbolinas que tienen actividd inhibidora de IKKB. Se describen
indol%s sustituidos que tienen actividad inhibidora de IKKB en el documento WO
01/3{1)774. El documento WO 01/00610 describe bencimidazoles sustituidos que tienen
activ;dad inhibidora deNF-xB . La aspirina y los salicilatos se ha descrito que se unen a
IKK$ y lo inhiben (M. Yin et al., Nature, 1998, 396, 77).
, Se describen tienopiridinas sustituidas que tienen actividad inhibidora de la
adhf[esién celular en el documento US 2001/0020030 A1 y por A.O. Stewart et al., J. Med.
Cal')&em.. 2001, 44, 988. Se describen tienopiridinas que exhiben actividad antagonizante
de bomonas liberadoras de bonadotropinas en el documento US 6.313.301. Se describen
tievﬁopiridinas sustituidas como inhibidores de telomerasa en el documento US 5.656.638.

' Se ha descrito un cierto nimero de amidas de acido tieno[2,3-b]piridino-2-

|
carboxilico en la bibliografia quimica. Ejemplos incluyen amida de &cido 3-amino-4,6-

diljhetil-tieno[z.3-b]piridin-2-carboxilico, diamida de acido 3-amino-6-metil-tienof2,3-
bjpiridin-2,4-dicarboxilico, 3-amino-4-metil-6-fenil-tieno[2,3-b}-piridin-2-carboxamida,

aﬁnida de acido 3-amino-6-metil-4-fenil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico, amida de acido 3-



40

10

20

30

35

|

| s .

[

| U1
|

r
amino—6-[)(4-bromo-fenil)—4-metil—tieno[2,3-b]piridin-2-carboxi|ico, amida de acido 3-amino-

4-(4-brorh10-fenil)-6-metiI-ﬁeno[2,3-b]piridin-2-carboxilico, 2-amida-4-butilamida de acido
3—amino!-ﬁ-metiI-tieno[2,3-b]piridin-2,4~dicarboxilico, amida de &acido 3-amino-6-furan-2-il-
4—fenil~t§’eno[2,3—b]piridin-2-carboxi|ico, amida de acido 3-amino-6-furan-2-il-4-piridin-3-il-
tieno[2,#—b]piridin-z-carboxilico, amida de acido 3-amino-4-(4-cloro-fenit)-6-fenil-tieno[2,3-
b]piridirlt'-z-carboxilico, amida de &cido 3-amino-4-(4-fluoro-fenil)-6-furan-2-il-tieno[2,3-
b]piridirfl\-.’z-carboxilico, amida de &cido 3-amino-4-(4-cloro-fenil)-6-furan-2-il-tieno[2,3-
b]piridi}\—2-carboxilico, amida de acido 3-amino-4-(4-bromo-fenil)-6-furan-2-il-tieno[2,3-
b]piridi!ﬁ—Z—carboxilico, amida de acido 3-amino-4,6-bis-(4-cloro-fenil)-tieno[2,3-b]piridin-2-
carbo*ilico, amida de éacido 3-amino-6-nafth-2-il-4-piridin-3-il- tieno[2,3-b]piridin-2-
carbo%ilico, 2-amida-4-(2-hidroxietil)amida de acido 3-amino-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2,4-
dicarq'oxilico, 3-amino-6-metil-4-piperidin-1-il-tieno[2,3-b}-piridin-2-carboxamida y 3-amino-
4-me1;"il-6-hidroxi-tieno[z,S-b]-piridin-z-carboxamide descritos como intermedios para la
sinteqi,is de heterociclos triciclicos y evaluados en cuanto a la actividad anti-alérgica (G.
Wagner et al., Pharmazie, 1990, 45, 102).

( Otros ejemplos incluyen amida de acido 3-amino-4,6-difenil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carbbxilico (A.M. Shestopalov et al., J. Org. Chem. USSR, (Engl. Transl.) 1984, 20,
138é), amida de &cido 3-amino-6-metil-4-piridin-4-il-tieno[2,3-b}piridin-2-carboxilico y
ami{lja de acido 3-amino-6-metil—4—piridin-3—il-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (G. Wagner et
al, ;"Phannazie, 1993, 48, 514), amida de acido 3-amino-4-metoximetil-6-metil-tieno[2,3-
b]pi!ridin-z-carboxilico (E.l. Kaigorodova et al., Chem. Heterocicl. Compd. (Engl. Transl.),
19&%6, 32, 1234), amida de acido 3-amino-6-fenil-4-tiofen-2-il-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico, amida de acido 3-amino~4-furan-2-il-6-metil-tieno[2, 3-b]piridin-2-carboxilico,
aniida de acido 3-amino-4-(4-cloro-fenil)-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico y amida

de; acido 3-amino-4-furan-2-il-6-fenil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (F.A. Attaby,
Plfposphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1998, 139, 1), amida de acido 3-amino-6-(4-cloro-
fef'lil)—4-tiofen-2-il-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxﬂico (Y. Sharanin et al., J. Org. Chem. USSR,
(#ngl. Transl.) 1996, 32, 1207), amida de &cido 3-amino-6-fenil-4-piridin-3-il-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico (A. Krauze, Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 1999, 34, 301) y amida
d’p acido 3-amino-6-tiofen-2-il-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (M.l. Abdel-

Monem et al., Pharmazie, 2001, 56, 41).
En ningin caso se describen estos compuestos por tener la capacidad de inhibir

!}/KKa o IKKp.
| SUMARIO DE LA INVENCION

f‘
|
| Por lo tanto, es un objeto de esta invencidon proporcionar nuevos compuestos

!

{

!‘segﬂn la siguiente formula (1):
t
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en la que las variables R, y R, se describen en la presente memoria descriptiva
que inhiben IKK. Es un objeto adicional de la invencién proporcionar métodos para tratar
enfermedades y estados patologicos exacerbados por IKK como, pero sin limitacion,
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias y cancer. Es todavia un objeto

adicional de la invencién proporcionar nuevos procedimientos para la preparacion de los

nuevos compuestos anteriormente mencionados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Un primer aspecto de la invencion comprende un método para tratar un estado

inflamatorio o autoinmune mediante la administracion de ciertas moléculas nuevas y
conogidas de férmula (1):

imi

)

en la cual:

R, es

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, fienilo, piridilo, pirrolilo,
azolilo y benzofuranilo, opcionalmente sustituidos con uno a dos R,

(b) heterociclilo seleccionado entre 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo y 4-

Q.

morfolinilo, opcionalmente sustituidos con uno a dos grupos seleccionados entre alquilo
C.4, ~COsalquilo Cys fenilo, bencilo, -OH y C(O)heteroarilo, en los que el grupo
heteroarilo se selecciona entre furanilo, tienilo, piridilo y pirrolilo,

(c) Re(CH2)mO-,

(d) Re¢OCHz-,

(e) Re(CH2)mNH-,

(f) Re(CHz)p(CH=CH)s-,

(g) alquilo C,4, oOpcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente

sustituido con uno a dos R,

(h) alcoxi Ci.s, Opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente

sustituido con uno a dos Ry,

op

(i) alquilo C.s-S(O)-, opcional, parcial o completamente halogenado y
cionalmente sustituido con uno a dos Ry,
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Rs se selecciona entre alquilo Cq, -(CH2)14NH, fenilo o bencilo;

R, se selecciona entre oxo, -OH, -NRyRs, -CO.H y alcoxi Ci.s;

R, se selecciona entre oxo, -OH, -N(Ry)(Rs), alcoxi Ci, -C(O)-alquilo Cu, -
C(O)N(R.)(Rs), Re ¥y heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo, imidazolilo, piridilo,
indolilo y pirrolilo;

mes061;

nes0,162y

pes0,1,263.

En su segundo aspecto, la invencion proporciona nuevos compuestos de formula

(1):

0

en la cual:

R, es

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado enfre furanilo, tienilo, piridilo, pirrolilo,
imidazolilo y benzofuranilo, opcionalmente sustituidos con uno a dos R,

(b) heterociclilo seleccionado entre 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 1-pirrolidinilo y 4-
morfolinilo, opcionalmente sustituidos con uno a dos grupos seleccionados entre alquilo
C1.e, -COz-alquilo Cys, fenilo, bencilo, -OH y -C(O)heteroarilo, en los que el heteroarilo se
selecciona entre furanilo, tienilo, piridilo y pirrolilo,

(¢) Re(CH2)mO-,

(d) RsOCH,-,

() Re(CH2)mNH-,

(f) Re(CH2)o(CH=CH)x-,

(9) Alquilo Cy., opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a dos R,,

(h) alcoxi Cis, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente
sustituido con uno a dos R,

(i) alquil C45-S(O)-,
opcionalmente sustituido con uno a dos R,

(i) -N(Rs)(Rs), 0

(k) -C(O)NHR', en donde R' es R, piridilo o -CHs;

R;es

(a) alquilo C,, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente

opcional, parcial o completamente halogenado y

sustituido con uno a dos Ry,

; 4
Sili}



1o 4S5 .
- 476

farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacién, se proporcionan nuevos compuestos de férmula (I) como se
describié anteriormente y en la cual:

Ries

5 (a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo, piridilo, pirrolilo,
imidazolilo y benzofuranilo opcionalmente sustituidos con uno a dos R,

(b) Re(CH2)mO-,

(c) ReOCH,-,

(d) Re(CH2)mNH-,

10 (e) Re(CH2)o(CH=CH)-,

(f) alquilo C.s, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente

-@, ustituido con uno a dos Ry,

\ / (g) alcoxi C,s, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente

" 1ustituido con uno a dos Ry; |
(h) alquiltio Cy.,

(i) -N(Rs)(Rs), 0

(i) -C(O)NHR', en donde R’ es R, piridilo 0 -CHs,

Rz es

(a) alquilo C,6, opcionalmente sustituido con Ry,

20 (b) alcoxi C1, opcionalmente sustituido con Ry,

(c) alquilamino C,., opcionalmente sustituido con Ry,

(d) heterociclilo seleccionado entre 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-morfolinilo, 1-

zepanilo, 1-pirrolidinilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo, 1-azepanilo, 2,5-

3

iazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, oxazepan-4-ilo y 4-tiomorfolino, y que esta opcionalmente
ustituido con uno a tres Ry,
(e) heterociclil-CH,O- en donde el grupo heterociclilo se selecciona entre 1-

0\ 25

. iperidinilo, 1-piperazinilo, 4-morfolinilo y 1-pirrolidinilo, opcionamiente sustituidos con
lquilo Cy, ©
() -N(Ru)(Rs);
30 Rs se escoge entre alquilo C.s, alcoxi Cy, hidroxi-alquilo C.4, halégeno, -CN, -

GO.H, -COsalquilo Cis, -S(O)palquilo Cis, -NOz, -OH, -CF3  -N(Rs)(Rs), -

NHC(O)NHalquilo C,.5, -C(O)N(R4)(Rs) Yy fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

alquilo Cy.¢, -CN o alcoxi Cy.;

R. y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo C.s, -C(O)-alquilo Cy.,

-35  piridilo, bencilo, piperidinilo y feniletilo;

Rs es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos

seleccionados entre Cl, F, alquilo Cyg, -CN, -COsalquilo Cy¢, -C(O)NR4Rs, -SO.NH,, -NO;,
-OH, -NH,, -CF; y alcoxi C1.6, 0 Rs es cicloalquilo Ca6, -CH.OH, naftaleno-2-ilo, naftaleno-
1+ilo o 2-tienilo; o

40 R; se selecciona entre —OH, -CN, oxo, -COzalquilo Cis, -CO2H, -C{OIN(R)(Rs), -

(R)(Rs),  -CH:N(R()(Rs), -CHOH, alquilo Cig, -C(O) alquil CisN(Rs)(Rs), -




20

30

35

40

Gt
G-

11

NHC(ON(R)(Rs), -S(O)aalquilo  Cis,  fenilo,  piridilo, H2NCH(R3)C(O)-,
HO(CH2)mCH2CH(NH,)C(O)-, HOCH(Rs)CH,NH-, RsCH.CH(OH)CH,NH-,
RsOCH,CH(OH)CH;NH- y -C(O)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciona
entre piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo, 0 R; es 2-hidroxietitamino,
metilcarbamidoilo, hidroxiimino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino,
metilsulfonilhidrazino,  2-hidroxipropilamino,  2,3-dihidroxipropilamino,  2-hidroxi-1-
metiletilamino, carbamoilmetilamino, N'-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino;
Rs se selecciona entre alquilo Cq, -(CH2)14NH,, fenilo o bencilo;

Ry es -OH;

R, se selecciona entre -OH, -N(R:)(Rs), alquilo Cs y heteroarilo seleccionado
entre furanilo, tienilo y piridilo;

mes061;

nes0,162;

pes0,1,2063;

y sus sales, ésteres, tautémeros, isémeros individuales y mezclas de isbmeros

farmacéuticamente aceptables.
Todavia, en otra realizacion de la invencién, se proporcionan nuevos compuestos
de formula (1) como se describié anteriormente, y en los cuales:
R es
(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo y piridilo, opcionalmente
sustituido con uno a dos Rs,
(b) Re(CHz)mO-,
(¢) ReOCH_z-,
(d) Re(CHz)mNH-,
() Re(CH2)p(CH=CH)n-,
(f) alquilo C,,
() alquilo C1.g-OH,
(h) -CF3,
(i) alcoxi C.s,
(j) -O-alquilo C,-OH,
(k) alquiltio C.s,
(1) N(R4)(Rs), 0
(m) ~C(O)NHR’, en donde R’ es Rg, piridilo o —~CHg;
R> es heterociclilo en donde dicho heteraciclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 1-azepanilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo y 1-azepanil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo y 4-tiomorfolino y esta opcionalmente sustituido con uno a
tres Ry,

Rs se escoge entre alquilo C,s, alcoxi Cy¢, hidroxi-alquilo C,s, halégeno, -CN, -
CO.H, -CQOz-alquilo Cyg, -S(O)s-alquilo Cy5, -NO,, -OH, -CF;, -N(R;)(Rs), ~-NHC(O)NH-
alquilo Cy, ~-C(O)N(R4)(Rs) y fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo Cy, -
CN o alcoxi C1q;
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R, y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo C..¢, -C(O)-alquilo C1s,
piridilo, bencilo, piperidinilo y feniletilo;

Rs es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre Cl, F, alquilo Cy, -CN, COzalquilo Cys, C(O)NR4Rs, -SO2NHz, -NO,, -
OH, -NH,, -CF3 y alcoxi C1.50 R es cicloalquilo Cs, -CH-OH, naftaleno-2-ilo, naftaleno-1-
ilo o 2-tienilo;

R, se selecciona entre —OH, -CN, oxo, -COqalquilo Cis, -C(ON(R:)(Rs), -
N(R¢)(Rs), -CH:N(R:)(Rs), CH;OH, alquilo Cs5, -C(O) alquil Ci1eN(R:)Rs), -
NHC(O)N(Rs)(Rs), -S(O)salquilo Cis, HNCH(Re)C(O)-, HO(CH2)mCHCH(NH,)C(O)-,
HOCH(Rg)CH:NH- , R¢CH,CH(OH)CH,NH-,  RsOCHCH(OH)CH;NH- y -
C(O)heterociclilo, en donde dicho heterocicllo se selecciona entre piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo,, 0 R; es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo,
hidroxiimino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino, metilsulfonilhidrazino, 2-
hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-1-metiletilamino,
carbamoilmetilamino, N'-fenilhidrazinacarbenilo o tolueno-4-sulfonilamino;

Rs se selecciona entre alquilo Cy.6, -(CH2)14NH,, fenilo o bencilo;

mes061;

nes0,162;

pes0,1,263;

y sus sales, ésteres, tautbmeros, isomeros individuales y mezclas de isdmeros
farmacéuticamente aceptables. ‘

Todavia, en ofra realizacién de la invencion, se proporcionan nuevos compuestos
de férmula (I) como se describié anteriormente y en los cuales:

R es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con uno a dos Ra,

(b) RsCH=CH-

(c) alquilo Cy.g,

(d) alquilo C»5-OH,

(e) -CF,,

() alcoxi C1.,

(9) -O;alquilo C2.3-OH,

(h) alquiltio Cys, ©

(i) -C(O)NHR', en donde R' es Rs, piridilo o0 -CHa;

Ry es '

heterociclilo, en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 1-azepanilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo y 1-azepanilo y estd opcionalmente
sustituido con uno a tres R;;

R; se escoge entre —CHjs, -OCHj, F, Ci, -CO,CHjs, -SO.CH;3y-NO,;

R; Y Rs se seleccionan independientemente entre H, -CH; y bencilo;

Rs es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre Cl, F, alquilo Cg, -CN, COzalquilo Cy.5, C(O)NR4Rs, -SO2NH,, -NO,, -

T
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OH, —NH%, -CF, y alcoxi C1.50 Rges cicloalquilo Cas, -CH,OH, naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo
o 2-tienilo;
se selecciona entre —OH, -CN, oxo, -COsalquilo Cis, -C(O)N(R)(Rs), -
NR)R),  -CHNRRs), CHOH, alquio Cis, -C(O) alquil CroNRIRs). -
5  NHC(O)N(R:)(Rs), -S(O)alquilo Cig,  H:NCH(Rs)C(Q)-, HO(CH2)mCH,CH(NH,)C(O)-,
HOCH(Rg)CHzNH-, RsCH,CH(OH)CHNH-, RsOCH,CH(OH)CH,NH- y -
C(O)heterociclilo, en los que dicho heteraciclio se selecciona entre piperidinilo,
piperazihilo, morfolinilo y pirrolidinilo, o R; es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo,
hidroxiir’hino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino, metilsulfonilhidrazino, 2-
10 hidroxip[ropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-1-metiletilamino,
carbam%:ilmetilamino, N'-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino;
i Fta se selecciona entre alquilo Cy, -(CH,);4NH,, fenilo o bencilo;
\ l sus sales, ésteres, tautdbmeros, isdmeros individuales y mezclas de isbmeros
famwacguticamente aceptables.
. 15 ,lEn una realizacion adicional de la invencion, se proporcionan nuevos compuestos
de férmula (I) como se describieron anteriormente y en los cuales:
|’R1 es
(@) —CH,CH,CHs,
|(b) ~OCH,CHy,
20 |(c) -SCHs,
f (d) -C(O)NHR’, en donde R' es 3-piridilo o fenilo sustituido en la posicién 4 con -
OH, -(F(O)NHZ 0 -SO,NH;
| Ry es heterociclilo en el que dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo y 1-
piperafzinilo y esta opcionalmente sustituido con uno a tres Ry;

6 25 | R4y Rs se seleccionan independientemente entre H, ~-CHs y bencilo;
! Rs es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
|
. selectionados entre Cl, F, -CHa, -CN, -CO,CHs, -C(O)NR4Rs, -NO,, -OH, -NH,, -CF3 y ~

CHs, F Rs es naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo o 2-tienilo;
! Ry se selecciona entre —-OH, -CN, oxo, -C(O)NH,, -NH,, -CH:NH,, -CHs, -
30 NHC&O)NHZ, H.NCH(R3)C(0)-, HOCH(R;)CH:NH- , RgCHCH(OH)CHNH- y
R60¢HZCH(OH)CH2NH-, o] R; es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo,
metanosulfonilamino, metilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino,
carbjgmoilmetilamino o N'-fenilhidrazinocarbonilo;

| Rs es «(CHy),uNHy;

35 | ysus sales, ésteres, tautomeros, isomeros individuales y mezclas de isomeros
farmacéuticamente aceptables;

,con la condicion de que en cada una de las realizaciones anteriores de los nuevos
com;puestos, si R, es fenilo o0 heteroarilo, alquilo C,, -CF;, -C(O)NR4R5 0 heterociclilo,
entonces R; no es alquilo Cy, fenilo, heteroarilo, -CF; o H. En el primer aspecto de la

40 invé}ncién relacionado con un método para tratar un estado inflamatorio o autoinmune con

conflpuestos de farmula (1), esta condicion no se aplica.
|

E.
l
!
!
|
}l
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En una realizacion adicional de la invencibn, se proporcionan los siguientes

compuestos:

Nombre

Estructura

Amida de &cido 3-amino-6-(4-hidroxi-
piperidin-1-if)-4-propil-tienof2,3-
blpiridin-2~carboxilico

Amida de 4&cido  3-amino-6-(4-
carbamoil-piperidin-1-il)-4-propil-
tienof2,3-bjpiridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-propil-tienof2,3-
bjpiridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-
il-#pgnpjl-ﬁenolz,&b]piridin-z-

Amida de acdo  3-amino-6-(4-
metanasulfonil-piperazin-1-il)-4-propil-
tienof2,3-bjpiridin-2-carboxilico




> ®
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Amida de acido 3-amino-6-(3-hidroxi- CH,
piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3- NH
b]piridin-2-carboxilico AN 0
I
N \N S NH,
OH
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino- CH

piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
bjpiridin-2-carboxflico

Amida de acido 3-Amino-6-{4-(2-
amino-etanoil)-piperazin-1-il}-4-propil-
tienof2,3-b)piridin-2-carboxilico

Amida de A4cido 3-amino-6-(4-oxo-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de 4cido 3-amino-6-(4-
carbamoil-piperazin-1-il)-4-propil- H,
tieno[2,3-b)piridin-2-carboxilico |\ A 0
(NONTTS NH,
[N N
T
Amida de acido 3-amino-6-((S)-3- CH,
amino-pirrolidin-1-il)-4-propil-tienof2,3- NH,
bjpiridin-2-carboxilico ' \ NH,
S o)

Q24
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Amida de &cido 3-amino-6-{(R)-3-
‘amho-plrrolidin-1—il)~4—propi|-tieno[2,3-
blpiridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-
claino~piperidin-1-if)-4-propil-tienof2,3-
‘b}piﬁdin-z-carboxilioo

“IEster metilico de acido 4-(3-Amino-2-

|carbamoil-4-propil-tienof2, 3-bjpiridin-6-
i)-piperazin-2-carboxilico

Amida de Acido 3-amino-6-{4-(4-
Hamino-butanoil)-piperazinJ-il]-4~propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de &cido 3-amino-6-[4-((R)2-
,mim-propanoil)-piperazin-%il]-tt-

peopil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de &cido 3-amino-6-[4-((S)-2-
amino-propanoil-piperazin-1-il}-4-
propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico
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Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-

CH,
4-metil-piperidin-1-il}-4-propil-tieno2,3- NH,
bjpiridin-2-carboxilico N\ O

Q NZ S NH,
HO
H,C
Amida de 4acido 3-amino-6-(4- CH,
metilamino-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxflico NH,
YV | \ NH,
NSNS o)
HSC\H

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
pipenidin-1-il}-4~(4-metanosulfonil-
fenil)-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-metilsulfanil-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-

piperidin-1-il)}4-((E)-estiril)-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tieno{2,3-

* {blpiridin-2-carboxilico




®
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Aida de Acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il}-4-[(E)-2-(4-cloro-fenif)-

1Mnil]—ﬁeno[z.3—b]piridin—2-mrboxﬂioo

An&h de Acido 3-amino-6-(4-amino-

peridin-1-il)-4-fenetil-tienof2,3-
bpiridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-
aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-
janof2,3-b]piridin-2-carboxflico

Amida de acido 3-amino-6-{4-amino-
. |piperidin-1 -il}-4-fenil-tieno{2,3-blpiridin-
- |2<carboxilico

Alﬁda de éacido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il}-4-{(E)-2-(2-cloro-fenil)-

vihil}-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

~JAmida de acido 3-amino-6-(4-amino-

plperidin-1-il)-4-(d-fluoro-fenil)-
tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico
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hida de 4Gido 3-amino-6-(4-amino- R
¥din-1-il)-4-(4-metoxi-fenil)- .
{2.3-bpiridin-2-carboxilico

O
(1S
oo
HN
Amlﬂi de acido  3-amino-6- CH,
{1 A)diazepan-1-i-4-propil-tienof2,3-
'lmn-zmmoxﬂioo NH,
NH
s e

de &cido 3-amino-6-{4-{2,4- G,
woirio-butanoil)-piperazin-1-il-4-
ii-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico | S o
o
NH, NT N TS NH,
ShS

de acido 3-amino-6-[4-(1-

WMlmtanoil)-piperazinq Ail]-

no[2,3-b)piridin-2-

carboxilico

de 4&cido 3-amino-6-(4-metil-

It Aazepan-1-it)-4-propik-tieno[2,3-
|bipiridin-2-carboxilico

u2s
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Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)4-(3-nitro-fenil)-tieno[2,3-
Ab]ﬂﬁ'ldin-z-carboxﬂico

“[Amiia de acido 3-amino-6-(4-amino-
wwm-'l-i|)'4-[(E)-2-(4-metoxi-fenil)-
vinil}-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

~ |Amida de 4acido 3-amino-6-(3-amino-
Jpropilamino)-4-propil-tieno[2,3-
- |blpifidin-2-carboxilico

““IAWida de acido  3-amino-6-(3-

carbamoil-piperazin-1-il)-4-propil-
tieo[2,3-b]piridin-2-carboxilico

|JAmida de acido  6-(4-acetil- CH,
[1,4]diazepan-1-il)-3-amino-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
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Amida de acido  3-amino-6-(3-
carbamoil-piperidin-1-it}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(3-amino-
perhidro-azepin-1-il)-4-propil-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(3-
aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de éacido 3-amino-6-(2-
aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-
tieno[2,3-b)piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-
il-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

NZH
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Mﬂ de &cido 3-amino-6-(2-
hidroydmetil-piperidin-1-il)-4-propil-
tienof2, 3-b]piridin-2-carboxilico

Arida de Acido 3-amino6A(Er2]

e idroxi-propionil)-piperazin-1-
M-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

Amwa de 4acido 3-amino-6~4-

Itieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

thamoil-{1,4]diazepan-1-il)-4-propil-

Amida de acido 3-amino-6-(5-0xo-
[1',4]diazepan-1-il)—4-propi|—tieno{2,3-
hipiridin-2-carboxifico

" JAmida de 4cido 3-amino-614-((5) 2-
" |amino-4-hidroxi-butyril)-piperazin-1-il}-

4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico
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Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-

piperidin-1-il)-4-{(E)-2-(4-fluoro-fenil)-
vinif}-tierof2,3-b}piridin-2-carboxilico

.Amida de 4&cido - 3-amino-6-(4-
etilamino-piperidin-1-il}-4-propil-
tiehof2,3-blpiridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-

piperidin-1-il)-4-(3-fluoro-fenil)-
tienof2,3-bpiridin-2-carboxilico

pmelilcarbamidoil)-piperazin-1-il}-4-
propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-G{4-(N-|

.Amida de 4cido 3-amino-6-(4-
‘hidroxiimino-piperidin-1-il)}-4-propil-
[tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico




)
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Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-|(E)-2-(4-trifluorometil-
fenil)-vinilj-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico

~{Amida de acido 3-aminc-6-(4-aminc-

| |piperidin-1-il)-4-((E)-2-p-tolil-vinif)-
. |tienof2,3-b)piridin-2-carboxilico

Amida de 4cido 3-amino-6-(4-amino-

|piperidin-1-i)-4-[(E)-2-(2-fluoro-fenil)-
 {viniij-tienof2,3-bjpiridin-2-carboxilico

Amida de Acido 3-amino-6-[4-(2,3-
dihidroxi-propilamino)-piperidin-1-if}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido  3-amino-6-(4-
hidrazinocarbonil-piperazin-1-il)-4-
propik-tieno]2, 3-b]piridin-2-carboxiflico

HS
NH,
N\ NH,
S o)
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Amida de acido 3-amino-6-[4(2-
hidroxi-etitamino)-piperidin-1-il}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-((E)-2-m-tolil-vinil)-
tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de &acido 3-amino-6-[4-((S)-2- Hy
hidroxi-1-metil-etilamino)-piperidin-1-
ill-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2- . H NH,
carboxdlico R
CH, " s o)
o A,
H
Amida de 4acido 3-amino-6-(4- CH,
metanosulfonilamino-piperidin-1-il)-4-
propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico o
NH,

Ester metilico de acido 4-[3-Amino-6-
(4-amino-piperidin-1-il}-2-carbamoil-
tieno[2,3-b]piridin-4-il]-benzoico

S
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Amida de acido 3-amino-6-{4-(2-
hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-i}-
4-propik-tieno{2,3-blpiridin-2-
carboxflico

Amida de acido 3-amino-6-piperidin-4-
i-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxflico

uAmlda de &cido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-{(E)-2-(3-cloro-fenil)-
vinil}-teno[2,3-b}piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-{(E)-2-(3-metoxi-fenil)-
vinif}-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-if)-4-(2,5-difluoro-fenil)-
tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico
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Amida de &cido 3-amino-6-[4~(N'-fenil
hidrazinocarbonil)-piperazin-1-il}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-{4~((S)-2-
hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-if}-
4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-[4-((R)-2-
hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il}-
4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico

hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etilamino]-
piperidin-1-if}-4-propil-tieno[2,3-
b}piridin-2~carboxilico

Amida de Aacido 3-amino-6-{4-[2-

piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
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TAmida de acido 3-amino-6-14-((R)-2-

W pilamino)-piperidin-1-il}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

TAamida de acido 3-amino-6-{4-((S)-2-
~ |hidrexd-propilamino)-piperidin-1-il]-4-

propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

TAmida de acido 3-amino-6-{A-[2-

hidrosd-2-(3-hidroxi-fenil)-etilamino}-
pipeﬁdind -il}-4-propil-tieno[2,3-

Amida de acido 3-amino-8-{4-{2-
hidrox-2-(4-hidroxi-fenil}-etilamino}-
WM -il}-4-propil-tieno[2,3-

Amida de 4cido 3-amino-B-(4-hidrox--
agepan-1-il)-4-propil-tienof2,3-bjpiridin-
2-carbioxilico

Usq
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Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
azepan-1-il)-4-propil-tienof2,3-b)piridin-
2-carboxilico

HN

CH,
NH,
= \ 0
o
N NH,

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-3-
hidroxi-piperidin-1-il}-4-propil-tienof2,3-
blpiridin-2-carboxilico

A

HN
OH

Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
|piperidin-1-il)-4-(2,4-difluoro-fenil)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

NH,
% \ P
/O N/ s NH,
HN
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino- F
ipiperidin-1-il)-4-(3,4-difluoro-fenil)- F
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
NH,
YA
Q NZ 8 NH,
H,N
Amida de acido 3-amino-4-propil-6-(4- CH,
sulfamoil-piperazin-1-il)-tieno{2,3-
blpiridin-2-carboxilico NH,
D=4
|/\N N/ S NH,
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“TAmida de acido 3-amino-6-(4-amino-

pipetidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-
tieno{2,3-b]piridin-2-carboxilico

ster metilico de acido 3-[3-Amino-6-
(4-amino-piperidin-1-il}-2-carbamoil-
tienof2,3-b)piridin-4-il}-benzoico

Amida de acido 3-amino-6-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il}-4-propil-tienof2,3-
Pi 2-carboxiflico

bjpieidin-2-carboxilico

An de acido 3-amino-6-(4-amino-
iparitin-1-il)}-4-isopropoxi-tienof2,3-

fﬁjﬁmh-z-carboxﬂioo

Amida de acido 3-amino-6-[(1H-indol-
mﬂl)-amino]#propil-ﬁeno[z.&

.......
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Amida de 4cido 3-amino-6-(4-hidroxi-
iperidin-1-il)-4-trifluorometil-tienof2,3-
blpiridin-2-carboxilico

de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-
|amino-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
pwidin-1-il}-4-propil-tieno[2.3-
b}piridin-2-carboxilico

a de acido 3-amino-6-{42-
hidkoxi-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino}-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-

" |bjpindin-2-carboxilico

Amida de 4cido 3-amino-6-{4-[2-(4-
- {edewo-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
{bjpiridin-2-carboxilico

[Ester etifico de acido 4-[3-Amino-6-(4-
amino-piperidin-1-il)-2-carbamoil-
tisno|2,3-b]piridin-4-il}-benzoico




* 9

32

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-4-(4-metanosulfonil-
fenil)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

0=8=0

NH,
o
A\
s NH,

Ester metilico de é&cido 4-{2-[1-(3-
amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-

bipiridin-6-il)-piperidin4-ilamino}-1- |, - T
. - , ~o e NH,
Inidroxi-etil}-benzoico /O
OH u
Amida de acido 3-amino-4-(4-ciano-3- |N|
fluoro-fenil)-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
ltienof2,3-bpiridin-2-carboxlico F
NH,
0
O XN s NH,
HO
mida de acido 3-amino-4-etoxi-6-(4- CH,
idroxi-piperidin-1-il}-tieno[2,3- ) NH
|piridin-2-carboxilico -
LI
HO
Amida de 4cido 3-amino-4-propil-6-(4- CH,
ureido-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin- NH
>-carboxilico A~ ‘o
Ry
H
LN u

ey



° B

33

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-
piperidin-1-il}-4-isopropoxi-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-
hidroximetil-piperidin-1-il)-4~propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-((S)-3,4-
dihidroxi-piperidin-1-il)}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-[3-hidroxi-

blpiridin-2-carboxilico

4-(tolueno-4-sulfonilamino)-piperidin-1- NH,
if}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2- S P
carboxflico 9 NN S NH,
H,C S~
ot
Amida de 4cido  3-amino-6- CH,
[1,4]oxazepan-4-il-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico | NH, o
B
(\N N/ S NH,
O\)
Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi- ey
piperidin-1-il)}-4-metilsulfanil-tieno[2,3- NH,

Ly

}

39

R
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Amida de acido 3-amino-6-[4-
(carbamoilmetil-amino)-piperidin-1-if}-
4-propil-tieno[2,3-b)piridin-2-
{earboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-
| metil-piperidin-1-il)}-4-propil-tienof2,3-
{b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-8-(1,1-dioxo-
tiomorfolin-4-il)-4-etoxi-tieno[2,3-
|blpiridin-2-carboxilico

Amida de Acido 3-amino-6-(4-
metanosulfonilamino-piperidin-1-il}-4-
metilsulfanil-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico

Amida de Aacido 3-amino-6-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-4-(3-hidroxi-propil)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
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“Amida de acido 3-amino6-(4-2--

carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-

blpiridin-2-carboxilico

piperidin-1-il}-4-propil-tienof2,3- N
bjpiridin-2-carboxilico /O S
N
OH
“[2-amida-4-piridin-3-lamida de acido 3- W
laenino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-l)- |
tieno{2,3-b]piridin-2,4-dicarboxflico 7
HN (o)
H,
B ¥4
O N/ S NH,
HO
“[Amida de acido 3-amino-6-((S)-3- oA,
hidroxi-4-metanosulfonilamino- ",
piperidin-1-il)}4-propil-tienof2,3- 0
ﬁb}piﬁdin-z-carboxmco [
/O N s NH,
C\'\/ N i
HC \\o &
Amida de Aacido 3-amino-8-[4-(2-
hidroxi-2-naftalen-2-il-etilamino)- NH,
ﬂmridinﬂ-iI]-4-propi|-tieno[2,3- N\

Amida de &cido 3-amino-6{4-(N'-
misilsulfonil-hidrazino)-piperidin-1-il}-4-
{propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

21N
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Amida de é&cido 3-amino-6-[4-(2-
hidroxi-2-naftalen-1-il-etilamino)-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxflico

Ester metiico de acido 3-421-(3-
amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-6-il)~piperidin-4-ilamino}-1-
hidroxi-etil}-benzoico

Amida de acido 3-amin6-6-(4-amino—4-
metil-piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3~
blpiridin-2-carboxilico

Amida de A&cido 3-amino-6-{4-[2-
hidroxi-2-(4-metilcarbamoil-fenil)-
etilamino]-piperidin-1-il}-4-propil-
tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-
dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-
etilamino}-piperidin-1-if}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-
bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico




roh,
§
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A
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T2-Amida4-metilamida de acido 3-

amino~6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)}-
tienof2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico

[2-amida-4-pindin4-lamida de &cido

3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-

- {Blenof2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico

(fenficarbamoilmetil-amino)-piperidin-
1-if}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
Tearboxluoo

Amida de acido  3-aminob-[4-

[Amida de &cido 3-amino-6-(4-{[(4-
carbamoil-fenilcarbamoil)-metil}-
amino)-piperidin-1-)-4-propil

'PMZ.&D]piridin-Z-carboxﬂico

“TAmida de acido  3-amino-644-(2-

hidroad-3-fenoxi-propilamino)-piperidin-

1-if}-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico

da de 4&cido 3-amino-6-[4-(2-
hidroxd-3-fenil-propilamino)-piperidin-1-
if}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

o T v D
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Amida de &cido 3-amino-6-{4-[2-

hidroxi-3-(4-metoxi-fenoxi)- NH,
propilamino}-piperidin-1-if}-4-propil- || Y
tieno[2,3-bjpiridin-2-carboxilico °O O NZTS N,
0 N
on H
ida de é&cido "3-amino-6-{4-{3-(4-
rbamoil-fenoxi)-2-hidroxi- NH, o
ropilamino]-piperidin-1-if}-4-propil- 2 [ >
eno|2,3-blpiridin-2-carboxilico "z")O\ O N M
OH

Amida de acido 3-amino-6-[4-(1-imino-
etil)-piperazin-1-ifl-4-propil-tieno[2,3-
blpiridin-2-carboxilico

Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-
3,3-dimetil-ciclohexil)-4-propil-
tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-
3,3-dimetil-ciclohexil)-4-propil-
|tienof2,3-bjpiridin-2-carboxilico

HO

y sus sales, ésteres, tautbmeros, isbmeros individuales y mezclas de isomeros

fanwmuﬂcamente aceptables.
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En otra realizacion de la invencion, se proporcionan los siguientes compuestos:

Amida de acido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-ciano-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
blpiridin-2-carboxilico;
Amida de A&cido 3-amino-8-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-metanosuifonil-fenil)-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il}-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-((E)-estiril)-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de 4&cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-[1,4]diazepan-1-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-(2,4-diaminc-butanoil)-piperazin-1-il]-4-propil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-[(E)-2-(4-metoxi-fenil)-vinii}-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(2-aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de 4cido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-((E)-2-p-tolil-vinil)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(2,3-dihidroxi-propilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-etilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de éacido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)}-4-{(E)-2-m-tolil-vinil)-tieno|2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-(4-metanosuifonilamino-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-
b)piridin-2-carboxilico;

Ester metilico de acido 4-[3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-2-carbamoil-tieno[2,3-
bpiridin-4-il]-benzoico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-
tieno[2,3-b)piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-piperidin-4-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-

(Y



|
‘ i G-

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2,5-difluoro-fenil)-tienof2,3-

b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-[4-(N'-fenil-hidrazinocarbonil)-piperazin-1-il}-4-propil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-((S)-2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-

|
3
f? tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
| Amida de acido 3-amino-6-[4-((R)-2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-
!f tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
| Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etilamino]-piperidin-1-if}-4-
1o/ propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
| Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-
i f carboxilico;
| Amida de acido 3-amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-propilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-
!: tieno[2,3-bpiridin-2-carboxilico;
. 15{5 Amida de acido 3-amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-propilamino)-piperidin-1-if]-4-propil-
| tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
! Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(3-hidroxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-it}-
f 4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
f Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-if}-
20 4-propil-tieno[2,3-bpiridin-2-carboxilico;
[f Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-azepan-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
! carboxilico;
f Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-3-hidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-
| bipiridin-2-carboxilico;
PS Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2,4-difluoro-fenil)-tienof2,3-

bpiridin-2-carboxilico;
Amida de

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)}-4-isopropoxi-tieno[2,3-b]piridin-

acido  3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenit)-

30 2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-[(1H-indol-3-iimetil)-amino}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico;
Amida de 4acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tienof2,3-
blpiridin-2-carboxilico;
35 Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-amino-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-if}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-il}-

4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-piperidin-1-il}-4-

40  propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico;
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Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-~(4-metanosulfonil-fenil)-

tie}\o[z,3-b]piridin-2-carboxi|ico;

Ester metilico de acido 4-{2-[1-(3-Amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-
piperidin-4-ilamino}-1-hidroxi-etil}-benzoico;
Amida de acido 3-amino-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-4-etoxi-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-
rboxilico;
| Amida de acido 3-amino-4-propil-6-(4-ureido-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-

ﬁrboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-((S)-3,4-dihidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-

p

p

ti

p

i
‘1

P

o

=

b]piridin-2-carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-metilsuifanil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico;

Amida de éacido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-(3-hidroxi-propil)-tieno[2,3~

b][piridin-z-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-piperidin-1-

}-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico;

. 2-Amida-4-piridin-3-ilamida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-
piridin-2,4-dicarboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-((S)-3-hidroxi-4-metanosulfonilamino-piperidin-1-il)-4-
[opiI-tieno[2,3.b]piridin~2—carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-2-il-etilamino)-piperidin-1-il]-4-
fopil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
| Amida de éacido 3-amino-6-[4-(N'-metilsulfonil-hidrazino)-piperidin-1-il]-4-propil-

T:no[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de é&cido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-1-il-etilamino)-piperidin-1-il]-4-
ropil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-{2-[1-(3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-
)-piperidin-4-ilamino]-1-hidroxi-etil}-benzoico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3-

piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metilcarbamoil-fenil)-etilamino]-
iperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
iperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-{4-[2-(4-bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
iperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(3-carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-

[
il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
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| 2-Amida-4-[(4-hidroxi-fenil)-amida) de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-

tieno[2,3-blpiridin-2,4-dicarboxilico;
i 2-Amida-4-[(4-carbamoil-fenil)-amida] de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-

}
f
!

tienc}[2,3-b]piridin-2,4—dicarboxilico;
! 2-Amida-4-[(4-sulfamoil-fenil)-amida] de é&cido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-it)-

tieno[2,3-blpiridin-2,4-dicarboxilico;
.’) 2-Amida-4-piridin-4-ilamida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tienof2,3-
blpifidin-2,4-dicarboxilico;

| Amida de acido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-3-fenoxi-propilamino)-piperidin-1-il}-4-

}
!
]

10 pro’pil-tieno[z,3-b]piridin-2-carboxilico;
' Amida de &cido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-3-fenil-propilamino)-piperidin-1-if}-4-propil-

|
i tieo[2,3-lpiridin-2-carboxilico;
' | Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenoxi)-propilamino]-piperidin-

1-i}}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
. 15 | Amida de acido 3-amino-6-{4-[3-(4-carbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-propilamino]-

pi(!)eridin-1-il)—4-propil-tieno[2.3-b]piridin-z-carboxilico;

| Amida de acido 3-amino-6-(4-aminc-3,3-dimetil-cyclohexil)-4-propil-tieno[2,3-

b]jpiridin-z-carboxilico;
!
Y sus sales, ésteres, tautdmeros, isomeros individuales y mezclas de isbmeros

ﬁ
20 falifnnacéuticamente aceptables.
| La invencién incluye los derivados farmacéuticamente aceptables de los
l mpuestos de formula (I). Un "derivado farmacéuticamente aceptable” se refiere a
cualquier acido, sal o ester farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta
iﬁ'\vencién, y cualquier otro compuesto que, tras ser administrado a un paciente, sea capaz
i 25 ﬁe proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de esta invencién o un
;'netabolito farmacologicamente activo o residuo farmacologicamente activo del mismo.
. f Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion
E."incluye-n las derivadas de acidos y bases inorganicos y orgéanicos farmacéuticamente
aceptables. Ejemplos de acidos adecuados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, nitrico, perclorico, fumarico, maleico, fosférico, glicolico, lactico, salicilico,
succinico, tolueno-p-sulfonico, tartarico, acético, citrico, metanosulfonico, formico,
f benzoico, malénico, naftaleno-2-sulfénico y bencenosulfénico. Otros acidos, como el acido
! oxalico, aunque no son en si farmacéuticamente aceptables, pueden ser empleados en la
f preparacion de sales Utiles como intermedios para obtener los compuestos de esta
invencion y sus sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales
derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio),

f
|
i
|

| metales alcalino-térreos (por ejemplo, magnesio), amonio y N-(alquilo Ci-Cy)s".

b

f Ademas, los compuestos de esta invencion incluyen profarmacos de compuestos
I

|

f

{

)

1

|

f
|
3o§
|

de formula (I). Los profarmacos incluyen los compuestos que, tras una transformacion
sencilla, son modificados para producir los compuestos de la invencion. Las
transformaciones quimicas sencillas incluyen hidrolisis, oxidacion y reducciébn que se
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producen de forma enzimatica, metabdlica o de alguna otra forma. Especificamente,
cuando un profarmaco de esta invenciéon es administrado a un paciente, el profarmaco
puede ser transformado en un compuesto de férmula (), confiriendo asi el efecto
farmacolégico deseado.

Cualquiera de los compuestos de esta invencion que contenga uno o méas atomos
de carbono asimétricos se puede producir en forma de racematos y mezclas racémicas,
enantidmeros individuales, mezclas diastereémeras y diasteredmeros individuales. Todas
estas formas isométricas de estos compuestos estan expresamente incluidas en la
presente invencién. Cada atomo de carbono estereogénico puede estar en la
configuracion R o S, o una combinacién de las configuraciones.

Algunos de los compuestos de la invencion puede existir en mas de una forma
tautébmera. La invencion incluye todos estos tautdbmeros.

Los compuestos de la invencion son solamente los que estan contemplado que
sean "quimicamente estables” como se apreciara por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, un compuesto que tenga una "valencia cambiante” o un “"carbanion” no son
compuestos contemplados por la invencion.

En la presente memoria descriptiva se usan las siguientes abreviaturas:

DMF es dimetilformamida,

DMSO es dimetil-sulféxido;

EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

HPLC es cromatografia liquida de alta resolucion;

MeOH es metanol;

THF es tetrahidrofurano;

TLC es cromatografia de capa fina.

Los términos que no estén especificamente definidos en la presente memoria
descriptiva deben adoptar los significados que se les daria por un experto en la técnica
teniendo en cuenta la descripcién y el contexto. Por ejemplo, "alcoxi C,¢" es un alquilo C,.
s con un oxigeno terminal, como metoxi, etoxi, propoxi, pentoxi y hexoxi. Todos los grupos
alquilo, alquileno o alquilino debe entenderse que estan ramificados o sin ramificar salvo
que se especifique otra cosa. Otras definiciones mas especificas son como sigue:

El término "alquilo” se refiere a un radical alifatico saturado que contiene de uno a
diez atomos de carbono o un radical hidrocarbonado alifatico mono- o poli-insaturado que
contiene de dos a doce atomos de carbono salvo que se establezca otra cosa. El radical
alifatico mono- o poli-insaturado contiene al menos un enlace doble o ftriple,
respectivamente. "Alquilo” se refiere a grupos alquilo tanto ramificados como sin ramificar.
Ejemplos de "alquilo” incluyen grupos alquilo que son grupos alquilo de cadena lineal que
contienen de uno a ocho atomos de carbono y grupos alquilo ramificados que contienen

de tres a diez atomos de carbono. Otros ejemplos incluyen grupos alquilo inferior que son
brupos alquilo de cadena lineal que contienen de uno a seis atomos de carbono y grupos
}alquilo ramificados que contienen de tres a seis atomos de carbono. Debe entenderse que

450
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cua;quier término de combinacion que use los prefijos "alk” o "alquilo” se refiere a
andlogos segun la definicion anterior de "alquilo”. Por ejemplo, los términos como "alcoxi™,
“ak%uiltio" se refieren a grupos alquilo unidos a un segundo grupo a fravés de un atomo de
oxigeno o azufre. "Alcanoilo” se refiere a un grupo alquilo unido a un grupo carbonilo
(C=0). Cad alquilo o analogo de alquilo descrito en la presente memoria descriptiva debe
ent|enderse que esta de forma opcional parcial o completamente halogenado.

| El término "cicloalquilo” se refiere al analogo ciclico de un grupo alquilo, como se
defini6 anteriormente. Ejemplos de grupos cicloalquilo son grupos cicloalquilo no
arc?’méticos saturados o insaturados que contienen de tres a ocho &tomos de carbono, y
otrps ejemplos incluyen grupos cicloalquilo que tienen tres a seis atomos de carbono.
[} El término "heterocicloalquilo” se refiere a un radical heterociclico monociclico de
4-$ miembros (pero preferentemente de 5 6 6 miembros) o biciclico de 8-11 miembros,
un puede estar saturado o insaturado, y que es no aromatico. Cada heterociclo consiste
en| atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y
azrfre. El heterociclo puede estar unido por cualquier atomo del ciclo, que de lugar a la
cr!acic’m de una estructura estable. Ejemplos de "heterocicloalquilo” incluyen radicales
coho pirrolinilo,  pirrolidinilo,  pirazolinilo,  pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, indolinilo, azetidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
teirahidrofuranilo. hexahidropirimidinilo, hexahidropiridazinilo, dihidro-oxazolilo, 1,2~
ti#zinanil-1,1-di6xido, 1,2,6-tiadiazinanil-1,1-di6xido, isotiazolidinil-1,1-diéxido e
imidazolidinil-2,4-diona.

El término "haldégeno” se refiere a bromo, cloro, fliior o yodo.

[l El término "arilo" debe entenderse que significa un carbociclo aromatico de 6-12
miembros, que puede ser un anillo unico o puede ser de miuiltiples anillos conjuntamente
condensados o unidos covalentemente. El término "arilo" incluye, por ejemplo, fenilo y
naftilo; y ofros términos que comprenden “arilo” tendran la misma definicion para el
c' mponente de arilo, y ejemplos de estos restos incluyen: arilalquilo, ariloxi o ariltio.

| El término "heteroarilo” se refiere a un radical heterociclico aromatico estable

onociclico de 5-8 miembros (pero preferentemente de 5 6 6 miembros) o biciclico de 8-
11 miembros. Cada heterociclo consiste en atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
etcogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El grupo heteroarilo puede estar unido por

alquier atomo del anillo que dé lugar a la creacién de una estructura estable. Ejemplos
dée "heteroarilo” incluyen radicales como furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
ir!hidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo,
diridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,

enzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo, purinilo, quinolizinilo,
quinolinilo, isoquinalinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
;Tteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo y fenoxazinilo.

C

Los témminos "opcional” u "opcionalmente" significan que el acontecimiento o
gircunstancias posteriormente descritos pueden ocurrir © no ocurrir, y que la descripcion
incluye los casos en que el acontecimiento o circunstancia se produce y los casos en que

,!
|
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no se} produce. Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido™ significa que el radical arilo
pued# estar 0 no estar sustituido y que la descripcion incluye tanto los radicales arilo

sustil}uidos como los radicales arilo que no tienen ninguna sustitucion.

,f El término “sustituido” significa que uno o mas atomos de hidrégeno o un atomo de

un g‘[upo o resto, tanto si se designa especificamente como si no, esta sustituido con una

selecf:cién del grupo de sustituyentes indicado, con la condicion de que la valencia normal
de ldps Atomos no se sobrepasa y que la sustitucion dé lugar a un compuesto estable. Si
un %nlace a un sustituyente es mostrado de forma que cruza el enlace que conecta dos
étoﬁpos en un anillo, entonces cada sustituyente puede estar unido a cualquier atomo en
el aglnillo. Cuando un sustituyente es citado sin indicar el dtomo a través del cual este
sus‘fituyente esta unido al resto del compuesto, entonces este sustituyente puede estar
uni¢l0 a través de cualquier atomo en este sustituyente. Por ejemplo, cuando el
suétituyente es piperazinilo, piperidinilo o tetrazolilo, salvo que se especifique otra cosa,
est:é grupo piperazinilo, piperidinilo o tetrazolilo puede estar unido al resto del compuesto
defla invencién a través de cualquier atomo en este grupo piperazinilo, piperidinilo o
tet}azolilo. Generalmente, cuando cualquier sustituyente o grupo se produce mas de una
ve'[z en cualquier constituyente o compuesto, su definicibn en cada aparicion es
in ‘ependiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Por tanto, por ejemplo, si un
gr‘upo se muestra que estd sustituido con 0 a 2 R, entonces este grupo estd
od;cionalmente sustituido con hasta dos grupos R y R en cada aparicién se selecciona
in| ependientemente entre la lista definida de posibles R. Estas combinaciones de
sustituyentes y/o variables, sin embargo, es permisible solo si estas combinaciones dan

lt.igar a compuestos estables.
|

;’ Como se usan en la presente memoria descriptiva con anterioridad y en toda esta

sgolicitud. "nitrégeno” y "azufre” incluyen cualquier forma oxidada de nitrégeno y azufre y la
fbrma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.

[ Métodos de uso terapéutico

E De acuerdo con la invencion, se proporcionan nuevos métodos para usar los
#:ompuestos de formula (). Los compuestos de la invencion son eficaces para inhibir la
_&’actividad de IKKB y/o IKKa. En particular, estos compuestos son Gtiles para bloquear
!procesos de enfermedades exacerbados por la activacion de NF-xB mediada por IKKB y
[Ia activacion de IKKa de la actividad de células B o el gen regulador del ciclo celular
fCiclina D1. En el bloqueo de la activacion deNF-xB, los compuestos de la invencion
[fbloquean eficazmente la transcripcion de genes que codifican citoquinas inflamatorias que
lincluyen 1L-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, quimioquinas que incluyen IL-8 y RANTES asi como
f otras moléculas pro-inflamatorias que incluyen COX-2 y moléculas de adhesion celular
; como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina. Estos mediadores desempeiian una funcion clave
| en la etiologia de trastornos inflamatorios, autoinmunes y cardiovasculares y del cancer.
f La prevencién de la produccion de estos mediadores es un medio deseable para fratar

estos trastornos. Por tanto, se proporcionan métodos para tratar estos estados usando los
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comf[puestos de la invencion. Estos estados inflamatorios y autoinmunes incluyen, pero sin
Iimit:acién, osteoartritis, herida de reperfusion, asma, enfermedad de obstruccion pulmonar
crbrpfica (COPD), esclerosis muitiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn,
coliliis ulcerativa, psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante, lupus sistémico
eritématoso, artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, sindrome de choque téxico,
dialf:etes mellitus dependiente de insulina, dolor agudo y crénico, herida térmica, sindrome
de !angustia respiratoria en adultos (ARDS), herida muiitiple de érganos secundaria por
tran!nma, glomerulonefritis aguda, dermatosis con componentes inflamatorios agudos,
m#ningitis purulenta aguda y otros trastornos del sistema nervioso central, enfermedad de
Gr#ve, miastenia grave, escleroderma y dermatitis atopica. Estos trastornos
cafdiovasculares incluyen, pero sin limitacion, aterosclerosis, infarto de miocardio y
apbplejia. Estos canceres incluyen, pero sin limitacion, enfermedades malignas de
dq‘rivacién linfoide, mieloide y epitelial que incluyen leucemia, linfomas y canceres de
m#mas, gastrico, de colorrectal, de pulmén y pancreético. Los compuestos de la invencion
pueden ser usados también para tratar ofros trastornos asociados con la activacion de
IKK de NF-xB o relacionados con los anteriormente citados 0 expuestos en el apartado de
ariltecedentes de la invencién. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden ser
ﬂ*iles también en el tratamiento del cancer aumentando la eficacia de los agentes
quimioterapéuticos. Por lo tanto, la invencién proporciona también métodos para tratar
ebfermedades inflamatorias y autoinmunes, y ofras enfermedades que incluyen céancer,
q’ue comprende administrar a un paciente que necesita este tratamiento una cantidad
f%rmacéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencion.

| Para un uso terapéutico, los compuestos de la invencién pueden ser administrados
e}n cualquier forma de dosificacién convencional y de cualquier manera convencional. Las
\Was de administracién incluyen, pero sin limitacion, las vias intravenosa, intramuscular,
#ubcuténea, intrasinovial, por infusion, sublingual, transdermal, oral, tépica o por
?nhalacic’m. Los modos preferidos de administracion son el oral e intravenoso. Las
Ik:omposiciones que comprenden los compuestos de la invencidén para cada una de las
vias de administracién anteriormente mencionadas seran evidentes para el experto en la
ftécnica. La invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que incluyen una
;cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos segin la invencion. Estas
\fcomposiciones farmacéuticas incluirdn los vehiculos y adyuvantes farmacéuticamente
lfaceptables como se describe en detalle con posterioridad.

,‘ Los compuestos de esta invencion pueden ser administrados solos o en
f combinacién con adyuvantes que aumenten la estabilidad de los inhibidores, faciliten la
}[ administracion de las composiciones farmacéuticas que los contienen en ciertas
| realizaciones, proporcionen una disolucion o dispersion aumentada, aumenten la actividad
E inhibidora, proporcionen una terapia auxiliar y similares, que incluyen otros ingredientes
f activos. Ventajosamente, estas terapias de combinacion utilizan dosificaciones inferiores
g[ de los agentes terapéuticos convencionales, evitando asi la posible toxicidad y efectos
; secundarios adversos que se producen cuando los agentes se usan en forma de
|
I
!
|
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mono}erapias. Los compuestos de la invencién se pueden combinar fisicamente con los

agentl,fes terapéuticos convencnionales u ofros adyuvantes en forma de una unica

compfosicién farmacéutica. Ventajosamente, los compuestos pueden ser seguidamente
admiy‘['iistrados conjuntamente en una Gnica forma de dosificacion. En algunas

5 realiéaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden estas combinaciones de

comé)uestos contienen al menos aproximadamente 15%, pero mas preferentemente al
menf’os aproximadamente 20% de un compuesto de la invencién (p/p) o una combinacion

de |los mismos. Alternativamente, los compuestos pueden ser administrados

sepfaradamente (en serie 0 en paralelo). Las dosificaciones separadas permiten una

10 mailor flexibilidad en el régimen de dosificacion.

| Como se mencioné anteriormente, las formas de dosificacion de los compuestos

6 def esta invencion incluyen vehiculos y adyuvantes farmacéuticamente aceptables

co;‘{'\ocidos por los expertos ordinarios en la técnica. Estos vehiculos y adyuvantes

in¢luyen, por ejemplo, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina,

. 15 pnjbteinas de suero, sustancias tamponantes, agua, sales o electrolitos y sustancias
bélasadas en celulosa. Las formas de dosificacion preferidas incluyen comprimidos,
c{épsulas, grageas, liquidos, soluciones, suspensiones, emulsiones, pastillas, jarabes,
pfolvos reconstituibles, granulos, supositorios y parches transdermales. Los métodos para
qireparar estas formas dosificacion son conocidos (véase, por ejemplo, H.C. Ansel y N. G.

20 lf’opovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5 th ed., Lea and
Febiger (1990)). Los niveles de dosificacién y los requisitos estan bien reconocidos en la
écnica y pueden ser seleccionados por un experto ordinario en la técnica a partir de
{lmétodos y técnicas disponibles adecuados para un paciente particular. En algunos casos,

flos niveles de dosificacion varian en el intervalo de aproximadamente 10-1000 mg/dosis

—""‘*‘ 25 fpara un paciente de 70 kg. aunque una dosis por dia puede ser suficiente, se pueden

| ; proporcionar hasta 5 dosis por dia. Para dosis orales, pueden ser requeridos hasta 2000

. 1;[ mg/dia. Como apreciara el experto en la técnica, pueden ser necesarias dosis inferiores o

| superiores dependiendo de los factores particulares. Por ejemplo, los régimenes
f especificos de dosificacion y tratamiento dependeran de factores como el perfil sanitario

30 | general del paciente, la gravedad y transcurso del trastono del paciente o su disposicion
respecto al mismo, y el criterio del facultativo encargado.
| METODOS SINTETICOS
| La invencion proporciona adicionalmente métodos para preparar los compuestos
de formula (1). Los compuestos de la invencién pueden ser preparados mediante los
métodos y ejemplos generales presentados a continuacién, y los métodos conocidos por
un experto ordinario en la técnica. Las condiciones de la reaccion y los tiempos de
reaccion optimos pueden variar dependiendo de los reactantes particulares usados. Salvo
que se especifique otra cosa, los disolventes, temperaturas, presiones y otras condiciones
| de la reaccion se pueden seleccionar facilmente por un experto ordinario en la técnica.
40 Los procedimientos especificos se proporcionan en la seccion de Ejemplos Sintéticos. El

progreso de la reaccion puede ser verificado por métodos convencionales como

|
|
{
i
!
!
!
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cromatografia de capa fina (TLC). Los intermedios y productos pueden ser purificados por
métodos conocidos en la técnica que incluyen cromatografia de columna, HPLC o
recristalizacion.

Como se ilustra en el Esquema |, los compuestos de férmula (I) pueden ser
preparados partiendo de una 1,3-diona que porta los sustituyentes R, y R; (Il). La reaccion
de (II) con cianotioacetamida (ll) en un disolvente adecuado como EtOH, en presencia de
una base adecuada como trietilamina, proporciona el 2-mercaptonicotinonitrilo sustituido
IV. La reaccién de IV con cloro- o bromo-acetamida (V) en un disolvente adecuado como
DMF, THF o EtOH en presencia de una base adecuada como carbonato de sodio,
hidroxido de sodio o etoxido de sodio, proporciona el compuesto deseado de férmula (1).
Los sustituyentes R; y R, pueden ser adicionalmente modificados por métodos conocidos
en la técnica para producir compuestos adicionales de la invencion.

Esquema |
R1
; 0O O S CN
| )J\)J\ + NC =
R; R, /\I\]I//H | =
2 R; N SH
] mn v
0
X
NH,
V X=Bro Cl

I i

Por ejemplo, como se ilustra en el Esquema I, partiendo de un diceto-éster Vi y
usando el procedimiento anteriormente indicado, se obtiene el éster | (R; = COZR', en
donde R' es un grupo alquilo como metilo o etilo). Usando métodos conocidos en la
técnica, R, puede ser modificado para preparar otro R, deseado. Por ejemplo, la hidrélisis
proporciona el acido carboxilico | (R, = CO,H) y la reaccién del acido carboxilico con una
amina R"NH, bajo condiciones estandar de acoplamiento proporciona la amida | (R; =
C(O)NHR"). Alternativamente, la reduccion del éster a través de un agente reductor
adecuado como hidruro de litio-aluminio proporciona un alcohol | (R, = CH,OH). La
reaccion del alcohol con un fenol ArOH bajo condiciones de Mitsunobu proporciona el aril-
éter | (R, = CH,OAr). Estas y otras modificaciones se describen en la seccién de Ejemplos

Sintéticos.

—45E
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Esquema Il
RO_ O
0
, S
OR + CN
Rz/ﬁ\)k’r NC [ —_— =
o H, R; N® SH
vi n il
X 0 HO_ O
NH
NH, hidrolisis * o
V X=Bro Cl —_— , N
R NS S N,
1(R, = COR' =
reduccién (R, R') | (R, =COH)
R"NH,
HO R'NH. O
NH, NH,
' r\ 0 Mitsunobu l N P
R ONT TS WM, ~~ ArO R ONT TS NH,
NH,
I (R, = CH,0H)
e l S ) (R, = C(O)NHR")
R; NZ 8 NH,
I (R, = -CH,0A)

En una modificacién del procedimiento anterior para preparar Vil, se parte de un
éster de acido 2-cloro o 2-bromo-3-ciano-isonicotinico (VIll, Esquema lll). El grupo 2-halo
puede ser seguidamente convertido en un grupo 2-mercapto por métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo, por reaccion con tiourea en un disolvente adecuado como EtOH que
proporcione el intermedio de éster Vil.

Esquema lli
RO o R'O 0
oS CN . X —CN
Ry N7 X ‘ R; | NZ SH
VIl (X=Bro Cl) Vil

El Esquema IV ilustra un procedimiento mediante el que se pueden obtener
compuestos de formula (1) que tengan una amina en R;. El 2-bromo-4-hidroxi-nicotinotrilo
(IX) es tratado con cloruro de 4-metoxibencilo en presencia de una base adecuada como
hidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF para proporcionar el 4-
metoxibencil-éter X. Este puede ser seguidamente convertido en el compuesto de 2-

50 —/w‘_
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mércapto como se describié anteriormente en el Esquema lil. El compuesto de mercapto
resultante se puede hacer reaccionar seguidamente con una haloacetamida como se
describe en los Esquemas | y Il para proporcionar | (R, = 4-metoxibencil-éter).
Alﬁernativamente, se puede hacer reaccionar X con mercaptoacetamida en presencia de
una base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF para

pr%:porcionar | (R, = 4-metoxibencil-éter) directamente. El tratamiento del éter con acido

triﬁuoroacético proporciona la sal Xl La reaccibn de Xl con N-

iitrifluorometanosulfinimida en  presencia

fe
diLopropiletilamina en un disolvente adecuado como dioxano proporciona el
trihuorometanosulfonato XIl. La reaccion de Xll con una amina R'R"NH en un disolvente

a¢ecuado como dioxano proporciona | (R; = NR'R"). La reaccién puede ser opcionalmente

c%lentada para obtener aminas menos reactivas como aril-aminas.

de una base adecuada como

I (R, = NRR")

Xit

En el Esquema V se ilustra un procedimiento que puede ser usado para introducir

na diversidad de grupos arilo o arilalquenilo en R, y grupos nucleéfilos como aminas en

R,. El acido de Meldrum (XIlll) es tratado con disulfuro de carbono, yoduro de metilo y una
base adecuada como ftrietilamina, en un disolvente adecuado como DMSO, para
proporcionar la bis-metilsulfanilmetileno-diona (XIV). El tratamiento de XIV con 2-
cianotioacetamida bajo condiciones alcalinas adecuadas como con étoxido de sodio en
etanol proporciona el nitrilo XVa. La reaccion de XVa con 2-cloro- o 2-bromo-acetamida
en presencia de una base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado
!como DMF proporciona XVia. La ciclacion del intermedio de triflato XVlla se puede
| conseguir haciendo reaccionar XVI con N-feniltrifluorometano-sulfonimida en presencia de
I| una base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF. La
l reaccion de XVila con el acido aril-borénico o acido arilalquenil-borénico deseado en
presencia de un catalizador de paladio adecuado, preferentemente un aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo, un ligando de fosfina, preferentemente

[5 Esquema IV
|
! OH
| 2
=
| L —
| R N Br
{ X
l + .
| 5
'i M O
I’ Rz N s’ o
I! I (R, = 4-MeOPhCH,0) Xt
{ CF.S0,~,
{ 3 2 0 NH2
‘ H R'R"NH
| = N 2 —_—
!l X s
| Re™ N ©
t

|
|
\
|
I
f
|
|
|
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ri-2-furilfosfina y una sal de cobre, preferentemente tiofeno-2-carboxilato de cobre (I), enh
n disolvente adecuado como THF, proporciona el intermedio de arilo o arilalquenilo XVI#I
eseado. La reaccion de XVIII con el nucledfilo deseado como una amina RR"NH comb
e muestra, en un disolvente adecuado como dioxano, proporciona el compuesto deseadb
de formula (I). Los alcoholes (R'OH) o tioles (R'SH) en presencia de una base adecuad%.a
podrian ser usados en lugar de una amina para obtener éteres o tioéterejk,
respectivamente, en R.. ‘

Esquema V
7'\)11 CS,, Mel, Base 7{% / 2-clanotioacetamida ﬂ
Xii XVa
® - P
| N NH,
2-bromoacetamida s Base, TENPh \
- | Base, TNPh_ S M
° N 5 TfO N ] 0
0
XVia
R, N
Adﬂuam-o H, "
_RRNH_ | N 2
Pd(m ﬂnmdem P
Rs N s 0
XVl anﬁatﬁg:ﬂ% L :;:aﬂlﬂoaﬂlalquenno

En el Esquema VI se ilustra una modificacion del procedimiento anterior ﬁuue
proporcionard un grupo alquilo en Ry. Un éster de alquinoato, como el éster metiFico
mostrado, se hace reaccionar con 2-cianotioacetamida en presencia de una ste
adecuada como morfolina en un disolvente adecuado como etanol, para proporcidnar
XVb. El tratamiento de XVb como se describe para la conversion de XVa en XVia eb el
Esquema V anterior proporciona XVIb. La reaccion de XVib con un reactivof de
sulfonacién adecuado como N-feniltrifluorometano-sulfonimida en presencia de una dase
adecuada como diisopropiletilamina en un disolvente adecuado como dio#ano
proporciona el éster de sulfonilo XVIIb (R' = CF; en este caso). La reaccion de XVilb \con
el nucledfilo deseado, como una amina en presencia de una base adecuada cbmo
tritilamina, mientras se calienta opcionalmente de 50°C a 100°C, da |uga‘1r al
desplazamiento del éster de sulfonilo por el nuclebfilo. La ciclacion in situ se ptjilede
conseguir afiadiendo una segunda base adecuada como carbonato de sodio aq‘hoso
seguido de calentamiento continuado para proporcionar el compuesto deseado de féqnula
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Esquema Vi
S/ N
>
Z
MeO,C—==—R, I'j[ rjl\/
NC N H,
/Y N o ” S/T
H, Xvb XVib
R, R, nH,
CN A 0
O — LD
. P
RZE"O7 N s NH, Ry "N 7S NH,
Xvib ©O . I: R, = slquio
R'=CF, R,=NRR"

Otro procedimiento que proporcionara grupos arilo o arilalquenilo en R, y una
diversidad de grupos como arilo y alquilo en R; se ilustra en el Esquema VIl. Como se

|ilustran en el Esquema Vil, un cloruro de acido que porta R, se hace reaccionar con

cloruro de vinilideno en presencia de un acido de Lewis como AlICIl;, en un disolvente
adecuado como cloruro de metileno, seguido de tratamiento con una base adecuada
como trietilamina para proporcionar XIX. La reaccién de XIX con tiometéxido de sodio
proporciona XX. El tratamiento de XX con 2-cianotioacetamida en presencia de una base
adecuada como isopropoxido de sodio proporciona XXI. La reaccion de XXI con 2-bromo
o 2-cloro-acetamida como se describe en el Esquema | proporciona XXII. El tratamiento
de XXl con un acido arilborénico o un acido arilalquenilborénico como se describe en el
Esquema V proporciona el compuesto deseado de formula (1).

Esquema VI

it G Acido NaSM
Rz/u\ c ¥ )\m 12 N(I;;:m /”\)\ — /U\/‘\

XX XX

~ S/
N NH,
2. Clanotioacetamida, 2 = X NH,
NaOZPr | I N
% =
Ry” N7 sH Ry” N T8 o
R,
Acido aril-o e
arilaguenil-borénico | - A H,
———————
R WSS o

I:R,= Ariloo arilaguenilo

Un procedimiento adicional que puede ser usado para preparar compuestos de
formula (1) se ilustra en el Esquema VIIi. Un aldehido que porta R, se hace reaccionar:con
un trifenilfosforanilideno que porta R, (XXIll) en presencia de un acido adecuado como
acido acético, en un disolvente adecuado como tolueno, para proporcionar la cetona XXIV

5 5B
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ifa,beta-insaturada. E! tratamiento de XXI¥ con 2-cianotioacetamida en presencia de una

se adecuada como t-butdxido de sodio proporciona IV. Este se convierte en | como se
escribio en 8 Esquema |.
Eaquema Viil
Jore J i
s U R,)J\H Rz)'l\_:\ e
. Ph Ph R,
*}?“" XXV

’ R, NH,
| 2N Q ",
@ 9 e

B R” N7 T8 0
@ v |
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EJEMPLOS SINTETICOS
Ejemplo 1: Sintesis de 3-amino-6-piperazin-1-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
ca*boxilico

! s
[o] NC’Y
MeOZC-—"__:—/_- - NH, - a CN

EtOH, 459C  EtOH, 45 °C |

N~ TsH
* morfolina
TENPh
g7 CONH, 7 CONH,

—te—

NH, NH,
R 0 0
N — TN
= P
N™ °N s NH (\N N S NH,
H/O\H/N HN\)
1

A una solucion de 2-hexinoato de metilo (15 g, 0,119 moles) en EtOH (40 ml) se
aﬁ#dié morfolina (10,5 g, 0,120 moles) gota a gota a temperatura ambiente. La solucion
se calentd seguidamente a 45°C durante 4 h bajo nitrégeno. Seguidamente se afiadié
NCFH.C(S)NH, sélido (12,1 g, 0,120 moles) en pequenfas porciones. Después de agitar a
45°C durante 30 minutos, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.
El |precipitado amarillo se recogié por filtracion, proporcionando 10,9 g de la
mercaptopiridona deseada en forma de un complejo con 1 molécula de morfolina.
Una mezcla de la mercaptopiridona anterior (5,26 g, 18,68 mmoles), 2-
bromoacetamida (2,58 g, 18,68 mmol) y K,CO; (2,58 g, 18,68 mmol) en DMF seca (50 ml)
se calentdé bajo Ar a 70°C durante 4 h. La mezcla se enfri6 seguidamente a 0°C y se
acidificd a pH ~ 2 con HCI 6 N (~ 3 ml). La mezcla se mantuvo a 0°C durante 2 h y el
precdipitado blanco resultante se recogi6 por filtracién. El producto se lavé con agua fria
para proporcionar 5,5 g de la mercaptoacetamida deseada.
A una mezcla de la mercaptoacetamida anterior (4,15 g, 16,54 mmol) y iProNEt
(4,6| ml, 32,82 mmol) en dioxano seco (40 ml) se afladi6 en pequefias porciones N-
feniltrifluorometano-sulfonimida (5,91 g, 16,54 mmol). La mezcla se agitdé bajo nitrégeno
durante 16 h, se concentré y se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 50-80% de EtOAc-hexano (gradiente) para proporcionar 4,7 g de la 2-(3-
-4-n-propil-6-trifluorometanosulfonilpiridin-2-ilmercapto)acetamida deseada.

A una solucién de 600 mg (1,57 mmol) de la acetamida anterior se afnadieron
5424 mg (2,86 mmol) de 1-Boc-piperazina y 379,8 microlitros (2,72 mmol) de trietilamina.
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La mezcla resultante se agité durante 2 h a 100°C. Seguidamente se afiadié una solucion
2 M (4 ml) de carbonato de sodio. La agitacion se continu6 durante una noche a 100°C. La
mezcla de reaccién se diluyé seguidamente con EtOAc, se secd con sulfato de sodio y se
concentré. El producto en bruto se cromatografié (TLC preparativa sobre gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH/diclorometano, rf = 0,75) para proporcionar 408,4 mg
(62,2%) del intermedio de N-Boc-piperazina deseado.

A una suspension de 408,4 mg (0,97 mmol) del intermedio de N-Boc anterior en 9
ml de EtOAc se afadieron 6 ml de una solucion 6 M de HCl en MeOH. La mezcla
resultante se agitd durante 4 h a temperatura ambiente. El disolvente se separ6
seguidamente a vacio, el residuo se puso en suspensién en diclorometano, se agit6
durante 10 minutos y se filtrd. El producto se lavé con cloruro de metileno dos veces. El
sélido se sech a vacio para proporcionar 295 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 2: Sintesis de amida de &cido 3-amino-6-dimetilamino-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

N 1) NHVe, NH,
| =N NH, 1,4-dioxano, 80 ¢C z | N\ NH,
o \N S 0 2) Na,CO,, 100 °C \IN \N s 0
Se mezclaron 2-(3-ciano-4-metil-6-trifluorometano-suifonilpiridin-2-

iimercapto)acetamida (30,0 mg, 0,08 mmol) (preparado como se describi6 en el Ejemplo 1
para el analogo de n-propilo pero usando 2-butinoato de metilo) y dimetilamina (170,0
microlitros, 0,34 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml) en un tubo a presion y se calenté a 80°C
durante 1 h. Se afiadi6 carbonato de sodio acuoso (520 pl, 1,04 mmol) y la reaccion se
calentd a 100°C durante 6 h y seguidamente se enfrio a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se vertié en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc. El extracto orgénico se lavo con salmuera, se sec6 (Na,SO,), se filtro y se
concentrd a vacio para proporcionar 23,0 mg del producto en bruto. Este se purificé por
medio de cromatografia de silice rapida automatizada (columna de gel de silice de 4 g,
30-100% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 9,0 mg (0,02 mmol, 45% de rendimiento)
del compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2 y la amina apropiada:

Amida de acido 3-amino-4-metil-6-morfolin-4-il-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico

Ge2
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3-amino-6-(2-hidroxi-etilamino)-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-

NH,
-
N S o
biH |

Amida de acido

! carboxilico

Amida de acido 3-amino-4-metil-6-piperidin-1-il-tieno[2,3-b]piridin-2-

NH,
/I \ NHZ

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-it)-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-

NH,

Ejemplo 3: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-

carboxilico
¥
2-carboxilico

HO

propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

y
+ Q Na,CO,
TNH _—
o
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Se disolvieron 400 mg (1,04 mmol) de intermedio de piridina-triflato (véase el
Ejemplo 1) en 1,4-dioxano (10 ml) y se colocaron en un tubo seco a presién con una barra
agitadora magnética y bajo atmésfera de Ar. Se afiadié 4-N-Boc-aminopiperidina (640 mg,
3,13 mmol) y el tubo se selld. La reaccion se agitdé mientras se calentaba a 80°C durante
35 minutos. Una TLC indicé la desaparicion completa del triflato de partida. La reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se afiadi6 una solucion acuosa 2,0 M de carbonato de
sodio (4,0 ml, 8,00 mmol). La reaccion se calentd a 100°C, se agitd durante 20 h y
después de esto se enfrié a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidbn se concentrd a vacio y el residuo se recogid en
acetona/MeOH (aproximadamente 50:50). La mezcla resultante se filtré y el filtrado se
concentrd a vacio. El material fue pre-absorbido en tierra de diatomeas y se purificd
primero a través de cromatografia de gel de silice rapida automatizada (columna de 10 g
de gel de silice, gradiente de 30-70% de EtOAc/hexanos con barrido de EtOAc) para
proporcionar 274 mg de producto ligeramente en bruto. Este se purifico adicionalmente a
través de cromatografia rapida regular sobre gel de silice (columna de 30 mm de diametro
por 10,16 cm de altura) eluyendo con un gradiente por etapas de 33%-50% de
EtOAC/hexanos, seguidamente un barrido con EtOAc, para proporcionar 249,3 mg (55%
de rendimiento) de éster terc-butilico de acido 3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-6-il)-piperidin-4-il]-carbamico.

Se pusieron en suspension 249,3 mg (0,57 mmol) del compuesto anterior en 10,0
mi de EtOAc. El material se disolvié completamente mediante la adicibn de metanol (2,0
mi) y diclorometano (2,0 ml). A esto se afiadieron 5,0 mi (30,0 mmol) de una solucion 6 M
de acido clorhidrico en metanol. Esta mezcla de reaccibn se agitd durante 4 h a
temperatura ambiente mientras un solido amarillo se separ6 lentamente por precipitacion
de la solucion. Una TLC mostro la desaparicion completa del material de partida, por lo
que la reaccion se concentr6 a vacio. El residuos e separ6 por lavado de las paredes del
matraz con una pequefia cantidad de metanol y seguidamente se trituré con acetato de
etilo. El sélido amarillo se recogid® por medio de filtracion con succion y se lavo
sucesivamente con acetato de etilo, diclorometano y acetona. El solido se sec6é a vacio

para proporcionar 191,4 mg del compuesto del titulo (83% de rendimiento).
Ejemplo 4: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-metil-6-(piridin-4-ilmetoxi)-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

CSC' 1) K,CO,, DMF, 70 <C a8
=N NH 2003, 10
g - 2 = o - 0 \N s o
oiirs/—(o 1 - 2)NaH,0¢C a TA g\

Se combiné hidrocloruro de 4-clorometilpiridina (57,0 mg, 0,34 mmol) con 50mg de
intermedio de 4-metil-mercaptopiridona (preparado de forma analoga al Ejemplo 1) (0,22

mmol) y carbonato de potasio (95,0 mg, 0,68 mmol) en DMF (1,0 mi) en un tubo a presién
secado a la llama) bajo Ar. El tubo se sell6 y se calenté a 70°C durante 45 minutos. Una




30

A

63

59

TLC mostro la desaparicion completa del material de partida y la formacion de una nueva
mancha. La reaccion se enfrié a 0°C y se afiadi6 hidruro de sodio (9,0 mg, 0,23 mmol). La

mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agit6 durante 30 minutos, después de lo
cual se enfrid en un bafio con hielo y se inactivd con bicarbonato de sodio acuoso

(saturado). La mezcla resultante se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron
a vacio para proporcionar 65,8 mg del producto en bruto que se purificé por medio de
silice rapida automatizada para proporcionar 41,8 mg (0,13 mmol, 59% de rendimiento)

del compuesto del titulo.
Ejemplo 5: Sintesis de éster metilico de dcido 3-amino-2-carbamoil-4-metil-

tieno[2,3-b]piridin-6-iloxi)-acético

CN
ﬁ 1. RBr/ K,CO, Z T\
/~~CONH - ~ CONH
S 2 2. NaH j N7 S 2

N
MeO,C 5

A una mezcla del intermedio de 4-metil-mercaptopiridona (preparado de forma
analoga al Ejemplo 1) (62 mg) y K.COs (70 mg) en DMF (1 ml) se afiadié bromoacetato de
metilo (50 ml). La mezcla se calenté bajo Ar a 70°C durante 2 h. Después de enfriar a 0°C,

la mezcla se traté con NaH (60%, 10 mg) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla se vertié seguidamente en una mezcla de hielo-NH,Cl, se extrajo con
EtOAc, se secO con Na SO, y se concentrd. El residuo se purificd por TLC preparativa,

proporcionando 5 mg del compuesto del titulo (s6lido blanco).
Ejemplo 6: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-(1-metil-pirrolidin-2-

ilmetoxi)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

CONH,

Una mezcla de intermedio de piridina-triflato (véase el Ejemplo 1) (10 mg) y N-
metil-L-profinol (40 mg) en dioxano se calentd bajo Ar a 90°C durante 3 h. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente y se afadié Na,COs; (2 M, 0,2 ml). La mezcla se calentd a
100°C bajo Ar durante 10 h, se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con agua (1 mi).
La mezcla se extrajo con EtOAc, se secd con Na,SO, y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice preparativa para proporcionar 6 mg del

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
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| A una solucion de 20 mg (0,067 mmol) de intermedio de triflato de 4-metilpiridina
d}P partida (véase el Ejemplo 2) en 1,2 ml de 1,4-dioxano se afiadieron 9,2 mg de imidazol.
LF mezcla resultante se agitd durante 2 h a 80°C. Después de ese tiempo se afiadieron
0/5 ml de solucion 2 M de carbonato de sodio. La agitacién se continué durante una noche
a[g 100°C. La mezcla de reaccion se enfri6 seguidamente a temperatura ambiente, se
di’lluyé con EtOAc, se secH con sulfato de sodio y se concentr6. El producto en bruto se
cqomatograﬁ() (TLC preparativa sobre gel de silice eluyendo con 10% de MeOH/cloruro de
metileno, rf = 0,56) para proporcionar 3,7 mg de producto, que se purific adicionalmente
pqiyr HPLC (fase inversa-sistema disolvente:isocratico 60% de agua/acetonitrilo)
pr[pporcionando 2,7 mg (14,7%) del compuesto del titulo.

] Ejemplo 8: Sintesis de 3-amino-6-isobutil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
c#rboxilico

\
PGS U gEe— 0

NH, NZ SH

i
!
|
|
E
|
|
|
|
i
|

| A una solucion agitada de cianotioacetamida (2,20 g, 22 mmol) y 6-metil-2,4-
heﬁtanodiona (3,12 g, 22 mmol) en EtOAc anhidro (40 ml) se afiadié trietilamina (0,4 ml) y
la r?eaccién se calenté a 50°C durante 1 h antes de que sejara enfriar a temperatura
ambiente. Una filtracion y lavado de los precipitados con EtOH proporcioné 6-isobutil-2-
me:‘fcapto-4-metiInicotinonitrilo en forma de un solido amarilio (2,8 g, 61%).

i Una mezcla del nitrilo anterior (1,00 g, 4,85 mmol), bromoacetatamida (0,67 g, 4,85
mm!ol) y etoxido de sodio (0,68 g, 10 mmol) en DMF (20 ml) se calenté a 70°C durante 1 h
anté?s de que se dejara enfriar a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluy6 con

agun, se filtré y los precipitados se lavaron con EtOH proporcionando el compuesto del
titulo (0,5 g, 39%).
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i
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Ejemplo 9: Sintesis de 3-amino-4-metil-6-pentil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico

CN

P

N™ "8H

NH, NH,
o
CI/\‘[)( | TN

EtONa

A una solucién agitada de 2-cianotioacetamida (1,4 g, 14 mmol) y 2,4-nonanocdiona
(2,0 g, 13 mmol) en EtOH anhidro (40 ml) se afiadio trietilamina (0,5 ml) y la reaccion se
calentd a 50°C durante 1 h y seguidamente se dejo enfriar a temperatura ambiente. Una
filtracion y lavado de los precipitados con EtOH proporciond 6-pentil-2-mercapto-4-metil-
nicotinotrilo en forma de un soélido amarillo (1,84 g, 62,1%).

Una mezcla del nicotinotrilo anterior (1,84 g, 6,7 mmol), 2-cloroacetamida (0,63 g,
6,7 mmol) y etoxido de sodio (0,91 g, 13,4 mmol) en MeOH (35 ml) se calent6 a 75°C
durante 2 h y seguidamente se dejo enfriar a temperatura ambiente. Una filtracion y
lavado de los precipitados con EtOH proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un
s6lido (1,31 g, 71,2 %).
Ejemplo 10: Sintesis de 2-amida-4-fenilamida de acido 3-amino-6-metil-
tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico

0 j\/CN ‘E" Ry CN R
~7 * HN EtOH | MeOH , NaOEt |
0 NZ “sH NZ

NHz N, .0
N
I N/ S NH,
10

A una solucién agitada de 2-cianotioacetamida (3,52 g, 35 mmol) y 2,4-
dioxovalerato de etilo (5,0 g, 32 mmol) en EtOH anhidro (75 mt!) a temperatura ambienﬁe
se afiadié trietilamina (0,5 ml) y la reaccion se agit6 durante una noche. Una filtracién ly
lavado de los precipitados con EtOH proporciond éster etilico de acido 3-ciano-2-
mercapto-6-metil-isonicotinico en forma de un sélido amarillo (4,54 g, 64,5%). Una mezcla
de este éster (3,54 g, 16 mmol), bromoacetamida (2,15 g, 16 mmol) y etéxido de sodio
(2,18 g, 32 mmol) en MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. Seguidamente se

N
s  NH,

_uoH
‘CH,OFH,0

PyBop, DMF

¥

Lt 64
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dejo enfriar a temperatura ambiente. Una filtracion y lavado de los precipitados con EtOH
proporcioné éster etilico de éacido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-4-
carboxilico en forma de uns 6lido (0,94 g, 21,1%).

Una mezcla del éster anterior (0,94 g, 3,4 mmol) e hidroxido de litio (0,11 g, 4,7
mmol) en MeOH/H,O (100 ml, MeOH:H,O = 3:1) se agit6 durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla se neutraliz6 con HCl 2 M y se concentro a vacio para praporcionar
acido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico en forma de uns élido
color naranja (0,78 g, 63,2%). Una mezcla de este &cido (0,3 g, 1,2 mmol), anilina (0,56 f,
6,0 mmol) y PyBop (0,63 g, 1,4 mmol) en DMF (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccién se diluyd seguidamente con agua, se filtrd y el solido
resultante se lavoé con EtOH proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
(0,27 g, 73,6%).

Ejemplo 11: Amida de dcido 3-amino-6-metil-4-(morfolin-4-carbonil)-tieno[2,3-
blpiridin-2-carboxilico

O NH
_/

PyBop, DMF

Una mezcla de acido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-4-carboxilico a
(véase el Ejemplo 10) (0,5 g, 2,0 mmol), morfolina (0,87 g, 10 mmol) y PyBop (0,88 g, 2,0
mmol) en DMF (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyé con
agua y se extrajo con cloruro de metileno (50 ml). Una concentracién de la fase orgénica
proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido color naranja (0,45 g, 70,3%).

Ejemplo 12: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-metil-4-fenoximetil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

o b o b o b

N N NH

/i /] )
(L T — [
NZ Ci NZ —SH NZ 8 NH,
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E Se afiadié tiourea (339 mg, 4,46 mmol) a una solucion de éster etilico de acido 2-
| cloro-3-ciano-6-metil-isonicotinico (500 mg, 2,23 mmol) en EtOH (25 ml) a temperatura
l\ ambiente. La mezcla se calentd a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfrid (la
}i cristalizacion comenzo tras enfriar) a temperatura ambiente. El solido se recogié por
L filtracibn a vacio proporcionando éster etilico de acido 3-ciano-2-mercapto-6-metil-
l\ isonicotinico (250 mg, 50%) en forma de un solido color amarillo-naranja.

; Se afiadié NaH (39 mg, 0,95 mmol) a una solucion del éster anterior (210 mg, 0,95
mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 minutos se
afadieron a-bromoacetamida (134 mg, 0,97 mmol) y n-Bu,NI (10 mg). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 1 h y seguidamente se afiadié NaH (39 mg, 0,95 mmol) y
la mezcla se agitd durante 0,5 h adicional. La reaccion se inactivd mediante la adicion de

NH,Cl acuoso saturado, se diluyd con EtOAc, se lavd con salmuera, se secO sobre

' NazS0, y se concentrd para proporcionar un sélido color naranja. El residuo en bruto se

: recristalizd en MeOH proporcionando éster etilico de acido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-

[g tieno[2,3-b)piridin-4-carboxilico (160 mg, 60%), p.f. 205-208°C.

ﬁ Se afiadié LiBH, (62 mg, 2,04 mmol) a una solucion de éster etilico de acido 3-
}’amino—2—carbamoil—6-metiI—tieno[2,3-b]piridino-4-carboxilico (205 mg, 0,73 mmol) en 10:1
%de THF:MeOH (15 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, ia
ireaccién se inactivd mediante la adicion de HC! 1 M. La mezcla se tampon6 a pH ~ 7, se
‘;{diluyé con EtOAg, se lavo secuencialmente con H,0, salmuera, se seco sobre Na,S0,, se
‘,’concentré y se trituré con 50% de EtOAc/hexano proporcionando amida de acido 3-amino-

4-hidroximetil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (123 mg, 71%) en forma de un sélido
;

amarillo, p.f. >210°C.

!
|

Se afiadid azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (14 mg, 0,069 mmol) a una
olucion de amida de acido 3-amino-4-hidroximetil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
;5 mg, 0,063 mmol), fenol (6 mg, 0,069 mmol) y PhsP (18 mg, 0,069 mmol) en THF (1,5
iTnl) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 24 h. La
rfnezcla de reaccibn se concentrd y se fracciond por TLC preparativa (10% de

IL’/leOH/Cchlz) proporcionando el compuesto del titulo (12 mg, 61%) en forma de un
gélido color naranja, p.f. 194-196°C.
‘g Ejemplo 13: Sintesis de amida de dcido amino-4-(4-carbamoil-fenoximetil)-6-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
t

Oy NH,

|
i
|
f
[
[
!
|
[
[
r
|
i
{
|

468
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Se afiadi6 DIAD (23 mg, 0,116 mmol) a una solucién de amida de acido 3-amino-
4-hidroximetil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (véase el Ejemplo 12) (25 mg, 0,105
mmol), 4-hidroxi-benzamida (15 mg, 0,116 mmol) y PhsP (30 mg, 0,116 mmol) en THF
(2,5 ml) a 0°C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 24 h. La
mezcla de reaccion se concentré y se trituré con 2:1 de EtOAc:MeOH proporcionando el
compuesto del titulo (7 mg, 19%) en forma de un sélido color naranja, p.f. >250°C.

Ejemplo 14: Sintesis de amida de acido 3-Amino-4,6-dimetil-tieno[2,3-
b)piridin-2-carboxilico

(o)

N
N
N/S N

Se afiadi6 a-bromoacetamida (388 mg, 2,81 mmol) a una solucién de 2-mercapto-
4 6-dimetil-nicotinonitrilo (420 mg, 2,56 mmol) en MeOH (25 ml) a temperatura ambiente.
Esto estuvo seguido de la adicion de metoxido de sodio (1,76 ml, 25% de NaOMe en
MeOH, 7,7 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo. El calentamiento a reflujo
se continué durante una noche, después de lo cual la mezcla de reaccién se enfrié y se
filtr6. El producto se secé durante una noche proporcionando 450 mg (80%) del
compuesto del titulo, p.f. 238-40°C.

Ejemplo 15: Sintesis de amida de &acido 3-amino-4-(1-hidroxi-etil)-6-metil-

| tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

A una solucién de 0,80 g de acido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-
4-carboxilico y 0,37 g de hidroxloruro de N,O-dimetilhidroxilamina en DMF se afiadieron
1,8 ml de diisopropiletilamina y 1,23 g de tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-
N.N,N',N-tetrametiluronio. La solucién se agitd a temperatura ambiente durante unma
noche. La reaccion se verti6 en NH,Cl acuoso, se extrajo 4 veces con EtOAc, se lavo 4
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veces con agua y Na,CO, acuoso, se secO y se concentré a vacio hasta 0,74 g. La fase
acuosa se volivd a extraer 4 veces con n-butanol, se lavd con Na,CO; acuoso, se
concentré a vacio y se someti6 3 veces a destilacion azeotropica con tolueno para
conseguir 0,71 g mas de producto. La fase acuosa se hizo basica con Na;COj, se volvio a
extraer 4 veces con n-butanol, se lavé con agua, se concentré a vacio y se sometié 3
veces a destilacion azeotropica con tolueno para proporcionar un tercer cultivo de 0,52 g.
Los tres cultivos se combinaron y se sometieron a cromatografia rapida sobre gel de silice
eluyendo con 5% de MeOH-CH,CI, para proporcionar 0,62 g de 2-amida-4-(metoxi-metil-
amida) de acido 3-amino-8-metil-tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico en forma de un sélido
amairillo.

A 100 mg de 2-amida-4-(metoxi-metil-amida) de acido 3-amino-6-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2,4-dicarboxilico en 3 mi de THF seco en un bafio de hielo se afiadieron 0,68 ml
de bromuero de metil-magnesio 3 M y la reaccién se agitd 1 h en el bafio enfriado y a
temperatura ambiente durante una noche bajo argon. Se afadid® NH.Cl acuoso y el
producto se extrajo 4 veces con EtOAc, se seco y se concentré a vacio. Una purificacion
en una placa de preparacién de gel de silice de 2 mm en 5% de MeOH-CH.Cl,
proporciond 12,2 mg de amida de acido 4-acetil-3-amino-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico.

Se afiadi6 la punta de una espatula de NaBH, a una soluci6n de 9,9 mg de amida
de acido 4-acetil-3-amino-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico en 1 ml de MeOH.
Después de 0,5 h, la reaccion se concentré a vacio, se inactivo con NH,Cl acuoso, se
extrajo 4 veces con EtOAc, se concentré a vacio, se disolvié en MeOR-CH,Cl,, se filtrd, se
concentrd y se seco a vacio a 60°C para proporcionar 8,1 mg del compuesto del titulo en
forma de un sodlido color beige.

Ejemplo 16: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(hidroxi-fenil-metil)-6-metil-
ieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

U4
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| A una suspension de 344 mg de CeCl; en 3 ml de THF seco a{ -78°C se afadieron
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;l Se afiadio LiAlH, (0,31 g) a una suspension de 0,60 g de 2-amida-4-(metoxi-metil-
amida) de 4cido 3-amino-6-metil-tieno[2,3-blpiridin-2, 4-dicarboxilico (véase el Ejemplo 15)

en 15 ml de THF seco a -10°C y se agité 1 h bajo Ar. Se aiiadi6 lentamente NH,Cl acuoso
|
y EtOAc. La fase

y: la mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas, lavando con H;O

cuosa se separod y se extrajo 3 veces mas con EtOAc y las partes orgérﬁicas combinadas
se concentraron a vacio hasta dar una resina que se sometio a croﬂ‘natograﬁa rapida
jluyendo con 30% de acetona-éter de petroleo para proporcionar 163“ mg de amida de
0

f

cido 3-amino-4-formil-6-metil-tieno[2,3-b)piridin-2-carboxilico en formTé de una resina

Scura. \

A una suspensién de 314 mg de CeCl; en 3 ml de THF seco a —J‘(S"C se afadieron
#,425 ml de bromuro de fenilmagnesio 3 M y la reaccion se agitb 1,5 h bajo Ar.
§eguidamente se afadi6 amida de acido 3-amino-4-formiI-6-metil-tiéno[2,3-b]piridin-2-
Farboxilico y la reaccion se agitd 5 h en frio y seguidamente se‘g dejo calentar a
temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afadié NH,Cl acuoso y la r#accién se filtr6 a
;través de tierra de diatomeas, lavando con EtOAc, y la fase acuosa se s%eparb y se extrajo
!3 veces mas con EtOAc. Las partes organicas combinadas se secaron‘ y se concentraron
[a vacio, y el producto se purificd en una placa preparativa desarrollada con 5% de MeOH-
[Cchlz. La impureza del material de partida se separ6 disolviendo el producto en EtOAc

!con una traza de MeOH y lavando 3 veces con NaHSOj; acuoso. Las partes organicas se
|
'secaron, se concentraron a vacio, se volvieron a disolver en MeOH-CH

|
[lconcentraron y se secaron a vacio a 60°C para proporcionar 8,2 mg

2Cly, se filtraron, se
del compuesto del

| titulo en forma de un sélido amarillo.
Ejemplo 17: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(1-hit*roxi-z-fenil-etil)-ﬁ-

metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

H. _O
NH,
y A NH,
SN 8 O N

17j

0,70 ml de cloruro de bencilmagnesio 2 M y la reaccién se agitd 1,5 h bajo Ar.
\
Seguidamente se anadieron 41 mg de amida de écido 3-amino-4-formil-6-metil-tienof2,3-

b]piridin-2-carboxilico (véase el Ejemplo 16) y la reaccién se agité 3,5 h en frio y
h. Se afiadié NH,CI

seguidamente se dej6é calentar a temperatura ambiente durante 0,5
acuoso y la reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas, Iavando“con EtOAc, y la fase

acuosa se separo y se extrajo 3 veces mas con EtOAc. Las partes o#génicas combinadas
se secaron, se concentraron a vacio y se volvieron a disolver en EtC?Ac con una traza de

H>e

I
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MeOH y se lavaron 3 veces con NaHSO; acuoso. Esto se sec6, se concentrd a vacio y el
producto se purifico en una placa preparatoria desarrollada con MeOH-CH.Cl,. El
producto se volvié a disolver en MeOH-CH,Cl,, se filtro, se concentrd y se sect a vacio a
60°C proporcionando 16,3 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido color
naranja.

Ejemplo 18: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(4-metoxi-benciloxi)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

~o

N OHN
2 Z
el o
|/ I/
N N~ "Br

Cl

/©/\o N
/
/
" f\j\/
p
N Br

18

Se puso en suspension 2-cloro-4-metoxi-nicotinonitrilo (M. Mittelbach et al,
Arch.Pharm.(Weinheim Ger.); 1985, GE, 318, 6, 481-486) (6,92 g) en 70 ml de HBr al 30%
en acido acético en un recipiente a presion y se calent6 con agitacion a 100°C durante 2
h. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se filtrd, lavando bien con H,O y se
secod a vacio durante una noche a 50°C proporcionando 4,85 g de 2-bromo-4-hidroxi-
nicotinitrilo en forma de un solido blanco. Una RMN protonica (DMSO) indicd que el
producto era una mezcla de 69% de compuesto de bromo con 31% de analogo de cloro
de partida.

A una solucion de 5,85 g de la mezcla anterior en 30 ml de DMF seca se
anadieron 1,52 g de NaH al 60% en aceite mineral por partes y la reaccion marron se
agité 15 minutos a temperatura ambiente bajo Ar. Se afnadié cloruro de 4-metoxibencilo
(5,16 ml) y la reaccién se calenté a 60°C durante 2,5 h y seguidamente se inactivé con
NH,C| acuoso. Una extraccion en EtOAc, seguida de lavado con H,O proporciond la
precipitacién de un producto secundario sélido blanco en un embudo separador que se
separo por filtracion. El filtrado se secé y se elimind hasta dar 9,4 g de un semisélido que
se triturd en CH,Cl, y se filtré para proporcionar 730 mg de mas producto secundario. E!
filtrado se concentrd y se sometié a cromatografia rapida sobre gel de silice eluyendo con
CH,Cl,, proporcionando 4,80 g de un sélido céreo blanco. Una RMN proténica (DMSO)
indico que el producto era una mezcla 2:1 de 2-bromo-4-(4-metoxi-benciloxi)-nicotinotrilo
con su analogo de 2-cloro.

Una solucién de mercaptoacetamida de MeOH (6,80 ml) se concentrdé a vacio
proporcionando 928 mg y 2,75 g de la mezcla 2:1 anterior y se afadié y disolvié en 14 ml
de DMF bajo una purga de N,. Se afiadi6 una suspension de NaH al 60% en aceite
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mineral (723 mg) y se agité a 60°C durante una noche bajo Ar. Se afadié NH,Cl acuoso y
el producto se filtr, se lavé con H,0 y se seco a vacio a 50°C proporcionando 1,97 g de

- producto en bruto que se recristaliz6 en MeOH para proporcionar 1,25 g del compuesto

del titulo en forma de un sélido amarillo.

Los siguientes compuestos se prepararon de la manera anteriormente descrita a
partir de 2-bromo-4-hidroxi-nicotinonitrilo y el halauro de alquilo apropiado. En el caso de
los alquil-éteres, se usd bromuro o yoduro de alquilo. En el caso de bencil-éteres se us6
cloruro o bromuro de bencilo.

Amida de acido 3-amino-4-metoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

.CH
O™ °NH,
o)
A
-5
N~ S NH,

Amida de acido 3-amino-4-etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

HC™TO  NH,
0
<
N/ S NH,

Amida de acido 4-amino-4-propoxi-tienof2,3-b]piridino-2-carboxilico;

Icu-ua
NH,
0
B
o
N” S NH,

Amida de acido 3-amino-4-isopropoxi-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico
H,C® O NH,
B
o
N S NH,

O



Amida de 4cido 3-amino-4-benciloxi-tienof2,3-b]piridin-2-carboxflico

O NH,
0
QI
-~
NS NH,
Amida de &cido 3-Amino-4-(3-metoxibenciloxi)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
gjo*cna
O NH,
0
I
SNT S NH,

Amida de acido 3-amino-4-(ciclohexilmetoxi)-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico.

NH,
O
B
r
N~ S NH,

w 19: Sintesis de amida de &4cido 3-amino-4-fenilamino-tieno[2,3-
bjpiridin-2-carboxilico

~o" . R H, CFsCOMH
\N S 0
18

10
(2,3-bipiridin-2-carboxflico (Ejemplo 18) se agité 6 h en 20 mi de 4cido trifludroacético

Una. solucion de 243 g de amida de 4cido 3-amino-4~(4-mefoni-benciloxi)-

n un o dé secado. La reaccion se concentrd a vacio y seguidamente sa& evapord

uas
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conjLntamente 3 veces con tolueno y 2 veces con CH,Cl, para proporcionar una resina
amarilla. Esta se tritur6 en EtOAc y se filtré para proporcionar 1,88 g de sal de acido
tn’ﬂubroacético de amida de A&cido 3-amino-4-oxo-4,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico en forma de un sdlido amarillo.

5 | Una mezcla de 1,0 g de sal de &cido trifluoroacético de amida de acido 3-amino-4-
oxo-4,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico y 2,76 g de N-
feniltrifluorometanosulfonimida y 1,35 ml de diisopropiletiiamina se agité en 10 mi de
dioxano a temperatura ambiente bajo Ar durante una noche. Se afiadié EtOAc y la mezcla
se lavé con H,O, dos veces con NH,Cl acuoso y una vez con Na,COj3 acuoso. La solucion

10 de EtOAc se secd y se concentré a vacio hasta dar 3,63 g de un sélido amarillo. Una
crorjatograﬁa rapida, eluyendo con acetona-éter de petréleo, proporcioné 1,05 g de éster
a 3-a !ino-2—carbamoil-tieno[2,3-b]piridino-4-ilico de &cido trifluorometanosulfonico en forma
' de un solido amarillo.

Una solucion de 20 mg de éster 3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-ilico de
’ 15  acido trifluorometanosulfénico y 27 microlitros de anilina en 1 mi de THF se calent6 a 55°C
durante una noche bajo Ar. La reaccion se aplicd a una placa preparativa de gel de silice
de 2[[mm que se desarrollé dos veces con 5% de MeOH-CH,Cl,. La banda se eluy6 con
5% &ie MeOH-CH,Cl, para proporcionar 18 mg. Estos se disolvieron en 5% de MeOH-
Csz}lz, se filtraron, se concentraron y se secaron a vacio a 60°C durante una noche para

20 propbrcionar 10,5 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo-verde.
Ejemplo 20: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(4-nitro-fenilamino)-

tiena[2,3-b]piridin-2-carboxilico

o

+

N
"L
NH

F
F o
@ Fﬂ;,;*f’\o

NH, NH,
. P I \ NH, I Z l N\ NH,
\N S 0 \N S (o]

20
Una solucién de 20 mg de éster 3-amino-4-carbamoil-tienof2,3-b]piridin-4-ilico de
25  Acido trifluorometanosulfonico (véase el Ejemplo 19) y 40,5 mg de 4-nitroanilina en 1 mi
de digxano seco se calenté a 95°C durante una noche bajo N.. La reaccion se concentrd y
se aplicé a una placa preparativa de gel de silice de 2 mm que se desarrollé dos veces
con 7,5% de MeOH-CH,Cl.. La banda se eluyé con 20% de MeOH-CH,Cl,, se concentré a
vacio, se volvié a disolver en 5% de MeOH-CH.Cl,, se filtrd, se concentrd y se secd a
30 vaciola 60°C durante una noche para proporcionar 2,2 mg del compuesto del titulo en
forma de un sélido color naranja.




71 M
03

Ejemplo 21: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(4-bencil-piperazin-1-il)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

F N
F N
L2
F7 8. N
g ? N, NH,
NH NH
T S — 7T i
XS O Xy 80
21

Una mezcla de 20 mg de éster 3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-ilico de

5  acido trifluorometanosulfénico y 50 microlitros de N-bencilpiperazina en 1 ml de dioxano

seco [se purgd con N y se tap6 y dejoé a temperatura ambiente durante una noche. La

reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd cuatro veces con agua, se seco y se concentrd

hastj sequedad a vacio. El producto se purificd en una placa preparativa de gel de silice

de 2 mm, desarrollando y eluyendo la banda con mezclas de MeOH-CHCl, y

10  concentrando seguidamente hasta sequedad. El producto se volvib a disolver en 5-10%

de MeOH-CH,Cl,, se filtr6 para separar gel de silice, se concentrd y se sect a vacio a

60°C [durante una noche para proporcionar 7,9 mg del compuesto del titulo en forma de un

s6lido color beige.

Los siguientes compuestos se prepararon usando el mismo procedimiento descrito

15 en el ejemplo anterior. Si la amina secundaria intermedia era un sdlido, se usaron 50

(ﬁ equivalentes molares en lugar de 50 microlitros. En algunos casos, si el producto se creia

que tenia una solubilidad apreciable en agua, la mezcla de reaccion se concentro sin

extralcién y el residuo se purifico por TLC preparativa como anteriormente. Se apreciaron
. otras ligeras modificaciones para compuestos particulares.

20

Amida de acido 3-amino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

o}

2
NH,

25




ux

ida de cido 3-amino-4-piperidin-1-ii-tienof2,3-blpiridin-2-carboxdico

5 a de-4cido 3-amino-4-morfolin-4-il-tieno(2,3-b]piridin-2-carboxilico
@ °
®
. ™
, NH,
) A
Amida de _' éddo 3-amino-4-[metil-(2-piridin-2-il-etil}-amino]-tieno{2, 3-b]plridin-2-
carboxili T
=
|
N
7
@ P
= | \ H2
\
®* NS0
Amida de écido 3-amino-4-[4-(isopropilcarbamoil-metil)-piperazin-1-ill-tienof2,3-
b]piridin-2~carboxflico o
HNk
P

.
P
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Amida de acido 3-amino-4-(4-fenil-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

N
NH,
yZ N\ NH,
SN S o |
Amida de acido 3-amino-4-(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico
Hofg
N NH,
NH
qey
NS 0

Amida de &cido 3-Amino-4-(4-fenil-piperazin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
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; Amida de acido 3-amino-4-(4-oxo-1-fenil-1,3,8-triaza-spiro[4.5]dec-8-il)-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico

| i

| [~
| ' N o
|
‘ N™  NH,
H
1 = 2
| IR
; NS 5

Amida de acido 3-amino-4-(bencil-metil-amino)-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

| N~

NH,
| N8 0

Amida de acido 3-amino-4-(metil-fenetil-amino)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

! N/

| NH,
| \N S (0]
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Amida de acido 3-amino-4-(4-bencil-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Amida de acido 3-amino-4-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-metil-amino}-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico

Ester becilico de acido 4-(3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-il)-piperazin-1-

carboxilico

()

N" NH,
pZ N\ NH,
S8 0
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Ester terc-butilico de &cido 4-(3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-il)-

[ piperazin-1-carboxilico

,
t

|

| \I/
i

t

P

|

! Oy °

N

.

N

; NH, "
f ol ' \ 2
) \ S O .

Amida de &cido 3-amino-4-[4-(2-0xo0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-il}-

N
Ses
NH,
N\ NH,
s o

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

)

N
N
| X
N

.. Amida de acido 3-amino-4-[4-(furan-2-carbonil)-piperazin-1-il]-tieno[2,3-b]piridin-2-

| 10  carboxilico

2
0O S
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i
I
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| Amida de acido 3-amino-4-(4-bencenosulfonil-piperazin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-

cbrboxilico

| N NH,

| NH
| s I \ 2
| NN S o)

Amida de acido 3-amino-4-(etil-metil-amino)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

| L e
N" NH,
N8 0

\ Amida de acido 3-amino-4-(metil-propil-amino)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
| I ~ ‘
NN,
:‘ NH
ﬁ ~ 2
\N S o

Amida de acido 3-amino-4-(butil-metil-amino)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

|
i
~

N NH,
\N S o



10

15

20

Amida de acido 3-amino-4-pirrolidin-1-il-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

A

N NH,

NH
~ l N\ 2
Xy S 0

Amida de acido 3-amino-4-(4-hidroxi-piperidin-1-if)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
Este producto se purificd después de la placa preparativa por HPLC en una
columna C8 eluyendo con 75% de H0-25% de acetonitrilo.

N NH,
d | \ NH2
SN S (o]

- Amida de Acido 3-amino-4-piperazin-1-il-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

ol

2
NH,

Una solucion de 18 mg de éster terc-butilico de 4cido 4-(3-amino-2-cartramoil-
tieho[2,3-bjpiricin-4-il)-piperazin-1-carboxilico en 1 ml de CHCl; + 1 ml de éacido
i cético 56 agit6 con un tubo de secado durante 4 h a temperatura ambiente. La
86 concentré a vacio y se desarrollé en una placa preparativa en 25% de MeOH-
CHJC12% de NH,OH y la banda se eluyb con 50% de MeOH-CH,Cl, para proporcionar
un aceite qua s6-volvié a disolver en 10% de MeOH-CH.Cl,, se filtrb, se concentro y se
secd a vacio a 80°C para proporcionar 4,6 mg del producto en forma de un sélido amarillo.

Caag eMBESUELE Y
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Ejemplo 22: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-

((E)-estiril)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

?H
=~ B NHBoc
- ~OH e
NH, NH, HN
NH, ———=

l = \ NHZ —_— I =S \
P
10" SNC S 0 T N S 0
7 7 NH
NH, HC! 2
N \ NH, —— I\ \ 2
(o]

BocHN H,N 22

Se anadieron 30 ml de THF seco a un matraz sellable y se hizo burbuajer una
corriente de Ar a través del disolvente durante 5 minutos. Se afadieron aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo (76,1 mg, 73,5 pmol), tris-2-furilfosfina
(121,9 mg, 0,5 mmol), tiofeno-2-carboxilato de cobre (1) (541,2 mg, 2,7 mmol), acido
trans-2-fenilvinilborénico (621,4 mg, 4,2 mmol) y amida de acido 3-amino-4-metiltio-6-
trifluorometilsuflonil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (800,0 mg, 2,1 mmol) y el matraz
sellado se calentd a 40°C durante 20 h. La solucion se diluyd con CH.CI, y la fase
organica se extrajo con solucion saturada de NaHCO,. La fase acuosa se extrajo dos
veces con CH.Cl, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera. La solucion
se seco sobre MgSO., se filtrd y se evapord. El residuo se cromatografié sobre gel de
silice usando un gradiente (0-2,5% de MeOH/CH.CI, durante 50 minutos). Las fracciones
que contenian el producto se combinaron, se evaporaron y se purificaron por TLC
preparativa (10% de acetona/éter) para producir 415 mg (45%) del intermedio de 4-(E)-
estirilo.

El intermedio anterior se disolvib en dioxano (20 ml), se afadié 4-N-Boc-
aminopiperidina (382,6 mg, 1,9 mmol) y la mezcla se agité durante 8 h a 100°C. La
solucion se enfri® a temperatura ambiente y se afiadidé solucién saturada de NH,Cl. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSO,, El compuesto se purificé adicionalmente por TLC preparativa (5% de
MeOH/CH,Cl,) para producir 220 mg (48%) de producto.

El carbamato anterior se disolvié en dioxano (10 ml) y se afiadi6é una solucién 4 N
de HCl-dioxano (5 ml). La suspension se agito durante 3 h después de lo cual se evaporé
el disolvente. El residuo se purific por TLC preparativa (10% de NH, 4 N en MeOH/90%

de CH,Cl,) para producir 115 mg (65%) del compuesto del titulo.
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Ejemplo 23: Sintesis de amida de acido 3-amino-4-(4-metanosulfonil-fenil)-6-metil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

K‘y‘
/ 7
!' i » ;'\ 1. AClg M NaSMe o s
! =7 )k/‘\ ~
| ci Cl 2 NE), cl s
/ g
:ll S/ N S NHZ
f e - Z"  NaOMe NH
f 2-Cianoticacetamida, = R 2
‘! I 2-bromoacetamida I )
| NaOi-Pr SN N8H NS o

, Se puso en suspension cloruro de aluminio (4,1 g, 32 mmol) en cloruro de metileno
gl (5 mi) y se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (2,44 mi, 34 mmol) durante 30 minutos,
| mientras la temperatura interna se mantenia por debajo de 30°C. Se continu6 la agitacion
durante 15 minutos, después de lo cual se afiadid cloruro de vinilideno durante 10 minutos
a 30°C. Después de agitar durante otros 90 minutos a temperatura ambiente la mezcla se
vertié sobre hielo triturado. La mezcla se agité durante 20 minutos y la fase acuosa se
i 10 exirajo dos veces con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua. La solucién de cloruro de metileno se enfrié seguidamente a 0°C y se afiadio
. trietilamina (4,21 mi, 30 mmol) mientras se agitaba la solucion. Después de 30 minutos se
afadié6 HCl al 10% vy la fase organica se lavé con HCI al 5%, agua y salmuera. Los
componentes volatiles se evaporaron y el residuo se destild sobre un aparato de
destilacion de trayectoria pequefia para producir 3,28 g (78%) de la diclorovinil-cetona

15
deseada.

Se puso en suspension tiometéxido de sodio (1,40 g, 20 mmol) en éter (20 ml) y se
afiadié gota a gota la diclorovinil-cetona anterior (10 mmol) disuelta en éter (10 mi). La
solucién resultante se llevo a reflujo durante 1 h, se filtro y el precipitado se lavé con agua.

20 Los filtrados combinados se evaporaron para producir 1,4 g (87%) de la dimetiltiovinil-

cetona deseada.
Se disolvid sodio (533 mg, 23,2 mmol) en isopropanol (50 ml) bajo calentamiento.

Se afadié 2-cianotioacetamida (2,1 g, 21 mmol) y la solucién se agité durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Se afiadié la dimetiltiovinil-cetona anterior (3,4 g, 21 mmol) ala

25 mezcla de reaccion y la solucion se llevd a reflujo hasta que el material de partida
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desaparecié (~ 30 h). El disolvente se evapord y el residuo se disolvié6 en agua. La
solucion acuosa se filiro, se acidifico a pH 3 y el precipitado se separ6 por filtrcion. El
precipitado se lavd con éter y seguidamente con hexano para proporcionar 3,9 g (95%) de
la tiopiridina deseada.

Se disolvié metdxido de sodio (2,16 g, 40 mmol) en MeOH (60 ml) y se ailadio la
tiopiridina anterior (3,9 g, 20 mmol). Después de 5 minutos se afiadié 2-bromoacetamida
(2,76 g, 20 mmol) y la solucién se llevd a reflujo durante 2 h. EI MeOH se evapord
parcialmente y el residuo se diluyo con solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo varias veces con 10% de MeOH/cloruro de metileno y los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé y el residuo
se purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar 2,1 g (41%)
del intermedio de tieno[2,3-b]piridina deseado.

Se afadid THF seco (3 ml) a un tubo sellable y se hizo burbujear una corriente de
Ar a ftravés del disolvente durante 5 minutos.

Se afadieron el &acido 4-
metanosulfonilfenilborénico  anterior (48

mg, 024 mmol), aducto de |
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo (4 mg, 4 pmol), tri-2-furilfosfina (7,5 mg,

32 pmol) y tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) (50 mg, 0,26 mmol). El tubo se selld y
seguidamente se calentd a 65°C durante 24 h. La solucién se diluyé con CH.Cl; y la fase
organica se extrajo con solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se
extrajo dos veces con CH,Cl, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera.
La solucion se secd sobre MgSO,, se filtrd y se evapor6. El residuo se purificd por
cromatografia de columna. Todas las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se evaporaron y se volvieron a purificar por TLC preparativa para
proporcionar 23 mg (32%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 24: Sintesis de amida de acido 3-amino-6~-metil-4-(1-metil-1H-pirrol-2-
il)-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

|
|
i
|
|
|
|
]
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|
!
I
]
|
|
|
| i 2 i
Ph 2-cianotioacetamida,
’[ _— + o — = -
l I = NaOt-Bu
\I Ph Ph \ N =
%{ N —~N___
'.
I
i
|
!
;‘ e
| N s
| N
| p. Z 2-bromoacetamida
| e
|
| o NaOMe
[ N SH
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mmol) y 10 gotas de acido acético. La mezcla de reaccion se calentd a 120°C en un tubo
sellado durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y el
disolvente se evapord. El residuo se disolvi6 en EtOAc y la fase organica se lavé con
solucion saturada de NaHCO; y salmuera. La fase organica se seco6 sobre Na,SO,
anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia de columna sobre
gel de silice para producir 565 mg (82,7%) de la vinil-cetona.

A un tubo sellado se afiadio 2-cianotioacetamida (70,6 mg, 0,71 mmol) y t-but6xido
de sodio (71 mg, 0,74 mmol) en 2-propanol (4 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 5 minutos y seguidamente se afiadio la vinil-cetona anterior (100 mg,
0,67 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 16 h. La solucién se concentr6 y el
residuo se disolvio en agua. Se afiadié HCI diluido para ajustar el pH a 6. El sélido que se
formé durante la acidificacion se filtré y se lavd con agua. El sélido se sec6 bajo alto vacio
\para proporcionar 70 mg (45,5%) del intermedio de tiopiridina deseado.

| El intermedio de tiopiridina anterior (70 mg, 0,31 mmol) se puso en suspension en

mi de solucion 0,5 N de metéxido de sodio en MeOH. La mezcla se calenté en un tubo
sellado a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico
por cromatografia de columna sobre gel de silice para producir 36 mg (41%) del
compuesto del titulo.

Ejemplo 25: Sintesis de amida de d&cido 3-amino-6-(4-{[(2-carbamoil-
fenilcarbamoil)-metil]-amino}-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

HN. O
| SUPUeH
i N

25

A una solucién de 2-aminobenzamida (2,00 g, 14,4 mmol) y trietilamina (2,4 mi, 17
' mmol) en dioxano seco (20 ml) se anadié bromuro de bromoacetilo (1,33 ml, 15,0 mmal).
Esta mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y seguidamente se
vertié en agua. El sélido resultante se recogi6 por filtracion y se recristalizé en MeOH para
proporcionar el intermedio de diamida en forma de un sélido marrén (2,02 g).

El intermedio anterior (70 mg, 0,21 mmol) y la amida de acido 3-amino-6-(4-amino-
piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (65 mg, 0,25 mmol), junto con
trietilamina (0,05 ml, 0,36 mmol) se agitaron en 1 ml de DMF durante 2 h. El disolvente se
separ6 a vacio. El residuo se trituré con agua. El sélido resultante se recogid por filtracién
y se recristalizé en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg) en forma

de un sélido color palido.

2 ml de MeOH y seguidamente se afiadieron 2-bromoacetamida (42 mg, 0,3 mmol) y 1,22:

083
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Ejemplo 26: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-{4-[3-(4-carbamoil-fenoxi)
2-hidroxi-propilamino}-piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

(o]

N'u\o

OH 9 H,N’O /1\ i j)\o
O e O O
E 0 0™ L

cN

C O | NH NH, o
t =

1 A 9 i N

% —— [s] HZNJKQ O N, ] NH
u

| P 0NN

; on M

26
5 E.} A un tubo sellado se afadieron 4-hidroxibenzamida (200 mg, 1,458 mmol),
".! epiclorhidrina (135 mg, 1,458 mmol) y carbonato de potasio (403 mg, 2,916 mmol) en 7 mi
% de DMF seca. La mezcla de reaccion se agitd a 70°C durante 18 h. La mezcla de reaccion
['f,l se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia rapida, eluyendo con 0-
"x[’ 5% de NHz 2 M en MeOH/CH,Cl,. Las fracciones de producto se recogieron ys e
\

concentraron para suministrar 80 mg de 4-oxiranilmetoxi-benzamida en forma de un solido
blanco.

Se disolvid 4-oxiranilmetoxi-benzamida (76 mg, 0,393 mmol) en 8 ml de DMF seca
'y seguidamente se afadid 4-amino-1-N-Boc-piperidina (178 mg, 0,889 mmol). La mezcla
Ede reaccion se agitd a 80°C durante 48 h. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo
[’:se purifico por cromatografia rapida eluyendo con 0-5% de NH; 2 M en MeOH/CH,Cl.. Las
fracciones de producto se recogieron y se concentraron para proporcionar 62 mg de éster
ierc~buti|ico de acido 4-[3-(4-carbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-propilamino}-piperidin-1-
i{:arboxilico en forma de un aceite incoloro.

5;, A un matraz de fondo redondo se afiadi6 el éster anterior (62 mg, 0,158 mmol) en
é} ml de HCI 4,0 M en 1,4-dioxano y 2 ml de MeOH. La mezcla de reaccién se agitd a
témperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrdé por medio de una
Hpmba de alto vacio para proporcionar 57 mg de la sal de cloruro de hidrdgeno de 4-[2-

hEdrOX|-3-(piperidin-4—i|amino)-propoxi]-benzamida, en forma de un producto sélido vitreo
blor blanco.

t
|
t
i

A un tubo sellado se afadio éster 6-(2-carbamoil-etil)-5-ciano-4-propil-piridin-2-ilico
dq acido ftrifluoro-metanosulfénico (54,2 mg, 0,141 mmol) en 5 ml de DMF seca y
se'\gmdamente se afadid la sal de hidrocloruro anterior (57 mg, 0,156 mmol) y N,N-
dii%soproplletilamina (91,4 mg, 0,707 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a 70°C durante
2 h. La reaccion se concentrd y al residuo se afiadié met6xido de sodio, solucién 0,5 M en
M%OH (1,41 ml, 0,707 mmol) y 2 ml de MeOH. La mezcla de reaccion se calent6 a 70°C
dunt*iante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia

B
G439
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recogieron y se concentraron para proporcionar 42 mg (56,4%) del compuesto del titulo

en forma de un sélido cristalino color amarillo luminoso. |
Ejemplo 27: Sintesis de amida de &cido 3-amlno-6-((S)-3-hidroxl-4-‘
metanosulfonilamino-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico

~ °;°F "
00 @ N N

rogw—t QL
H

Q n
(o) o___$:o O=$-‘:o
HCI
H NH,

v O I
S OH Q‘]\NSNHz

Q
e} +-N
o=s=.‘o .-S H g
| o OH 27

Una mezcla de éster terc-butilico de acido 7-oxa-3-aza-biciclo[4.1.0]heptane-3-

(829 mg, 12,5 mmol), suifato de magnesio (1,5 g, 12,5 mmol) en MeOH (15 mi) se calent6
bajo Ar en un tubo a presion a 90°C durante una noche. La mezcla se enfri6
seguidamente a temperatura ambiente, se diluyé con CH,Clz (10 ml), se filtr6 a traves de

cromatografia de columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc como eluyente para
proporcionar 504 mg del intermedio de hidroxipiperidina deseado.

El intermedio anterior (118 mg, 0,4 mmol) se disolvi6 en MeOH (1 ml). A esta
solucién se afiadi6 HCl 4 M (0,2 ml en dioxano) gota a gota. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El producto asi obtenido se
disolvié en dioxano, se basificd con 300 microlitros de trietilamina y se hizo reaccionar con
mg (0,376 mmol) de 2-(3-ciano-4-n-propilo -6-trifluorometanosulfonilpiridin-2-
iimercapto)acetamida, mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 26, para
oporcionar 73 mg del compuesto del titulo.

rboxilico (830 mg, 4,2 mmol), metilsulfonamida (1,2 g, 12,5 mmol), carbonato de potasio|

459
LAQ

pida eluyendo con 0-10% de NHz 2 M en MeOH/CH,Cl,. Las fracciones de producto se .
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Ejemplo 28: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-(4-hidrazinocarbonil-
piperazin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

(:j o v e
o)\ ) CI/U\CI ' HN/LO T ENj -

|
NH: )\
(o) H

H'&\Lfoﬁ/

HIL\H/OY H #’HTN\)

(o] 28

5 A una solucién de fosgeno (solucion al 20% en tolueno) a 0°C se afiadié éster
encilico de &cido piperazino-1-carboxilico (0,385 ml, 1,996 mmol) y diisopropiletil—aminaf
(0,383 ml, 4,397 mmol) en 5 ml de CH,Cl, gota a gota. La mezcla amarilla pz’alida’i
sultante se agit6 2 h calentando a temperatura ambiente bajo Ar. La solucién de

If sgeno se separd por destilacion a vacio. Se afiadieron 20 mi de CH:Cl; anhidro. E‘
ecipiente de la reaccion se enfrié a 0°C y se aftadieron en una porcién éster terc-butilico
e acido hidrazinocarboxilico y diisopropiletil-amina (0,383 mi, 4,397 mmol). La reaccibf;m
e calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La reaccion se inactivd con 1@)
| de NaHCO; saturado, se diluyé con 30 ml de EtOAc y seguidamente se lavo con 2 x 3¢
| de solucién saturada de NH,Cl y 30 ml de salmuera. La fase organica se seco sobré
gS0., se filtrd y se concentré para proporcionar 720 mg de éster bencflico de acido 4-
(N-terc-butoxicarbonil-hidrazinocarbonil)-piperazin-1-carboxilico en forma de un so6lido

10

15

blanco.

El éster bencilico anterior (720 mg, 1,913 mmol) se disolvié en 10 mi de EtOH y qé
colocH en un matraz de fondo redondo. Se afiadié 10% de Pd/C (300 mg) y la reaccion s{e
colocd bajo 1 atm de H, en un balén. La reaccién se dejé agitar durante una noche y
sguidamente se filtré a través de un cartucho de tierra de diatomeas y se concentr6 pafra
proporcionar 465 mg de 4-(N-terc-butoxicarbonil-hidrazinocarbonil)-piperazina en forma de
un sélido blanco palido.

Se preparé éster terc-butilico de acido N-[4-(3-Amino-2-carbamoil—4-prodil-
tieno[2,3-b]piridin-6-il)-piperazin-1-carbonil}-hidrazinacarboxilico a partir del intermedio

20

25
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anterior como se describié en el Ejemplo 26. La separacion del grupo protector t-Boc
mediante disolucién en EtOAc/CH,Cl, y tratamiento en HCI 4 N en dioxano proporciond el

compuesto del titulo. |

Ejemplo 29: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-{4-(1 -imino-etil)-piperazin-

1-il]-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico :
HN%[/

X

o

oy
W,

K
(] 04
)"\ HCH — O NT TS N,
HN

NH 29 |
Se colocaron ticacetamida (326,0 mg, 4,339 mmol) y 2-bromometil~naftalend
959,0 mg, 4,337 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Se afladieron 20 mi dé
HCl; y la mezcla se llevé a reflujo durante 3 h, momento en el que se form6 unh
recipitado blanco. La mezcla se enfrié y el precipitado se recogio. El precipitado se Iavb
con 20 mi de CH,Cl, y se colocd bajo vacio para secar y producir 1,01 g de sal db
hidrocromuro de éster naftaleno-2-ilmetilico de acido tioacetimidico en forma de un poh{b
blanco fino. |
- La sal de hidrobromuro anterior (850,0 mg, 2,869 mmol) se coloco en un matraz de
fondo redondo de 25 ml. A este se afadieron 10 ml de EtOH dando lugar a uqha
suspensién. El matraz se colocé en un bafio con hielo y se afiadié en una porcion ésﬂer
terc-butilico de acido piperazino-1-carboxilico (534,4 mg, 2,869 mmol). La reaccién #e
dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 3 h adicionales. La solucion heterogénba
se diluyd con 40 ml de EtOAc y se lavb con 2 x 30 ml de H;0O. La fase acuosa fse
concentrd casi hasta sequedad, se sometié a destilacién azeotropica con 2 x 20 mi fde
tolueno para proporcionar un sélido blanco. El sélido se puso en suspension jen
CH,Cl,/hexano y se concentré hasta sequedad. E! material se color6 bajo vacio durabte
una noche suministrando 769 mg de sal de hirobromuro de éster terc-butilico de écidéi 4-
(1-imino-etil)-piperazin-1-carboxilico en forma de un sélido blanco. J
El grupo protector t-Boc del intermedio anterior se separé como se describié e;'l el
Ejemplo 28 y el intermedio resultante se hizo reaccionar adicionalmente comof se
describié en el Ejemplo 26 para proporcionar el compuesto del titulo. ‘
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Ejemplo 30: Sintesis de amica de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-
(3-hidroxi-propil)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

H
N $ N
oy 0 \NUSI k _\Oj\/\/ 05!* \)LNHI on

I THF, 78°C EtON, 60°C

| I >L|
>Lé, >Es1 FL. “ \‘ ~CFy St

SSi.g )

o Son-® K’
NH, \r \r
| 2N Br/Y //N @ //N
l P —_— = | P ]
I HooH THF 2y, NH,
o™ N s N oW s Y NS
H [s) O=§-Q
o ¢
|
1]
|
| >
N -0 o
HI
N
\I’ \l/ [ NH,
oH Na,CO, /| N NH, MeCOH Z { NH,
-
N
S . o i
MeCN, 100°C O N ) THF : H,0, 60°C O NS Y
Ho HO
30

A una solucion de 7,98 g (40,2 mmol) de t-butil-dimetil-pent-4-iniloxi-silano (J.A.
Marshall y B.S. DeHoff, J. Org. Chem., 1986, 51, 863) en THF (100 ml) enfriada a -78°C
se afiadié una solucion de n-butil-litioc en hexanos (28,0 ml de una solucién 1,6 M). La
mezcla se agitd a -78°C durante 1 h y seguidamente se transfirid, a través de una canula,
'a un matraz que contenia una soluciéon de 45 ml (58 mmol) de cloroformiato de metilo en
"YHF (100 ml) enfriada a -78°C. La reaccion se agit6 a -78°C durante 2 h y seguidamente
la base en exceso se consumié mediante la adicién de una solucion acuosa saturada de
NH,Cl. La mezcla se diluyd con H;0 y se lavd con Et,0. La fase organica combinada se
secO sobre Na,SO, anhidro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo en bruto se
purific por cromatografia de gel de silice rapida usando una solucion al 5% de EtOAc en
hexanos como eluyente para proporcionar, después de concentrar el disolvente, 6,18 g
(60%) del éster deseado en forma de un aceite transparente.

A una solucién de 6,18 g (24,1 mmol) del éster anterior en EtOH (120 ml) se
Eﬁadieron 2,2 ml (25 mmol) de morfolina. La mezcla se calenté a 60°C durante 3 h. La

ezcla de reaccion se enftid a temperatura ambiente y se afiadieron 2,5 g (25 mmol) de

-cianoacetamida en forma de un sélido en una porcion. La mezcla de reacciéon se calentd
seguudamente a 60°C durante 15 h y seguidamente se enfrié a temperatura ambiente y se
Foncentro bajo presion reducida. El residuo se puso en suspension en Et;O y se lavd con
Hzo. La fase acuosa combinada se volvid a extraer con Et,0. La fase acuosa se liofilizé
I.ara proporcionar 3,5 g (30,8%) de sal de morfolina de 4-[3-(t-butil-dimetil-silaniloxi)-
propil]-3-ciano-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-2-tiolate; en forma de un polvo amarillo.
A una solucion de 0,940 g (2,28 mmol) de la sal de morfolina anterior en THF (15

|
|
|
%
|
|
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mi), efi"ufriada a 0°C, se afiadieron 0,315 g (0,280 mmol) de 2-bromoacetamida en forma de
un sb]ido en una porcién. La mezcla se agit6 y se dejo calentar lentamente a temperatura
ambi;énte durante un perfodo de 2 h, tiempo durante el cual precipitaron sales de la
soludién La mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas para separar los sélidos y el

10
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cartu;f'[cho de filtracid nse lavé con EtOAc. La mezcla se concentro bajo presion reducida
para,‘ proporcionar 0,385 ¢ (44%) de 2-{4-[3-(t-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-3-ciano-6-oxo-
1 6-¢lhldro-p|ndm -2-ilsulfanil}-acetamida en forma de una espuma naranja.

g' A una solucion de 2,32 g (6,08 mmol) de la acetamida anterior en THF (25 mi),
enfr;%ada a 0°C, se afadieron 2,2 g (6,2 mmol) de N-feniltrifluorometanosulfonimida y 1,2
mi ¢6,7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agité durante 3 h a medida que

calentaba lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en HO y se lavd
corﬁ EtOAc. La fase organica combinada se sect sobre Na,SO, anhidro y se conceniro
bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia rapida sobre gel de silice
us#ando 0-50% de gradiente de A (MeOH al 10% en CH.Cl;) a B (CH:Cl,) para
pr&porcionar, después de concentrar el eluyente, 0,832 g (26%) del éster de

triﬁuorometanosulfonilo deseado en forma de un aceite color naranja.
;‘ A una solucion de 0,832 g (1,62 mmol) del éster de trifluorometanosulfonilo

ahtenor en 1,4-dioxano (30 ml) se afiadieron 0,175 g (1,73 mmol) de 4-hidroxipiperidina y
f’ 0,32 ml (1,79 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se calent6 a 80°C durante 5 h.
ha reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié una solucion acuosa de Na,CO,
(B 0 ml de una solucién 2,0 M). La mezcla se calentd a 100°C durante 3 dias y
segmdamente se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6é con H,0. La mezcla se lavd
pon CH,Cl, y la fase organica combinada se sect sobre Na,SO, anhidro y se concentré
?)ajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia rapida de gel de silice
;usando un gradiente de 0-50% de A (MeOH al 10% en CH;Cl;) a B (CH:Cl;) para
; proporcionar, después de concentrar el eluyente, 0,232 g (31%) de amida de acido 3-
| amino-4 [3-(t-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-
, carboxilico en forma de un polvo amarillo.
f A una solucién de 0,23 g (0,49 mmol) de la amida anterior en una mezcla 1:1 de
f THF:H,0 (1,0 ml) se afiadieron 0,50 ml (8,7 mmol) de acido acético glacial. La mezcla se
| calenté a 50°C durante 15 h y seguidamente se enfrié a temperatura ambiente y se
f concentrd bajo presion reducida, lo que provoco que precipitara un soélido de la solucién
»‘ El material se recogi6 por filtracion y se lavé con HO y CH.Cl; y seguidamente se seco

| bajo vacio para proporcionar 0,106 (61%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido

35| blanco.
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Ejemplo 31: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-(4-amino-3,3-dimetil-piperidin-1-
'\\ il)~4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (5).

HN/\© NH,+ CI~
BnNH,, Ti(-OPr),, NaBH,CN Pd/C, H,, HCI

EtOH

0
\ T
| I

N
NH
Fy Y YNazCOS y 2

SN S
: MeCN, 100°C N" N 0
\a HN 31

e ¢
S

Q-n~0
W
o}

4

(7]

0=2

Z

=

5 | Una mezcla de 0,10 g (0,46 mol) de 1-bencil-3,3-dimetil-piperidin-4-ona, 0,055 ml
[",‘(0,50 mmol) de bencil-amina y 0,19mil (0,64 mol) de isopropéxido de titanio se agité a
Etemperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOH (1 mi) lo que provocd
\lque la solucion amarilla se volviera turbia. A la reaccion se afiadieron 0,031 g (0,49 mmol)
%ie cianoborohidruro de sodio y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h.

10

q.a mezla se diluyd con H,O (1 ml) y seguidamente se filtré a través de tierra de diatomeas
para separar los precipitados. El cartucho de filtracion se lavd con MeOH y la mezcla se
d‘\oncentré bajo presién reducida. El residuo se purifico por cromatografia rapida sobre gel

. die silice usando un gradiente de 0-40% de A (MeOH al 10% en CH,Cl;) a B (CHCl;) para
6 p‘goporcionar, después de concentrar el eluyente, 0,069 g (44%) de la bencil-amina

15 deseada en forma de un aceite transparente.

A una solucion de 0,069 g (0,22 mmol) de la bencil-amina anterior en MeOH (5 ml)
c&;ocada en un recipiente a presion de paredes gruesas se afiadieron 0,049 g (0,046
mrlpol) de paladio sobre carbono y 0,050 mi (0,60 mmol) de HCI concentrado. La mezcla
se %colocé bajo una atmosfera de hidrégeno y se agité durante 24 h. La mezcla se filtré a

20

tra\"(és de un cartucho de tierra de diatomeas y la torta de filtracion se lavé con MeOH. La
fasé organica se concentré bajo presion reducida para proporcionar 0,041 g (91%) de la
sal ;ﬂe di-HCl de 4-amino-3,3-dimetilpiperidina deseada en forma de un sélido blanco.

';

. A una solucién de 0,075 g (0,20 mmol) de éster 6-carbamoilmetilsulfanil-5-ciano-4-
pro;:ilil-piridin-z-ilico de acido trifluorometanosulfonico en 1,4-dioxano (5 ml) se afadieron

0,04\1 g (0,20 mmol) de la sal de di-HCI anterior y 0,11 m! (0,61 mmol) de N,N-
diiso";l)ropiletilamina. La mezcla se calent6 a 60°C durante 15 h y seguidamente se enfrié a
temp'pratura ambiente y se afadid una solucidon acuosa de Na,CO; (0,5 ml de una
soluéfén 2 M). La mezcla se calent6 seguidamente a 100°C durante 3 h y seguidamente
se er’tlfric'w a temperatura ambiente, se diluyé con HO y se lavdo con CH.,Cl,. La fase
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organica combinada se sect sobre Na,SO, anhidro y se concentrd bajo presion redu#ida.
El residuo en bruto se purifico por cromatografia rapida sobre gel de silice usando un
gradiente de 0-50°C de A (10% de MeOH en CH,Cl;) a B (CH.Cl;) para proporcianar,

después de concentrar el eluyente, 0,019 g (27%) del compuesto del titulo en forma d# un
sélido amarillo. |

Ejemplo 32: Sintesis de dihidrocloruro de amida de &cido 3-aminf-6- _

piperidin-4-il-4-propil-3a,7a-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Se calent6 a reflujo durante 3 h acido 1-Boc-piperidino-4-carboxilico (4.4 g, 1#2
mmol) en cloruro de oxalilo (50 ml) y seguidamente se concentré y se secé a vacio pe‘t;ra
proporcionar el cloruro de é&cido, éster-butilico de &cido 4-clorocarbonil-piperidino-1-
carboxilico. |

A una soluci6én agitada de LDA (1,8 M en THF/heptano/etil-benceno, 21,3 ml, 3$,4
mmol) en THF seco (50ml) a -50°C se afiadi6 2-pentanona (4,1 ml, 38,4 mmol) y dequés
de 10 minutos se afiadi6 una solucién del cloruro de 4cido anterior en THF seco (50 rf‘II).
La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante una noche. $e
diluy6 con HCI 1 N (500 ml), se exirajo con diclorometano, se lavd con bicarbonato he
sodio saturado y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. Se purificd 4or
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/diclorometano = 1/10) para proporcionar el
intermedio de dicetona deseado: éster terc-butflico de acido 4-(3-oxo-hexanoil)-pipeﬁd*n-
1-carboxilico (2,1 g). ‘

4%
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Una mezcla agitada de la dicetona (2,1 g, 7,1 mmol) y 2-cianotioacetamida (1,42 g,
14,2 mmol) en EtOH (30 mi) se calentd a 70°C durante una noche. Se concentro y una
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/diclorometano = 1/10) proporcioné 1,8 g de éster
terc-butilico de acido 5-ciano-6-mercapto-4-propil-3',4',5',6' -tetrahidro-2'H-[2,4Tbipi-ridinil-
1'-carboxilico.

Una mezcla agitada del éster terc-butilico anterior (0,9 g, 2,49 mmol) y
bromoacetamida (0,38 g, 2,75 mmol) en dioxano seco (20 ml) se calenté a 80°C durante 2
h. Se afiadié una solucién de carbonato de sodio (400 mg) en agua (7 ml) y la reaccion se
calentd a reflujo durante una noche. Se diluyo con agua (100 ml) y los precipitados se
filtraron y se secaron para proporcionar 0,85 g de éster terc-butilico de &cido 4-(3-amino-
2-carbamoil-4-propil-3a,7a-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico.

A una solucion agitada del éster terc-butilico anterior (600 mg, 1,43 mmol) en
diclorometano seco (35 ml) se afadi6 HCldioxano (4 N, 2 ml). Aparecieron
inmediatamente precipitados. Se concentr6 y se seco a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de la sal de dihidrocloruro (570 mg).

Ejemplo 33: Aminacién reductora en fase sélida

El siguiente procedimiento general describe el método mediante el que se
prepararon diversos compuestos de amida de acido 3-amino-6-(4-sustituido-amino-

piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico:

NH, H,
o \ N"I s \ NH!
| RNH,, MP-clanoborohidrura |
X = s o
N~ N7 TS o N7 N
4cido acético, THF
o RHN 33a-n

A la amida de acido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico se anadieron 1,5-3,00 equivalentes de la amina deseada, 1,42 de
cianoborohidruro en soporte sélido y 8-9 equivalentes de acido acético en THF. La mezcla
de reaccion se agitd en un agitador orbital durante 15-72 h. Seguidamente la reaccion se
filtrd, el cianoborohidruro en soporte sélido se agitdé con MeOH durante 5-15 minutos y
seguidamente se filtr6. A los filtrados combinados se afiadi6 NH; 5 M en MeOH vy la
mezcla resultante se concentré a vacio. Una purificacion a través de TLC preparatoria (5-
10% de (NHs/MeOH 5 M)/EtOAc como eluyente) o a través de cromatografia rapida sobre
silice (2,5-10% de (NH3/MeOH 5 M)/CH.Cl, como eluyente) proporciond los compuestos
descritos en la tabla siguiente;

Q93
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Porcentaje de

Comp. R
rendimiento
33a ”°/le =
OH
— Ho\/?]\ 65%
g 0,
33c HOVE?L o
0,
33d @/?i “
OH
0,
33e @\‘/?é o
OH
0,
33f ©\/‘(L -
OH
o
P!' R
// 0,
13 0o \.@\/’)l 26%
OH
HO ’
33h \l/?i -
HO "
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OH
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0
331
OH
0
N | 34%
33m k ’
OH
55%
33n HN
o OH

Ejemplo 34: Aminacién reductora en fase sélida ‘

El siguiente procedimiento general describe el método mediante el que se
prepararon diversos intermedios de aminas para ser usados en la preparacion de
compuestos de amida de acido 3-amino-6-(4-amino sustituido-piperidin-1-il)-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico usando el método del Ejemplo anterior:

Mm TMSCN, Montmorionita K10 e AN 1) BH, THF, THE, 0°C
° éter, 0°C 2)Hel
omms
m'll
= TN NH;
Ar o

\I/\NH; cr |, MPresina de clanoborohidruro /Ou N s o
OH
4cido acético, THF Ar
Il
(Esquema 1) Y\u Mae

OH 3
il
El aldehido de arilo deseado se disolvi6 en éter y se hizo reaccionar con cianuro
de trimetilsililo (1-2 eq) a 0°C usando Montmorillonita K 10 (0,1-0,2 eq.) como mtalizszador
4cido. La reaccion se agitd 1-3 h y seguidamente se filtr6, y el filtrado se concentr6 a
vacio para proporcionar el correspondiente trimetilsilil-&ter. El éter se disolvi6é en THI'TL yse
afiadid a una solucion de borano/THF a 0°C. La reaccién se agit6 durante 17:24 h
mientras se agotaba el bafio frio. La reaccion se volvi6 a enfriar hasta 0°C y se iniéctivo
con MeOH, y seguidamente se concentré a vacio. El residuo se recogio en EtOAc/CH,Cl,
y se aiadi® HC/MeOH o HCldioxano. El sélido blanco que resultd se aislo mediante
filtracién con succién o por concentracién a vacio para proporcionar las correspondi‘entes
sales de HCI de hidroxil-amina. Estas sales de HCI se hicieron reaccionar seguidam;#nte y
se purificaron segin el método descrito en el Ejemplo 33 para proporcionéfr los

499
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compuestos 34a-34e mostrados en la siguiente tabla:

Ar % rend.
34a p-MeOPh 13%
34b p-CIPh 17%
34c p-MeO,CPh 61%

34d O‘ 56%

34e m-MeO,CPh 52%

Ejemplo 35: Sintesis 2-amida-4-piridin-3-ilamida de acido 3-amino-6-(4-

hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico

o~ N I

o o | HZNLS OQ
a

(o)
o}
- 0
CI\)LNH2
| 10,5+ -SOCF; |
L O Q.
oH CN cl )
CN CN ci o
“ 0 cN -— CN
o
Facozs-.o \N S/\fo _— FCOS l o l o
NH, 0" N S/Y : 0" N s
NH, NH,
>S| - OH
o\ NH, HO._.0 "
o) 2
O (LS — Y4
N“NT S NH,  keN
N >|\si/. ,O , /ON NS NH,
— /0 “sto
-
N s
N
-
HN._,O
HN._,O
NH, e NH,

N
N S z
Sy JQ IS
HO 35

Se afadi6 por partes alcohol 4-metoxibencilico (11,0 g, 79,7 mmol) a una
suspension de 6,38 g de NaH al 60% en 110 ml de THF a 40°C y la reaccion se agito 30
minutos bajo Ar. Se hizo gotear a 40°C una solucién de 10,00 g de 4-cloroacetoacetato de
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metilo en 40 mi de THF vy la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche.
Se afiadid NH,Cl acuoso y el producto se extrajo en EtOAc, se lavb con NH,Cl acuoso y
salmuera, se secO sobre MgSOQ,, se filtrd y se concentré para dar 18,5 g de un aceite.
Este se sometié a cromatografia rapida eluyendo con 15% de acetona/éter de petroleo

x

'E 5  para proporcionar una fraccion de 2,99 g de un aceite que se mostré por RMN (CDCls)
"1[ que contenia 80% de éster metilico de acido 4-(4-metoxi-benciloxi)-3-oxo-butirico puro. Se
{

' obtuvo una segunda fraccion de 12,01 g de aceite que contenia 55% de éster metilico de
’. acido 4-(4-metoxi-benciloxi)-3-oxo-butirico por RMN, y el resto era principalmente material
|

| de partida sin reaccionar.

10

Se convirtio éster metilico de acido 4-(4-Metoxi-benciloxi)-3-oxo-butirico en 2-[3-
ciano-6-trifluoro-metanosulfoniloxi-4-(4-metoxi-benciloximetil)-piridin-2-ilsulfanil]-acetamida
i mediante los procedimientos anteriormente descritos en los Ejemplos 8 y 30.

) El intermedio anterior (9,00 g) se disolvid en 171 ml de CH.Cl, y 9 ml de agua. Se
aitadié 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (12,47 g) y la suspensién oscura

!’3 15 se agitd durante 6 h y seguidamente se afiadieron otros 4,16 g de DDQ y la reaccion se
%I agitd durante una noche. La reaccién se sometié a decantacion y el precipitado rojo
"xl gomoso restante se trituré 2X con CH,Cl; y se sometidé a decantacion. E! precipitado se
)

“ disolvio en EtOAC, se lavd con agua (4X) y NaHCO; acuoso, se secd y se concentrd
i‘,' hasta dar un sélido marran. Este setrituré en CH,Cl,, se filtré y se secd para proporcionar
$ 20

4,61 g (68%) del intermedio de hidroximetilpiridina deseado en forma de un sélido color
i castafio.
‘, Se afiadi6 cloruro de terc-butildimetilsililo (8,94 g) a una solucidn de 5,00 g de 4-
"‘ hidroxipiperidina en 25 ml de DMF y la reaccién exotérmica se colocd en un bafio con
'g hielo durante 10 minutos y seguidamente se afiadieron 10,10 g de imidazol y la reaccion
PQ %25 se agitd a temperatura ambiente bajo Ar durante una noche. Una TLC mostré
' principalmente el material de partida. Se afnadieron 4-dimetilaminopiridina (0,60 g) y 7,45
g de mas cloruro de terc-butildimetilsililo y la reaccion se agité durante una noche. Esta se
vertid6 en Na,COj3 acuoso, se extrajo con EtOAc (3X), se lavd con agua (4X), se secd y se
concentro hasta dar 15,3 g de un aceite amarillo. Este se sometié a cromatografia rapida
eluyendo con 0-10% de MeOH/CH.Cl, para proporcionar varias fracciones de pureza
variable. La mejor contenia 2,9 g de aceite amarillo que se determiné por RMN (CDCl5)
que contenia 55% en moles de 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidine:45% én moles de
cloruro de terc-butil-dimetilsililo.

La 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidina en bruto se acopld con el intermedio de
35 4-hidroximetilpiridina que antecede mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 30
[ para proporcionar amida de acido 3-amino-6-[4-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1-if}-

'ﬁl 4-hidroximetil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico.
| Una mezcla de 400 mg de la amida anterior, 298 mg de KCN, 1,59 g de MnO, y
| 157 microlitros de acido acético se puso en suspension en 16 ml de MeOH y la reaccion
se tapd y se agitd durante 2 dias. La mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de
i diatomeas, se concentré y se someti®6 a cromatografia rapida eluyendo con 5% de

00
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MeOH/CH,Cl, para proporcionar 254 mg (60%) de éster metilico de acido 3-amino-6-[4-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1-il]-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-carboxilico

.segﬁn se determind por RMN (DMDO). Una elucién adicional con 25% de

MeOH/CH,Cl,/1% de HOAc produjo 151 mg (36%) del correspondiente acido carboxilico
segun se determiné por RMN (DMDO).

Se afiadieron 81 mg de hidrocloruro de 1-[dimetilaminopropil]-3-etilcarbodiimida a
una solucion de 9,5 mg del acido carboxilico anterior en 0,5 ml de DMF seca a 0°C.
Después de 15 minutos se afadieron 99 mg de 3-aminopiridina y la reaccion se agito a
temperatura ambiente durante una noche. Esta se diluyé con EtOAc, se lavé con agua
(4X) y NH,CI acuoso (3X), se secd, se concentr6 y se purificd por TLC preparativa en
7.5% de MeOH/CH,CI-/0,5% de NH,OH. La banda principal se eluyé con 50% de
MeOH/CH,Cl, para proporcionar 12,8 mg de aceite que se mostré que era una mezcla de
2-amida-4-piridin-3-ilamida de acido 3-amino-6-[4-(ferc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1-
il}-tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico y material de partida sin reaccionar por RMN
(CD;0D). La mezcla se disolvib en 0,5 ml de CH,Cl, y se afiadieron 50 microlitros de
complejo de HF-piridina y la reaccion se agito durante una noche. La solucion
transparente se separ6 por decantacion y el precipitado gomoso se lavo y se separd por
decantacion 2 veces mas con CH,Cl,. El precipitado se disolvié en 10% de MeOH/CH,Cl,,
se neutralizd con una gota de NH,OH concentrado, se aplico a una placa de TLC
preparativa y se desarrollé6 dos veces en 10% de MeOH/CH,Cl,/1% de NH,OH. La banda
se eluyd con 50% de MeOH/CH.CI, para proporcionar3-Amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico 2,0 mg (23%) del compuesto del titulo.

2-amida4-metilamida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-
b]piridin-2,4-dicarboxilico:

Este compuesto se prepard a partir del éster metilico de acido 3-amino-6-[4-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1-if}-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4~carbo-xilico  anterior
combinando 10 mg del éster en 1 ml de CH,Cl, con 0,5 ml afiadidos de metilamina 2 M en

_ THF. La reaccion se tap6 y se agitd 2 dias. La reaccion se concentrd para proporcionar 2-
amida-4-metilamida de acido 3-amino-6-{4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1-il]-tie-
no[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico en forma de un sélido amarillo. Este se disolvi6 en 0,5 mi
de 10% de MeOH/CH.CI, y se ahadieron 50 microlitros de HF-piridina y la reaccion se
tap6 y se agitd durante una noche. La reaccion fue barrida con N, se disoivid en EtOAc,
se lavd con NaHCO; acuoso y NH,CI acuoso, se secd, se concentro y se purificé por TLC
preparativa eluyendo con 10% de MeOH/CH,Cl. La banda se eluyd con 25% de
MEOH/CH,C!, para proporcionar 2,7 mg (35%) del compuesto del titulo en forma de un

solido amarillo.
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etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico \
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Se disolvid éster 3-amino-2-carbamoil-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridin-6-lico lde
acido trifluorometanosulfénico (500 mg, 1,29 mmol) en MeOH (10 ml), enfriado a 0°C, y %e
afiadié peroximonosulfato de potasio (950 mg, 1,56 mmol) disuelto en agua (15 ml). q.a
mezcla se agitd durante 18 h después de lo cual se filtr6 para proporcionar el éster “3—
amino-2-carbamoil-4-metilsulfinil-tieno|2,3-b]piridin-6-ilico de écit#o
trifluorometanosulfénico con.un rendimiento de 86%. |

El éster anterior (100 mg, 0,25 mmol) se dislvié en dioxano (5 ml), se afiadi6 Jfl-
hidroxipiperidina (100 mg, 1,0 mmol) y la mezcla se agit6 durante una noche }a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con solucion saturada de cloruro de amonioty
|la fase acuosa se exirajo con diclorometano varias veces. Las fases orgénic%s
combinadas se secaron sobre MgSQ, y se evaporaron. El producto se purificd ﬁnalmen#e
por cromatograffa de columna para producir 43 mg de amida de acido 3-amino—6—(4-
hidroxi-piperidin-1-il)-4-metanosulfinil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (49%). ‘}
E! producto anterior se disolvio en EtOH y se afiadieron 235 microlitros de urf}g
solucién 2,7 M de et6xido de sodio en EtOH, la solucion se calenté a 80°C durante 6 h. LP
mezcla se verti6 en una solucién acuosa de NH,Cl y la fase acuosa se extrajo tres veces
con diclorometano. Las fases combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y sb
evaporaron. El producto se purificé por cromatografia de columna para producir 23 mg d#l
compuesto del tiulo (54%). |

Los siguientes compuestos se prepararon en la manera anteriormente descrita: ‘\

Ejemplo 36: Sintesis de amida de acido 3-amino-6-{4-hidroxi-piperidin-1 -Ilb-4-

2
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" Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-etoxi-tienof2,3-b]piridin-2-
carboxilico:

~ Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-metil-piperidin-1 -il)-4-etoxi-tieno[2,3-
bjpiridin-2-carboxilico:

- Arnida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il}-4-isopropoxi-tieno{2,3-b]piridin-
Z-wm:

_Amida de 4cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il}-4-isopropoxi-tienof2,3-b]piridin-
2-carboxflico:

SRR TR o
TR A
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Amida de acido 3-amino-6-(1,1-dioxo-1-tiomorfolin-4-il)-4-etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico:

NH,
NH
S 2
| A\
(\N N/ s o)
O
=4 \)
Il
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VALORACION DE LAS PROPIEDADES BIOLOGICAS

La inhibicion de IKKo e IKKB por los compuestos de la presente invencion se
determind con el siguiente ensayo que mide la fosforilacion del sustrato ikBa por las
respectivas quinasas. Las enzimas usadas en este ensayo fueron versiones con etiquetas

marcadoras en el N terminal de IKKB o IKKa humanos y el sustrato fue una proteina de
fusién GST con IkBo. (aminoacidos 1-54).

Las mezclas de reaccion (60 1) contenian HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM,
MnCl, 2 mM, NaCl 100 mM, NazvO, 100 m, B-glicerofosfato 20 mM, DTT 1 mM, 2% de
DMSO, ATP 250 nM [P'**JATP 0,4 nM (actividad esopecifica, 3000 Ci/mmol), sustrato
IkBa, enzima IKK y compuesto del ensayo. Las mezclas de reaccion: contenian 3,6 g/mi
de IKKa y 245 g/ml de IKKa 0 0,9 g/ml de IKKB y 53 g/ml de IkBo..

Las reacciones se iniciaron afiadiendo una solucion de sustrato IkBa y ATP a
placas de polipropileno que contenian enzima IKK que fue previamente incubada durante
5 minutos con compuesto del ensayo. Seguidamente las mezclas de la reaccién se
incubaron durante 1 hora a 25°C, se colocaron sobre hielo y se inactivaron mediante la
adicion de 150 | de acido tricloroacético al 10% y pirofosfato de disodio al 5%. Después de
mezclar, el contenido completo de las mezclas de reaccion inactivadas se transfirié a una
placa de filtracién Packard UniFilter previamente humedecida, se aspird y se lavo 6 veces
con 250 pi de H,O usando el dispositivo de recoleccion Packard Filtermater Harvester.
Seguidamente las placas de filtracién se secaron con aire, se complementaron con 40 L
de fluido de escintilacion Microscint 20 y los productos de reaccién marcados con P se
cuantificaron usando el contador de escintilacion Packard TopCount.

Los compuestos se ensayaron en diluciones en serie de tres veces y las
concentraciones de inhibidor para conseguir una inhibicion de 50% de la actividad
enzimatica (es decir, 1Cso) se derivaron a partir de curvas de respuesta a la dosis usando
un software SAS (SAS Institute, Cary NC). Se aplicé un analisis de regresion no lineal
basado en la ecuacion de Hill al porcentaje de la inhibicibn frente a los datos de
concentracién. En todos los casos, las concentraciones del compuesto se verificaron por
HPLC.

Los compuestos en las Tablas en la secciéon de la descripcion detallada de la
invencion se evaluaron todos en el ensayo en cuanto a la inhibicion de IKKB y tenian
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valores de ICs, de 10 uyM o por debajo. Los compuestos citados a continuacion tenian
valores de ICso por debajo de 1 uM en este ensayo:

Amida de 4cido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-4-[(E)-2-(4-cloro-fenil)-vinil}-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico; -

Amida de 4cido 3-amino-6-imidazol-1-il-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-4-metil-6-piperazin-1-il-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-carbamoil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de é&cido 3-amino-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-[4-(3-amino-propanoil)-piperazin-1-il]-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico; |

Amida de acido 3-amino-4-(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-{4-(2-amino-etanoil)-piperazin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-carbamoil-piperazin-1-il)-4-propil-tieno[2, 3-b]piridin-2-
carboxilico,

Amida de acido 3-amino-6-((S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de 4cido 3-amino-6-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-ciano-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Ester metilico de acido 4-(3-Amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-il)-
piperazin-2-carboxilico;



10

20
i 25
@

30

35

40

101

mida de acido 3-amino-6-[4-(4-amino-butanoil)-piperazin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

mida de 4cido 3-amino-6-[4-((R)-2-amino-propanoil)-piperazin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

mida de acido 3-amino-6-[4-((S)-2-amino-propanoil)-piperazin-1-ill-4-propil-
-b]piridin-2-carboxilico;

mida de acido 6-(4-acetilamino-piperidin-1-il)-3-amino-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

ida de acido 3-amino-6-(piperidin-4-ilamino)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico; '

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-

tieno[2,

Amida de acido 3-amino-6-(4-metilamino-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-metanosulfonil-fenil)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-((E)-estirif)-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de éacido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tienof2,3-
bjpiridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-[(E)-2-(4-cloro-fenil)-vinil}-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-fenetil-tieno[2,3-bpiridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-fenil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-[(E)-2-(2-cloro-fenil)-vinil}-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-fluoro-fenil)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)}-4-(4-metoxi-fenil)-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[1,4]diazepan-1-il4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

Amida de &cido 3-amino-6-[4-(2,4-diamino-butanoil)-piperazin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
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Amida de acido 3-amino-6-[4-(1-piperidin-4-il-metanoil)-piperazin-1-il]-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de 4acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(3-nitro-fenil)-tieno[2,3-
b)piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-{(E)-2-(4-metoxi-fenil)-vinil}-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(3-amino-propilamino)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(3-carbamoil-piperazin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(3-metil-ureido)-piperidin-1-il]-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 6-(4-acetil-[1,4]diazepan-1-il)-3-amino-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(3-carbamoil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-(3-amino-perhidro-azepin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(3-aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-(2-aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de A&cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico; y

Amida de acido 3-amino-6-(2-hidroximetil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico

Los compuestos seleccionados a partir de la Tabla en la seccién de la descripcion
detallada de la invencion se evaluaron en cuanto a la inhibicion de IKKa. Los compuestos
citados tenian valores de ICs, de 10 uM o por debajo en este ensayo:

Amida de acido 3-amino-4-furan-2-il-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-4-isopropoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-metil-4-(4-nitro-fenil)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-metil-4-((E)-estiril)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-4-(4-metanosulfonil-fenil)-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

07—

08
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Amida‘de acido 3-amino-4-{(E)-2-(4-fiuoro-fenil)-vinilj-6-metil-tienof2,3-blpiridin-2-
rboxilico, |

Amida de acido 3-amino-4-{(E)-2-(4-cloro-fenil)-vinil]-6-metil-tienof2,3-blpiridin-2-
rboxflico; - :

Amids. de acido 3-amino-6-(4-metil-piperazin-1-i)-4-propil-tienof2,3-blpiridin-2-
carboxiiios; -
Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-

carboxilico;
10 Awida de acido 3-amino-6-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-4-propil-tieno{2,3-b]piridin-2-
carboxflico; _
e Amida de 4cido 3-amino-6-(4-amino-4-ciano-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
2 b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-metitamino-piperidin-1-il)-4-propil-tieno{2,3-b]piridin-
@ 15 | 2-cabodiico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metilsulfanil-tienof2,3-bjpiridin-
Amida de 4cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-((E)-estiril)}-tienof2,3-b]piridin-
2-carboxilice; y
20 ‘Amida de 4cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tienof2,3-

bipiridin:2-earboxlico.

R T T e
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

0

e‘inlaeual:

Ry es
(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo, piridilo, plrrolllb

lmldazzolilo y benzofuranilo, sustituido o no sustituido con uno a dos R,

(b) RB(CHZ)mo"
(d) Re(CH2)mNH-,

{8) Re(CH,)p(CH=CH)u,
(9 alquilo C,., sustituido o no sustntundo con uno a dos Ry,
{g) alcoxi Cy, sustituido o no sustituido por halégeno y/o sustituido con uno a #os

X

(h) N(RJ)(Rs), 0
~ {)) <C(O)NHR', en donde R' es Rg, piridilo 0 -CHs,

Ry es :
" {#):alquilo Cy., sustituido o no sustituido con Ry, |

(b) alcoxi Cy., sustituido o no sustituido con Ry, ,‘

(¢) alquilamino C,., sustituido o no sustituido con Ry, |

~ (d) heterociclilo seleccionado entre 1-piperidinilo, 1-piperaziniio, 4~morfolim¢o, 1-
azepamlo, 1-pirrolidinilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo, 1-azepanilo, / 2,5-
diazabiciclo[2.2.1}heptan-2-ilo, oxazepan-4-ilo y 4-tiomorfolino, y sustituido 0 no susptuudo

con uno a tres Ry,
(e) heterocicli-CH,O- en donde el grupo heterociclilo se selecciona edtre 1-
pwld‘milo. 1-piperazinilo, 4-morfolinilo y 1-pirrolidinilo, sustituido o no con alquilo 01.6.

O -NR)Rs) |
< Ra se escoge entre alquilo Cy, alcoxi Cy.e, hidroxi-alquilo Ci., halbgeno -CN, -

CézH, ~COzalquilo Cig, -S(O)alquilo Cig, -NO2, -OH, -CFs, N(R, (Rs). -
NHC(O)NHalquilo C6, -C(O)N(R)Rs) Yy sustituido o no sustituido con halégenoj alquilo
| ;

Cia, “CN 0 alcoxi Cis;
Rs y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo Cy, ~C(0)-alq¢nlo Cie \
i

'f‘"' bencilo, piperidinilo y feniletilo;
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Re es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre Cl, F, alquilo Cy.s, “CN, -CO.alquilo Cy5, -C(O)NR4Rs, -SOzNH,, -NOg,
-OH, -NH,, -CF; y alcoxi Cq, © R es cicloalquilo Cs, -CH,OH, naftaleno-2-ilo, naftaleno-
1-ilo 0 2-tienilo; o

R; es cicloalquilo Ca g, -CH,OH, naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo o 2-tienilo;

R; se selecciona entre —OH, -CN, oxo, -CQO.alquilo Cy5, -COH, -C(O)N(R)NRs), -
N(R))(Rs),  -CH:N(Rs)(Rs), -CH.OH, alquilo Cis -C(O)-alquilo C.eN(R.)(Rs), -
NHC(ON(Rs)(Rs),  -S(O)nalquilo  C,e,  fenilo, piridilo, H2NCH(R3)C(O)-,
HO(CH,)mCH2CH(NH,)C(O)-, HOCH(Rg)CH.NH-, RsCH,CH(OH)CH.NH-~,
RsOCH,CH(OH)CH,NH- y -C(O)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciona
entre piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirolidinilo, 0 R; es 2-hidroxietilamino,
metilcarbamidoilo, hidroxiimino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino,
metilsulfonilhidrazino,  2-hidroxipropilamino,  2,3-dihidroxipropilamino,  2-hidroxi-1-
metiletilamino, carbamoilmetilamino, N'-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino;
Rs se selecciona entre alquilo Cy., -(CH2)14NH,, fenilo o bencilo;

Ry es -OH,;

R,, se selecciona entre -OH, -N(Ry)(Rs), alquilo C,; y heteroarilo seleccionado
entre furanilo, tienilo y piridilo;

mes061,;

nes0,162y

pes0,1,263;

y sus sales, ésteres, tautomeros, isémeros individuales y mezclas de isomeros
farmacéuticamente aceptables;

con la condicion de que si Ry es fenilo o heteroarilo, alquilo Cys, -CF3, entonces R;
no es alquilo Cq.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el cual:

Ries

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo y piridilo, sustituido 0 no
sustituido con uno a dos R,

(b) Re(CH)mO-,

(¢) ReOCH_-,

(d) Re(CH2)mNH-,

(e) Rs(CHo),(CH=CH)n,

(f) alquilo C,., sustituido o no sustituido por halégeno y/o sustituido o no sustituido
con uno a dos Ro.

(g) alquilo C,.5-OH,

(h) -CF5,

(i) alcoxi C..s,

(j) -O-alquilo Cs-OH,

(k) -N(R4)(Rs), 0

(1) -C(O)NHR', en donde R’ es Rg, piridilo 0 —CHs;

105 é
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R, es heterociclilo en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 4-morfolinilo, 1-azepanilo, 1-pirrolidinilo, 1,4-diazacicloheptan-1-ilo, 2-5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, oxazepan-4-ilo y 4-tioformolino y estd sustituido o no
sustituido con uno a tres Ry,

R; se escoge entre alquilo Cqg, alcoxi Cys, hidroxi-alquilo Cy, halégeno, -CN, -
CO;H, -COzalquilo Cig, -S(O)r-alquilo Cye, -NO,, -OH, -CF3, -N(R4)(Rs), -NHC(O)NH-
alquilo C.6, “C(O)N(R4)(Rs) y fenilo sustituido o no sustituido con hal6geno, alquilo Ci.g, -
CN o alcoxi Ci.¢; '

R, y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo C., -C(O)-alquilo C4.,
piridilo, bencilo, piperidinilo y feniletilo;

Rs es un grupo fenilo sustituidlo o no sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre Cl, F, alquilo Cy, -CN, COzalquilo Cy5, C{O)NR4Rs, -SO:NH;, -NO, -
OH, -NH,, -CF3 y alcoxi C160 R es cicloalquilo Cz, -CH,OH, naftaleno-2-ilo, naftaleno-1-
ilo o 2-tienilo;

R; se selecciona entre —OH, -CN, oxo, -COzalquilo Cy, -CO,H, -C(ON(Ry)(R2),
N(R)(Rs), -CH:N(R4)(Rs), CH,OH, alquilo Cis,  -C(Olalquilo  C1eN(R.)Rs), -
NHC(O)N(Rs)(Rs), -S(O)salquilo Cis, HzNCH(R)C(O)-, HO(CH2)mCH2CH(NHz)C(O)-,
HOCH(Rs)CH:NH-, y -C(O)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciona entre
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo, o R; es 2-hidroxietilamino,
metilcarbamidoilo, hidroxiimino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino,
metilsulfonilhidrazino,  2-hidroxipropilamino,  2,3-dihidroxipropilamino,  2-hidroxi-1-
metiletilamino, carbamoilmetilamino, N'-fenilthidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino;
Rs se selecciona entre alquilo Cy., -(CH2)14NH5, fenilo o bencilo;

mes001,;

nes0,102,y

pes0,1,263;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto seglin la reivindicacion 2, donde si R1 es alquilo C+-Cg no es

Tustituido.
4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el cual:

R, es

(a) fenilo, sustituido o no sustituido con uno a dos R;,

(b) Re¢CH=CH-

(c) alquilo C.,

(d) alquilo C,5-OH,

(e) -CF;,

(f) alcoxi Ci.6,

(g) -O-alquilo C,5-OH,

(h) -C(O)NHR', en donde R' es R, piridilo 0 -CHj;
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R;es

heterociclilo, en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1~
%Jiperazinilo. 1,4-diazacicloheptan-1-ilo y 1-azepanilo y sustituido o no sustituido con uno a
tres Ry;

‘;l Rs se escoge entre ~CHs, -OCHs, F, G, -CO,CH,, -80,CH3y-NOy;

\ R, y Rs se seleccionan independientemente entre H, -CHj; y bencilo;

E Rs es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos
s\,leleccionados entre Cl, F, alquilo Cy, -CN, COsalquilo C,.5, C(O)NR4Rs, -SO;NH,, -NO3, -
OH, -NH,, -CF3 y alcoxi Cq0 Rg es cicloalquilo Cs, -CH,OH, naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo
o}z-tienilo;

SI R; se selecciona entre ~OH, -CN, oxo, -COaalquilo Cis, -C{ON(R4)Rs), -
N‘|(R4)(Rs). -CHN(R4)(Rs), CHOH, alquilo Cis, -C(O) alquil CisN(RW(Rs), -
NHC(ON(R:)(Rs), -S(O)aalquilo Cig,  HNCH(Rg)C(O)-, HO(CH2)nCH.CH(NH2)C(O)-,
HOCH(Rs)CH:NH-, y -C(O)heterociclilo, en los que dicho heterociclilo se selecciona entre
pi[‘peridinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo, o Ry

es 2-hidroxietilamino,
metilcarbamidoilo, hidroxiimino, hidrazinocarbonilo,

sulfamoilo, metanosulfonilamino,
m¢ti|sulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino,  2,3-dihidroxipropilamino,  2-hidroxi-1-
mé{tiletilamino, carbamoilmetilamino, N'-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino;
Rs se selecciona entre alquilo Cy, -(CH2)14NH,, fenilo o bencilo;

y sus sales, ésteres, tautomeros, isémeros individuales y mezclas de isémeros
farmacéuticamente aceptables.

|
!
![
!
|

5. E! compuesto segtin la reivindicacién 1, en el cual:
R;es
(a) -CH,CH.CHj,
(b) —-OCH,CHj,
| (c) -C(O)NHR', en donde R' es 3-piridilo o fenilo sustituido en la posicion 4 con -
OH, ~C(O)NH; 0 -SO.NH;;
. (d)-CF,
E R, es heterociclilo en el que dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo y 1-

pipe‘fazinilo y esta sustituido o no sustituido con uno a tres R,

|
|
|
't

f
!
|
!
!
|
!
t
|
|
i
!
!
i
!

R. y Rs se seleccionan independientemente entre M, -CHs y bencilo;
Rs es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos

|
sele¢cionados entre Cl, F, -CHj;, -CN, -CO,CHj;, -C(O)NR(Rs, -NO3, -OH, -NH,, -CF3 y —

!
CHs,\0 R es naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo o 2-tienilo;
|

| R, se selecciona entre —-OH, -CN, oxo, -C(O)NHgz, -NH;, -CHzNH,, -CH,, -
NHC&O)NHZ, HoNCH(Rs)C(O), HOCH(R)CH:NH- , o R; es 2-hidroxietilamino,
metilé;arbamidoilo, metanosulfonilamino, metilsulfonithidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-

dihidlj[oxipropilamino, carbamoilmetilamino o N'fenilhidrazinocarbonilo;

| Rs es -(CHz)iuNHz;

| ysus sales farmacéuticamente aceptables.
|

I
"
i
{
I
|

3
[
|
i

|

|
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|

i
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6. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste
en:

Amida de acido 3-amino-8-(4-oxo-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de é&cido 3-amino-6-(4-amino-4-ciano-piperidin-1-il)-4-propil-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4—amino-piperidin-1-iI)—4-(4-metanosulfonil—feniI)~'
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico; -

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)}-4-((E)-estiril)-tienof2,3-b]piridin-
2-carboxilico;
‘ Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tieno[2,3-
bpiridin-2-carboxilico; *

Amida de acido 3-amino-6-[1,4]diazepan-1-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-[(E)-2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(2-aminometil-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico;

Amida de 4&cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-
bpiridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico; ~

Amida de acido 3-amino—6-(4-amino-biperidin-1-il)-4-((E)-2-p-tolil-vinil)-—tieno[z,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de a&cido 3-amino-6-[4-(2,3-dihidroxi-propilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-etilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-tieno[2,3-
b)piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-((E)-2-m-tolil-vinil)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-metanosulfonilamino-piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-
bjpiridin-2-carboxilico;

Ester metilico de acido 4-[3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-2-carbamoil-tieno[2,3-
b]piridin-4-il}-benzoico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-piperidin-4-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2,5-difluoro-fenil)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;
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iAmida de acido 3-amino-6-[4-(N'-fenil-hidrazinocarbonil)-piperazin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
!’ Amida de acido 3-amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
) Amida de acido 3-amino-6-[4-((R)-2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-
tieno[ﬁl'z,3-b]piridin-2-carboxmco;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etilamino]-piperidin-1-il}-4-
propilLieno[z,3-b]piridin-2-carboxilico;
| Amida de é&cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboL(ilico;
i Amida de acido 3-amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-propilamino)-piperidin-1-il]-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(3-hidroxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-il}-
4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
' Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-il}-

4-pro!piI-tieno[z,3-b]piridin-2~carboxilico;

[' Amida de é&cido 3-amino-6-(4-amino-azepan-1-il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carbc!rxilico;

i Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-3-hidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piribin~2—carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2,4-difluoro-fenil)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;
; Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-isopropoxi-tienof2,3-b]piridin-
2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-amino-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-il}-4-

~ propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

§ Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1-il}-

4-propil-tienof2,3-b)piridin-2-carboxilico;
Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-il}-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
{ Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-(4-metanosulfonil-fenil)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
; Ester metilico de acido 4-{2-[1-(3-aminc-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-
iI)-pﬁperidin-4-ilamino]-1-hidroxi-etil}-benzoico;
Amida de 4&cido 3-amino-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
tienb[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

S5
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Amida de acido 3-amino-4-etoxi-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de acido 3-amino-4-propil-6-(4-ureido-piperidin-1-il)-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico;

Amida de Aacido 3-amino-6-((S)-3,4-dihidroxi-piperidin-1-il)-4-propil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico,

Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-(3-hidroxi-propil)-tienof2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(4-carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-
il}-4-propil-tienof2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-((S)-3-hidroxi-4-metanosulfonilamino-piperidin-1-il)-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-2-il-etilamino)-piperidin-1-il]-4-
propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6-[4-(N'-metilsulfonil-hidrazino)-piperidin-1-il}-4-propil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-1-il-etilamino)-piperidin-1-il}-4-
propil-tieno[2,3-b)piridin-2-carboxilico;

" Ester metilico de 4cido 3-[2-[1-(3-amino-2—mrbamoil-4—propiI-tieno[2,3—b]piridim-6-

il)-piperidin-4-ilamino}-1-hidroxi-etil}-benzoico;

Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-4-etoxi-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metilcarbamoil-fenil)-etilamino}-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de &cido 3-amino-6{4-[2-(4-dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de éacido 3-amino-6-{4-[2-(4-bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-
piperidin-1-il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

Amida de acido 3-amino-6-{4-[2-(3-carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-
il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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RESUMEN

Se describen compuestos de formula (1)

‘, en la que Ry y R; se definen en la presente memoria descriptiva, que son utiles
ﬂcomo inhibidores de la actividad de quinasa del complejo de kB quinasa (IKK). Por lo
;tanto, los compuestos son Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por IKK
fque incluyen enfermedades inmunes, enfermedades inflamatorias y cancer. Se describen
ftambién composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos Yy

§procedimientos para preparar estos compuestos.
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> 501 nM and < 3000 nM

1- 500 nM
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The term "aminocarbonyl,” as used herein, refers to an amino group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through a carbonyl group, as defined
herein.

The term "aminocarbonyloxy,” as used herein, refers to an aminocarbonyl group,
as defined herein, appended to the parent molecular moiety through an oxy group, as
defined herein.

The term "aminocarbonyloxymethylene," as used herein, refers to an
aminocarbonyloxy group, as defined herein, appended to the parent molecular moiety
through a methylene group, as defined herein.

The term "aryl” refers to 2 mono- or bicyclic carbocyclic ring system having one or
two aromatic rings. The aryl group can also be fused to a cyclohexane, cyclohexene,
cyclopentane or cyclopentene ring. The aryl groups of this invention can be optionally
substituted. ‘

The term "carbonyl," as used herein, refers to a -C(O)- group.

The term "carbonyloxy," as used herein, refers to a carbonyl group as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through an oxy group, as defined herein.

The term "cycloalkyl" as used herein refers to a monovalent saturated cyclic
hydrocarbon group of 3-12 carbons derived from a cycloalkane by the removal of a single
hydrogen atom.

The term "ethylenedioxy," as used herein, refers to a -O(CH,),0- group wherein
the oxygen atoms of the ethylenedioxy group are attached to the parent molecular moiety
through one carbon atom forming a 5 membered ring or the oxygen atoms of the
ethylenedioxy group are attached to the parent molecular moiety through two adjacent
carbon atoms forming a six membered ring. .

The terms "halo” or "halogen” as used herein refers to F, Cl, Br, or [.

The term "heterocycle” represents a represents a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring
containing one, two or three heteroatoms independently selected from the group consisting
of nitrogen, oxygen and sulfur. The 4- and 5-membered rings have zero to two double
bonds and the 6- and 7-membered rings have zero to three double bonds. The term
"heterocycle" also includes bicyclic, tricyclic and tetracyclic groups in which any of the
above heterocyclic rings is fused to one or two rings independently selected from an aryl
ring, a cyclohexane ring, a cyclohexene ring, a cyclopentane ring, a cyclopentene ring or
another monocyclic heterocyclic ring. Heterocycles include acridinyl, benzimidazolyl,
benzofuryl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, biotinyl, cinnolinyl, dihydrofuryl,
dihydroindolyl, dihydropyranyl, dihydrothienyl, dithiazolyl, furyl, homopiperidinyl,
imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, indolyl, isoquinolyl, isothiazolidinyl,

13
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isothiazolyl, isoxazolidinyl, isoxazolyl, morpholinyl, oxadiazolyl, oxazolidinyl, dxazolyl,
oxadiazolyl, piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazolidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
pyrmolyl, quinolinyl, quinoxaloyl, tetrahydrofuryl, tetrahydroisoquinolyl,
tetrahydroquinolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, thiazolidinyl, thiazolyl, thienyl,
thiomorpholinyl, triazolyl, and the like.

Heterocyclics also include bridged bicyclic groups where a monocyclic
heterocyclic group is bridged by an alkylene group such as

H
] 4%
Lb @ N
' . , H | and the like.

Heterocyclics also include compounds of the formula

WO 00/75145

"
L

O where X* is selected from -CH,-, -CH,0- and -O-, and Y* is selected from -
-C(0)- and -(C(R")2)y-, where R" is hydrogen or alkyl of one to four carbons, and v is 1-3.
These heterocycles include 1,3-benzodioxolyl, 1,4-benzodioxanyl, and the like. The
heterocycle groups of this invention can be optionally substituted.

The term "oxo0," as used herein, refers to =O.

The term “oxy,” as used herein, refers to -O-.

The term “methylene,” as used herein, refers to a -CH,- group.

The term "perfluoroalkyl" as used herein refers to an alkyl group in which all of
the hydrogen atoms have been replaced by fluoride atoms.

The term "phenyl" as used herein refers to a monocyclic carbocyclic ring system
having one aromatic ring. The aryl group can also be fused to a cyclohexane or
cyclopentane ring. The phenyl groups of this invention can be optionally substituted.

The term "pharmaceutically acceptable prodrugs” as used herein represents those
prodrugs of the compounds of the present invention which are, within the scope of sound
medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and lower animals
with undue toxicity, irritation, allergic response, and the like, commensurate with a
reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use, as well as the
zwitterionic forms, where possible, of the compounds of the invention.

The term "prodrug,” as used herein, represents compounds which are rapidly
transformed in vivo to the parent compound of the above formula, for example, by
hydrolysis in blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-
drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in

14
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WHAT IS.CLAIMED IS:

1. Acompound having Formula I
R~
-~ G‘ v LQ
R; | Xa
R, Rs
I

ore pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, where
the symbol - represents a single bond or a double bond,
provided that when one bond is a double bond, the adjacent bond is aanglebond

E, F, and G are independently selected from

{1). carbon,
) nitrogen, and
(@) _N-O,

provided that at least one of E, F or G is nitrogen or N*-O-, and
furthes provided that at least one of E, F or G is carbon;

YandZmindependentlyselectedﬁom

(1)  carbon,
(2  nitrogen,

"~ (3) oxygen,and |
_(#)  S(O), where tis an integer 0-2,
 provided that at least one of Y or Z is other than carbon;

1., is selected from

(1) a covalent bond,

(2) "o"

®) SO,

(4) - -NRg- where Ry is selected from -
5 (9 hydrogen, -

[ ‘:« @)  alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1-or 2
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substituents independently selected from,
@ aryland,
(u) cycloalky! of three to ten carbons,
(©) alkanoylwhemthealkylpanmofonewtencubom,md
o (d)  cycloalkyl of three to ten carbons,
- (5)  <C(W)- where W is selected from
(@ Oand
o ® S,and
“:- (6) alkenylene;
X, is selected from
~ # (1)  halo, |
. @) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents
' independently selected from
(a) oxo,
(b)  cycloalkyl of three to ten carbons,
(¢) -CO,R, where R, is selected from
(i)  hydrogenand
: (i)  alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, or
2 substituents independently selected from
aryl and
‘ cycloalky! of three to ten carbons,
(d)  -NR,R, where R, and R, are independently selected from
(i)  hydrogen,
(i)  alkyl of one to six carbons optionally snblﬁmd with 1 or
2 substituents independently selected ﬁm
-OH,
aryl,
. heterocycle,
- cycloalkyl ofthreetotencarbons,and
- NR,R, where R, and Ry are independently selected
. from
hydrogen and
alkyl of one to six carbons optionally
substitated with 1 or 2 substitnents selected
from -OH, : |

-276-

e R



»e

k3

i wo 00/75145
707
5

80

85

95

100

(e)

®
®
L))

 PCT/US99/1459%

(iii)  alkanoyl where the alkyl part is of one to to ten carbons,
(iv) cycloalkyl of three to ten carbons,
(v) alkoxy,
(vi)  beterocycle, and
(vii) aryl,
where (vi)and (vii) are substituted with 1 or 2 mbsutmnts
independently selected from

alkyl of one to six carbons and

halo, -
-C(W)R,, where W is previously defined and R,, is selected from
(i)  hydrogen, |
(ii)  alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, or 2

substituents independently selected from

aryl and
cycloalkyl of three to ten whom,

(iii) -NRR,, and
(iv) -OR,
-OH,
aryl,and
heterocycle,

where (g) and (h) ¢an be optionally substituted with 1,2, 3,4, or 5
substituents independently selected from

(i)  alkyl of one to twenty carbons,

i) -NRR,

(iii) alkoxy of one to ten carbons,

(iv) thioalkoxy of one to ten carbons,

(v)  halo,

(vi) perfluoroalkyl of one to three carbons,

(vii) alkenyl of two to ten carbons,

(viii) alkyl of one to ten carbons optionally wbstitmedwnth lor2
substituents independently selected from -

~ alkoxy of one to ten carbons and
@ix) -COR,
(x) aryl,and
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(3)  cycloalkyl of three to ten carbons,

@) anyl

“(5) heterocycle
where (4) and (5) can be optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or § submuwms

~ independently selected from

()
(®)

(©)

@
(e)
®
®

alkyl of one to twenty carbons,
alkyl of one to ten carbons substituted with 1, 2, or3 substitucnts
independently selected from
@i  -OR,, where R, is selected from
hydrogen,
-C(W)R,, where R, is selected from
alkyl of one to ten carbons,
cycloalkyl of three to ten carbons,
aryl, and
heterocycle, and
heterocycle optionally substituted with-1, 2, 3, or 4
mbstltuents independently selected from
-OH and '
alkyl of one to six carbons opuonally
substituted with 1 or 2 substituents selected
from -OH, '
(i)  alkoxy of one to ten carbons optionally substituted with 1 or
2 substituents independently selected from -
alkoxy and
alkoxyalkoxy,
(iii)  spiroalkyl of three to ten carbons, and
(iv)  halo,
alkoxy of one to ten carbons optionally substituted mth 1or
2 substituents independently selected from
@  alkoxyand
(i)  alkoxyalkoxy,
thioalkoxy of one to ten carbons,
halo,
perfluoroalkyl of one to three carbons,
alkeny! of two to ten carbons optionally substituted with 1 or 2
substituents independently selected from




woswres = eSS
@ -ClWiRypand
(i) ~C(W)Ry,
(h) 'COZR'I,
@ -NRR,
@ ami
& -C(WR,,
) -CHO,
(m) -C(O)NR,R,,
(n) -CN,
(0)  heterocycle optionally substituted with 1 or 2 subaﬁments
independently selected from

(i)  alky} of one to ten carbons and
(i)  perfluoroalky! of one to three carbons,

®» -C(WRy
(@9 ethylenedioxy, and
() -OCF;,
6 -OR,,
L (7  hydrogen, and
(3 NRR;
Ly is selected from
(1)  acovalent bond,
@ -0 '
3)  -S(0)-
(4) 'NRG":
(5) -C(W),and
(6) -C(=NR,;)- where R, is selected from
(@)  hydrogen,
(b) "NO;,
(¢) -CN,and
(d) -OR,, whereR,, is selected from
(@ .hydrogen,
() aryl,and
(iii) alkyl of one to ten carbons optiosally substituted with 1 or 2
substituents independently selected from
aryl and
-279-
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-C(O)R,, where R, is selected from

hydrogen,
-OH,
alkoxy, and
NR,Rs;

X, is selected from ' ) .

(1)  hydrogen,

(2) - alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents

e

o areE
R

@

independently selected from

(@) -CO.R,,
(®)  -NRR,,
(€)  -C(W)NRGR,,
(d)  heterocycle,
(e)  aryl optionally substituted with 1 or 2 substituents indepsndently
selected from
(i)  alkyl of one to ten carbons,
(i) -NO,and
@(iii) -NR,Ry

()  -OR, where R is selected from
(i)  hydrogenand
(i) -C(W)NR,R,,and

(8  -NR,C(W)NR,R,,

- alkenyl of two to six carbons optionally substituted with } or I substituents

independently selected from .
(@  -C(W)NR,R,,

(®  -CO,R,, and

() heterocycle,

-NR;R,s where R;, and R, are independently selected from
(a)  hydrogen, .
(b) alkylofonetoﬂlclrbonsopnomllysubsunmdml 2,0r3
substituents independently selected from
@ -OH,
(i) -C(W)Ry, .
(i) -NR,C(=NR;3)NRgR,, where R, Rg, and Ry, are
previously defined and R, is selected from

: 250
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hydrogen,
alkyl of one to ten carbons, and
NO,,
(iv) heterocycle,
(v) amyl,
(vi)  halo, and
(Vil) 'NRARI»

L@  elkoxy,

(d) aryl optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents mdependc.ntly
selected from
(@) halo,
(ii) alkyl of one to ten carbons,
@iii) alkoxy of one to ten carbons, and
(iv)  perfluoroalkyl of one to three carbons,

(¢)  heterocycle,

(ﬂ 'NRARB,

(8)  -C(O)Ry where Ry is selected from
(@  hydrogen,

(ii)  alkyl of one to ten carbons,
@ii) -OR, and

(iv) -NR,R,,
(h) cycloalkyl of three to ten carbons, and
@ ~OH,
alkoxy,
-OH,
-NR,C(=NR;)NRgR,,,
(8) -C(W)NR(R,, o
@) anl,
'+ £10) heterocycle,
" - where (9) and (10) can be optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or5subst1tuents
- independently selected from
‘ (@  halo,
(b)  alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1,2, or 3
' substituents independently selected from
(i  halo,

(ii) alkoxy of one to ten carbons,

-281-
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(i) -NR,R,,
(iv) <OH,
) -CO,R;,
~(vi) -C(W)NR,Rs, and
~o (vid)  aryl,
(6 -NR,R,
(d)  alkoxy of one to ten carbons,
() thioalkoxy of one to ten garbons,
() perfluoroalkyl of one to thtu carbons,
(® -OH,
()  -C(W)NRR,,
@  -COR,
G)  -NR,C(W)OR, where R, is previously defined and R, is aelected .
- from
« (i)  alkyl ofonetota!wbonsopuonally substituted with 1 or2
& substituents selected from
aryland -
cycloalkyl of three to ten carbons,
(i) aryl, and
. (i)  cycloalkyl of thwe to ten carbons,
(k) alkenyl of two to ten carbons,
(M-~ heterocycle,
(m) aryl, and
@ -NO,
(11), -CN,
(12) -CHO,
(13) . halo, and
(14)  -B(OR,XORy);
proﬂdedﬂlﬂwhenk,, Ry Ry, R,, and R, are hydrogen or absent, -L,-isa
covahmhond. and -Lg- 1sacovalentbond.ﬂsenoneofXA orX,lsotherthan
hydmﬂﬂnd |
R,,R,,R,R.,mdk,mabuntormd-mdenﬁyaelectedﬁmn
(1) - hydsagen,
@ . dkylofomwmmbomcpdounyaubmmedmﬂ: 1 orzsubsuum
-282-'“_‘?:' .
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. _independently selected from
(8)  -OC(O)Ry, where Ry, is selected from

L @ o,

(i) alkoxy, and
@(ii) NR,R,,

(b)  alkoxy,
(¢) -OH,
@  NR.R,,
~ (e}  heterocycle, and
C (O anl,
3). --COR,

‘@  -CONR,R,,

(5) -SR, where Ry, is selected from
(8  hydrogen,
“(b) alkyl of one to six carbons,
.(c)  aryl optionally substituted with 1 or 2 substituents selected from
(i)  alkyl of one to six carbons and

(ii)  halo, "
(6) -NR,Rs
(7)_ halo, .
(8) : ‘lkoxy’

(9 perfluoroalkyl of one to three carbons,
(10) -OH, and

(11)  heterocycle,
provided that when E, F, and Y are carbon, G is nitrogen, Z is sulfur,

L~ is a covalent bond, and X, is‘halo, R, is other than -CO,R,.

* A compound sccording to Claim | where F and Y are carbon, E and G are
‘independently nitrogen or N*-O-, and Z is S(O),.

-Awmpoundmordingwcwm2gbmdﬁomthegmupconsistin¢of.'

methyl 2-[(6-ethylthieno{2,3-d]pyrimidin-4-yl)thioJacetate,
Wl#[(#mthylphenyl)ﬂm]thhnom-d]pynmldlm

. &mlm—pynmnylthio)thenpﬂ;&-d]pynmxdme
1'~w1+[a-memy1emy1):mo]mmw41pymmdm,
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Fecha de Presentacion Internal. Junio 03 de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
a Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

.14 Descripcion: Folios: 211a 325 como se radicé inicialmente
o O ’ Folios: 406a508  modificado
1 Rk ' | .
'- 1.2. Reivindicaciones: Folios: 326a 340 como se radicé inicialmente
' Folios: 509a 515 modificadas

1.3.  Prioridad: US 60/386.312 del 06 de Junio de 2002
US 60/457.867 del 26 de Marzo de 2003

1.4  Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45:  Folios: 394 a 543

2. Objeto de la invencion

v Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-AMINO-
TIENOI[2,3-B]PIRIDINO-2-CARBOXILICO
SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA SU
PREPARACION?®. Modificado en folio 397.

El objeto de la solicitud de la presente invencién consiste en:

~ v Reivindicaciones 1 a 6: Compuesto de férmula (1)
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v Reivindicacién 7: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (1)

El problema planteado en la presente solicitud es proporcionar compuestos de
amidas de acido 3-amino-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico sustituido, Utiles
como inhibidores de la actividad quinasa del complejo de quinasa IkB (IKK);
actuando en el tratamiento de enfermedades mediadas por IKK que incluyen

enfermedades autoinmunes, inflamatorias y cancer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (1) y su composicion farmacéutica.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/38 YAG1K 31/435

Respuesta a los argumentos del solicitante
Con el fin de subsanar las objeciones presentadas en el concepto técnica No.
405; el solicitante presenta las siguientes modificaciones, aclaraciones y

comentarios:
e En folio 397, el solicitante indica que pasa un nuevo capitulo descriptivo y un
nuevo capitulo reivindicatorio; modificando el titulo, el cual ahora es:

“COMPUESTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-AMINO-TIENO]2,3-B]PIRIDINO-2-

CARBOXILICO SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA PREPARARLOS”

e En folios 397 a 399, el solicitante soporta las objeciones presentadas al
capitulo descriptivo; las mismas se aceptan.

e Enfolios 399 a403, el solicitante refiere con respecto al andlisis de Novedad y
Nivel Inventivo realizado a través del concepto técnico No. 405, lo siguiente:

El solicitante con respecto a D1 (WO 00/75145) hace una revelacién general
de los compuestos ejemplificados en D1 y de lo cual concluye:

(a) Las tieno[2,3-b]piridinas de acuerdo con D1 son estructuralmente
diferentes y difieren de los compuestos reivindicados a la luz del patrén de
sustitucion

(b) La lista de compuestos de acuerdo con D1, con excepcién de las tieno[2,3-
blpiridinas difieren en la estructura del nucleo

Y sefala que:

- Los compuestos son tieno[2,3-b]piridinas, lo que quiere decir que el atomo
de nitrégeno de la piridina debe encontrarse en posicion a en el sistema

del anillo de 5 miembros
- D1 revela sélo un par de compuestos tieno[2,3-b]piridinas, de los cuales
todos son estructuralmente diferentes a los de la presente invencién
- D1 revela en las paginas 20 y 21 los Gnicos compuestos de tieno[2,3-
b]piridinas, como los compuestos 132 A y 132 B; los cuales difieren en el

patron de sustitucion
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- De acuerdo a la invencion, las tieno[2,3-b]piridinas reivindicadas tienen un
grupo amino en la tercera posicién y simultaneamente una carboxamida en
la segunda posicion

- D1no ejemplifica compuestos 3 amino 2 carboxamida tieno[2,3-b]piridinas
ni tampoco ensefa o sugiere dichas 3-amino y 2-carboxamida tieno[2,3-
blpiridinas sustituidas

- Todos los compuestos tieno[2,3-b]piridinas revelados en D1, tienen una
carboxamida en la segunda posicion , tienen un sustituyente tio en la
cuarta o sexta posicion;, en el nuevo capitulo reivindicatorio los
sustituyentes tioalquil no son permitidos en la cuarta o sexta posicién

- Solo hay un compuesto tieno[2,3-b]piridinas revelado especificamente por
D1, que tiene un grupo amino en la tercera posicion, es decir el metil 3-
amino-6-clorotieno[2,3-b]piridina-2-carboxilato, sin embargo este
compuesto no posee la funcién amida en la segunda posicion

- Los compuestos reivindicados con respecto a D1 se diferencian en que: en
el sistema tieno[2,3-b]piridinas estan sustituidos no solo en la segunda y
tercera, sino en la cuarta y en la sexta posicién

- Conrespecto a los demas compuestos, las tieno[2,3-c]piridinas, tieno[3,2-
c]piridinas y las relacionadas. es bien conocido en el arte previo que la
ubicacion de ciertos elementos en un compuesto quimico es critica para la
actividad receptor-ligando

- No hay indicaciones dadas por D1, que permitan al técnico versado en la
materia creer que un compuesto de tieno[2,3-c]piridinas tendra
propiedades biolégicamente similares a las de un compuesto de tieno[2,3-
b]piridinas o que dichos compuestos son quimicamente estables

Al respecto esta oficina, se permite sefialar:

- Primero: tal como lo indica el solicitante (folio 400), el objeto de la presente
invencion son especificamente los compuestos tieno[2,3-b]piridinas, los
cuales son una seleccién de los compuestos divulgados por D1, porlo que la
materia reivindicada se encuentra dentro del alcance de D12 y no es nueva.

- Segundo: D1 ensefia que el compuesto de formula (1) alli divulgado incluye
los compuestos reivindicados, como se sefalo en tabla comparativa del folio
389 en el aparte de Novedad, lo que confirmé que no hay diferencia entre la
solicitud y D1, y que la materia reclamada no es nueva al estar ya incluida en
D1.

o El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.

A lo anterior, esta oficina se permite decir que realizara un nuevo analisis de
patentabilidad para la presente solicitud, con base al nuevo capitulo
reivindicatorio.

)W
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:4. De la solicitud de Patente
4.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
» La Reivindicacién 1; no es concisa, porque los radicales tienen muchos

significados y sustituciones; solicitando un nimero grande de compuestos
posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la formula (I). Los

radicales soportados en los ejemplos son:

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS ﬁ?rESENTADOS
R1 Alquilo, Fenilo sustituido por SO2CH3, NO2, F, Cl, OCH3, CH3,
R2 Heterociclos sustituidos con: OH, CN, CONH2, CH3, NH2, ...

¢ Reivindicacion 6. los siguientes compuestos en ésta listados, no se
encuentran dentro del alcance de la invencion; ya que no estan dentro de las
definiciones dadas para los compuestos de formula (1); estos son:

Folio 513:

v Amida de &cido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4metilsulfanil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

v Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-[(E)-2-(4-metoxi-fenil)-
vinil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

v Amida de acido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2, 3-
blpiridin-2-carboxilico

v" Amida de acido 3-amino-6-piperazin-1-il-4-trifluorometil-tieno[2, 3-b]piridin-2-
carboxilico

|
|
|
|
;
{ CN, COOCH3
|
|
|
!
|
|

Folio 514:

v' Amida de acido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-trifluorometil-tieno[2, 3-
blpiridin-2-carboxilico

' Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que sefiale
el alcance de su invencion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Junio 06 de 2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta busqueda se realizo Gnicamente para aquellas partes que

parecen ser claras y/o concisas:

o Fecha de
N Documento Titulo publicacion

CELL ADHESION-INHIBITING | Diciembre 14 de
D1 WOO00/75145 | ANTINFLAMATORY COMPOUNDS 2000
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6.1 “Novedad (articulo16 D486)

6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

v Reivindicacién 1: Compuesto de formula (1)

v Reivindicacion 7: Composicion farmacéutica del compuesto de férmula (1)

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 04-129783

D1 = WO 00/75145

Compuesto de férmula (1):

Re=.

« Fenilo 0 Heteroarilo sustituido o no sustituido
. per R3 (alquilo, alcoxi, halégeno, NH2, CF3, ..
.= Alqulio C1-8 no sustituido o sustituido con R9
{QH)

)

Compuesto de férmula (i):

R:

R 5

3 0
Donde:

LA= Enlace covalente

XA=

- Arilo o Heteroarilo, opciongimente sustituidos por

(alquilo, alcoxi, hatogeno, NHE, perfluoroalquilo,...)
~ Alquilo C1-10, opcionalmente sustituido por OH

Carbono E= Carbono
Hidrogeno R1= Hidrégeno
‘I Carbono F= Carbono

"R2= Heterociciilo sustituido o no sustituido por R7
OM, CN, oxo....)

R2s= Heterociclo opcionalmente sustituido

G= Nitrogeno

Ra— Hidrégeno

Donde:

==-=un enlacedobleyotromcillo
Z—

Y= Carbono ‘

R4= NRaRb, siendo: Ra y Rb; Hidrégeno
LB= C(W), slendo: W: Oxigeno
XB= NR17R18, siendo: R17 y R18: MHidrégeno

Pégs. 13 a 14 y 275 a 283 deél Documento.

Composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de férmula (I).

Resumen del Documento.

Teniendo en cuenta el objeto de la invencion y la materia descrita en la

.. anterioridad D1, esta dependencia se permite sefialar que para la reivindicacion

1ysus dependientes y Ia reivindicaciéon 7; no son nuevos los compuestos de

- ‘*ém"_hg{;\ﬁtﬁ%v

- formula (1) ni sus composiciones farmacéuticas.




7. Conclusioén:
‘Los requisitos de patentabilidad de la presente solucltud se encuentran R
afectados ast: 1
N° | Documento N° | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta | . !
D1| - WO 00/75145 ~1a7 _ Novedad - |+ .-
En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la ” 4
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de S
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion-de la presente . y
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, osia - . .|
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se - l;
denegaré la patente. | PR {
L = Notlfiquese el"presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal |
L e) del capitulo quinto’ (5), del titulo primero de la circular Gnica N° 10 de 2001. E
_ i / :_ ) f{‘
.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL | LT
Directora de Ndevas Creaciones (C) - - “

El anterior requenmlento fue notificado por fijacion en Ilsta de fecha ERR

—29 ENE. 2010

 CONCEPTO TECNICO No. 104

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202080
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