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Solicituci de patente para: COMPUESTOS DE A14IDA 

DE 1CID0 3-AZ4INO-TIEN0 (2,3-B] PXRXDINO-2-
CARBOXLICO SUSTITUfDO Y PROCEDIMIENTOS PARA 
PREPARARLOS 
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC. 
A61K 031/038, A61K 031/435, A61P 029/000, C07D 

solicitud: 29 de Diciembre de 2004 

I. Yc, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el 

asuntJo antes identificado me ref iero al oficio No. 4005 notificado por 

fija ion en lista del 14 de Marzo de 2008. 

2. M diante memorial radicado el dIa 09 de Junio de 2008, solicitØ 

piaz4 de treinta das para atender oficio No. 4005. 

3. ? 

info 

pres 

sigu 

3.1 

El E 

ante oficio No. 4005 se puso en conocimiento del solicitante el 

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

e solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 

encontrO falta de sustento por las siguientes razones: 

Se considera cpie no es claro el significado de: "Para todos los 

compuestos descritos en esta solicitud, en el caso que la 

nomenclatura estØ en conflicto con la estructura, debe entenderse 

NIT 860.041.367-3 
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que el conipuesto estci deftnido por ].a estructura". Se considera 

aderns que esto no permite definir ningtn compuesto de manera 

inequfvoca. 

� La tabla correspondiente a la medición de la fosforilacifn del 

sustrato IBa para los compuestos nombrados no se encontrô. 

� No se encuentra el listado ’de los compuestos que se desean 

proteger con sue respectivas estructuras, ni Boportados de manera 

suficiente e inequivoca. 

� No se encuentran datos colrtparativos que indiquen el salto 

inventivo obtenido con los compuestos. 

3.2  Reivindjcaciones 

Par las diferentes reivindicaciones, el Examinador consideró de manera 

res mida lo siguiente: 

Reivindicaciones 1 a 5: la caracterización de los sustituyentes 

de la mo].Œcula que corresponden a las estructuras de f6rmula (I) 

se encuentra inuy amplia y par lo tanto no hay concisión. 

Reivindicación 1: no se encuentran sustentadas las sustituciones 

aill inencionadas, al no estar presentes en los ejemplos. Se 

refiere a: (a)alqui].o C1-C6, (b)alcoxi C1 -C61 (d)alquilitio C3, -Cc,, 

(e)beterociclol- (CH2)m, (f)heterocicli-CE20-., (g)fenilo, (j) -H. 

Reivindicación 6: los compuestos que se desean proteger, no se 

encuentran suficientemente soportados en la descripción. 

Reivindicaciones 1 a 5 y 8: las palabras y/o expresiones 

*opciona1TnenteV, parcia1", %%tautómerosN, "is6meros 

inclividuales", "mezclas de is6ineros", ’con una a doe", cantidad 

terapØuticamente eficaz", base adecuada", "disolvente adecuado", 

no son concisas y amplias. 

3.1 Excipçdna  la pat.ntabilidad 

reividicaciones 1 y 9 a 3 estÆn dirigidas mØtodos de tratamiento y 

lo tanto no son patentables. 
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D 

e acuerdo con el Examinador, ci documento Dl: WO 00/75145 (Cell 

diliesion-Inhibiting Antiinfiainatory Compounds) afecta la novedad de la 

resente solicitud. Se considera que el objeto de la invención y la 

ateria de la presente solicitud cc idØntico al de la anterioridad 

itada. Para concluir esto, cc presentó un cuadro comparativo entre los 

ompuectos reivindicados por Dl y los compuestos de la presente 

icitud. 

.5 Nivel invntivo 

ara este requisito, el Examinador consideró que Dl tambiØn afecta el 

ivel inventivo de la presents solicitud por cuanto divulga un 

rocedimiento para la preparación  de un compuesto de formula (I), 

elacionado con compuestos de 3-amino-tieno(2,3-c]Piridifla. 

gun ci Examinador, la idnica diferencia de la presente solicitud con 

es que en la primera, el mØtodo de preparaciOn lieva a formar un 

rnpuesto con un tomo de nitr6geno (N) en posiciOn 6 y no en posición 

y que esto no parece conceder un efecto tØcnico inesperado. 

Be ha mencionado que para esta solicitud no bay un efecto tØcnico 

apreciable ni datos en la memoria descriptiva que asf lo confirmen y 

que ci problenia tØcnico podria definirse como: encontrar un mØtodo para 

preparar compuestos de amida de Æcido 3-amino-tieno[2,3-B1-2-

carboxflico sustituido. Dc acuerdo con esto, un experto en la materia 

podrfa solucionar fÆcilmente este probiema, ya que la aoiuci6n hubiese 

sido obvia a partir de Dl. 

Asi como pare ci requisito de novedad, tambiØn se preaentó un cuadro 

comparativ’o entre los procesos de Dl y de la presente solicitud. 
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4. on ci fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan las 

siqzientes modificaciones, aclaraciOnes y comentariOB: 

I* 

Lj 

4.1Xodiftcaci6fl de una solicitud an trÆmite 

Dc acuerdo con el articulo 34 de la Decisi6n 486 de la Comisi&i de la 

Co4znidad Andina, donde se establece que la modificación de una 

solicitud es posibie en cualguier momento del trÆmite mientras no 

lique una anipliación de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nueva memoria descriptiva aconçafiada de un nuevo tftulo y un nuevo 

carXtulo reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones. 

modificaciones son las siguientes: 

El ttulo de la solicitud ha sido cambiado por ci de: 

COIUUTOS DE AMIDA DE ACXDO 3-(INO-TIENO(2,3-B]PtRXDXNO-2 

CABOXfLICO SU8TITUfDO Y PROEDIMIKNTOS PARA PREPARARLOB 

� En la memoria descriptiva se ha eliminado el prrafo que de 

acuerdo con el Examinador genera ambigüedad, toda vez que los 

compuestos en cuestión se encuentran correctamente identificados. 

� Se ha fusionado la reivindicación 1 y la reivindicación 2 para 

definir mejor los compuestos de fórmula M. 

� Se ban eliminado de la reivindicación 1, los sustituyentes 

objetados por ci Examinador. 

� Todos los tØrininos objetados por el Examinador, para las 

reivindicaciones 1. a 5 han aido eliminados. De esta manera se ha 

reducido ci alcance de las mismas y todos los compuestos estÆn 

soportados por los ejemplos presentados en la memoria 

descriptiva. 

� Se presenta una nueva reivindicación 3 dirigida a R’. 

� En la reivindicación 6 se han eliminado los compuestos que se 

consideraron no debidamente soportados en la descripción. 
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Han sido eliminadas las reivindicaciones dirigidas a mØtodos de 

tratamiento: reivindicaciones 7 y 9 a 14. Por an parte, la 

reivindicación 8 (nueva reivindicación 7) ha sido modificada y 

estÆ abora dirigida a una conçosici6n tarmacØutica. 

AC14raciones sobre el nuevo pliego reivindicatorlo 

Con las modificaciones presentadas se pretenden superar todas las 

obj ciones presentadas para las reivindicaciones. Por una parte se ha 

urn tado el alcance de las reivindicaciones de manera gue haya claridad 

y c ncisi6n y se considera que todos los compuestos reclaziados estÆn 

deb damente soportados en la deacripción. 

Asi mismo, se han eliminado de la reivindicación 1 los suatituyentes 

obj tados por ci Examinador y los tØrminos no concisos correspondientes 

a 1 reivindicaciones 1 a 5. 

Con respecto a la reiviridicación 6, se han eliminado aquellos 

comp estos qua se considera no estÆn soportados por los ejemplos. 

La 4jecion relacionada con mØtodos de tratamiento ha sido igualmente 

sureiada al eliminarse las reivindicaciones 7 y 9 a 14. 

4.2 

En prinLer lugar, con respecto a la objeciOn relacionada con ci pÆrrafo 

gefia].tmori&l,
o por el Examinador, teniendo en cuenta ci numeral anterior de 

este  ci mismo ha sido eliminado de la memoria descriptiva. 

Sin enbargo se desea aclarar, qua este pÆrrafo buscaba evitar posibles 

error a entre la nomenclatura y la estructura, los cuales al no 

exist r, dejaba sin sentido el mismo y por eso, fue eliminado de la 

nueva memoria descriptiva. 

En 

en la 

undo lugar, se presenta junto con este memorial una tabla 

ondiente a la act ividad biol6gica de los compuestos mencionados 

descripción (Ver como referencia pAginas 14 a 39 de la memoria 
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descriptiva). Nótese 

significado de a y b. 

la leyenda al final de la tabla para el 

Adicionalmente, dado que se ha limitado ci alcance de las 

reivindicaciones y los compuestos all reclamados estn soportados POT 

los ejemplos, la objeción relacionada con Østos se debe tener por 

superada. 

En ültimo lugar, se desea poner de presente que en la memoria 

descriptiva si so indica cuÆl es el salto inventivo de la presente 

invención sobre el arte previo. Dc esta forma, de la pÆgina 1 a la 5 se 

realiza una introducción completa sobre el arte previo y ademÆs, en 

esta ültima pÆgina lmneas 32 y 33 se menciona: En ning1n caso se 

- describen estos compuestos por tener la capacidad de inhibir IKKa o 

lICK" y que es la soluci6n al problema tØcnico. 

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

la memoria descriptiva han sido superadas. 

4.3 Nc!irdad y nivel inventivo 

Teniendo en cuenta los Articulos 16 y 18 de la Decision 486, dirigidos 

hacia los requisitos de patentabilidad: novedad y nivel inventivo, 

procederemos a demostrar par quØ la presente solicitud cumple con Østos 

a la luz del documento Dl. 

Dc acuerdo con ci Examinador, ci documento Dl es ci arte previo ins 

cercano. Di revela de manera general, piridinas, pirimidinas y 

piridazinas anilladas donde el anillo es un sistema de cinco miembros 

beteroaril con uno o dos beteroÆtomos seleccionados de oxigeno, 

nitrógeno y azutre. Dichos compuestos deberÆn ser ikiles en 

enfermedades inflamatorias agudas y crOnicas, enfermedad autoinmune, 

metastasis do tumor, en el rechazo de tejido de transp].ante y daflo de 

tejidos despuØs de un periodo de isquemia. 
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Es   compuesto muestra diferencias notorias con la materia 

reLvindicada, particularmente en que la mayorIa de los compuestos son 

tino[2,3-d]pirintidinas, tieno[3,2-d]pirimidinas, tieno[2,3- 

c]iridinas, tieno[3,2-c]piridinas y sólo algunos compuestos son [2,3-

b] iridinas. 

El objetivo de la presente invenciôn son especificamente los compuestos 

tieno(2,3-b)piridinas. Dl no destruye la novedad ni el nivel inventivo 

en vista de la materia reclamada por cuanto: 

a) Las tieno[2,3-b]piridinas de acuerdo con Dl son estructuralmente 

dferentes y difieren de los compuestos reivindicados a la luz del 

p trón de sustituci6n. 

b) La lista de compuestos de acuerdo con Dl, con excepción de las 

teno[2,3-b]piridinas difieren en la estructura del nitcleo (es decir el 

sstema de anillo bicicliclo) de la materia reclamada. 

sefiala entonces a): En la presente invenciôn los compuestos son 

t

 

eno[2,3-b]piridinas, 10 que quiere decir que el Ætoino de nitrôgeno de 

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

de cinco miembros. 

D. revela sólo un par de compuestos de tieno(2,3-b]piridinas de los 

todos son estructuralmente diferentes a los de la presente 

ion. 

Ls ünicos compuestos de tieno(2,3-b]piridinas revelados en Dl son (Ver 

pgina 20, los ültimos dos compuestos y la siguiente pÆgina): 

40 
4 [(4-metilfenil) tio] tieno[2, 3-b]piridina, 

4 [(4-metilfenil)tio]tieno[2,3-b]piridina-2-carboxamida, 

4 cloro-N- (4-clorofenil)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida, 

4 [(4-metilferiil)tio]tieno[2,3-b]piridina, 

e ii 4-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tio]tieno[2,3-b]piridina-5-

crboxi lato, 

7 
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7- [(4-[(4  tb] tieno (3, 2-b]piridina-2-CarbOxalflida (este compuesto 

no existe porque no bay posici6n 7 en las tieno(3,2-b]piridiflaS) 

me ii 6_[metilfenil)tio]tienO(2,3_b]Piridifla_2Carb0Xit0, 

meii 3-amino-6-ClOrOtieZlO(2, 3-b]piridina-2-CarbOXilatO, 

6- ((4-metilfenil)tiO] tieno[2, 3-b] piridina-2-carboxamida, 

ejemplo 132 A: etil 4_clorOtieflOI2,3-b]Piridifla2CarbOXilato, 

eliemDlO 132 8: etil 4_1(4_metilfefli].)tiO]tieflO(2,3-b1Piridifla5 

lato, 

embargo, la materia reivindicada difiere de manera caracterIstica 

el patr6n de substituciOn de estos compuestos de acuerdo con Dl: 

D acuerdo con la invenci6n las tieno(2,3-b]piridiflas reivindicadas 

t enen un grupo amino en la tercera poaiciOn y simultAneamente una 

c rboxamida en la segunda posición. 

no ejemplifica compuestos 3 amino 2 carboxamida tieno(2,3-b]piridil 

tampoco enseuia o augiere dichas 3 -amino y 2-carboxamida tieno(2,3-

piridinas sustituidas. Ninguno de los compuestos tieno(2,3-b]piridil 

Dl tiene la combinación de grupos 3 -amino y 2-carboxamida. 

e becho, todos los compuestos tieno(2,3-b]piridil revelados en Dl, que 

ienen una carboxamida en la segunda posición, adicionalmente tienen un 

ustituyente tio en la cuarta o sexta posición, con una vinculaci6n 

4ntre el aistema de anillo y el Ætomo de azuf re. Rate patrón de 

ustituci6n es caracteristico de los compuestos tieno[2,3-b]piridil de 

que tienen una carboxamida en la segunda posici6n. En ci nuevo 

liego reivindicatorio presentado los sustituyentes tioalquil no son 

ermitidos en la cuarta o sexta posición. 

or otra parte, solo bay un compuesto tieno[2,3-b]piridil revelado 

BpecUicamente por Dl, que tiene un grupo amino en la tercera 

osici6n, es decir el metil 3-amino-6-clorotieno(2,3-b]piridifla-2-

arboxi].ato. Sin embargo, estos compuestos no poseen la función amida 
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en  segunda posici6n. AsI este coinpuesto difiere significativamente 

de 1s compuestos reivindicados. 

Otra diferencia significativa entre la materia reivindicada y los 

comp estos de Dl, es que en los compuestos reivindicados el sistema 

tien [3,2-b) piridina no sOlo es suatituido en la segunda y tercera 

posi iOn aino que es una condición obligatoria en la cuarta 
x 

en la 

sext posici6n. En ci arte previo los compuestos (tieno[2,3-b]piridil 

tal como se han listado arriba) sOlo hay un sustituyente en ci sistema 

de jib de piridina en la cuarta o en la sexta posici6n. 

No ]ay un ejemplo especifico dado dentro de lo revelado por Di donde 

los compuestos tieno[2,3-b]piridil posean el patrOn de eustituciOn 

\IW esp cIficamente reivindicado del grupo carboxamida en la segunda 

pos ciOn, una funci6n amino en la tercera posici6n y sin funciOn tio en 

la cuarta o sexta posici6n. Adicionalmente, en Dl no se encuentran 

pis as que ileven a pensar que aquellos compuestos tendrÆn actividad 

bio Oqica. 

AdenÆs, un tcnico versado en la materia notarla que los compuestos 

die utidox en D1 tienen elementos altamente sensibles en tØrminos de 

actividad biolOgica y estabilidad fisicoqulmica, en particular ci Ætomo 

de nitrOgeno aromatico y cl Ætomo de azufre aromÆtico del elemento del 

esmieleto tieno-piridina. Como coneecuencia de esto, ci tØcnico versado 

en la materia temeria que afm pequeflos cambios en ci patron de 

su tituciOn en un compuesto tan sensible resultarian en actividad 

bi lOgica Y/O estabilidad fisicoqulmica impredecibles. 

Coisecuentemente, para el tOcnico versado en la materia un cambio en la 

foma del patrOn de sustituci6n de acuerdo con los compuestos de Di. a 

1a estructuras reciamadas no serla obvio. 

Se seftala b): con respecto a los demas compuestos, las tieno[2,3- 

c],iridinab, tieno(3,2-c]piridinas y las relacionadas: es bien conocido 

eri lei arts previo, que la ubicaciOn de ciertos elementoa en un 

conpuesto qulmico es critica para la actividad receptor-ligando. Un 
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&tomo de nitrógeno en un sistema heteroari]. tal como tieno(2,3- 

c]pirdina provee propiedades fisicoqulmicas significativas al 

compu sto como un todo, asi como a los airededores de la ubicación. 

Entr dichas propiedades fisicoqulmicas se encuentran la polaridad, el 

bala ce Æcido-bÆaico, propiedades de enlace tipo puente de hidrógeno, 

la a tividad biológica, entre otras.. 

Adiconairnente, ci tØcnico versado en la materia sabe que tin elemento 

tan uerte como el tomo de nitr6geno heteroaril tendrÆ una influencia 

sign ficativa sobre la estabilidad qulmica y fisica del compuesto. El 

sabr que pequeftos cambios en la posición de dicho Ætomo pueden 

dist rbar significativamente los balances sensibles ya nombrados con 

inte ferencias biológicas y fisicoqummicas. 

De a misma manera, es obvio para ci tŒcnico versado en la materia que 

Ipuna I "simple" transposición de un compuesto tierio[2,3-c]piridil o aft 

una tierio(3,2-c]piridina a un compuesto tieno(2,3-b]piridil, deberia 

ten r consecuencias impredeciblea en tØrminos de la actividad agente-

enz ma ael como la estabilidad gulmica. No hay indicaciones dadas por 

Dl, que permitan al tØcnico veraado en la materia creer que 
unatie

 o[2,3-cjpiridina tendria propiedades biológicarnente similares a las 

de tin compuesto tieno(2,3-b]piridina 0 que dichos compuestos son 

gui icalnente eatables. 

Adi ionalmente, dado que es obvio que en Dl no hay compuestos 

es ructuralmente similares a aquellos de la presente invenci6n, no hay 

in icaciones que enseften al tØcnico versado en la materia cómo preparar 

lo compuestos de acuerdo con la invención. 

De esta manera queda entonces dentostrado que la presente invención es 

no edosa y que tiene nivel inventivo a la luz del docuntento Dl.. 

S. Puesto qua se han atendido a àabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito qua se continue su tramitación. 
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6. 

[1 

U 

JIER 
DOS 

ii’ 

� Nueva flmoria descriptiva. 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones. 

� Tabla para evidencia de actividad biológica de los compuestos de 

la jnveción. 

� Formulario para modificaciones. 

� Reeibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente. 

$eiOra Jefe, 

LO-07612-041-007-3 

S\JMS\XD- 130798\WPCLI612 
M-2001-130798\JMS 

(ILIO PIRRERO 

T.P.A. No. 31.929 
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Espacio reservado para ci adhesivo de radicación 
Industria 

y 

Comercio  
SUPERINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

D CorrecciOn de Error Material X ModificaciOn a una solicituci 
Nombre:BOEHRINGER INGELHEIM 

PHARMACEUTICALS, INC. 
2 Sociedad constituida 

y 

existerite bajo las leyes del 

SOLJCITANTE Estado de Delaware Estados Unidos de America IDENTIFICACION 

Durecclón 900 Ridgebury Road 
Ridgefield, C C NIT 
Connecticut 06877, C.E. Otro 
Estados Unidos de America 

Domiciho Ridgefield, Connecticut, Numer o  

Estados Unidos de America 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail clientes@camyp.com 

IDENTIFICACION 
3 Nombre: Erniiio FERRERO 

DirecciOn: Carrera 4a No. 72-35 C.C. II NIT D 
REPRESENTANTE TelØfono: 34736 II Fax: 2179211 G.E. 0 Otro EJ 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

Nümero: 438.0I9TP31.929 

N(imero de expediente: 04.129.793 

() Descripción de la corrección o modificación solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatono compuesto por 7 reuvindicaciones con at fin de superar las 

Objeciones hechas par Su Despacho a esta Solicitud 
y 

pido que el examen de patentabilidad sea 

Realizado sobre estas nuevas reivindicaciones preseritadas. Asi mismo solicito tener en cuenta el 

Camblo en el titulo de lasolicitud y que ha quedado. asi: UCOMPUESTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-

AMINO-TIENO[2,3-B]PIRIDINO-2-CARBOXILICO SUSTITUIDO V PROCEDIMIENTOS PARA SU 

PREPARACION". 

Comprobante de pago No 08-58,042 Fecha 21 de Who de 2008 

Anexos 

II Comprobante de pago de la tasa par $103.000, por concepto de modificaciones. 

0 Poderes, Si fuere el caso 

0 Docurnento que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA ’---Ji--_.- ------. 

C.C.438019deUsaquenTPA 31,929 

JMS 
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CAMPO TECNICO DE LA INVENCIÔN 

s 

Osta invenciOn se refiere a compuestos de amidas de Æcido 3-amino-tieno[2,3-

b]piridiro-2-carboxilico sustituido Catiles como inhibidores de la actividad de quinasa del 

compIeo de quinasa 1KB (IKK). Por lo tanto, los compuestos son ütiles en el tratamiento 

de enfermedades mediadas por IKK que incluyen enfermedades autoinmunes, 

enferm 
16 

dades inflamatorias y cancer. La invención se refiere tambiØn a procedimientos 

10 para peparar estos compuestos y composiciones farmacØuticas que los comprenden. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El NF-KB o factor nuclear KB es un factor de transcripción que induce la expresiOn 

de un elevado nümero de genes pro-inflamatorios y anti-apoptóticos. Estos incluyen 

citoquinas como IL-1, IL-2, TNF-a e IL-6, quimioquinas que incluyen IL-8 y RANTES, asi 

15 como lotras molØculas pro-inflamatorias que incluyen COX-2 y molØculas de adhesiOn 

celula como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina. La familia del NF-KB incluye factores de 

transcipciOn homo- y hetero-dimeros compuestos por miembros de la familia Rel (vØase, 

por ejmpIo, P.A. Baeurle y D. Baltimore, Cell, 1996, 87, 13). Bajo condiciones de reposo, 

el NF1KB estØ presente en el citosol de las cØlulas en forma de un complejo con 1KB. La 

20 famiIi de 1KB de protemnas sirve como inhibidores deNF-KB, interfiriendo con la funciOn de 

su seiaI de Iocalizaciôn nuclear (vØase, por ejemplo, U. Siebenlist et al., Ann. Rev. Cell 

Biol., 1994, 10, 405). Tras la descomposiciôn del complejo IKB-NF-KB a contirivación de  la 

activciOn celular, el NE-KB se desplaza al nCicleo y activa la transcripciôn gØnica. La 

descmposiciOn del complejo 1KB-NE-KB y la posterior activaciôn del NF-1C13 es iniciada 

WF 25 por 16, degradaciOn de 1KB. 

Tras la activaciôn celular mediante una diversidad de estimulos pro-inflamatorios 

� que iicIuyen IL-I, TNE-a y LPS (lipopolisacØrido bacteriano), dos residuos especIficos de 

serina de 1KB son fosforilados. Tras la fosforilación,  el 1KB experimenta una 

poIiuDiquinaciOn y una posterior degradación por la 26S proteasoma (vØase, por ejemplo, 

30 V.J.Palombella et al., Cell, 1994, 78, 773), eximiendo al NF-KB de trasladarse al nücleo. 

La fsforilación de 1KB se Ileva a cabo por las quinasas de 1K13 (vØase, por ejemplo, un 

estu1io de M. Karin y M. Delhase, Seminars in Immunology, 2000, 12, 85). El complejo de 

IKK Itradicional incluye al menos tres subunidades, lKKa (tambiØn denominada IKK-1), 

IKKf (o IKK-2) e IKKy (0 NEMO), aunque pueden existir otros complejos relevantes que 

35 incl&iyen lKKa e IKK3. Los IKKcx e IKKP son ambos subunidades catailticas mientras que 

el IIKy se cree que es una subunidad reguladora. Tanto el IKKa como el IKKI3 puederi 

fosf4rilar el 1KB. Para los fines de este documento, los tØrminos IKK o complejo de IKK se 

a cualquier complejo que tenga actividad de quinasa derivada de las subunidades 

y/o IKK. 
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n vivo, la activaciön de IKK se produce tras la fosforilaciôn de su subunidad 

catalitica. Tanto el IKKa como el IKKO pueden ser fosforilados sobre residuos de serina, 

S177 y $188 del bucle de activación an el caso de IKKI3, y S176 y S180 del bucle de 

activacón de IKKcL. Un mutante de IKKO que tiene alaninas an lugar de serinas an 177 y 

5 181 evió  la fosforilaciôn de IKKP y la posterior activaciôn del complejo de IKK por TNFa, 

IL-1 y ¶tros activadores aguas amba. Estos resultados apoyan una funciôn dave para el 

IKK3 ei la fosforilaciOn de 113B a continuación de (a estimulaciOn proinflamatoria. 

Los estudios an los que la trayectoria de NF-icB ha sido inhibida an cØlulas y 

animal  apoyan el concepto de que Ia inhibiciôn de  la fosforilaciôn de l3B as una 

10 aproxiración viable para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, autoinmunes y 

otras. n estos estudios, la activación de NF-KB se evitó mediante la expresión de una 

versiór no degradable de la protelna 1013. La expresión de este inhibidor an cØlulas 

sinoviaes derivadas de pacientes con artritis reumatoide redujo la expresión de TNF-a, IL-

6, IL-11 e IL-8 mientras que las molØculas anti-inflamatorias IL-1 0, IL-ira e IL-11i no se vio 

15 afectaca. Las metaloproteinasas de matnz (MMPI y MMP3) fueron tambiØn infra-

reguIaJas (J. Bonderson at al., Proc. NatI. Acad. ScL USA, 1999, 96, 5668). La expresión 

transgnica del inhibidor de 1KB an cØlulas T provocó una reducción significativa an la 

gravedad y apariciôn de artntis inducida por colÆgeno an ratones (R. Seetharaman at al., 

J. ImrTunoI 1999, 163, 1577). Estos experimentos indican que la supresiôn del NF-KB an 

20 la articuIaciôn enferma podria reducir tanto al gravedad como el progreso de RA. En 

cØIuIaepiteliales intestinales primarias, el inhibidor de NF-icB bloqueó  la expresiôn de (L-

I, IL-8 iNOS y COX-2, mediadores que son sobre-regulados durante el transcurso de la 

enferrredad de inflamación intestinal (C. Jubin at al., J. Immunol., 1998, 160, 410). La 

expreión de este inhibidor an ciertas cØlulas tumorales aumenta la destrucciôn de estas 

25 cØlula par reactivos quimioterapØuticos (A.A. Beg y D. Baltimore, Science, 1996, 274, 

782). 

� Un anÆlisis de biopsias de pulmones de pacientes con enfermedad de obstrucciOn 

puImoiar crOnica (COPD) encontró una expresiOn aumentada de NF-KB que se 

correIcionaba con la gravedad de la enfermedad (A. Di Stefano at al., Eur. Resp. J. 2002, 

30 1, 4371). La inhibiciôn de  la activaciôn de NF-KB con inhibidores de lKK-3 estuvo entre las 

35 

aciones anti-inflamatorias que se informó que eran potencialmente Otiles an el 

nto de la COPD (P.J. Barnes, Nature Rev. Drug Disc., 2002, 1, 437). 

amente, la inhibiciOn de la actividad de NF-KB ha sido mencionada coma una 

iaciôn terapØutica para el asma (A. Pahl and I. Szelenyi, Infi. Res., 2002, 51, 273). 

Un reciente estudio describe la función esencial de los mediadores inflamatonos 

an el I desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Los mediadores inflamatorios y las 

cØluIa que reclutan se describe que desempeæan una funciôn cave  an el desarrollo de 

lInea y places grasas que conducen a la aterosclerosis. AdemÆs, se describe que 

!lpeæan una función cave an (a posterior degradaciôn del saliente fibroso que se 

sobre (a placa, conduciendo a Is ruptura y la formaciôn de un coâgulo. Si el coÆgulo 
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y se hace suficientemente grande, puede conducir la infarto de miocardio o 

jia. Por tanto, los fârmacos anti-inflamatorios que pueden inhibir la producción de 

mediadores y el posterior reclutamiento y activación de estas cØlutas pueden ser 

sos en el tratamiento de estas enfermedades (L. Libby, Scientific American, 2002, 

5 46). 

Un cierto nümero de estudios indica que la activación de NF-KB desempeæa 

tar,biØn una función  cave en la patogØnesis y desarrollo del cancer (vØanse, 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 cØlulas en las que el NF-icB es 

10 coitistitutivamente activo son resistentes a la apoptosis. Esto puede contribuir a la 

cacinogØnesis previniendo la muerte celular en las cØlulas que han experimentado 

caiFnbios o deterioro cromosomales. Ademâs, las cØlulas tumorales con NF-KB 

co istitutivamente activo son resistentes a las terapias anti-cancerIgenas, incluidas la 

qu mioterapia y radiaciOn. Unos estudios adicionales han vinculado el NF-KB activado a 

S 15 un a diversidad de enfermedades malignas derivadas de cØlulas linfoides, mieloides y 

ep teliales, incluidos leucemia, linfomas y cânceres de pecho, gâstrico, colorrectal, de 

Pu mon y pancreâtico. Por tanto, Se sugiere que los inhibidores deNF-KB, incluidos los 

in ibidores de lKKa e IKK, pueden ser ütiles solos o en combinaciOn con otras terapias 

an i-cancerIgenas para tratar el cancer. 

20 Colectivamente, los estudios anteriormente descritos proporcionan un apoyo en 

cunto a que la inhibiciôn de  la funciôn de NF-KB a travØs de la inhibición de IKK puede 

se una aproximación terapØutica ütil para el tratamiento de una enfermedad autoinmune 

e iltiflamatoria, una enfermedad cadiovascular y el cancer. 

Se han hecho tambiØn estudios en ratones con la ruptura dirigida a diana del gen 

1 25 de IKK. La desactivaciOn del gen de IKKf3 dio lugar a una mortalidad embriônica debida a 

la 3poptosis de hepatocitos. Sin embargo, los fibroblastos de las desactivaciones de lKK 

� no experimentaron activaciOn de IKK y NF-KB tras una estimulaciOn con IL-1 o TNFa (Q. 

Li let al., Science, 1999, 284, 321), apoyando una función  cave para el IKKI3 y la 

de NF-KB a continuaciOn de estimulos inflamatonos. 

30 Se generó una desactivaciOn condicional expresando un transgen de kBa 

neativo, dominante, inducible y especIfico para el higado (I. Lavon et al., Nature 

Medicine, 2000, 6, 573). Estos ratones fueron viables sin indicios de disfunción hepØtica 

inluso despuØs de un aæo, pero tuvieron la funciOn inmune deteriorada. Este estudio 

la idea de que la inhibición de  IKKP puede dar lugar a la supresiOn inmune sin 

35 deenoro del higado. 

Los ratones con desactivaciOn de lKKa murieron poco despuØs de nacer y 

ex ibieron una diversidad de defectos del esqueleto y anormalidades en la piel. Los 

fib oblastos y timocitos de estos ratones mostraron una activaciOn de IKK normal y 

de radación de 1KB en respuesta a TNFa, IL-1 o LIPS (V. Hu et al., Science, 1999, 284, 

40 310); K. Takeda et al., Science, 1999, 284, 313). Unos estudios recientes con ratones 



desachvado y activados han puesto de manifiesto las distintas funciones de lKKa en el 

desarrollo 1 la seæalizaciôn celular. En contraste con los estudios con ratones de lKKct 

desactivad, los ratones que tenlan una version inactiva de quinasa de lKKa activada 

eran viabls y fØrtiles, indicando que la mortalidad perinatal y las anormalidades 

5 observada en ratones desactivados con lKKa no eran debidas a la falta de actividad de 

quinasa. Sin embargo, estos ratones tenhan defectos en la maduraciOn de cØlulas B y el 

desarrollo /de organos linfoides secundarios (U. Senftleben et al., Science, 2001, 293, 

1495). E$e fenotipo parece ser debido a un defecto en el tratamiento de la proteins de 

NF-icB2/pl00 para p52, la forma de uniOn a DNA de este miembro de la familia REL de 

10 factores cIe transcripciôn. A su vez, esto conduce a un defecto en la activaciOn de un 

subconjuiito de genes diana de NF-icB en cØlulas B. AdemÆs, otros estudios con estos 

mismos ratones han mostrado que la actividad de IKKa-quinasa es necesaria para la 

activaciOi del NF-KB en el epitelio de los mamiferos durante la preæez (Cao, Y., et al., 

. Cell, 2001, 107, 763). Esta trayectoria es especificamente activada a travOs del miembro 

15 de la farfriIia de receptores de TNF RANK, y requiere la fosforilación del IKBcL del sustrato 

de IKK 4an6nico, y culmina con la inducción del gen regulador del ciclo celular Cilina Dl. 

stos estudios indican que un inhibidor de la actividad de IKKa-quinasa puede ser 

(itil parff tratar enfermedades asociadas con una activaciOn inapropiada de cØlulas B como 

lupus P.T. Chan et al., Immunological Res, 1999, 169, 107) y artritis reumatoide (A. 

20 Gause /y C. Borek, Biodrugs, 2001, 15, 73). AdemØs, un inhibidor de IKKa puede ser Util 

on el tiatamiento del cancer de mamas ya que el NF-KB es constitutivamente activo en un 

cierto iUmero de tumores de mamas y muchos de estos tumores dependen de la ciclina 

Dl par ala proliferación. 

I Se han descrito algunos inhibidores de IKK3. El documento WO 01/58890 describe 
#01 

25 derivdos de carboxamidas heteroaromªticas como inhibidores de IKK. El documento 

WO 1/68648 describe p-carbolinas que tienen actividd inhibidora de IKKI3. Se describen 

indols sustituidos que tienen actividad inhibidora de IKKP en el documento WO 

01/$774. El documento WO 01/00610 describe bencimidazoles sustituidos que tienen 

activdad inhibidora deNF-KB . La aspirina y los salicilatos se ha descrito que se unen a 

30 IKKO y to inhiben (M. Yin etal., Nature, 1998, 396, 77). 

/ Se describen tienopiridinas sustituidas que tienen actividad inhibidora de la 

adhsión celular en el documento US 2001/0020030 Al y por A.O. Stewart et al., J. Med. 

CaIiem., 2001, 44, 988. Se describen tienopiridinas que exhiben actividad antagonizante 

de hormonas liberadoras de bonadotropinas en el documento US 6.313.301. Se describen 

35 tieriopiridinas sustituidas coma inhibidores de telomerasa en el documento US 5.656.638. 

/ Se ha descrito un cierto nómero de amidas de âcido tieno2,3-bJpiridino-2-

caboxilico en la bibliografla quimica. Ejemplos incluyen amida de Æcido 3-amino-4,6-

diinetil-tieno[2,3-b]piridin2-carbox1lico, diamida de Æcido 3-amino6-metil-tieno[2,3-

b]iridin-2,4-dicarboxItico, 3-amino4-metil-6-fenil-tieno[2,3-b]-piridin-2-carboxamida, 

40 afliida de âcido 3-amino-6-metil-4-fenil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico, amida de âcido 3 -
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amino-6(4bromo-fefliI)-4-metiI-tieflO[2,3-b]Piridifl-2carbOX1hCO3 amida de âcido 3-amino-

4(4brono-feniI)-6-metiI-tieno[2,3-b]Piridifl-2-CarbOXiliCO1 2-amida-4-butilamida de âcido 

3-amino6-met-tieno[2,3-b]piridin-2,4-diCarbOXlliCO, amida de âcido 3-amino-6-furan-2-il-

4-feniI-t,eno[213-b]piridin-2-carboxilicO, amida de Æcido 3-amino-6-furan-2-1I-4-piridin-3-iI-

5 tieno[2,-b]piridin-2-carboxIlico, amida de Æcido 3-amino-4-(4-cloro-fenU)-6-fenil-tieno[2,3-

b]piridir-2-carboxllico, amida de Æcido 3-amino-4-(4-fluoro-fenhl)-6-furan-2-iI-tieno[2,3-

b]piridii-2-carboxilico, amida de Æcido 3-amino-4-(4-ctoro-fenil)-6-furan-2-il-tienO[2,3-

b]piridii-2-carboxilico, amida de Æcido 3-amino-4-(4-bromo-fenil)-6-furafl-2-U-tieflO[2,3-

b]piridih-2-carboxIlico, amida de Æcido 3-amino-4,6-bis-(4-ctoro-fenhl)-tieno[2,3-b]Piridifl-2-

10 carbo,iIico, amida de Æcido 3-amino-6-nafth-2-il-4-piridin-3-1I- tieno[2,3-b]piridin-2-

carbo*ilico, 2-amida-4-(2-hidro)detil)amida de Æcido 3-amino-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2,4-� dicartoxilico, 3-amino-6-metiI-4-piperdin-1-iI-tieno[2,3-b]-piridifl-2-CarbOXamida y 3-amino-

4-metil-6-hidroxi-tieno[2,3-b]-piridin-2-carboxamide descritos corno intermedios para la 
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teis de heterociclos triciclicos y evaluados en cuanto a la actividad anti-alØrgica (3. 

igler et al, Pharmazie, 1990, 45, 102). 

/ Otros ejemptos incluyen amida de àcido 3-amino-4,6-difenil-tienol2,3-blpiridifl-2-

bbxilico (A.M. Shestopalov et at., J. Org. Chem. USSR, (Engl. Transi) 1984, 20, 

amida de Æcido 3-amino-6-metit-4-piridin-4-iI-tieno[2,3-b]piridin-2-CarbOXAiCO y 

i1a de âcido 3-amino-6-metil-4-piridin-3-iI-tieno[2,3-b]piridifl-2-carbOXIIiCO (G. Wagner et 

/Pharmazjo, 1993, 48, 514), amida de Æcido 3-amino-4-metoximetil-6-metil-tieno(2,3-

ridin-2-carboxiIico (El. Kaigorodova et al., Chem. Hetorocic!. Compd. (Engl. Transi.), 

?6, 32, 1234), amida de âcido 3-amino-6-fenil-4-tiofen-2-iI-tieno[2,3-b]piridin-2-

boxilico, amida de âcido 3-amino-4-furan-2-it-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-CarbOXIIiCO, 

ida de Æcido 3-amino-4-(4-cloro-fenil)-6-metil-tieno[2,3-b]piridifl-2-CarbOXIIiCO y amida 

Æcido 3-amino-4-furan-2-iI-6-fenil-tieno[2,3-b]piridifl-2-carbOXiIiCO (FA. Attaby, 

sphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem.,1 998, 139, 1), amida de Æcido 3-amino-6-(4-ctoro-

iI)-4-tiofen-2-il-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico (Y. Sharanin et al., J. Org. Chem. USSR, 

gi. TransL) 1996, 32, 1207), amida de Æcido 3-amino-6-fenhl-4-piridin-3-il-tieno[2,3-

iridin-2-carboxilico (A. Krauze, Eur. J. Med. Chem. Chim. Thor., 1999, 34, 301) y amida 

Æcido 3-amino-6-tiofen-2-iI-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxiIico (M. I. Abdel-

et al., Pharmazie, 2001, 56,41). 

En ningón caso se describen estos compuestos por tener la capacidad de inhibir 

o IKKI3. 

SUMARIO DE LA INVENCION 

35 / Por to tanto, es un objeto de esta invención proporcionar nuevos compuestos 

/segcin la siguiente formula (I): 
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Ri  JJN2 

0 

(I) 

en la, quo las variables R1 y R2 se describen en la presente memoria descriptiva 

que ivihiben IKK. Es un objeto adicional de la invenciôn proporcionar mØtodos para tratar 

5 enferinedades y estados patologicos exacerbados por IKK como, pero sin Iimitación, 

enferiiedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias y cancer. Es todavia un objeto 

adici nal de la invenciôn proporcionar nuevos procedimientos para la preparaciôn de los 

nuev s compuestos anteriormente mencionados. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

. 10 Un primer aspecto de la invenciôn comprende un mØtodo para tratar un estado 

infla atorio a autoinmune mediante la administración de ciertas molØculas nuevas y 

cono Was de fOrmula (I): 

RuJt> NH2 

(1) 

15 en la cual: 

R1 as 

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienhlo, piridilo, pirrolilo, 

imi azolilo y benzofuranhlo, opcionalmente sustituidos con uno a dos R3, 

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

20 mo olinflo, opcionalmente sustituidos con uno a dos grupos seleccionados entre aiquilo 

CI -0O2-alquhlo C1.5, fenilo, bencilo, -OH. y C(0)heteroarilo, en los que el grupo 

het,roarilo se selecciona entre furanilo, tienilo, piiidilo y pirrolilo, 

(c) Ro(CH2)110, 

(d) R6OCH2-, 

25 (e) R6(CH2)mNH, 

(f) R8(CH2)p(CH=CH)m, 

(g) alquilo C1, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

sutituido con uno a dos R9, 

(h) alcoxi C1, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

30 su tituido con uno a dos R9, 

(i) aiquilo C1 -S(0)-, opcional, parcial a completamente halogenado y 

op honalmente sustituido con uno a dos R9, 



F.-

11 

5 

15 

20 

25 

30 

35 

uuk 
P8 se selecciona entre aiquilo C1, -(CH2)14NH2, fenilo o bencilo; 

R9 se selecciona entre oxo, -OH, -NR4R5, -0O2H y alcoxi C1; 

R10 se selecciona entre oxo, -OH, -N(R4)(R5), alcoxi C1, -C(0)-alquilo C1, - 

(0)N(R4)(R5), P8 y heteroanlo seleccionado entre furanilo, tienilo, imidazolilo, piridilo, 

ndolilo y pirrolilo; 

m es 0 ó 1; 

n es 0, 16 2; y 

pesO, 1,263. 

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

RKt’NH2 

(I) 

en la cual: 

R1 es 

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo, piridilo, pirrolilo, 

imidazolilo y benzofurando, opcionalmente sustituidos con uno a dos R3, 

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

morfoUnilo, opcionalmente sustituidos con uno a dos grupos seleccionados entre alquilo 

C1.8, -CO-alquilo C1, fenilo, bencilo, -OH y -C(0)heteroarilo, en los quo el heteroarilo se 

selecciona entre furanilo, tienilo, piridilo y pirrolilo, 

(C) R8(CH2)mO, 

(d) R60CH2-, 

(e) R6(CH2)mNH, 

(f) R8(CH2)p(CH=CH)m, 

(g) Aiquilo C1.8, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

sustituido con uno a dos R9, 

(h) alcoxi C1.8, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

sustituido con uno a dos R9, 

(I) aiquil C14-S(0)-, opcional, parcial o completamente halogenado y 

opcionalmente sustituido con uno a dos R9, 

(j) -N(R)(R5), o 

(k) -C(0)NHR’, en donde R’ es R8, piridilo o -CH3; 

R2 es 

(a) aiquilo C1, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

sustituido con uno a dos R10, 
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uticamente aceptables. 

En otra realizaciôn, se proporcionan nuevos compuestos de formula (I) como se 

10 antenormente y on la cual: 

R1 es 

(a) fenilo o heteroanlo seleccionado entre furanhlo, tienilo, piridilo, pirrolilo, 

IiIo y benzofuranilo opcionalmente sustituidos con uno a dos R3, 

(b) R6(CH2)mO, 

(c) R6OCI-12-, 

(d) R8(CH2)mNH, 

(e) Re(CH2)p(CH=CH)m, 

(f) aiquilo Ci_e, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

Jo con uno a dos R9, 

(g) alcoxi CI-0, opcional, parcial o completamente halogenado y opcionalmente 

Jo con uno a dos R9; 

(h) alquiltio C18, 

(I) -N(R4)(R5), o 

(j) -C(0)NHR’, on donde R es R6, piridilo o -CH3, 

R2 es 

(a) aiquilo C1_e, opcionalmente sustituido con R10, 

(b) alcoxi C1_e, opcionalmente sustituido con R10, 

(c) aiquilamino C1, opcionalmente sustituido con R10, 

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

ilo, I -plrrolidinilo, I ,4-diazacicloheptan-1 -110, 1 -azepanllo, 2,5-

ciclo[2.2.I]heptan-2-ilo, oxazepan4-ilo y 4-tiomorfolino, y que estÆ opcionalmente 

do con uno a tres R7, 

(e) heterociclil-CH20- on donde el grupo heterociclilo se selecciona entre 1 -

nib, I -piperazinibo, 4-moriobnilo y I -pirrolidinhlo, opcionamlente sustituidos con 

cl_el 0 

(f) -N(R4(R5); 

R3 se escoge entre alquibo Cie, alcoxi C1_e, hidroxi-aiquibo Cis, halOgeno, -CN, - 

-0O2-alquilo C1.6, -S(0)aIquiIo C1.6, -NO2, -OH, -CF3, -N(R4)(R5), - 

)NHalquibo CI-6, -C(0)N(R4)(R5) y fenilo opcionalmente sustituido con halOgeno, 

C1.6, -CN a alcoxi C1.6; 

R1 y R5 se seleccionan independientemente entre H, aiquilo C1_e, -C(0)-alquilo C1_e, 

lo, bencilo, piperidinibo y feniletilo; 

R6 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

cionados entre Cl, F, alquibo C1_e, -CN, -0O2aIquiIo C1_e, -C(0)NR4R5, -S02NH2, -NO2, 

-NH2, -CF3 y alcoxi CI-a, o R0 es cicboabquilo C3_e, -CH20H, naftaleno-2-ilo, naftaleno-

o 24ienilo; a 

R7 se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2aIquiIo C1_e, -COH, -C(0)N(R4)(R5), - 

)(R5), -CH2N(R4)(R5), -CH20H, aiquilo C1_e, -C(0) aiquil C1_eN(R4)(R5), - 
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4Jk 

NH (0)N(R4)(R5), -S(0)alquHo C1, fenilo, piridilo, H2NCH(R8)C(0)-, 

H01(CH2)mCH2CH(NH2)C(0), HOCH(R8)CH2NH, R8CH2CH(OH)CH2NH, 

RCH2CH(OH)CH2NH- y -C(Q)heterociclito, en donde dhcho heterocidhlo se selecciona 

on re piperidinho, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinhlo, o R7 es 2-hidroxietilamino, 

5 m tilcarbamidoilo, hidroxhimino, hidrazinocarbonhlo, sulfamoilo, metanosulfonilamino, 

m tilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-1 - 

m tiletilamino, carbamoilmethlamino, N’-fenilhidrazinocarbonilo 0 tolueno-4-sulfonilambno; 

R8 se selecciona entre alquilo C1, -(CH2)1.4NH2, fenilo o bencito; 

R9 es -OH; 

10 R10 se selecciona entre -OH, -N(R4(R5), alquilo C1 y heteroarilo seleccionado 

er tre furanilo, tienhlo y piridilo; 

mesOól; 

nesO,1O2; 

pesO, 1,2ô3; 

15 y sus sales, Łsteres, tautômeros, isômeros individuales y mezclas de isómeros 

f rmacØuticamente aceptables. 

Todavia, en otra realización de la invención, se proporcionan nuevos compuestos 

d formula (I) como se describió anteilormente, y en los cuales: 

R1 es 

20 (a) fenilo o heteroanlo seleccionado entre furanhlo, tienilo y piridilo, opcionalmente 

S stituido con uno a dos R3, 

�25 

30 

35 

40 

(b) R6(CH2)mO, 

(C) R60CH2-, 

(d) R6(CH2)mNH, 

(e) R6(CH2)p(CH=CH)m, 

(f) alquilo C1.6, 

(g) alquilo Ci.irOH, 

(h) -CF3, 

(i) alcoxi C, 

(j) -0-alquilo Cl.6-0H, 

(k) alquiltio CI-6, 

(I) -N(R4)(R5), o 

(m) -C(0)NHR’, en donde Wes R6, piridilo o -CH3; 

R2 es heterocicfflo en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-

piperazinilo, I -azepanilo, I ,4-diazacicloheptan-I -ilo y I -azepanil-2,5-

diazabiciclo[2.2.l]heptan-2-ilo y 4-tiomorfolino y estâ opcionalmente sustituido con uno a 

tres R7, 

R3 se escoge entre alquilo C1., alcoxi C1.6, hidroxi-aiquilo C, halOgeno, -CN, - 

CO2H, -0O2-alqullo C, -S(0)-alquilo Cl.6, -NO2, -OH, -CF3, -N(R4)(R5), -NHC(0)NH-

alquilo CI.6, -C(0)N(R4(R5) y fenilo opcionalmente sustituido con halOgeno, alquilo CI-6, - 

CN o alcoxi Cie; 
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R4 y R5 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C14, -C(0)-alquilo C14, 

piridHo, bencilo, piperidinilo y feniletijo; 

R6 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados entre Cl, F, alquilo C14, -CN, CO2alquilo C14, C(0)NR4R5, -S02NH2, -NO2, - 

OH, -NH2, -CF3 y alcoxi C1.6 o R8 es cicloalquilo C, -CH20H, naftaleno-2-ilo, naftaleno-1-

lb o 2-tienhbo; 

R7 se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2alquilo C, -C(0)N(R4)(R5), - 

N(R4)(R5), -CH2N(R4)(R5), CH20H, alquilo C14, -C(0) aiquil C1.8N(R4)(R5), - 

NHC(0)N(R4)(R5), -S(0)alquilo C14, H2NCH(R8)C(0)-, HO(CH2)mCH2CH(NH2)C(0), 

HOCH(R6)CH2NH- , R6CH2CH(OH)CH2NH-, R8OCH2CH(OH)CH2NH- y - 

C(0)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciona entre piperidinhlo, 

piperazinibo, morfohinhlo y pirrolidinhlo,, a R7 es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo, 

hidroxilmino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonhlamino, metilsulfonilhidrazino, 2-

hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-1 -metiletilamino, 

carbamoilmetilamino, N’-fenilhidrazinocarbonhlo a tolueno-4-sulfonilamino; 

R8 se selecciona entre alquilo C14, -(CH2)1NH2, fenilo a bencilo; 

m es 061; 

n es 0, 162; 

pesO, 1,263; 

y sus sales, Østeres, tautômeros, isômeros individuales y mezclas de isómeros 

farmacØuticamente aceptables. 

Todavia, en otra realización de la invenciôn, se proporcionan nuevos compuestos 

de formula (I) como se describiO anteriormente y en los cuales: 

R1 es 

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con uno a dos R3, 

(b) R6CHCH-

(c) alquilo C14, 

(d) alquilo C24-OH, 

(e) -CF3, 

(f) alcox C, 

(g) -0-alquilo C3-OH, 

(h) alquiltio C1.6, o 

(I) -C(0)NHR’, en donde R’ es R6, plridibo o -CH3; 

R2 es 

heterociclibo, en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-

piperazinhlo, I -azepanilo, I ,4-diazacicloheptan-1 -lb y I -azepanhlo y estÆ opcionalmente 

sustituido con uno a tres R7; 

R3 se escoge entre -CH3, -OCH3, F, Cl, -CO2CH3, -SO2CH3 y -NO2; 

R4 y R5 se seleccionan independientemente entre H, -CH3 y bencilo; 

R6 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados entre Cl, F, alquilo C4, -CN, CO2abquibo .C14, C(0)NR4R5, -S02NH2, -NO2, - 
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OH, -NH, -CF3 y alcoxi C1 .6o R8 es cicloalquilo C, -CH20H, naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo 

o 2-tienil4; 
se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2alquilo C1, -C(0)N(R4(R5), - 

N(R4)(R5, -CH2N(R4)(R5), CH20H, aiquilo CI-6, -C(0) aiquil C1N(R4)(R5), - 

5 NHC(0)l’J(R4)(R5), -S(0)alquilo C1, H2NCH(R8)C(0)-, HO(CH2)mCH2CH(NH2)C(0). 

HOCH(F)CH2NH-, R6CH2CH(OH)CH2NH-, R60CH2CH(OH)CH2NH- y - 

C(0)hetfrociclilo en los que dicho heterociclilo se selecciona entre piperidinilo, 

piperazipilo, morfolinilo y pirrolidinhlo, o R7 es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo, 

hidroxiirtiino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamino, metilsulfonilhidrazino, 2-

10 hidroxipopilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-1 -metiletilamino, 

carbamilmetilamino, N’-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino; 

se selecciona entre aiquilo C1, -(CH2)1NH2, fenilo o bencilo; 

sus sales, Østeres, tautômeros, isOmeros individuales y mezclas de isômeros 

farmacuticamente aceptables. 

15  una realizaciOn adicional de Ia invención, se proporcionan nuevos compuestos 

de 
fór?En

ula (I) como se describieron anteriormente y en los cuales: 

K1 es 

(a) -CH2CH2CH3, 

(b) -OCH2CH3, 

20 (c) -SCH3, 

(d) -C(0)NHR’, en donde R’ es 3-pkidilo o fenilo sustituido en la posición 4 con - 

OH, -(0)NH2 o-SO2NH2; 

R2 es heterociclilo en el que dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo y 1-

piperzinilo y estâ opcionalmente sustituido con uno a tres R7; 

*25 R4 y R5 se seleccionan independientemente entre H, -CH3 y benchlo; 

R6 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

selecionados entre Cl, F, -CH3, -CN, -0O2CH3, -C(0)NR4R5, -NO2, -OH, -NH2, -CF3 y - 

� CH3, R8 es naftalen-2-ilo, naftalen-1-ilo o 24ienilo; 

R7 se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -C(0)NH2, -NH2, -CH2NH2, -CH3, - 

30 NHCO)NH2, H2NCH(R8)C(0)-, HOCH(R6)CH2NH- , R8CH2CH(OH)CH2NH- y 

R8041-12CH(OH)CH2NH-, a R7 es 2-hidroxietilamino, metilcarbamidoilo, 

metnosulfonilamino, metilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 

carbmohlmetilamino a N’-fenilhidrazinocarbonilo; 

R8 es -(CH2)1NH2; 

35 y sus sales, Østeres, tautómeros, isómeros individuales y mezclas de isômeros 

famacØuticamente aceptables; 

con la condiciôn de que en cads una de las realizaciones anteriores de los nuevos 

corrpuestos, si R1 es fenilo o heteroarilo, aiquilo C1, -CF, -C(0)NR4R5 o heterociclilo, 

ent4nces R2 no es aiquilo C1, fenilo, heteroarilo, -CF3 o H. En el primer aspecto de la 

40 invnciôn relacionado con un mØtodo para tratar un estado inflamatorio o autoinmune con 

conpuestos de formula (I), esta condiciôn no se aplica. 
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na reehzacion adicional de la invendôn,  se proporcionan los siguientes 

Nombre Estructura 

Amida de Øckio 3-amino-6-(4-hidro)i- CH3 

piperldin-1 -I1}4-propd.-tieno[2,3- NH2 
b]plrtdin-2-carboxilico 

- \ 

0 

N N $ NH2 

HO A, 

Amids. iiŁ Æado 3-amino-6-(4- H3 

carbarn)94ertdin-1 -il)4-propil- NH2 

teno,34Jpiridin-2-carboxIIico 

N S NH2 

Amld de Æado 3-amino-6(4-metil- CH3 

p4eraZin-1 

-ll)-4-propil-tieno[2,3- NH2 

blplddin4carboxflico ieo 

N S NH2 N 

Milde de âcido 3-amino-6-piperazin-1 - 

il-$pro$-tieno[2,3-b]piridin-2-

cartoo 

(-s 

W -" 

ArMft-. de âddo 3-amino-6-(4- CH3 

metamstWonil-piperazin-i -il)-4-propil-H2 

tieno(23.bJpiridin-2-carbox1lico 
’ \ 

N ( S NH 

H3C’b 
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- 

- Amida de Æcido 3-amino-6-(3-hidroxi- CH3 

piperidin-1 -iI)-4-propil-tienol2,3- NH 
bpbi din-2-carboxiIico 

2 
 o 

N 

OH 
- 

- Amida de àcido 3-amino-6-(4-amino- CH 

plperklin-1 -II)-4-propiI-tieno[23- NH2 
b]ldin-2-carboxftico NH 

(NNS 0 

H2N9 

- 

- Amida de Æcido 3-Amino-6-[4-(2- CH  

amino-etanoil)-piperazin-1 -iI]-4-propil- NH2 

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxflico i 
N S NH2 

- 

-

 

Amids de Æcido 3-amino-6-(4-oxo- CH3 

piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3- NH2 
b]piridln-2-carboxilico ���- 

� 

NH2 

N N S 0 

- 

0 
- 

- Amide de Æcido 3-amino-6-(4- CH3 

carbamo4.piperazin-1 -iI)-4-propil- NH2 

tieno[2,3.b]piridin-2-carboxIlico \ 
N N S NH2 

H2NyN) 

- 

- Amide de Æcido 3-amino-6-((S)-3- CH3 

arninopiiTOIldin-1 -iI)-4-propil-tleno[2,3- NH2 
bjpisldln-2-cathoxflico 

N N 

H 



n 

Li 

Amda de Øcido 3-amino-64(R)-3- CH3 

amno-pIrroIidin-1 -14-propil--tieno(213- NH2 
b1pirldln-2.carboxilico NH2 

N N S 0 

H2N 

Amda de Æcido 3-amino-6-(4-amino4- CH3 

dano-pipeiidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3- NH2 

bIpiridIn-2-carboxllico 

(’N N S NH2 

H2N_)) 

Ester metilico de âcido 4-(3-Amino-2- 
CH&NH2

 
carbamoH-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-  
il).piperazn-2-carboxiIico 0 

N N S NH2 

HCf 
_ 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-(4- H3 

amino-butanod)-piperazin-1 -iI]-4-propil-

tleno[2,3-b)piridin-2-carboxftico 
N N S NH2 

H2N 
NJ 

Atnlda de àcido 3-amino-644-((R)-2- 

propil-tieno(213-b]piridin-2-carboxflico 

&H3amin)-propanoil)piperazin-1.-tfl-4- 

CH "(NH 2 

H2N.1N.) 

Arnida de Æcido 3-amino-644-((S)-2-

amino-propanoil)-piperazin-1 -J-4- NH2 

propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxlllco 0 

CH (’SN N’ S NH2 

H2NyN) 



0 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-h1droxi CH3 

4-meth-plpeædin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3- NH2 

b]piridin-2-carboxllico 
\ 

r’N N S NH2 
HO -O

Amda de Æado 3-amino4644- CH3 

metilamino-piperidin-1 -iI)-4-propil-

tieno(2,3-bjpiridin-2-carboxflico 
NH2 

NH2 

H3CN 

Arfllda de àcido 3-amino-6-(4--amino- 0* a 

plperidin-1-il)-4-(4-metanosulfonil-

fenhl)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxlllcoKP

 

-s o 

Amida de Æcido 3-amino-6-.(4-aTilno - s .1013 

piperidin-1 -iI)-4-metilsulfanil-tieno(213-

b]piridin-2-carboxfticocs  0 

Amida, de àcido 3-amino-6-(4-amino-

plperidln-1-II)-4-((E)-estiril)-tlenO(Z3- I 2 blplridin-2-carboxftico 

_s o 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-

pipeddin-1-iI)-4-(4-nitro-fenhl)-tieno(2,3-
� JpIddIn-2-carbox1lico 

’S 0 

H4 



C 
S 

li 

AnNe de Æcido 3-amino-6-(4-amino-

pIpeddin1-i4-[(E)-2-(4-cIoro-fenht)-

4niIJ4ieno[2,3-b]pindin-2-carboXiIico 

a 

n*ta de âctdo 3-amino-6-(4-amino- - 

)Id1n-1 -il)-4-fenetil-tieno[213- - 

blpirldin-2-carboxitico 

Arnda de Æcido 3-amino46-(4- CH3 

an*iometil-piperidin-1 -iI)-4-propil-

o2,3-bJphidin-2-carboxIIico 
NH2 

N $ NH  

H2N,.L) 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-

piperldin-1-iI)-4-fenil-tieno[2,3-b]piddln- I 

2..cathoxllico 

S%

 

Ma de Æado 3-amino-6-(4-amino-

pI�din-1-iI)-4-[(E)2-(2-doro-fenhI)- 

Icr 

ir4lI4ieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico 

S 

Mida de Øddo 3-am Wo-6-(4-amino- F 

peddIn-1-iI)-4-(4-fluoro-fenil)- - Y 

o(2,3-b)piridin-2-carboxIIico 

("N NS i1 

H,N 



El 
[1 

ida de Æcado 3-amino-6-(4-ammo-

pe.1.4I)-4-(4-metoxi’feniI)-
-’ \ 

0 

’S p1.12 

K/I 

AfldI. de Æddo 3-amlno-6- CH3 

(41pan1 -iI-4-propil-tienof2,3- 
i2-carboxHico 

NH2 NH  QNO 
de Æcido 3-amino-644-(2,4-

1IiO-butanod)-piperazin-1 -,fl-4-

WOØ.:1ieflo[2,3-b]pirldifl-2-carboXIIicO  
i 

RN 0 

N S NH2 

AN de Æcido 3-amino-6-[4-(1- H3 

ip ildin-4-iI-metanoil)-piperazin-1-]-00d Hft-441-metanoll)-piperazin-149- lig 
.prOil-thno[2,3-b]phidin-2- 4.prqA41eno[2,3-b]plridin-2-

�’� \ . 

arboxMco 
HNCL1CiuI P( .. 

ida de Æddo 3-amino-6-(4.metiI- CH3 

1 4diazepan-1 -d)-4-propil-tieno(2,3- 

bli*Idin-2-carbox(hco 
H2 

N 

H3C 



Amida de âcsdo 3-amino-6-(4-amino-

ppddin-1-iI)-4-(3-nifro-feniI)-lieflO[2,3- ’ 

bJ*Idin-2-carboxHico 

� Arcda de Æcido 3-amino-6-(4-amno- ,CH3 

� p*idin-1-iI)-4-[(E)-2-(4-meto)i-fenil)-

viflhlftieno[2,3-b]piridin-2-carboxllico 2 
NH2 

:H2 

NS 

HN(
 

Aiiida de Æcido 3-amino-6-(3-amino- CH3 

pmpdamino)-4-propil-tienof2,3-

b1pidIn-2-carboxiIico 

H2N" N’ S 0 

� 

Amida de Æcido 3-amino-6-(3- CH3 

catbamoil-piperazin-1 -il)-4-propil-

tieflo[2,3-b]piridin-2-carboxilico 
NH2  

NH 

HC 
0 NH2 

� Amida de Æcido 6-(4-acetil- CH3 

[1 ,4]diazepan-1 -iI)-3-.amino-4-propil-

tieno(23-bjpindin-2-carboxilico 
H2 

N S 0 

CH3 
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Amida de Æcido 3-amino-6-(3- CH3 

carbamoil-piperidin-1 -il)-4-propi-

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

N S NH2 

- - 

Amida de Æcido 3-amino-6-(3-amino- CH 

perhidro-azepn-1 -il)-4-propit4ieno[2,3-

b]piridin-2-carboxllico 

N’ S NH2 

q 

N 

NH2 

- Amida de Æcido 3-amino-6-(3- CH 

aminometil-piperidin-1 -iI)-4-propil- ) 

tieno[23-b]piridin-2-carboxiIico 

H2NY’JN N s NH2 

- - 

Amida de Æcido 3-amno-6-(2-

aminometil-piperidin-1 -iI)-4-propil- 

tieno(2,3-bjpiridin-2-carboxilico H 2N 

"N S H2 

6N

 

- - 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino- ç3 NH2 
piperidin-1 -iI)-44rifluorometil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxllico 
N N S NH2 

H2N 

- 

Amida de âcido 3-amino-6-piperazin-1  - NH2 

iI-44rifluorometil-tieno[2,3-b]pindin-2-

2F3 

 carboxilicorN
 N s NH2 

HN 
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11 

de Æddo 3-amino-6-(2- 

hidrodmetil-piperidin-1 -iI)-4-propil-

Uer42,3-bjpiridin-2-carboxilico HO1  
2 

0H2 

rrnda de àcido 3-amino4-(4-(()-2-

To-3-hidroxi-propioniI)-piperazin-1 
- 

4propil-tIeno[2,3-bJpiridin-2- 
."- \ 

NHS (N N’ $ NH2 

HOyN) 

.fl1a de âcido 3-amlno-644- H3 

�*bamoit{1 ,4]diazepan-1 -d)-4-propit-

tie(2,3-bJpiridin-2-carboxIIico 
NH2 

NH 

N S 0 

o 

NH2 

Amida de Æddo 3-amino-6-(5-oxo- H3 

ti ,4]diazepan-1 -iI)-4-propd-tieno[2,3- 

bp1iidin-2-carboxHico 
NH2 

NH 

N:01
 

S 0 

limida de Æc,do 3-amlno-6-[4-((S)-2 - Ha 

amlno-4-hidro)i-butyiit)-piperazin-1-iU-

4-propil-tieno[2,3-b]pindin-2- 
������ \ l 

carboxilico 
P4H7 N S NH2 



23 

LJ 
11 

9 

Amida e Æddo 3-amino-6-(4-amino- F 

plperedin-1-iI)-4-[(E)-2-(4-fluoro-fenhl)-

vnII}4ieno[2,3-b]piridn-2-carbox1Iico I 

NH2 

H2N 

N

 

M*Ia de Æcdo 3-amino-6-(4- H3 

etllsmino-piperidin-1 -iI)-4-propil- 

tleflo(2,3-b]piridin-2-carboxlhco 

ANH 2 
NH 2 

Arnlda 

de Æcido 3-amino-6-(4-amino- F 

pipeddln-14I)-4-(3-fluoro-fenil)- I 
tIena23-b]pirIdin-2-carboxiIico NH2 0 N N s NH2 H2N 
Avflda de Æcido 3-arnino4644.(N- 

narbamidod)-piperazin-1 -ill-4- 

popl4ieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico  

AH 
NHHa  

C H  

yNH 
Amida de àcido 3-amino-6-(4- 

iidroxlknino.piperidin-141)-4-propil- 

lieno(2,3-bjpiridin-2-carboxflicoNNH 

AH3 



Amida de âcido 3-amino-644-amino- F F 

pipendin-1 -iI).4-[(E)-2-(4-trifluorometil-

fenil)-vinil]-tieno[2,3-b)piridin-2- I 
carboxulico 

NH2 

NN’S 

Arnida de Æcldo 3-amino-6-(4-amino- H3 

pier in-I -ll)-4-((E)-2-p-tolil-vinil)- 

tlio(2,3-b]pkidin-2-carbox1lico 
I 

H2 

2 

NN 

H2N 

Aflda de Æcsdo 3-amino-6-(4-amino-

plperldin-141)-4{(E)-2-(2-fluoro-fenhl)-

 

,lnh1-tieno[2,3-b]pindin-2-carbOx1HCo 
F 

LNH2 

N  

H2  

Ifl de Æcido 3-amino-6-(4-(2,3- CR3 

dlNdroxl-propilamlno)-piperidin-I -iIJ-4- NH2 

propN-tieno(2,3-b]pbidin-2-carboxflico 

(’N ’ S NH2 

Ho 

OH 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4- H3 

ildrazinocarboniI-piperazIn-I -iI)-4-

propil-tieno[2,3-b]pindin-2-carboxlkco 
NH2 

NH2 

NH2C

 
HJy
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S 

- 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2- 

hidro)i-etllamino)-piperidin-1 -iI]-4- 1)113 

propil-tieno[2,3-b]pindin-2-carbOxilicO NH2 

HO,JIiJ 

H 
- - 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino- H3C 

tieno2,3-b]piridin-2-carbox1Iico 
L---piperidin-1-iI)-4-((E)-2-m-tolil-vinhl)- 

NH2 

N  0 

H 2 N 

- - 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-((S)-2-

hidro)d-1 -metil-etilamino)-piperidin-1 - 

iI]-4-propil4ieno[2,3-b]piridin-2- 
carboxilico 

CH3 N $ 0 

HOAJIIIJ 
H 

- Amida de âcido 3-amino-6-(4- 
C’

 metanosulfonitamino-piperidin-1 -iI)-4- 
) 

propil-tieno[2,3-b]pi6din-2-carboxulico 
NH2 

0 

0 0,0 N S NH2 

- Ester iietfllco de Æddo 4-(3-Amino-6- 0 
CH3 

(4-amino-pipendin-1 -iI)-2-carbamoil-

NH2 

H2NJ:tieno[2,3-b]pindin-4-ilJ-benzoico
 

N NH2 
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Amida de Æcido 3-amino-6-(4-(2-

hid oxi24eiil-etilamino)-piperidin-1 -113-

4-piopi1-eno[2,3-b1piridin-2- 
.- 

2 

carboxilicoiX)
 
"N 

OH 

Arnida. do âcido 3-amino-6-piperidin-4- CH  

iI-4-propiWieno[2,3-b]pirklin-2-
carboxffiw NH2 

J""(N"’ HN 

Arnkla de âcido 3-amino-6-(4-amino- CI 

pipevldsn-1-lI)-4-t(E)-2-(3-cloro-fenil)- I ,. 

vIflIj41eno2,3-bJphidin-2-carboxIIicO 

NH2 

H2 

N(S 

H2N 

Anilda de Æcido 3-amino-6-(4-amino-

plpeddln-1 -ll)-4-[(E)-2-(3-metoxi-fenil)-
vinlIJ-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxflico ZH2 

H2N 

Amida de âcido  3-amino-6-(4-amino- F 

piperid in-I -iI)-4-(2,5-ddIuoro-fenhl)- I 
tleno[2,3-b]pindin-2-carboxllico 

,, 
F H2 . 

NCNS
 NH2 

H2N 



27 

C33 

Amida de Æcido 3-amino--6-[4-(N’-fenhl- CH3 

hid razinocarbonhl)-piperazin-1 -11]-4- NH2 

propil-tierio[2,3-b]piridin-2-carboxilicO NH2 

N’N S 0 

(aN 
NH 

H 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-((S)-2- H3 

hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-1 -ii]- NH2  

4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2- NH2 

carboxIlico 
"N 

N’o 

OH 

Amida de âcido 3-amino-6-[4-((R)-2- H3 

hidroxi-2-fenhl-etilamino)-piperidifl-1 -ii]- NH 

4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2- 
-’ 

NH2 

carboxJlico0""?-?N

 

N S \\O ?o 

JH 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2- H 

hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etilamino]- 143 

piperidin-1-iI}-4-propil-tieno[2,3- 
NH2 

b]pindin-2-carboxilicoX,6 S o 

OH 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino- CH  

piperidin-1-iI)-4-etoxi-tieno[2,3 ) 
b]pi,idin-2-carboxilico 

c2:h1 2 N 

- 

H2N__111111"’O
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AftkW de Æcido 3-amino-6-[4-((R)-2-

iidiux-propiIamino)-pipeiidin-1 -iIJ-4- NH2 
prog*-tieno[2.3-b]pindin-2-carboxilico 

I 
N 

HO 

= H 
CH3 

Mnide de âcido 3-amino-6-f4-((S)-2- H3 

hIdrpropilamino)-piperidin-1-iIJ-4-

piopll-heno[2,3-b]piridin-2-carboxilico H  

N 

HO

 
CH3 

Anda de âcido 3-amino-6-{4-[2-

hidrod-2-(3-hidro)i-fenhI)-etilamino)- 
2 

pip.Mri-1-iI}-4-propil-tieno(2,3- 

)]piMn-2-carboxllico 

NH2 

N S 

I 

--- 

?) 
N 

An*b de âcido 3-amino-6-{4-[2- 

hidrod-2.(4-hidroxi-feniI)-etiIamino]-

pidhil40-4-propil-tieno[2,3- 
NH2 

jkIdWi-2-carbox1Iico HO 
N 0 

ON 

Anift de Æddo 3-amino-6-(4-hidro)i- H3 

aZsp*-14)-4-propd-tieno(2,3-b]puidin-
H2 

2-carbbxifico 

N N S NH 

HO 



#7, 
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Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino- CH3 

azepan-1 -II)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-

2-carboxfhco 

N S NH2 

H2N 

Amida de ªcido  3-amino-6-(4-amino-3- C H3H3 

hidroxi-piperidin-1 -il)-4-propil-tieno[2,3- 
b]pindin-2-carboxllico 

0 

9?H2

OH 

_ 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-

piperidin-1-il)-4-(2,4-difluoro-fenil)- 

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

NH2

 

H2N,o 

N s ’NI-I2 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino- 

piperidin-1 -iI)-4-(3,4-difluoro-fenil)- 

tieno(2,3-b]phidin-2-carboxftico 

N NH2 

\H2 

H2N 

Amida de âcido 3-amino4-propil-6-(4- CH 

sulfamoil-piperazin-1 -iI)-tieno(213- 

bpiridin-2-carboxiIico 

N NH2  

H 2N%.AcIiIIIJ 
. 

0 o 
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E.  

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-arntno-

piperidin-1 -iI)-4-(4-dano-3-fluoro-fenhl)-

�tieno23-b]piiidin-2-carbox1Iico 

NH2 

C’NS
 

H2N 

ter metilico de Æcido 3-[3-Amino-6-

(4-arnino-piperidin-14I)-2-carbamoil- u3C 

6en42,3-b]piridin-4-il]-benzoico 

INN 

J:D 

N s NH2 

H2N 

Amida de Æcido 3-amino-6-(1 ,1-dioxo- CH  

tlomorfolin-4-il)-4-propil-tieno[2,3- 

*iidin-2-carboxfluco 
H2 

7 N142 

... 

N 0 rN
o) 

*mde Æcido 3-amino-6-(4-amino-

04er1n1-iI)-44sopropoxi-tieno[213- 

bbkfln-2-carboxllsco 
H 

2 

N 

H 2 N 

Amida de Æcido 3-amino-64(1 H-indol- 

34nII)-amino-4-propil-tleno[2,3- 

CH3 

H 
bJPh ldln.2-carboxllico 

2  
o 

NH  

NH 

43?’ 
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0 
S 

ræ1da de Æc,do 3-amino-6-(4-hid(oxi- F 
F F 

iperdin-1-iI-trifluorometiI-teno(Z3- 

b]pkidin-2-carboxffico 

N N S NH2 

HO 

rnda de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4- a 

amlno-fenil)-2-hidro)i-2-H2 

ppifkin-1-iI}-4-propiI-tieno(2,3- 
NH2 

bpirk1In-2-carboxIIico 
H2NJ 

N s o 

OH 

rniCa de Æcido 3-amino-6-(4-[2-

hItxi-2-(4-meto)i-fenU)-etiIamino]- 
plpeiidin-1-iI)-4.propil-tieno(2,3- 

J4?NH  

r b)pddIn-2-carbox1kco N S NH, 

OH 

Aflika de Æcido 3-amino-6-{4-(2-(4-

Oro-feni)-2-hidroxi-etiIamino]- NH2 

p4)etidin-1-iI}-4-propil-tieno[2,3-

bipitidin-2-carboxIlico PI s 
NHOH

 

elster etflico de Æcido 4-[3-Amino-6-(4- 00,.CH3 

arruno-piperidin-1 -iI)-2-carbamoil-

tMno[2,3-b]piridin-4-iI]-benzoico 

:H2 
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0 

Amida de Æcldo 3-amino-6-(4-hidro)i- CH3 

piperidin-1 -iI)-4-(4-metanosulfonil-

fenil)-tienot2,3-blpiridifl-2-CarbOXilicO 

N 

N s NH2 ?O 

 HO 

ester  metIlico de âcido 4-{2-[1-(3-

amino-2-carbamoil-4-propil-tieflO[2,3-

- 

hidroxi-etil}-benzoico 
s NH 

OH 

Amida de âddo 3-amino-4-( 4-ciano-3- N 

iuoro-fenil)-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -il). 

tieno[23-b]piridin-2-carboxIIico 

H2 

NI

 

S ,L NH2 

HO C 
_ 

Amida  de âcido 3-amino-4-etoxi-6-(4- CH3 

iidroxi-piperidin-1-ii)-tieno[2,3- 
NH2 

)]pindin-2-carboxilico 
2 

N N S 0 

HO 

mida de Æcido 3-amino-4-propil-6-(4- CH 

ireido-piperidin-1 -iI)4ieno[2,3-b]piridin-

2-carboxllico 

H2NA1X 
N S NH2 

?M 
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* 

0 
a 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-hidroxi- 

-iI)-4-isopropoxi-tieno[2,3- 

?H3 

pipeiidin-1 H 3 NH 2 
blpiridin-2-carboxllico NH 2 

NNS 

HO 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4- H3 

hldro)lmetil-pipendin-1 -ii)-4-propil- 

tieno[2,3-b]pindin-2-carboxllico 
H 2 

N S NH2 

Amida de Æcido 3-amino-6-((S)-3,4- H3 

dihidroxi-pipendin-1 -il)-4-propil- 
NH 2 

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

(-N N S NH2 

HO’ 

OH 

Amida de Æcido 3-amino-6-(3-hidroxi- CH3 

4-(tolueno-4-sulfonilamino)-piperid in-I - NH2 

iIJ-4-propil4ieno[2,3-b]piridin-2- 
i 

carboxll1 
H3C_J_4.NX1 

N NH2 

0 OH 

Amida de Æcido 3-amino-6- CH3 

[1 ,4]oxazepai-4-iI-4-propil-tieno[2,3- 

b]piridin-2-carboxllico NH2 

N N $ 
NH2 

-Amida de âcldo 3-amino-6-(4-hidroxiCH 

piperidn-1-iJ)-4-metilsuItaniI-tieno[2,3- NH2 

b]pidin-2-carboxulico J1NH2 
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� Amida de Æcido 3-amino-6-(4- 3 

(carbamoimetiI-amino)-piperidifl-1 -II]- 
� 

*-propil-tieno[2,3-bjpindin-2- 
NH2 

 iarboxmcoH2N
 

’ 

.,( 
N NH2 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-4- H3 

metil-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3- 

b]piridin-2-carboxllico 
112. 

H3C__o � 

112N 

- Amida de Æcido 3-amino-6-(1,1-dioxo- ?Ha 

tiomorfolin-4-iI)-4-etoxi-tieno(2,3- 
) 

b]pindin-2-carboxIlico NH2 

� O?s 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4- 

metanosulfonilamino-pipeddin-1 -d)-4- 

H3C 

NH2 

metilsulfanil-tieno[2,3-b]piddin-2- 
Hz 

carbOXdicOQ (’P1

 

14 S 

� 

H3C.JI 
O*SSSfl 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi- HO 

pipendin-1 -iI)-4-(3-hldro)i-propil)-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxllicoNH2 

NH2 

N N o 

HO 

’� : 

- .�’�. 



Fil 

0 
0 

35 

ka de Æddo 3-amin(2-(4-

carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-

pipendin-1 -iI}-4-propil-tlenof23-

blpiridin-2-carboxilico 

ON

 

1-amida-4-pirtdin-3-ilamida de Æcido 3-

amino-8-(4-hidro)d-piperidin-14I)- I 
tIeno[2,3-bpindin-2,4-dicarboxftico 

HN 0 

!H2 

NNH2 
_ 

flda de Æcido 3-amino-6-((S)-3-

hidro)i-4-metanosutfonilamino-

piperidin-1-iI)-4-propil-tieno[2,3-

bjpuidin-2-carboxilico I 
(N N $ NH2 

0 

"-ii 
OH 

Amkia de Æcido 3-amino-6-[4-(2-

hidroxi-2-naftalen-2-d-etilamtho)-

piperidin-1-iI]-4-propil-tieno[2,3- 
- 

blpiridin-2-carboxilico N 

ON 

AMda de âcido 3-amino4644-(N’-

rnetilsulfonil-hidrazino)-piperldln-1 -Ifl-4-

.piopil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxflico 

N3 NH, 

H 

IN 



- Amida do Æcido 3-amino-6-(4-(2- H2 

hidrox-2-naftaten-1 -il-etitamino)- H2 

piperidin-1-1I]-4-propil-tieno[2,3.- 
b]piridin-2-carboxllico 

S 

,-H2
 

S 

4H 
Ester metilico do âcido 3-{2-[1-(3- I’ 

amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3- Nlç 

b]piridin-6-it)-piperidin-4-ilamiflo]-1 
- 

H2 

hidroxi-etil}-benzoico 
S 

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-4- ?Hs 

metil-pipe(din-1 -il)-4-etoxi-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxlHco 

H3C 

H2N 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-[2- H. 

hidro)i-2-(4-metilcarbamoil-fenil)-

etilamino]-piperidin-1-il)-4-propil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico HN N S 

OH 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-

dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi- NHg 

etilamino]-piperidin-1-ilJ4-propil- S 

NH 

tieno[213-b]piridin-2-carboxllico 
S 

Amida do âcido 3-amino-6-{4-[2-(4-

bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-
Mc 

etiIamino-pupendin-1-i-4-proptI---lac

 

I 

tieno(2,3-b]piridin-2-carboxulico 
N 



E 

S 

2Arnida4-metiIamIda de Æcldo 3-

amir,o644-hidroxi-piperidin-141)- HN 0 
NH2 

tIeno(23-b]phidin-2,4-dicarboxffico \ 
0 

N N S NH2 
Hoj?

 2.amid4piridin4-Ilamida de Æddo 

3emlno-6-(4-hidroxi-pipeiidin-1-ll)-  

0--- tleno(2,3-b]piridin-2,4-dicarboxflico 
"

 

NH2 

(N N S NH2 

HO -9 

mIdł de Æcido 3-amino444-

fMcerbamoiImetiI-amino)-pipeddin- NH2 

1-il}4propil-tieno[23-b]piridin-2-

carbox[RcoH (’1’ N" 8 NH2 

0 

Miidà de âcido 3-amino4-(4-{[(4-

carIrnoiI-feniIcarbamoiI)-metiII- NH2 

*nilflo}-piperidin-14il)-4-propil-  
" 

� tlena(2,3-b]piridin-2-carboxllico 
N N S NH2 

(yNy. 

0 

0 

Ao*la de Æddo 3-amino-6-[4-(2-

196cd-3-feno)d-propdamino)-piperidin- H2 

14dJ-4-propil-tien42,3-bjpfridin-2-

carboxflico 
-" 

N N" S NH2 

O’(’N 
OH H 

� mIda. de Æcado 3-amino-6-(4-(2-

hlxl-3-fenil-propiIamino)-piperidin-1 - NH 

64-propil-tieno[2,3-b]plridin-2-
carboxilico jN N" S NH2 

H 



$ 
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Ami a de âcido 3-amino-6-(4-[2- 

hid xi-3-(4-meto)i4enoxi)-NH2 

pr ilamino]-piperidin-1-ii)-4-propit- i - 
tie o(2,3-bjphidin-2-carboxlliCO N N’ S NH2 ° a

OH 
H 

Ida de Æcido 3-amino-6-44344-

rbamoil-fenoxi)-2-hidroxi- NH2 
- 0 

opitamino]-piperdin-1-ii)-4-propil- 
 

I 
N NH2 

HN 
 

eno(3bjpiriin-2-crxIIic  

OH H 

Amida de àcido 3-.amino-6-[4-(1-imino-

etil)-.piperazln-1 4IJ-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico NH2 

0 

N S NH2 

"Y NJ 

NH 

� Am3d de àcido 3-amino-6-(4-amino-

33-dime*-cidohe)iI)-4-propil-

tieno[2,3ib]plridin-2-carboxftico 
NH 

H2Nj; 

Arnda 

de àcldo 3-amino-6-(4-hidro)i-

33-dlmetiI-ciclohexiI)-4propiI-

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

HOJ1I’I">%( 

y sue sales, Østeres, tautomeros, isómeros individuales y. mezclas de isômeros 

m*ullcamente aceptables. 
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En otra realizaciôn de la invención, Se proporcionan los siguientes compuestos: 

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

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-4-ciaflopiperidifl-1-iI)-4-prOpiI-tieflO[2,3-

5 ]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-(4-metaflOSUlfOflil-feflhl)-

UI UL,iJIJflhII P.111 lJJAlIIW, 

Amida de ªcido 3-amino-6-(4-amino-pipeiidin-1 -il)-4-metilsulfanil-tieno(2,3-blpiridifl-

2-carboxilico; 

10 Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-((E)-esthil)-tieno[2,3-b]piridiri-

2-carboxilico; 

Ij.. Amida de àcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-(4-nitro-fenhl)-tieno[2,3-

b]pidin-2-carboxilico; 

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

15 carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-[4-(2,4-diamino-butanoil)-piperazir)-1 -il]-4-propil-

tieno[213-b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-[(E)-2-(4-metoxi-fenhl)-vinH]-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxllico; 
20 Amida de àcido 3-amino-6-(2-aminometil-piperidin-1 -il)-4-propil-tieno[2,3-b]pirid:in-

2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-trifluorometH-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-piperazin-1 -iI-4-tiifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-

25 carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-((E)-2-p-toIiI-vinil)-tieno[2,3-

� 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2,3-dihidroxi-propilamino)-piperidin-1 -iI]-4-propil-

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

30 Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-etilamino)-piperidin-1 -il]-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxllico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-((E)-2-m-tolil-vinil)-tieflo[Z3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-metanosulfonhlaminopiperidin-1-iI)-4-propil-tieno2,3-

35 b]piridin-2-carboxilico; 

Ester metilico de Æcido 4-(3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-2-carbamoil-tieno[2,3-

b]piridin-4-il]-benzoico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-(2-hidro)i-2-fenhl-etilamino)-piperidin-1 -il]-4-propH-

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

40 Amida de âcido 3-amino-6-piperidin-4-il-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 

___ 
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/ Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -it)-4-(2,5-difluoro4eniI)-tieno2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(N’-fenhl-hidrazinocarbonhl)-piperaZifl-1 -li]-4-propiI 

tieno[2,3-b]piiidin-2-carboxilico; 
5 1 Amida de âcido 3amino6-(4-((S)-2-hidroxi-2-feniI-etiIamiflO)-PiPeridifl-1-iI]-4-PrOPiI-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-((R)-2-hidroxi2-feniI-etiIamino)-piperidifl-1 -iI]-4-propiI 

tieno[2,3-bpiridin-2-carboxIIico; 

Amida de âcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-nitro-fenhl)-etilamiflO]-pip&ldifl-1 -i}-4-

10/ propil-tteno[213-b]piridin-2-carboxllico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-etOxi-tieflO[Z3-b]Piridlfl-2-

/ 
carboxIlico; 

/ 
Amida de Æcido 

/ tieno[2f3-b]piridin-2-carboxIlico; 

� 1 Amida de Æcido 3amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-propiIamino)-piperidin-1 
tie no[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 

/ 
Amida de Æcido -iI}-

4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilicO; 

I Amida de Æcido 3-amino-6-4-[2-hidroxi-2-4-hidroxi-fenil)-etiIaminO]-piperidifl-1 -iI}-

0 4-propil-tieno[2,3-b]piridifl-2-carbOXIIiCO 

/ Amida de Æcido 3-amino-6-4-amino-azepan-1-iI)-4-propiI-tieflO[2,3-b]Piridifl-2-

/ carboxilico; 

/ 
Amida de âcido 3-amino6-(4-amino-3-hidro)(-piperidin-1 -iI)-4-propiI4ieno2,3-

bjpiridin-2-carboxilico; 

5 Amida de âcido 3-amino-6-(4amino-piperidin-1iI)-4-(2,4-difluoro-feniI)-tieno[2,3-

b]piridiri-2-carboxilico; 

� 
Amida de Æcido 

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-isopropoxi-tieno[2,3-b]piridin-

/ 30 2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-[(1 H-indol-3-ilmetiI)-amino]-4-propiI-tieno[Z3-b]piridin2-

carboxilico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidro)i-piperidin-1-iI)-4-trifluorometikieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

35 Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-amino-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidin-1-iI}-4-

propil-tieno[2,3-b]piridin2-carboxiIico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-tiidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino]-piperidin-1 -iI}-

4-propil-tieno[2,3-bjpiridin-2-carboxIlico; 

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

40 propil-tierio[2,3-b]piridin-2-carboxilico; 
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Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-iI)-4-(4-metaflOSUlfOflhl-fefliD-

tieio[2,3-b]piridin-2-carboxIIicO; 

Ester metilico de Æcido 442-El -(3-Amino-2-carbamoil-4-propil-tieflO[2,3-b]piridifl-6-

iI)-piperidin-4-iIamino]-1 -hidrox(i-etil)-benzoico; 

5 Amida de âcido 3-amino-4-(4-ciano-3-fluoro4enil)-6-(4-hidrOXl-piPeridifl-1-U)-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIIico; 
Amida de Æcido. 3-amino-4-etoxi-6-(4-hidroxi-piperidifl-1 -il)-tieno[2,3-b]piridin-2-

cE rboxIHco; 

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

10 crboxIIico; 

Amida de ªcido 3-amino-6-((S)-3,4-dihidro)i-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-

b]iridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1-U)-4-metilSulfanil-tienO[2,3-

b]iridin-2-carboxilico; 

� 15 Amida de ªcido 3-amino-6-4-hidroxi-piperidin-1 

bl1piridin-2-carboxIlico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-carbamoiI-feflll)-2-hidTOXi-etiJamiflO]-PiPeridifl1-

2-Amida-4-piridin-3-ilamida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -iI)-tieno[2,3-

20 b piridin-2,4-dicarboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-((S)-3-hidroxi-4-metanosulfonhlamino-piperidifl-1 -il)-4-

popiI-tieno[2,3b]piridin-2-carboxIIico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-2-iI-etilaminO)-piperidifl-1 -iI]-4-

popil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxHicO; 

25 Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(N’-metilsulfonil-hidrazino)-piperidin-1-iI]-4-prOpil-

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-1-il-etilamino)-piperidin-1-iI]-4- 

popiJ-tieno[2,3-b]piridiri-2-carboxiIico; 

Ester metilico de âcido 3-{2-[l-(3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-

30 iI-piperidin..4-iIamino]-1 -hidroxi-etil)-benzoico; 

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

piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metilcarbamoil-fenil)-etilamino]-

iperidin-1 -ii)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico; 

35 i Amida de Æcido 3-amino-6-(4-[2-(4-dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-

iperidin-1 -iI}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-

iperidin-1 -iI}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 
Amida de âcido 3-amino-6-{4-[2-(3-carbamoil-feniI)-2-hidroxi-etiIamino-piperidin-l-

40 iI}-4-propil-tieno[2,3-blpiridin-2-carboxilico; 
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2-Amida-4-[(4-hidroxi-fenil)-amida] de Æcido 3-amino-6-(4-hidro)(-piperidin-1-D)-

tieno2,3-b3piridin-2,4-dicarboxillCO; 

I 2-Amida-4-[(4-carbamoil-fenll)-amida] de Æcido 3-amno6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-

tienc[2,3-b]phidin-2,4-dicarboxQico; 

/ 2-Amida-4-[(4-sulfamoil-fenil)-amida] de Æcido 3-amno-6-(4-hidro)i-piperidin-1-l)-

tien[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico; 

/ 2-Amida-4-piridin-4ilamida de âcido 3-amino-6-(4-hdroxi-piperidin-1 -il)-tieno[2,3-

b]piidin-2,4-dicarboxHico; 

I Amida de Æcido 3-amino644-(2-hidroxi-3-fenOxi-prOpilamiflO)-piPeridifl-1-il]-4-

proil-teno[2,3-b]piridin-2-carboxllico; 

Amida de âcido 3amino-644-(2-hidroxi-3-fenil-propilaminO)-piPeridifl-1 -il]-4-propil-

tie/io[2,34,]piridin-2-carboxIlico; 

/ 
Amida de âcido 3amino-6*2hidroxi-3-(4-metoxi-fenoxi)-propilaminO]-piperidifl-

I -i}4-propiI-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[3-(4-arbamoil-fenoxi)-2-hidrOXi-prOPilamiflO]- 

pieridin-I -ii)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxllicO; 
Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-3,3-dimetil-cyclohexil)-4-prOpil-tieflO[2,3 

bpiridin-2-carboxilico; 

V sus sales, Østeres, tautómeros, isômeros individuales y mezclas de isômeros 

frmacØuticamente aceptables. 

La invención iricluye los derivados farmacØuticamente aceptables de los 

compuestos de formula (I). Un derivado farmacØuticamente aceptable" se refiere a 

4ualquier âcido, sal o ester farmacØuticamente aceptable de un compuesto de esta 

iivenciOn, y cualquier otro compuesto que, tras ser administrado a un paciente, sea capaz 

1e proporcionar (directa a indirectamente) un compuesto de esta invenciOn 0 Ufl 

netabolito farmacolOgicamente activo o residuo farmacolOgicamente activo del mismo. 

/ Las sales farmacØuticamente aceptables de los compuestos de esta invenciôn 

lincluyen las denvadas de âcidos y bases inorgÆnicos y orgÆnicos farmacŁuticamente 

aceptables. Ejemplos de Æcidos adecuados incluyen los âcidos clorhidrico, bromhIdrico, 

sulfürico, nItrico, perctOrico, fumÆrico, maleico, fosfOrico, glicOlico, lâctico, salicilico, 

/ succinico, tolueno-p-sulfOnico, tartÆrico, acØtico, citrico, metanosulfOnico, fOrmico, 

/ benzoico, malOnico, naftaleno-2-sulf6nico y bencenosulfOnico. Otros Æcidos, como el bcido 

oxÆlico, aunque no son en si farmacØuticamente aceptables, pueden ser empleados en la 

preparación de sales (itiles como intermedios para obtener los compuestos de esta 

invenciOn y sus sales par adiciOn de Æcidos farmacØuticamente aceptables. Las sales 

derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (par ejemplo, sodlo), 

metales alcalino-tØrreos (par ejemplo, magnesia), amonio y N-(alquilo C1-C4)4. 

AdemÆs, los compuestos de esta invenciOn incluyen profârmacos de compuestos 

de formula (I). Los profªrmacos incluyen los compuestos que, tras una transformaciOn 

sencilla, son modificados para producir los compuestos de la invención. Las 

transformaciones quimicas sencillas incluyen hidrólisis, oxidaciOn y reducciOn que se 
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producen de forma enzimâtica, metabólica o de alguna otra forma. EspecIficamente, 

cuando un profÆrmaco de esta invenciOn es administrado a un paciente, el profârmaco 

puede ser transformado en un compuesto de formula (I), confiriendo as[ el efecto 

farmaco!Ogico deseado. 

Cualquiera de los compuestos de esta invención que contenga uno o mÆs Ætomos 

de carbono asimŁtncos se puede producir en forma de racematos y mezclas racØmicas, 

enantiómeros individuales, mezclas diastereómeras y diastereOmeros individuales. Todas 

estas formas isomØtricas de estos compuestos estØn expresamente incluidas en la 

presente invenciôn. Cada Ætomo de carbono estereogØnico puede estar en la 

configuraciôn R o S, o una combinaciOn de las configuraciones. 

Algunos de los compuestos de la invenciOn puede existir en rnÆs de una forma 

?taut6mera. La invenciOn incluye todos estos tautômeros. 

Los compuestos de la invenciOn son solamente los que estân contemplado que 

sean "quimicamente estables" como Se apreciarÆ por los expertos en la tØcnica. Por 

?’ejemplo, un compuesto que tenga una "valencia cambiante" a un "carbanión" no son 

compuestos contemplados por Is invención. 

En la presente memona descriptiva se usan las siguientes abreviaturas: 

DMF es dimetilformamida; 

DMSO es dirnetil-sulfOxido; 

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 tØrminos que no estØn especificamente definidos en la presente memoria 

escriptiva deben adoptar los significados que se les dana por un experto on Ia tØcnica 

miendo en cuenta la descnipciOn y el contexto. Por ejemplo, "alcoxi C1." es un alquilo C1.. 

con un oxIgeno terminal, como metoxi, etoxi, propoxi, pentoxi y hexoxi. Todos los grupos 

Iquilo, alquileno o aiquilino debe entenderse qua estØn ramificados o sin ramificar salvo 

ue se especifique otra cosa. Otras definiciones mÆs especIficas son como sigue: 

El tØrmino "alquilo" se refiere a un radical alifÆtico saturado que contiene de uno a 

iez âtomos de carbono 0 un radical hidrocarbonado alifâtico mono- o poli-insaturado que 

ontiene de dos a doce Ætomos de carbono salvo que se establezca otra cosa. El radical 

Iifâtico mono- o poli-insaturado contiene al menos un enlace doble o triple, 

?spectivamente. "Aiquilo" Se refiere a grupos alquilo tanto ramificados como sin ramificar. 

jemplos de "alquilo" incluyen grupos alquilo que son grupos alquilo de cadena lineal que 

ontienen de uno a ocho Ætomos de carbono y grupos alquilo ramificados que contienen 

e tres a diez Ætomos de carbono. Otros ejemplos incluyen grupos alquilo inferior qua son 

rupos alquilo de cadena lineal que contienen de uno a seis Ætomos de carbono y grupos 

Iquilo ramificados que contienen de tres a seis Ætomos de carbono. Debe entenderse que 
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cuaquier tØrmino de combinaciOn que use los prefijos "alk" o "alquilo" se refiere a 

anlogos segün la  definición anterior de "alquilo". Por ejemplo, los tØrminos coma "alcoxi", 

"akuiltio" se refieren a grupos alquilo unidos a un segundo grupo a travØs de un Ætomo de 

oxieno o azufre. "Alcanoilo" se refiere a un grupo alquilo unido a un grupo carbonilo 

5 (C40). Cad alquilo o anÆlogo de alquilo descrito en la presente memoria descriptiva debe 

que estÆ de forma opcional parcial a completamente halogenado. 

El tØrmino "cicloalquilo" se refiere al anØlogo cIclico de un grupo alquilo, como se 

de1ini6 anteriormente. Ejemplos de grupos cicloalquilo son grupos cicloalquilo no 

arcmÆticos saturados o insaturados que contienen de tres a ocho âtomos de carbono, y 

10 otrs ejemplos incluyen grupos cicloalquilo que tienen tres a seis Ætomos de carbono. 

El tØrmino "heterocicloalquflo" se refiere a un radical heterociclico monocIdilco de 

4-3 miembros (pero preferentemente de 5 ó 6 miembros) o biciclico de 8-11 miembros, 

qu puede estar saturado o insaturado, y que es no aromÆtico. Cada heterociclo consiste 

en âtomos de carbono y de I a 4 heteroÆtomos escogidos entre nitrógeno, oxigeno y 

� 15 azjfre. El heterociclo puede estar unido par cualquier Ætomo del ciclo, que de lugar a la 

cración de una estructura estable. Ejemplos de "heterocicloalquilo" incluyen radicales 

co no pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, 

tidmorfolinilo, piperazinilo, indolinilo, azetidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 

te4rahidrofuranhlo, hexahidropirimidinilo, hexahidropiridazinilo, dihidro-oxazolilo, 1,2-

20 tióinanil-1  ,1-dióxido, I ,2,6-tiadiazinanil-1,1-diOxido, isotiazolidinil-1,1-dióxido e 

El tØrmino "halógeno" se refiere a bromo, cloro, Nor a yodo. 

El tØrmino "arilo" debe entenderse que significa un carbociclo aromØtico de 6-12 

miembros, que puede ser un anitlo Unico a puede ser de m(iltiples anillos conjuntamente 

25 c4ndensados o unidos covalentemente. El tØrmino "arilo" incluye, par ejemplo, fenhlo y 

nftiIo; y otros tØrminos que comprenden "arilo" tendrÆn la misma definiciön  para el 

cmponente de arilo, y ejemplos de estos restos incluyen: arilatquito, aritoxi o ariltio. 

El tØrmino "heteroarilo" se refiere a un radical heterociclico aromâtico estable 

nonocicIico de 5-8 miembros (pero preferentemente de 5 ó 6 miembros) o biciclico de 8- 

30 1 miembros. Cada heterociclo consiste en Ætomos de carbono y de I a 4 heteroÆtomos 

ecogidos entre nitrOgeno, oxigeno y azufre. El grupo heteroanilo puede estar unido par 

cialquier Ætomo del anillo que dØ lugar a la creación de una estructura estable. Ejemplos 

d "heteroanilo" incluyen radicales como furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazotilo, 

irirüdazolilo,  pirazolito, isoxazolito, isotiazolilo, oxadiazolUo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, 

35 iridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, 

tenzotienito, indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo, purinilo, quinolizinilo, 

cuinoliniIo, isoquinolinilo, cinolinito, ftalazinito, quinazolinhto, quinoxalinilo, naftiridinilo, 

tenidiniIo, carbazolilo, acnidinito, fenazinilo, fenotiazinilo y fenoxazinilo. 

Los tØrminos "opcional" u "opcionalmente" significan que el acontecimiento a 

40 circunstancias posteriormente descritos pueden ocurrir o no ocurnir, y que la descripción 

iicluye los casos en quo el acontecimiento o circunstancia se produce y los casos en que 
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no sp produce. Par ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido" significa quo el radical arilo 

puedo estar o no estar sustituido y que la descripción incluye tanto los radicales arilo 

sustituidos como los radicales arilo que no tienen ninguna sustituciôn. 

El tØrmino "sustituido significa quo uno o mØs Øtomos de hidrógeno 0 un âtomo do 

5 un gupo a resto, tanto si se designa especificamente como Si no, estÆ sustituido con una 

seleciôn del grupo de sustituyentes indicado, con la condiciôn do que la valencia normal 

de k/,s Ætomos no se sobrepasa y que la sustituciôn dØ lugar a un compuesto estable. Si 

un nlace a un sustituyente es mostrado do forma que cruza el enlace quo conecta dos 

Ætorios en un anillo, entonces cada sustituyente puede estar unido a cualquier Ætomo en 

10 el nillo. cuando un sustituyente OS citado sin indicar el Ætomo a travØs del cual este 

susituyente estÆ unido al resto del compuesto, entonces este sustituyente puede estar 

unilo a travØs de cualquier Ætomo en este sustituyente. Par ejemplo, cuando el 

sutituyente Os piperazinhlo, piperidinilo o tetrazolilo, salvo que so especifique otra cosa, 

eso grupo piperazinilo, piperidinilo o tetrazolilo puede estar unido al resto del compuesto 

is 

do/la invención a travØs do cualquier Ætomo en este grupo piperazinilo, piperidinhlo 

tetrazolilo. Generalmente, cuando cualquier sustituyente a grupo so produce mÆs de una 

ve en cualquier constituyente o compuesto, su definición en cada apariciOn es 

inJependiente de su definición en cualquier otra apariciôn. Par tanto, par ejemplo, si un 

gripo se muestra que estÆ sustituido con 0 a 2 R, entonces este grupo estâ 

20 oicionalmente sustituido con hasta dos grupos R y R en cada apariciôn se selecciona 

in1ependientemente entre la lista definida de posibles R. Estas combinaciones de 

sistituyentes y/o variables, sin embargo, es permisible solo si estas combinaciones dan 

hgar a compuestos estables. 

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

25 solicitud, "nitrôgeno y azufre incluyen cualquier forma oxidada de nitrogeno y azufre y la 

fprma cuatemizada de cualquier nitrógeno bØsico. 

MØtodos de uso terałØutico 

De acuerdo con la invenciôn, so proporcionan nuevos mØtodos para usar los 

compuestos de fOrmula (I). Los compuestos de la invención son eficaces para inhibir la 

30 ctividad de IKK y/o IKKa. En particular, estos compuestos son ütiles para bloquear 

procesos de enfermedades exacerbados par la activaciôn de NF -KB mediada par IKKI3 Y 

35 

not 

h1a activaciOn de IKKa do la actividad de cØlulas B o el gen regulador del ciclo celular 

/Ciclina DI. En el bloqueo de la activaciOn deNF-KB, los compuestos de la invenciOn 

bloquean eficazmente la transcripciOn do genes quo codifican citoquinas inflamatorias que 

incluyen IL-I, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, quimioquinas que incluyen IL-8 y RANTES asI coma 

otras molØculas pro-intlamatorias que incluyen COX-2 y molØculas do adhesion celular 

como ICAM-1, VCAM-I y E-selectina. Estos mediadores desempeæan una funciOn cave 

en la etiologia de trastomos bnflamatorios, autoinmunes y cardiovasculares y del cØncer. 

La prevencIOn do la producciOn de estos mediadores es un media deseable para tratar 

estos trastomos. Par tanto, se proporcionan mØtodos para tratar estos estados usando los 

Ck52 



5 

ON 

0 15 

20 

�25 

35 

40 

47 

lxcJ 

compuestos de Ia invención. Estos estados inflamatonos y autoinmunes incluyen, pero sin 

limitción, osteoartritis, herida de reperfusión, asma, enfermedad de obstrucciôn pulmonar 

crorica (COPD), escierosis mCltiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn, 

coIiis ulcerativa, psoriasis, enfermedad de injerto frente a hospedante, lupus sistØmico 

eritmatoso, artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, sindrome de choque tOxico, 

diaI,etes mellitus dependiente de insulina, dolor agudo y crónico, herida tØrmica, sindrome 

de angustia respiratoria en adultos (ARDS), herida mUltiple de Organos secundaria por 

traiima, glomerulonefritis aguda, dermatosis con componentes inflamatorios agudos, 

mningitis purulenta aguda y otros trastornos del sistema nervioso central, enfermedad de 

Grve, miastenia grave, escieroderma y dermatitis atópica. Estos trastomos 

cadiovascuIares incluyen, pero sin limitación, aterosclerosis, infarto de miocardio y 

applejia. Estos cØnceres incluyen, pero sin limitaciôn, enfermedades malignas de 

drivación linfoide, mieloide y epitelial que incluyen teucemia, linfomas y cÆnceres de 

mmas, gØstrico, de colorrectal, de pulmón y pancreÆtico. Los compuestos de la invenciôn 

pLeden ser usados tamblØn para tratar otros trastomos asociados con la activaciôn de 

II’K de NE-KB a relacionados con los anteriormente citados a expuestos en el apartado de 

attecedentes de la invenciôn. Por ejemplo, los compuestos de la invenciôn  pueden ser 

Uiles tambiØn en el tratamiento del cancer aumentando la eficacia de los agentes 

qiimioterapØuticos. Por lo tanto, la invenciOn proporciona tambiØn mØtodos para tratar 

eifermedades inflamatorias y autoinmunes, y otras enfermedades que incluyen cancer, 

que comprende administrar a un paciente que necesita este tratamiento una cantidad 

frmacØuticamente eflcaz de un compuesto segUn la invención. 

Para un usa terapØutico, los compuestos de la invención pueden ser administrados 

n cualquier forma de dosificación convencional y de cualquier manera convencional. Las 

de administraciôn incluyen, pero sin limitaciôn, las Was intravenosa, intramuscular, 

ubcutÆnea, intrasinovial, por infusion, sublingual, transdermal, oral, tópica o por 

nhalación. Los modos prefendos de administraciôn son el oral e intravenoso. Las 

composiciones que comprenden los compuestos de la invenciOn para cada una de las 

Was de administraciôn anteriormente mencionadas serØn evidentes para el experto en la 

tØcnica. La invenciOn proporciona tambiØn composiciones farmacØuticas que incluyen una 

cantidad terapØuticamente eficaz de los compuestos segUn la invención. Estas 

composiciories farmacØuticas incluirØn los vehiculos y adyuvantes farmacØuticamente 

aceptables como se describe en detalle con posterioridad. 

Los compuestos de esta invenciôn pueden ser administrados solos o en 

combinaciOn con adyuvantes que aumenten la estabilidad de los inhibidores, faciliten la 

administraciôn de las composiciones farmacØuticas que los contienen en ciertas 

realizaciones, proporcionen una disoluciOn o dispersiOn aumentada, aumenten la actividad 

inhibidora, proporcionen una terapia auxiliar y similares, que incluyen otros ingredientes 

activos. Ventajosamente, estas terapias de combinaciOn utilizan dosificaciones inferiores 

de los agentes terapØuticos convencionales, evitando asi la posible toxicidad y efectos 

secundarios adversos que se producen cuando los agentes se usan en forma de 
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monoerapias. Los compuestos de la invención se pueden combinar fIsicamente con los 

agentes terapØuticos convencnionales u otros adyuvantes en forma de una (mica 

compósición farmacØutica. Ventajosamente, los compuestos pueden ser seguidamente 

admiiistrados conjuntamente en una (mica forma de dosificaciôn. En algunas 

5 reali*aciones, las composiciones farmacØuticas que comprenden estas combinaciones de 

compuestos contienen at menos aproximadamente 15%, pero mÆs preferentemente at 

meros aproximadamente 20% de un compuesto de la invenciôn (pIp) o una combinaciôn 

de los mismos. Altemativamente, los compuestos pueden ser administrados 

separadamente (en serie o en paralelo). Las dosificaciones separadas permiten una 

10 mayor flexibilidad en el regimen de dosiflcaciôn. 

/ Como se mencionô anteriormente, las formas de dosificaciôn de los compuestos 

� 

de f esta invención incluyen vehiculos y adyuvantes farmacØuticamente aceptables 

conocidos por los expertos ordinarios on la tØcnica. Estos vehiculos y adyuvantes 

in4luyen, por ejemplo, intercambiadores iónicos, alumina, estearato de aluminio, lecitina, 

15 poteinas de suero, sustancias tamponantes, agua, sates o electrolitos y sustancias 

basadas en celulosa. Las formas de dosificación preferidas incluyen compnmidos, 

cpsutas, grageas, liquidos, soluciones, suspensiones, emulsiones, pastillas, jarabes, 

polvos reconstituibles, grÆnutos, supositorios y parches transdermales. Los mØtodos para 

reparar estas formas dosificaciôn  son conocidos (vØase, por ejemplo, H.C. Ansel y N. G. 

20 lopovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5 th ed., Lea and 

ebiger (1990)). Los niveles de dosifIcación y los requisitos estÆn bien reconocidos en la 

Øcnica y pueden ser seleccionados por un experto ordinarlo en la tØcnica a partir de 

/mØtodos y tØcnicas disponibles adecuados para un paciente particular. En algunos casos, 

los niveles de dosificación varian en el intervalo de aproximadamente 10-1000 mg/dosis 

25 / pare un paciente de 70 kg. aunque una dosis por dia puede ser suficiente, se pueden 

proporcionar hasta 5 dosis por dia. Para dosis orates, pueden ser requeridos haste 2000 

/ mg/dIe. Como apreciarÆ el experto en la tØcnica, pueden ser necesarias dosis inferiores 

/ superiores dependiendo de los factores particulares. Por ejemplo, los rØgimenes 

/ especificos de dosificaciôn y tratamiento dependerân de factores como el perfil sanitario 

30 / general del paciente, la gravedad y transcurso del trastomo del paciente o su disposiciôn 

/ respecto at mismo, y el criterio del facultativo encargado. 

/ METODOS SINTETICOS 

/ La invenciôn proporciona adicionalmente mØtodos para preparer los compuestos 

/ de fOrmula (I). Los compuestos de la invenclOn pueden ser preparados mediante los 

35/ mØtodos y ejemplos generales presentados a continuación, y los mØtodos conocidos por 
/11 

un experto ordinarlo en la tØcnica. Las condiciones de la reacciOn y los tiempos de 

reacciOn Optimos pueden varier dependiendo de los reactantes particulares usados. Salvo 

que se especifique otra cosa, los disolventes, temperaturas, presiones y otras condiclones 

de la reacciOn se pueden seleccionar fØcilmente por un experto ordinarlo en la tØcnica. 

4/0 Los procedimientos especificos se proporcionan en la secciOn de Ejemplos SintØticos. El 

progreso de Pa reacciOn puede ser verificado por mØtodos convencionales como 
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cromatografla de capa fina (TLC). Los intermedios y productos pueden ser purificados por 

mØtodos conocidos en la tØcnica que incluyen cromatografla de columna, HPLC o 

recristalizaciôn. 

Como se ilustra en el Esquema I, los compuestos de formula (I) pueden ser 

preparados partiendo de una 1,3-diana que porta los sustituyentes R1 y R2 (II). La reacciOn 

de (II) con cianotioacetamida (Ill) en un disolvente adecuado como EtOHI en presencia de 

una base adecuada como trietilamina, proporciona el 2-mercaptonicotinonitrilo sustituido 

IV. La reacciOn 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, 

hidró(ido de sodio a etOxida de sodio, proporciona el compuesto deseado de fªrmula (I). 

Los sustituyentes R1 y R2 pueden ser adicionalmente modificados por mØtodos conocidos 

en la tØcnica para producir compuestos adicionales de la invenciOn. 

Esquema I 

I 

R(R2 
+ NC ""YS 

NI-12 

NI-12 
V XBro Cl 

NH2 

Par ejemplo, como se ilustra en el Esquema II, partiendo de un diceto-Øster VI y 

usando el procedimiento anteriormente indicado, se obtiene el ester I (R1 = CO2R’, en 

donde R’ es un grupo aiquilo como metilo 0 etilo). Usando mØtodos conocidos en la 

tØcnica, R1 puede ser modificado para preparar otro R1 deseado. Por ejemplo, la hidróllsis 

proporciona el Æcido carboxilico I (R1 = CO2H) y la reacciOn del Æcido carboxilico con una 

amina R"NH2 bajo condiciones estØndar de acoplamiento proporciona la amida I (R1 = 

C(0)NHR"). Altemativamente, la reducciôn del ester a travØs de un agente reductor 

adecuado como hidruro de Iitio-aluminio proporciona un alcohol I (R1 = CH20H). La 

reacciôn del alcohol con un fenol ArOH bajo condiciones de Mitsunobu proporciona el aril-

Øter I (R1 = CH2OAr). Estas y otras modificaciones se describen en la secciOn de Ejemplos 

SintØticos. 
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Esquema II 

OR + NC’ 

x---r° RO 0 
NH2 

NH2 

V X=Bro CI 
- 

R2 N S 112 

I (R1 = CO2R) 
reducc," 

I (R1 = CH20H) 

Mitsunobu 

ArO 
NH2 

\ 
0 

R2 N S NH2 

I (R1 = -CH2OAr) 

HO 0 
NH2 

hidrOlisis 0 

A2 N S NH2 

I (R = CO2H) 

R"NH 0 

R°NH2 

4H2 

R2S 

I (R1 = C(0)NHR") 

En una modificación del procedimiento anterior para preparar VII, se parte de un 

r de Æcido 2-cloro o 2-bromo-3-ciano-isonicotInico (VIII, Esquema III). El grupo 2-halo 

le ser seguidamente convertido en un grupo 2-mercapto por mØtodos conocidos en la 

ica, por ejemplo, por reacciôn con tiourea en un disolvente adecuado como EtOH que 

orcione el intermedlo de ester VII. 

Esquema III 

R’OO R’O 0 

)LCN CN 
R2 R2 N SH 

VIII (X = Br o CI) VII 

El Esquema IV ilustra un procedimiento mediante el que se pueden obtener 

ompuestos de formula (I) que tengan una amina en R1. El 2-bromo-4-hidroxi-nicotinotrilo 

1X) es tratado con cloruro de 4-metoxibencilo en presencia de una base adecuada como 

iidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF para proporcionar el 4-

netoxibencil-6ter X. Este puede ser seguidamente convertido en el compuesto de 2-
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rcapto como se describiô anteriormente en el Esquema III. El compuesto de mercapto 

ultante se puede hacer reaccionar seguidamente con una hatoacetamida como se 

;cribe en los Esquemas I y II para proporcionar I (R, = 4-metoxibencil6ter). 

?rnativamerlte, se puede hacer reaccionar X con mercaptoacetamida en presencia de 

5 unpl base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF para 

prporcionar I (R1 = 4-metoxibencil-6ter) directamente. El tratamiento del Øter con âcido 

triuoroacØtico proporciona la sal XI. La reacciOn de XI con N-

feiiltrifluorometanosulflnimida en presencia de una base adecuada como 

disopropHetllamina en un disolvente adecuado como dioxano proporciona el 

10 tri1uorometanosulfonato Al. La reacciôn de XII con una amina R’R"NH en un disolvente 

acIecuado como dioxano proporciona I (R1 = NR’R"). La reacciön puede ser opcionalmente 

cIentada para obtener aminas menos reactivas como aril-aminas. 

Esquema IV 

MeO1i( 

Ix x 

CF3co2HMeOicc, H2 _1L 

I (R = 4-MeOPhCH20) XI 

CF3802-.0 
NH NR’R" NH 

R’RNH 

XII I (R2 NR’R") 

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

ina diversidad de grupos arilo o arilalquenilo en R1 y grupos nucleófilos como aminas en 

R2. El Æcido de Meidrum (XIII) es tratado con disulfuro de carbono, yoduro de metilo y una 

base adecuada como trietilamina, en un disolvente adecuado como OMSO, para 

proporcionar la bis-metilsulfanilmetileno-diona (XIV). El tratamiento de XIV con 2-

20 cianotioacetamida bajo condiciones alcalinas adecuadas como con Øtoxido de sodio en 

eta nol proporciona el nitrilo XVa. La reacciôn de XVa con 2-cloro- o 2-bromo-acetamida 

er, presencia de una base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado 

como DMF proporciona XVIa. La ciclación del intermedlo de triflato XVIIa se puede 

conseguir haciendo reaccionar XVI con N-feniltrifluorometano-sulfonimida en presencia de 

25 una base adecuada como hidruro de sodio en un disolvente adecuado como DMF. La 

reacciôn de XVIIa con el âcido aril-borónico o Æcido arilalquenil-boróriico deseado en 

presencia de un catalizador de paladio adecuado, preferentemente i.in aducto de 

tris(cjibenciliderioacetona)dipaladio(0)-cloroformo, un ligando de fosfina, preferentemente 

...--. 
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ri-2-furilfosflna y una sal de cobre, preferentemente tiofeno-2-carboxilato de cobre (I), on 

n disolvente adecuado coma THF, proporciona el intermedio de arilo o arilaiquenilo XVII 

eseado. La reacción de XVIII con el nucleôfilo deseado coma una amina R’R"NH como 

e muestra, en un disolvente adecuado coma dioxano, proporciona el compuesto deseadp 

5 de formula (I). Los alcoholes (R’OH) 0 tioles (R’SH) en presencia de una base adecuada 

podrfan ser usados en lugar de una amina para obtener Øteres o tioØteres, 

respectivamente, en R2. 

Esquema V 

CS, Mel, Saw JJ)L 2cIanotloacetamIdajL1_ 

Bass 

Xlii XIV XVa 

2-bromoacelamlda Base, T?2NPh 

awe 

XVIa XV1Ia 

TO 

_RR’NH 

VO
  

XVIII: R marfloe I: 

1010 En el Esquema VI se ilustra una modificaciOn del procedimierito anterior iue 

proporcionarâ un grupo aiquilo en R1. Un ester de aiquinoato, coma el ester metIico 

10 mostrado, se hace reaccionar con 2-cianotioacetamida en presencia de una bse 

adecuada como morfolina en un disolvente adecuado coma etanol, para proporcknar 

XVb. El tratamiento de XVb como se describe para (a conversion de XVa en XVIa en el 

15 Esquema V anterior proporciona XVIb. La reacciOn de XVIb con un reactivo, de 

sulfonaciOn adecuado como N-feniltrifluorometano-sulfonimida en presencia de una base 

adecuada coma diisopropiletilamiria en un disolvente adecuado como dio*ano 

proporciona el ester de sulfonilo XVIIb (R’ = CF3 en este caso). La reacciOn de XVIlb con 

el nucleOfilo deseado, coma una amina en presencia de una base adecuada como 

20 tnetitamina, mientras se calienta opcionalmente de 50°C a 100°C, da 
luga!r 

at 

desplazamiento del ester de sulfonilo por el nucleOflb. La ciclaciOn in situ se p4iede 

conseguir anadiendo una segunda base adecuada coma carbonato de sodlo acoso 

seguido de calentamiento continuado para proporcionar el compuesto deseado de fOrnula 

(I). 

25 
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R s____ 
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MeO2C--=R 

Ix 

CN
 

o st-i 
NH2 

XVb XVIb 

NH, 

9Nk CN 

R.10 t-( S\NH2 R2 N S 

XVIIb I: R1 aiquilo 
R’= CF, R2 = NR’R’ 

Otro procedimiento quo proporcionarâ grupos arilo a arilaiquenilo en R1 y una 

diversidad do grupos coma arilo y aiquilo en R2 se ilustra en el Esquema VII. Como $e 

ilustran en el Esquema VII, un cloruro de Æcido quo porta R2 se hace reaccionar con 
cloruro de vinilideno en presencia de un Æcido do Lewis coma Aid3, en un disolvente 

adecuado coma cloruro de metileno, seguido de tratamionto con una base adecuada 

como trietilamina para proporcionar XIX. La reacción de XIX con tiometóxido do sodio 

proporciona XX. El tratamiento de XX con 2-cianotioacetamida en presencia de una base 

adecuada coma isopropóxido de sodio proporciona M. La reacciôn do XXI con 2-bromo 

o 2-cloro-acetamida como se describe en el Esquema I proporciona XXII. El tratamiento 

do XXII con un ªcido arilborónico o Un âcido arilalquenilborónico como se describe on: ci 

Esquema V proporciona ci compuesto deseado de formula (I). 

Esquema Vii 

0 CI 
is 

0 CI 

Cl 2 N(Et)3 

NoSMe 0 
+ t.AcwdeLew 

XIX 

2. CIanooacetamida,  
NOW-Pr 

R2 N SH 

XXI 

Acido arif- a 
wflaquenfl-borónico 

R2 N  ?SO 

I: R1 = Affic 0 arllaquerilto 

Un procedimiento adicional quo puede ser usado para preparar compuestos de 

fOrmula (I) se ilustra en el Esquema VIII. Un aldehido quo porta R1 Se hace reaccionarcon 

un trifenilfosforanilideno que porta R2 (XXIII) en presencia de un ªcido adecuado cgmo 

âcido acØtico, en un disolvente adecuado como tolueno, para proporcionar la cetona XXIV 
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a,betiflsaturaCa El tratamiento de XXIV con 2-ciano0oacetamida en presencia de una 

se 
adecuaà como 

t-butóxido de sodlo proporciona IV. Este se convierte en 1 como se 

sOEsquema I. 

Esquema 

VIII 

Ph 

+ ______ 
2-danotoacstamlda, 

XXIII XXIV 

NHZ
 

Iv I 
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EJEMPLOS SINTETICOS 

Ejemplo 1: Slntesis de 3-amino-6-piperazln-1 -ll-4-propil-tleno[2,3-b]piridln-2-

MeO2C 

CN Tf2NPh 

0 

EtOH,45°C EtOH, 45°C 

CN 

TfO N 
8/-c0NH2 

JJH2 

NXNH2 

?yo y NJ 
I 

CN 

morfolina 

A una soluciOn de 2-hexinoato de metilo (15 g, 0,119 moles) en EtOH (40 ml) se 

morfolina (10,5 g, 0,120 moles) gota a gota a temperatura ambiente. La solución 

lentô seguidamente a 45°C durante 4 h bajo nitrógeno. Seguidamente se anadiô 

12C(S)NH2 sólido (12,1 g, 0,120 moles) en pequenas porciones. DespuØs de agitar a 

durante 30 minutos, la mezcla se agitô a temperature ambiente durante una noche. 

amarillo se recogió por flltraciôn, proporcionando 10,9 g de la 

topiridona deseada en forma de un complejo con I molØcula de morfolina. 

Una mezcla de la mercaptopiridona anterior (5,25 g, 18,68 mmotes), 2-

icetamida (2,58 g, 18,68 mmol) y K2CO3 (2,58 g, 18,68 mmol) en DMF seca (50 ml) 

ntó bajo Ar a 70°C durante 4 h. La mezcla se enfnô seguidamente a 0°C y se 

5 a pH � 2 con HCI 6 N (� 3 ml). La mezcla se mantuvo a 0°C durante 2 h y el 

ado blanco resultante se recogió por filtración. El producto Se lavó con agua frIa 

proporcionar 5,5 g de la mercaptoacetamida deseada. 

A una mezcla de Pa mercaptoacetamida anterior (4,15 g, 16,54 mmol) y iPr2NEt 

(4,6 ml, 32,82 mmol) en dioxano seco (40 ml) se afladiô  en pequeæas porciones N-

Drometano-sulfonimida (5,91 g, 16,54 mmol). La mezcla se agito bajo nitrogeno 

16 h, se concentrô y se puriflcó por cromatografia en cotumna de gel de sulice 

con 50-80% de EtOAc-hexano (gradiente) para proporcionar 4,7 g de la 2-(3-

)acetamida deseada. 

A una solución de 600 mg (1,57 mmol) de Pa acetamida anterior se aæadieron 

542,4 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 agito durante 2 h a 100°C. Seguidamente se anadiô una soluciôn 

2 M (4 ml) de carbonato de sodio. La agitaciôn se continuó durante una noche a 100°C. La 

mezcla de reacciôn se diluyô seguidamente con EtOAc, se secO con sulfato de sodio y se 

concentró. El producto en bruto se cromatografio (TLC preparativa sobre gel de silica 

5 eluyendo con 10% de MeOH/diclorometano, if = 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 aæadieron 6 ml de una soluciOn 6 M de HCI en MeOH. La mezcla 

resultante se agitO durante 4 h a temperatura ambiente. El disolvente se separO 

10 seguidamente a vacio, el residuo se puso en suspensiOn en diclorometano, se agitó 

durante 10 minutos y se filtrO. El producto se lavO con cloruro de metileno dos veces. El 

sOlido se secó a vaclo para proporcionar 295 mg del compuesto del tItulo. 

Ejemplo 2: SIntesis de amida de âcido 3-amino-6-dimetilamino-4-metil-

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

J’

1)NHMe2 

NH
 

yH 2 , , 2 

2re  

2)Na2CO3,100°C TfON

  
b 

I 
15 

Se mezclaron 2-(3-ciano-4-metil-6-trifluorometano-sulfonilpiridin-2-

ilmercapto)acetamida (30,0 mg, 0,08 mmol) (preparado como se describiO en el Ejemplo I 

para el anâlogo de n-propilo pero usando 2-butinoato de metilo) y dimetilamina (170,0 

microlitros, 0,34 mmol) en I ,4-dioxano (0,5 ml) en un tubo a presiOn y se calentO a 80°C 

20 durante 1 h. Se aæadiO carbonato de sodio acuoso (520 p1, 1,04 mmol) y la reacciOn se 

calentô a 100°C durante 6 h y seguidamente Se enfriO a temperatura ambiente durante 

una noche. La mezcla se vertiO en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con 

EtOAc. El extracto orgânico se lavO con salmuera, se secO (Na2SO4), se filtró  y se 

concentrô a vacio para proporcionar 23,0 mg del producto en bruto. Este se purificO por 

25 medio de cromatografla de silica rÆpida automatizada (columna de gel de silica 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 tamblØn usando el procedimiento 

descnto en el Ejemplo 2 y la amina apropiada: 

30 Amida de Æcido 3.amlno-4-metll-6-moriolin-4-il-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxIlico 

21 
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Amida de Æcdo 3amIno6.(2-hdroxi-etlIamino)-4-metil-tieflO[2,3-b]PIfldifl-2-

carboxilico 

(NJIIu11>o 

OH

 

Amida de ªcido 3-amino-4-metil-6-plperidin-1 -iI-tieno[2,3-bjpiridin-2-

carboxilico 

NH 

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

2-carboxilico 

NH 

N>"b 

HOC 

Ejemplo 3: Sintesis de amida de àcldo 3-amino-6-(4-amino-plperidin1 -iI)-4-

propil-tleno[23-bjpiridrn-2-carboxilico 

fCN 

/’CONH 
T1O N S 2 

>O yNH 

Na2CO3 

4 
HC 



Se disolvieron 400 mg (1,04 mmol) de intermedio de piridina-triflato (vØase el 

Ejemplo 1) en I ,4-dioxano (10 ml) y se colocaron en un tubo seco a presión con una barra 

agitadora magnØtica y bajo atmOsfera de Ar. Se afiadió 4-N-Boc-aminopiperidina (640 mg, 

3,13 mmol) y el tubo se sellô. La reacciôn se agitô mientras se calentaba a 80°C durante 

5 35 minutos. Una TLC indicó  la desapariciôn completa del triflato de partida. La reacción se 

enfriô a temperatura ambiente y se aæadió una solución acuosa 2,0 M de carbonato de 

sodlo (4,0 ml, 8,00 mmol). La reacciOn se calentô a 100°C, se agitó durante 20 h y 

despuØs de esto se enfrió a temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se concentrô a vaclo y el residuo se recogió en 

10 acetonalMeOH (aproximadamente 50:50). La mezcla resultante se filtrO y el filtrado se 

concentró a vaclo. El material fue pre-absorbido en tierra de diatomeas y se punflcó 

primero a travØs de cromatografia de gel de slilce rÆpida automatizada (columna de 10 g 

de gel de sulice, gradiente do 30-70% de EtOAc/hexanos con barrido de EtOAc) para 

proporcionar 274 mg de producto ligeramente en bruto. Este se purificô adicionalmente a 

15 travØs de cromatografia rÆpida regular sobre gel de silice (columna de 30 mm de diÆmetro 

por 10,16 cm de altura) eluyendo con un gradiente por etapas do 33%-50% de 

EtOAC/hexanos, seguidamente un barrido con EtOAc, para proporcionar 249,3 mg (55% 

do rendimiento) de ester terc-butllico de Æcido 3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-

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

201 Se pusieron en suspension 249,3 mg (0,57 mmol) del compuesto anterior en 10,0 

ml de EtOAc. El material se disolviO completamente mediante la adiciOn de metanol (2,0 

ml) y diclorometano (2,0 ml). A esto se aæadieron 5,0 ml (30,0 mmol) de una solución 6 M 

de Æcido clorhidrico en metanol. Esta mezcla do reacciOn se agitô durante 4 h a 

temperatura ambiente mientras un sôlido amarillo so separo lentamente por precipitación 

2:51 de la soluciôn. Una TLC mostrO la desapariciOn completa del material do partida, por Ia 

que Ia reacciOn se concentró a vaclo. El residuos e separó por lavado de las paredes del 

matraz con una pequeæa cantidad do metanol y seguidamente se trituró con acetato de 

etilo. El sôlido amarillo se recogiO por media de flltraciOn con succiOn y se Iavó 

sucesivamente con acetato do etilo, diclorometano y acetona. El sôlido se secó a vaclo 

301 para proporcionar 191,4 mg del compuesto del tItulo (83% de rend imiento). 

Ejemplo 4: SIntesis de amida do âcido 3-amino-4metil-6.(pfridin-4-ilmetoxi)-

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

i NH2 

HCI 

1) K2CO3, DMF, 70 eC 

61N-,-, 
2)NaH.00C aTA 

N S 0 

o 

S 0 

+

 
4 

Se combinO hidrocloruro de 4-clorometilpiridina (57,0 mg, 0,34 mmol) con 50mg de 

3 intermedio de 4-metil-mercaptopiridona (preparado do forma anÆloga al Ejemplo 1) (0,22 

mmol) y carbonato de potasio (95,0 mg, 0,68 mmol) en DMF (1,0 ml) en un tubo a presiOn 

secado a la llama) bajo Ar. El tubo se sellO y so calentô a 70°C durante 45 minutos. Una 
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TLC mostró  la desapariciOn completa del material de partida y la formaciôri de una nueva 

mancha. La reacciôn se enfrió a 0°C y se aæadiô hidruro de sodio (9,0 mg, 0,23 mmol). La 

mezcla se calentó a temperatura ambiente y so agitó durante 30 minutos, despuØs de to 

cual se enfriô en un baæo con hielo y so inactivó con bicarbonato de sodlo acuoso 

S (saturado). La mezcla resultante se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgÆnicas se 

combinaron, so lavaron con salmuera, se secaron (Na2SO4), so filtraron y se concentrarori 

a vaclo para proporcionar 65,8 mg del producto en bruto que so purificó por medio de 

silice râpida automatizada para proporcionar 41,8 mg (0,13 mmol, 59% de rendimiento) 

del compuesto del titulo. 

Ejemplo 5: Sintests de ester metilico de Æcldo 3-amlno-2-carbamoil-4-rnetil-

tieno[2,3-b]plridin-6-iloxl)-acØtico 

CN 
1. R’Br I K2CO3 

/CONH2 
1i 2. NaH 

ONH2 

A una mezcla del intermedlo de 4-metil-mercaptopindona (preparado de forma 

5 anÆloga at Ejemplo 1) (62 mg) y K2CO3 (70 mg) en DMF (1 ml) so afiadiO bromoacetato de 

metilo (50 ml). La mezcla so calentó bajo Ar a 70°C durante 2 h. DespuŒs de enfriar a 0°C, 

la mezcla so trató con NaH (60%, 10 mg) y so agitô a temperatura ambiente durante 30 

minutos. La mezcla se vertiO seguidamente en una mezcla de hielo-NH4CI, so extrajo con 

EtOAc, se secô con Na SO4 y se concentrO. El residuo se purificó por TLC preparativa, 

0 proporcionando 5 mg del compuesto del titulo (sOlido blanco). 

Ejemplo 6: Slntesis de amida de Æcido 3-amlno-6-(1 -metil-pirrolidin-2-

ilmetoxi)-4-propll-tieno[2,3-b]pirldin-2-carboxIliCo 

I! 

CN 

/-CONH2 
Tf0 N S 

K2CO3 
!le OH 

2. NaH 
CN’,? 

0 
Me 11 

25 Una mezcla do intermedio de piridina-tnflato (vØase el Ejemplo 1) (10 mg) y N-

metit-L-prolinol (40 mg) en dioxano se calentô bajo Ar a 90°C durante 3 h. La mezcla se 

enfriô a temperatura ambiente y so aæadió Na2CO3 (2 M, 0,2 ml). La mezcla se calentó a 

100°C bajo Ar durante 10 h, se enfrió a temperatura ambiente y se diluyó con agua (1 ml). 

La mezcla se extrajo con EtOAc, se secO con Na2SO4 y se concentrô. El residuo se 

30 purifico por cromatografla sobre gel do silice preparativa pare proporcionar 6 mg del 

compuesto del titulo en forma de un sôlido blanco. 
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Ejemplo 7: SIntesis de amida de Æcido 3-amino-6-imidazol-1-il-4-metil-

A una soluciOn de 20 mg (0,067 mmol) de intermedlo de triflato de 4-metilpiridiria 

de partida (vØase el Ejemplo 2) en 1,2 ml de I ,4-dioxano se afiadieron 9,2 mg de imidazol. 

L mezcla resultante se agito durante 2 h a 80°C. DespuØs de ese tiempo se aæadieron 

05 ml de soluciôn 2 M de carbonato de sodio. La agitacion se continuô durante una noche 

a 100°C. La mezcla de reacciOn se enfnô seguidamente a temperatura ambiente, se 

diluyô con EtOAc, se secô con sulfato de sodio y se concentró. El producto en bruto se 

comatografió (TLC preparativa sobre gel de silice eluyendo con 10% de MeOH/cloruro de 

mtileno, rf = 0,56) para proporcionar 3,7 mg de producto, que se purificó adicionalmente 

per HPLC (fase inversa-sistema disolvente:isocrÆtico 60% de agua/acetonitrilo) 

la 

:ionarido 2,7 mg (14,7%) del compuesto del titulo. 

Ejemplo 8: Sintesis de 3-amino.6-isobutil-4-metil4ieno[2,3-b]piridin-2-

S CN 
+ NC’ 

NH2 NSH 

B 
NH2 

NH2 

x>(0

 

N S NH2 

8 

A una soluciôn agitada de cianotioacetamida (2,20 g, 22 mmol) y 6-metil-2,4-

anodiona (3,12 g, 22 mmol) en EtOAc anhidro (40 ml) se aæadió trietilamina (0,4 ml) y 

acción se calentó a 50°C durante I h antes de que sejara enfriar a temperatura 

iente. Una filtraciôn  y lavado de los precipitados con EtOH proporcionô 6-isobutil-2-

apto4-metiInicotinonitrilo en forma de un sôlido amarillo (2,8 g, 61%). 

Una mezcla del nitrilo anterior (1,00 g, 4,85 mmol), bromoacetatamida (0,67 g, 4,85 

25 mmol) y etóxido de sodio (0,68 g, 10 mmol) en DMF (20 ml) se calentô a 70°C durante I h 

ants de que se dejara enfriar a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyô con 

aguB, se filtró y los precipitados se lavaron con EtOH proporcionando el compuesto del 

tItul (0,5 g, 39%). 
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Ejemplo 9: Sintesis de 3-amIno-4-metll-6-pentII-tieno[2,3-b]plridln2-

carboxItico 

+ NC1NH2 
EtOH CN 

TEA 

NH2 
crj1’2 

. \ 0 

EtONa 
9 

A una soluciôn agitada de 2-cianotioacetamida (1,4 g, 14 mmol) y 2,4-nonanodiofla 

(2,0 g, 13 mmol) en EtOH anhidro (40 ml) se ahadiô trietilamina (0,5 ml) y Is reacciön Se 

calentó a 50°C durante I h y seguidamente se dejô enfriar a temperatura ambiente. Ufla 

filtración y lavado de los precipitados con EIOH proporcionô 6-pentil-2-mercapto-4-metil-

nicotinotrilo en forma de un sôlido 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 calentO a 750C 

durante 2 h y seguidamente se dejó enfriar a temperatura ambiente. Una filtraciôn y 

lavado de los precipitados con EtOH proporcionô el compuesto del titulo en forma de un 

sólido (1,31 g, 71,2 %). 
Ejemplo 10: Slntesis de 2-amlda-44enilamida de ªcido 3-amlno-6-met!l-

tieno[2,3-b]plridln-2,4-dicarboxilico 

/ 
CN + H2N1’ EtOH 

TEA 

L(CN 
MeOH, NaOEt 

N’ SH "NS NH,J�?y 

HO 0 

UOH 
II I 

CH3OHIH3O 
N 

NH3 
PyBop, DMF 

10 

A una soluciôn agitada de 2-cianotloacetamida (3,52 g, 35 mmol) y 2,4-

dioxovalerato de etilo (5,0 g, 32 mmol) en EtOH anhidro (75 ml) a temperatura ambiente 

se aæadiô tnetilamina (0,5 ml) y Is reacciôn Se agitô durante una noche. Una filtración y 
lavado de los precipitados con EtOH proporcionô ester etilico de âcido 3-ciano-2-

mercapto-6-metil-isonicotinico en forma de un sólido amarillo (4,54 g, 64,5%). Una mezcl 

de este ester (3,54 9, 16 mmol), bromoacetamida (2,15 g, 16 mmol) y etóxido de sodio 

(2,18 g, 32 mmol) en MeOH se calentó a reflujo durante una noche. Seguidamente se 
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dejó enfriar a temperatura ambiente. Una filtraciôn y lavado de los precipitados con EtOH 

proporcionó ester etilico de âcido 3amino-2-carbamoil-6metil4ieno[2,3-P]piridin-4-

carboxihco en forma de uns ólido (0,949, 21,1%). 

Una mezcla del ester anterior (0,94 g, 3,4 mmol) e hidrôxido de litio (0,11 g, 4,7 

S mmol) en MeOH/1-120 (100 ml, MeOH:H20 = 3:1) se agito durante 2 h a temperatura 

10 

15 

20 

ambiente. La mezcla se neutralizô con HCl 2 M y se concentrô a vaclo para prQporcionar 

Æcido 3-amino-2-carbarnoil-6-metil-tieno(2,3-bpiIidiflO-2-carbOXiliCO en forma de uns ólido 

color naranja (0,78 g, 63,2%). Una mezcla de estØ Æcido (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 agitó a temperatura ambiente 

durante una noche. La reacciOn se diluyô seguidamente con agua, se filtrO y el sôlido 

resultante se lavó con EtOH proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sólido 

(0,27 g, 73,6%). 

Ejemplo 11: Amlda de Æcldo 3.amino-6-metll-4-(morfolln-4-carbonhl)-tieflo(2,3-

b]pirldln-2-carboxIlico 

HO 0 
NH 
20 

N S NH2 

01’NH 
\-J 

PyBop, DMF 

11 

H2 

Una mezcla de Æcido 3-amino-2-carbamoil-6-metil4ieno[2,3-bjpiridin-4-carboxilicO a 

(vØase 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 agitô a temperatura ambiente durante una noche. So diluyo con 

agua y se extrajo con cloruro de metileno (50 ml). Una concentraciôn de la fase orgÆnica 

proporcionó el compuesto del titulo en forma de un sôlido color naranja (0,45 g, 70,3%). 

Ejemplo 12: Slntesis de amida de Æcido 3-amino-6-metll-4-fenOxlmetll-

tleno[2,3-b]plridin-2-carboxulico 

12 



5 

10 

�15 

WE 

�25 

30 

63 

Se aæadió tiourea (339 mg, 4,46 mmol) a una solución de ester etilico de âcido 2-

cloro-3-ciano-6-metil-isonicotinico (500 mg, 2,23 mmol) en EtOH (25 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla se calentô a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfriô (la 

cristalizaciôn comenzô tras enfriar) a temperatura ambiente. El sôlido se recogió por 

filtración a vaclo proporcionando ester etilico de Æcido 3-ciano-2-mercapto-6-metil-

isonicotinico (250 mg, 50%) en forma de un sólido color amarillo-naranja. 

Se aæadió NaH (39 mg, 0,95 mmol) a una soluciôn del ester anterior (210 mg, 0,95 

mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente. DespuØs de agitar durante 5 minutos se 

aæadieron a-bromoacetamida (134 mg, 0,97 mmol) y n-Bu4NI (10 mg). La mezcla se agito 

a temperatura ambiente durante I h y seguidamente se aæadiô NaH (39 mg, 0,95 mmol) y 

la mezcla se agitó durante 0,5 h adicional. La reacciôn se inactivó mediante la adiciôn de 

NH4CI acuoso saturado, se diluyO con EtOAc, se lavó con salmuera, Se secó sobre 

Na2SO4 y se concentró para proporcionar un sólido color naranja. El residuo en bruto se 

recristalizó en MeOH proporcionando ester etilico de Æcido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-

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

Se aæadió LIBH4 (62 mg, 2,04 mmol) a una soluciôn de ester etilico de ªcido 3-

amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridino-4-carboXIlicO (205 mg, 0,73 mmol) en 10:1 

de THF:MeOH (15 ml) a temperatura ambiente. DespuØs de agitar durante 2 h, la 

reacción se inactivó mediante la adiciôn de HCI I M. La mezcla se tamponô a pH - 7, Se 

diluyô con EtOAc, se lavó secuericialmente con H20, salmuera, se secó sobre Na2SO4, se 

concentrô y se trituró con 50% de EtOAc/hexano proporcionando amida de Æcido 3-amino-

4-hidroximetil-6-metil-tieno[2,3-b]piridifl-2-CarbOXIliCO (123 mg, 71%) en forma de un sólido 

imarillo, p.f. >210°C. 

Se aæadiô azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (14 mg, 0,069 mmol) a una 

oIución de amida de Æcido 3-amino-4-hidroximetiI-6-metil-tieno[2,3-bpiridin-2-carboxiIico 

15 mg, 0,063 mmol), fenol (6 mg, 0,069 mmol) y Ph3P (18 mg, 0,069 mmol) en THF (1,5 

ni) a 0°C. La mezcla se calentó a temperatura ambiente y se agitô durante 24 h. La 

nezcla de reacciôn se concentró y se fraccionô por TLC preparativa (10% de 

k4eOH/CH2Cl2) proporcionando el compuesto del titulo (12 mg, 61%) en forma de un 

ólido color naranja, p.f. 194-196°C. 

Ejemplo 13: Sintesis de amida de Æcido amino-4-(4-carbamoil-fenoximetil)-6-

plridin-2-carboxilico 

13 
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Se anadiô DIAD (23 mg, 0,116 mmol) a una soluciôn de amida de Æcido 3-amino-

4-hidroximetil-6-metil-tieno[2,3-bjpiridifl-2-CarbOXiliCO (vØase el Ejemplo 12) (25 mg, 0,105 

mmol), 4-hidroxi-benzamida (15 mg, 0,116 mmol) y Ph3P (30 mg, 0,116 mmol) en THF 

(2,5 ml) a 0°C. La mezcla se calentó a temperatura ambiente y se agito durante 24 h. La 

mezcla de reacción Se concentró y se trituró con 2:1 de EtOAc:MeOH proporcionando el 

compuesto del titulo (7 mg, 19%) en forma de un sôlido color naranja, p.f. >250°C. 

Ejemplo 14: SIntesis de amida de ªcido 3-Amino-46-dimetil.tieno[2,3-

b]piridin.2-carboxIlico 

Se aæadió a-bromoacetamida (388 mg, 2,81 mmol) a una solución de 2-mercapto-

4,6-dimetil-nicotinonitrilo (420 mg, 2,56 mmol) en MeOH (25 ml) a temperatura ambiente. 

Esto estuvo seguido de Pa adición de metôxido de sodio (1,76 ml, 25% de NaOMe en 

MeOH, 7,7 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo. El calentamiento a reflujo 

se continuó durante una noche, despuØs de lo cual la mezcla de reacción se enfriO y se 

flltró. El producto se secó durante una noche proporcionando 450 mg (80%) del 

compuesto del tItulo, p.f. 238-40°C. 

Ejemplo 15: Sintesls de amida de âcldo 3-amino-4-(1-hidroxi-etil)-6-metll-

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

NI-12 

N S 0 

OH 
NI-12 

0 

15 

A una solución de 0,80 g de Æcido 3-amino-2-carbamoil-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-

4-carboxilico y 0,37 g de hidroxioruro de N,O-dimetilhidroxilamina en DMF se aæadieron 

1,8 ml de diisopropiletilamina y 1,23 g de tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio. La solución se agitô a temperatura ambiente durante una 

noche. La reacción se vertiô en NH4CI acuoso, se extrajo 4 veces con EtOAc, se Iavó 4 
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veces con agua y Na2CO3 acuoso, se secO y Se concentrO a vaclo hasta 0,74 g. La fase 

acuosa se volivO a extraer 4 veces con n-butartol, se lavO con Na2CO3 acuoso, Se 

concentrO a vaclo y se sometiO 3 veces a destilaciôn azeotrOpica con tolueno para 

conseguir 0,71 g mâs de producto. La fase acuosa se hizo bÆsica con Na2CO3, se vaiviO a 

extraer 4 veces con n-butanol, se lavO con agua, se concentrO a vaclo y se somtiO 3 

veces a destilaciOn azeotrópica con tolueno para proporcionar un tercer cultivo de 0,2 g. 

Los tres cultivos se combinaron y se sometieron a cromatografla rÆpida sabre gel de silice 

eluyendo con 5% de MeOH-CH2Cl2 para proporcionar 0,62 g de 2-amida-4-(meto)i-rnetil-

amida) de âcido 3-amino-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxflico en forma de un sOlido 

amarillo. 

A 100 mg de 2-amida-4-(metoxi-metil-amida) de âcido 3-amino-6-metil4ieno[2,3-

b]piridin-2,4-dicarboxilico en 3 ml de THF seco en un baflo de hielo se aæadieron 0,68 ml 

de bromuero de metil-magneslo 3 M y la reacciOn se agitO 1 h en el baæo enfriado y a 

temperatura ambiente durante una noche baja argon. Se aæadiO NH4CI acuoso y el 

producto se extrajo 4 veces con EtOAc, se secO y se concentrO a vaclo. Una purificadOn 

on una placa de preparaciOn de gel de silice de 2 mm en 5% de MeOH-CH2(12 

proporcionO 12,2 mg de amida de âcido 4-acetiI-3-amino-6-meth-tieno[2,3-b]piridin2-

carboxilico. 

Se aæadió la punta de una espÆtula de NaBH4 a una soluciOn de 9,9 mg de amida 

de Æcido 4-acetil-3-amino-6-metil4ieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico en I ml de MeOH. 

DespuØs de 0,5 h, Is reacciOn se concentrO a vaclo, se inactivo con NH4CI acuoso, Se 

extrajo 4 veces con EtOAc, se concentrO a vaclo, se disolviO en MeOH-CH2Cl2, se filtrO, Se 

concentró y se secO a vaclo a 60°C para proporcionar 8,1 mg del compuesto del titulo on 

forma de un sOlido color beige. 

Ejemplo 16: Sintesls de amida de Æcldo 3-amino-4-(hidroxi-fenll-metli)-6-metil-

,--,IN 0 
Z 

H2 H2 

0 ?, 4 

I’ 

16 

H2 



66 

Se aæadiô LiAIH4 (0,31 g) a una suspension de 0,60 g de 2-amu 

aknida) de Æcido 3-amino-6-metil4ieno[2,3-b]piIidin-2,4-dicarbOXiiCO (vØ 

en 15 ml de THF seco a -10°C y se agitO I h bajo Ar. Se aæadió lentamE 

la mezcla Se filtrO a travØs cle tierra de diatomeas, lavando con H20 

5 ;cuosa se separO y se extrajo 3 veces mÆs con EtOAc y las partes org 

e concentraron a vaclo hasta dar una resina que Sc sometiO a crc 

metoxi-metil-

ci Ejemplo 15) 

NHCl acuoso 

EtOAc. La fase 

combinadas 

rÆpida: 

uyendo con 30% de acetona-Øter de petrôleo para proporcionar 163 mg de amida de 

:ido 3-amino-4-formil-6-metil-tieno[2,3-b]piridifl-2-CarbOXiliCO en forma de una resina 

9scura. 

10 A una suspension de 314 mg de CeCI3 en 3 ml de THF seco a - 

,425 ml de bromuro de fenilmagnesio 3 M y la reacción se agi 

eguidamente se aæadiO amida de Æcido 3-amino-4-formil-6-metil-ti 

?arboxllico y la reacciôn se agitO 5 h en trio y seguidamente s 

temDeratura ambiente durante 0,5 h. Se aiiadiO NH4CI acuoso y la r 
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ravØs de tierra de diatomeas, lavando con EtOAc, y la fase acuosa se 

3 veces mâs con EtOAc. Las partes orgÆnicas combinadas se secaror 

a vaclo, y el producto se purificO en una placa preparativa desarrollada 

CH2Cl2. La impureza del material de partida se separó disolviendo ci 

con una traza de MeOH y lavando 3 veces con NaHS03 acuoso. Las 

secaron, se concentraron a vaclo, se volvieron a disolver en MeOH-CH 

concentraron y se secaron a vacIo a 60°C para proporcionar 8,2 mg 

titulo en forma de un sólido amarillo. 

Ejemplo 17: Slntesis de amida de Æcldo 3-amino4-(1-h 

metil4ieno[2,3-bjpirIdin-2-carboxilico 

U’ 

Ee 

17 

se aæadierori 

1,5 h bajo Ar. 

o[2,3-b]piridin-2-

dej6 calentar a 

cciOn se filtrO a 

eparó y se extrajo 

y se concentraron 

on 5% de MeOH-

ucto en EtOAc 

; orgÆnicas se 

se flitraron, se 

compuesto del 

l-etil)-6-

A una suspension de 344 mg de CeCI3 en 3 ml de THF seco a -78°C se anadieron 

0,70 ml de cioruro de bencilmagneslo 2 M y la reacciOn se aitó 1,5 h bajo Ar. 

Seguidamente se aæadieron 41 mg de amida de Æcido 3-amino-4-foimil-6-metil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico (vØase el Ejemplo 16) y la reacciOn se agito 3,5 h en frio y 

seguidamente se dejó calentar a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se aæadiô NH4CI 

acuoso y la reacciOn se filtró  a travØs de tierra de diatorneas, Iavandocon EtOAc, y la fase 

acuosa se separO y se extrajo 3 veces mÆs con EtOAc. Las partes ogÆnicas combinadas 

se secaron, se concentraron a vacio y se volvieron a disolver en EtOAc con una traza de 



MeOH y se lavaron 3 veces con NaHS03 acuoso. Esto se secO, se concentrô a vaclo y el 

producto se purificó en una placa preparatoria desarrollada con MeOH-CH2Cl2. El 

producto se volviô a disolver en MeOH-CH2Cl2, se filtró, se concentró y se secO a vaclo a 

60°C proporcionando 16,3 mg del compuesto del titulo en forma de un sólido color 

5 naranja. 

Ejemplo 18: SIntesis de amida de Æcido 3-amlno-4-(4-metoxl-benciloxi)-

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

OH 0 

Ilk Is 0 CXT 
I 

JC 0 NI-12 

18 

� ___ 

10 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 Æcido acØtico en un recipiente a presiOn y se calentó con agitación a 100°C durante 2 

h. La reacción se enfriO a temperatura ambiente y se filtrO, lavando bien con H20 y se 

secó a vaclo durante una noche a 50°C proporcionando 4,85 g de 2-bromo-4-hidroxi-

15 nicotinitrilo en forma de un sOlido blanco. Una RMN protOnica (DM50) indicô que el 

producto era una mezcla de 69% de compuesto de bromo con 31% de anÆlogo de cloro 

de partida. 

A una soluciôn de 5,85 g de la mezcla anterior en 30 ml de DMF seca se 

aæadieron 1,52 g de NaH al 60% en aceite mineral por partes y la reacciOn marrón Se 

20 agito 15 minutos a temperatura ambiente bajo Ar. Se aæadiô cloruro de 4-metoxibencilo 

(5,16 ml) y la reacciôn se calentó a 60°C durante 2,5 h y seguidamente se inactivó con 

NH4CI acuoso. Una extracciOn en EtOAc, seguida de lavado con H20 proporcionô  la 

precipitaciOn de un producto secundario sôlido blanco en un embudo separador que se 

separO por tiltraciôn. El filtrado se secó y se eliminO hasta dar 9,4 g de un semisOlido que 

25 se trituró en CH2Cl2 y se filtró para proporcionar 730 mg de mÆs producto secundano. El 

filtrado se concentró y se sometió a cromatografla rØpida sobre gel de silice eluyendo con 

CH2Cl2, proporcionando 4,80 g de un sOlido cØreo blanco. Una RMN protônica (DMSO) 

indicô que el producto era una mezcla 2:1 de 2-bromo-4-(4-metoxi-benciloxi)-nicotinotrilo 

I con su anÆlogo de 2-cloro. 

30 Una solución de mercaptoacetamida de MeOH (6,80 ml) se concentrô a vaclo 

proporcionando 928 mg y 2,75 g de la mezcla 2:1 anterior y se aæadiO y disolvió en 14 ml 

de DMF bajo una purga de N2. Se aæadió una suspension de NaH al 60% en aceite 
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mineral (723 mg) y se agitO a 60°C durante una noche bajo Ar. Se anadió NH4CI acuoso y 

el producto se filtrö,  se lavó con H20 y se secô a vaclo a 50°C proporcionando 1,97 g de 

prod ucto en bruto que se recristalizó en MeOH para proporcionar 1,25 g del compuesto 

del titulo en forma de un sOlido amarillo. 

Los siguientes compuestos se prepararon de la manera anteriormente descrita a 

partir de 2-bromo-4-hidroxi-nicotinonitrilo y el halauro de aiquilo apropiado. En el caso de 

los alquil-Øteres, se usó bromuro o yoduro de aiquilo. En el caso de bencilØteres se usó 

cloruro o bromuro de bencilo. 

Amida de Æcido 3-amino-4-metoxi-tieno[2,3-b]pindin-2-carbOXiliCO 

0.CH3 

$H2 

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

H 3 CO NH 

Amida de Æcido 4-amino-4-propoxi-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxIfiCO; 

CH3 

NH2 

Amida de âcido 3-amino-4-isopropoxi-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxIlicO 

CH 

H3C 
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Amida de Æcido 3-amino44bendloxi-tleno[2,3-b]piridifl-2-carbOXflIcO 

9NH 

Amida de Æcido 3-Amino-4-(3-metoxibencilo)i)-tieno(2,3-b]piridin-2-Ca(bOXi$ico 

?JOCH3 

&c<H 

Amida de Æcido 3-amino4--(ddohexilmetoxi)-tieno[2,3-b]phidin-2-carbOXllico. 

0 
c5$H2 

Ejii$Io 19: Slntesis do amida do Æcldo 3-amino44enilamlno4leno[2,3-

bpirld1fl4xIUco 

LNH2 
CF3CO2H 

18 

&?H3?+ 

H 2 

19 

U,. eQIucion de 2,43 g de amida de Æcido 3-amlno-4-(4-metoxl-beflciloxi)-

[2,3-b]pA2-carboxilico (Ejemplo 18) Se agito 6 h en 20 ml de ÆCIdO tdftuóoacetico 

un %6046 secado. La reacciôn se concentrô a vaclo y seguidamente sØ avaporó 
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conj.intamente 3 veces con tolueno y 2 veces con CH2Cl2 para proporcionar una resina 

arnal  Esta se triturô en EtOAc y se tiltrô para proporcionar 1,88 g de sal de Æcido 

tnfluroacetico de amida de Æcido 3-amino4-oxo4,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridifl-2-

carbxilico en forma de un sólido amarillo. 

5 Una mezcla de 1,0 g de sal de Æcido tnfluoroacØtico de amida de Æcido 3-amino4-

oxo-1,7-dihidro-tieno[2,3-b]piridin-2-CarboxIliCO y 2,76 g de N-

feni4rifluorometanosulfonimida y 1,35 ml de dilsopropiletilamina se agitó en 10 ml de 

diox1no a temperatura ambiente bajo Ar durante una noche. Se aæadiô EtOAc y la mezcla 

se 11vó con H20, dos veces con NH4CI acuoso y una vez con Na2CO3 acuoso. La soluciôn 

10 de 9tOAc se secO y se concentrô a vaclo hasta dar 3,63 g de un sOlido amarillo. Una 

cronatografia râpida, eluyendo con acetona-Øter de petrôleo, proporcionó 1,05 g de ester 

3-arT1lino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridino-4-ilico de Æcido trifluorometanosulfônico en forma 

de ui sôlido amarillo. 

Una soluciôn de 20 mg de ester 3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-iliCo de 

15 acid? trifluorometanosulfônico y 27 microlitros de anilina en I ml de THF se calentô a 55°C 

duraite una noche bajo Ar. La reacciôn se aplicô a una placa preparativa de gel de slice 

de 2 mm qua se desarrollô dos veces con 5% de MeOH-CH2Cl2. La banda se eluyô con 

5% ce MeOH-CH2Cl2 para proporcionar 18 mg. Estos se disolvieron en 5% de MeOH-

CH2c12, se filtraron, se concentraron y se secaron a vaclo a 60°C durante una noche para 

20 proprcionar 10,5 mg del compuesto del titulo en forma de un sólido amarillo-verde. 

Ejemplo 20: SIntesis de amida de Æcido 3.amino-4-(4-nitro-fenhlamino)-

tienâl2.3-blpiridin-2-carboxIllcO 

25 

de 

Fj,p 
F 

NH 

20 

H2 

Una solución de 20 mg de ester 3-amino-4-carbamoil4ieno[2,3-b]piridin-4-Ilico de 

trifluorometanosulfônico (vØase el Ejemplo 19) y 40,5 mg de 4-nitroanihna en I ml 

xano seco se calentó a 95°C durante una noche bajo N2. La reacción se concentró y 

se aIlicô  a una placa preparativa de gel de silice de 2 mm qua se desarrollô dos veces 

con 75% de MeOH-CH2Cl2. La banda se eluyó con 20% de MeOH-CH2Cl2, Se concentró a 

vacio se volvió a disolver en 5% de MeOH-CH2Cl2, se filtró,  se concentrO y se secO a 

30 vacio a 60°C durante una noche para proporcionar 2,2 mg del compuesto del tItulo en 

de un sôlido color naranja. 
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Ejemplo 21: Sintesis de amida de Æcido 3-amlno-4-(4-bencil-plperazlfl-1-il)-

plrldin-2-carboxilIco 

F F>Lo 
F 

NH 

21 

H2 

Una mezcla de 20 mg de ester 3-amino-2carbamoil-tieno[2,3-b]piridifl-4-iIiCO de 

Æcido trifluorometanosulfónico y 50 microlitros de N-bencilpiperazina en I ml de dioxano 

seco se purgo con N2 y se tapó y dejó a temperatura ambiente durante una noche. La 

reac ion se diluyO con EtOAc, se lavO cuatro veces con agua, se secó y Se concentrO 

hasta sequedad a vaclo. El producto se purificO en una placa preparativa de gel de slice 

de 2 mm, desarrollando y eluyendo la banda con mezclas de MeOH-CH2Cl2 y 

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

de M OH-CH2Cl2, se filtrO para separar gel do slice, se concentrO y se secO a vaclo a 

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

s6lidc color beige. 

Los siguientes compuestos se prepararon usando el mismo procedimiento descrito 

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

equ 

quo 

25 

lentes molares en lugar de 50 microlitros. En algunos casos, Si el producto se crela 

nIa una solubilidad apreciable en agua, la mezcla do reacciOn se concentrO sin 

ciOn y el residuo se purificO por TLC preparativa como anteriormente. Se apreciaron 

igeras modificaciones para compuestos particulares. 

Amida de Æcido 3-amino-4-(4-metil-piperazin-1 -ii)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico 

U 

H2 



5 AnIda de �Æcido 3-amino4-moifoiin-4.11-tieno[2,3-b]pkidn-2-carboxllico 

0, 

�10  

de Æcido 3-amino [metll-(2-piiidin-2-iI-etiI)-amino]-tieno[Z3-b]phidin.2-

N 

I;1N14-

H 

de acido 3-amino-4.{4-(isopropilcarbamoit-meth)-piperazin-1 -iI]-tienot2,3-

i i 

k..’ 
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Amida de Æcido 3amino-4-(4-feniI-piperidin-1 -iI)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico 

I’ 

Amida de Æcido 3amino-4-(4-hidroxi-4-feniI-pipenthn-1 -iI)-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxIlico 

H 

M 

Amida de âcido 3-Amino-4-(4-fenil-piperazin-1 i)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIIico 

Lr 

10 

15 
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Amida de Æcido 3-amino-4-(4-oxo-1 4eniI-1 ,3,8-triaza-spiro[4.5dec-8-iI)-tieno[2,3-

]piridin-2-carboxilico 

H2 

Amida de Æcido 3-amino-4-(1 ,4bipiperidiniJ-1 ’-iI-tieno[23-b]piridin-2-carboxilico 

Amida de âcido 3-amjno-4-(bencU-metiI-amino)-tienO[213b]piridifl-2-CarbOXIIiCO 

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

NH 2 
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Amida de âcido 3-amino-4-(4-bencfl-piperidin-1-iI)-tieno[2,3-b]piridin-2-carbOxiIicO 

Amida de âcido 3-amino-4-[(2-hidroxi-2-fenil-etil)-metil-amino]-tierio[2,3-b]piridifl-2-

carboxilico 

LA,OH 

NH 2 

LNH 2 

S 0 

Ester beclilco de Æcido 4-(3-amino-2-carbamoiI-tieno2,3-b]piridin-4-il)-piperazin-1 - 

carboxIlico 

ro o 
?,Y 

o 
(N) 

NH2 

kXNH2 
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Ester terc-butIlico de âcido 4-(3-amino-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-H)-

piperazin-1 -carboxIlico 

N 

Amida de Æcido 3-amino-4-[4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1 -iI)-piperidin-1 -ii]-

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

H2  

r-ç c 

Amida de âcido 3-amino-4-[4-(furan-2-carbonil)-piperazin-1 -iI]-tieno[2,3-b]piridin-2-

10 carboxilico 
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Amida de âcido 3-amno-4-(4bencenosulfoniI-piperazifl-1 -iI)-tieno[2,3-b]piridin-2-

crboxiIico 

01 

0 

NH 2 

N NH

S Amida de Æcido 3-amino-4-(etiI-metil-amino)4ieno[2,3-b]pirIdin-2-carboXiIiCO 

H2 

Amida de Æcido 3-amino-4-(metil-propil-amino)-tieno[2,3-b]piridifl-2-CarbOXIhCO 

I IV 

Amida de Æcido 3-amino-4-(butil-metil-amino)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxulico 
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Amida de Æcido 3-amino44rrolidin-1 -il-tieno[2,3-b]pindin-2-carboxlllco 

NNH 

Amida do âcido 3-amino-4-(4-hIdrox-plperidin-1 -il)-tieno(2,3-b]pbidin-2-carboxflico 

Ezte producto se purlflco despues do la placa preparativa por HPLC en una 

colurnnaC8 eluyendo con 75% do 1120-25% do acetonitrilo. 

1ttI 

10 

] 

Amd.de àcido 3-amino-4-piperazhi-1 -ii-tieno(2,3-b]piridin-2-carboxMco 

H 

15 

Una soludOn do 18 mg do ester terc-butIlico do Æcido 4-(3-amino-2-ca1tmoil-

tieo[2,3-b.4piperazin-1-carbox1lico en I ml do CH2Cl2 + I ml do Æcido 

tr4aoroacetko 
se agito 

con un tubo do secado durante 4 h a temperatura amblente. La 

reaclôn so concsnto a vaclo ysa desarrolló  on una placa preparativa en 25% de MOH-

20 CHCir2% do NH40H y Ia banda so eluyô can 50% do MeOH-CH2Cl2 para propłfcionar  

un ceite que.sevoMô a disolver en 10% do MeOH-CH2Cl2, so tiltró,  so concentrO y se 

se c4 a vaclo *60°C pam proporcionar 4,6 mg del producto en forma de un sôlIdo amarillo. 
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EJemplo 22: Sintesis de amida de Æcldo 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-

((E)-estlril).tieno[2,3-b]pirldin-2-carboxIhCO 

OH 
NH2 

cB.  

1NH2 

TfON’SO TfO 

HCI 

H2N 

raNHBoc 

NH2 HN 

Se anadieron 30 ml de THF seco a un matraz sellable y se hizo burbuajer una 

5 corriente de Ar a travØs del disolvente durante 5 minutos. Se afladieron aducto de 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo (76,1 mg, 73,5 pmol), tris-24urilfosfina 

(121,9 mg, 0,5 mmol), tiofeno-2-carboxilato de cobre (1) (541,2 mg, 2,7 mmol), Æcido 

trans-2-fenilvinilbor6nico (621,4 mg, 4,2 mmol) y amida de Æcido 3-amino-4-metiltio-6-

trifluorometilsuflonil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (800,0 mg, 2,1 mmol) y el matraz 

10 seflado se calentô a 40°C durante 20 h. La soluciôn se diluyô con CH2Cl2 y la fase 

orgÆnica se extrajo con solución saturada de NaHCO3. La fase acuosa se extrajo dos 

veces con CH2Cl2 y las fases orgÆnicas combinadas se lavaron con salmuera. La soluciôn 

se secô sobre MgSO4, se filtrO y se evaporó. El residuo so cromatografió sobre gel do 

silice usando Un gradiente (0-2,5% de MeOH/CH2Cl2 durante 50 minutos). Las fracciones 

151 que contenian el producto se combinaron, se evaporaron y se purificaron por TLC 

preparativa (10% de acetonalØter) para producir 415 mg (45%) del intermedio do 4-(E)-

estirilo. 

El intermedlo anterior se disolvió en dioxano (20 ml), se aæadiO 4-N-Boc-

aminopiperidina (382,6 mg, 1,9 mmol) y la mezcla so agitØ durante 8 h a 100°C. La 

20 solución so enfrió a temperatura ambiente y se aæadiô solución saturada de NH4CI. La 

fase acuosa se extrajo con acetato do etilo y las fases orgÆnicas combinadas se secaron 

sobre MgSO4, El compuesto se purificô adicionalmente por TLC preparativa (5% de 

MeOH/CH2Cl2) para producir 220 mg (48%) de producto. 

El carbamato anterior se disolviO en dioxano (10 ml) y se aæadiô una soluciôn 4 N 

2 5 do HCI-dioxano (5 ml). La suspension so agitô durante 3 h despuØs do lo cual se evaporó 

el disolvente El residuo se purificô por TLC preparativa (10% de NH4 4 N en MeOH/90% 

de CH2Cl2) para producir 115 mg (65%) del compuesto del titulo. 
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Ejemplo 23: Sintesis de amida de Æcido 3amino4-(4.metanosulfonhI-fefld)-6-metil-

tleno[2,3-b]plrldln-2-carboXiIiCO 

+  

NaSMe o 

ACI -,? c 1 
 2. N(Et)3 

A,:- ?- c I "K?S 
1-11 

..’ 

2-Cianotloacetamida, 

S 
NaOMe 

NH2 

NaOi-Pr 2-bromoacetamida 
N’ S 0 N SH  

SO2Me 

(L 

Me S0(’’ 

L1) 
NH2 

,NH2 

)NS0 

23 

Se puso en suspension cloruro de aluminio (4,1 g, 32 mmol) en cloruro de metileno 

5 (5 ml) y se aæadiO gota a gota cloruro de acetilo (2,44 ml, 34 mmol) durante 30 minutos, 

mientras la temperatura interna se mantenla por debajo de 30°C. Se continuO la agitaciOn 

durante 15 minutos, despuØs de lo cual se aæadió cloruro de vir,ilideno durante 10 minutos 

a 30°C. DespuØs de agitar durante otros 90 minutos a temperatura ambiente la mezcla se 

vertiO sobre hielo triturado. La mezcla se agitO durante 20 minutos y la fase acuosa se 

10 extrajo dos veces con cloruro de metileno. Las fases orgÆnicas combinadas se lavaron 

.con agua. La soluciOn de cloruro de metileno se enfriO seguidamente a 0°C y se aæadiO 

� tnetilamina (4,21 ml, 30 mmol) mientras se agitaba la soluciOn. DespuØs de 30 minutos se 
aæadiO HCI al 10% y la fase organica se lavO con HCI al 5%, agua y salmuera. Los 

componentes volâtiles se evaporaron y el residuo se destilô sobre un aparato de 

15 destilaciôn de trayectoria pequefia para producir 3,28 g (78%) de la diclorovinil-cetona 

deseada. 

Se puso en suspension tiometOxido de sodio (1,40 g, 20 mmol) en Øter (20 ml) y se 

aæadiO gota a gota la diclorovinil-cetona anterior (10 mmol) disuelta en Øter (10 ml). La 

soluciOn resultante se llevO a reflujo durante I h, se filtró y el precipitado se Iavó con agua. 

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

cetona deseada. 

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

Se afladió 2-cianotloacetamida (2,1 g, 21 mmol) y la soluciOn se agitO durante 5 minutos a 

temperatura ambiente. Se anadiO la dimetiltiovinil-cetona anterior (3,4 g, 21 mmol) a la 

25 mezcla de reacciOn y la soluciôn se llevô a reflujo hasta que et material de partida 
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desapareció (- 30 h). El disolvente se evaporó y el residuo se disolvió en agua. La 

solución acuosa se filtrO, se acidificô a pH 3 y el precipitado se separô por filtrcióri. El 

precipitado se lavó con Øter y seguidamente con hexano para proporcionar 3,9 g (95%) de 

a tiopiridina deseada. 

5 Se disolvió metOxido de sodio (2,16 g, 40 mmol) en MeOH (60 ml) y se aæadiô la  

tiopiridina anterior (3,9 g, 20 mmol). DespuØs de 5 minutos se afiadió 2-bromoacetamida 

(2,76 g, 20 mmol) y la soluciôn se Ilevô a reflujo durante 2 h. El MeOH se evaporô 

parcialmente y el residuo se diluyô con soluciôn acuosa de bicarbonato de sodio. La fase 

acuosa se extrajo varias veces con 10% de MeOH/cloruro de metileno y los extractos 

0 combinados se secaron sobre sulfato de magneslo. El disolvente se evaporô y el residuo 

se purificó por cromatografla de columna sobre gel de silice para proporcionar 2,1 g (41%) 

del intermedio de tieno[2,3-b]piridina deseado. 

Se aæadiO THF seco (3 ml) a un tubo sellable y se hizo burbujear una corsiente de 

Ar a travØs del disolvente durante 5 minutos. Se aæadieron el Æcido 4-

� 1 metanosulfonilfenilborónico anterior (48 mg, 0,24 mmol), aducto de 

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo (4 mg, 4 pmol), td-2-funlfosfina (7,5 mg, 

32 pmol) y tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) (50 mg, 0,26 mmol). El tubo se sellô y 

seguidamente se calentô a 65°C durante 24 h. La soluciôn se dduyô con CH2Cl2 y la fase 

orgÆnica se extrajo con solución acuosa de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se 

2 01; extrajo dos veces con CH2Cl2 y las fases orgÆnicas combinadas se lavaron con salmuera. 

La soluciOn se secó sobre MgSO4,  se filtrô y se evaporô. El residuo se puriflcó’ por 

cromatografla de columna. Todas las fracciones que contenian el producto se 

combinaron, se evaporaron y se volvieron a purificar par TLC preparativa para 

proporcionar 23 mg (32%) del compuesto del tItulo. 

25 Ejemplo 24: Slrstesis de amida de Æcido 3-amino-6-met11-4-(1 -metil-1 H-plrrol-2-

iI)-tleno[2,3-bjpiridin-2-carboxilico 

0 

+ 

NaOt-Bu p4 ’Ph \ N 

2-bromoacetamida 

NaOMe 

- N SH 

24 

Se disolvió 1-metil-2-pirrolocarboxaldehido (500 mg, 4,58 mmol) en 10 ml de 

y seguidamente se aæadió 1-trifenilfosforanilideno-2-propanona (1,53 g, 4,81 



FM 

mmol) y 10 gotas de âcido acØtico. La mezcla de reacciôn se calentO a 120°C en un tubo 

sellado durante 16 h. La mezcla de reacciôn se enfrió a temperatura ambiente y el 

disolvente se evaporô. El residuo se disolvió en EtOAc y la fase orgÆnica se Iavó con 

solución saturada de NaHCO3 y salmuera. La fase orgÆnica se secö sobre Na2SO4 

5 anhidro, se filtrô  y se concentró. El residuo se purificó por cromatografia de cotumna sobre 

gel de silice para producir 565 mg (82,7%) de Ia vinil-cetona. 

A un tubo sellado se aæadiô 2-cianotloacetamida (70,6 mg, .0,71 mmol) y t-butóxido 

de sodio (71 mg, 0,74 mmol) en 2-propanol (4 ml). La mezcla se agitô a temperatura 

ambiente durante 5 minutos y seguidamente se afladió la vinil-cetona anterior (100 mg, 

10 10,67 mmol). La mezcla se calentó a 80°C durante 16 h. La soluciôn se concentró y el 

residuo se disolviô en agua. Se aæadió HCI dilUido para ajustar el pH a 6. El sólido que se 

?form6 durante la acidificaciôn se filtró  y se lavó con agua. El sôlido se secó bajo alto vaclo 

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 

15 2 ml de MeOH y seguidamente se anadieron 2-bromoacetamida (42 mg, 0,3 mmol) y 1,22 

ml de soluciOn 0,5 N de metOxido de sodio en MeOH. La mezcla se calentO en un tubo 

sellado a 70°C durante 2 h. La mezcla de reacciön se concentró y el residuo se purificO 

par cromatografia de columna sobre gel de silice para producir 36 mg (41%) del 

compuesto del titulo. 

20 EJemplo 25: SIntesis de amida de Æcido 3.amlno.6-(4-{[(2-carbamoil-

fenilcarbamoil).metil]-amino}-piperidifl-1 -il)-4.propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carbOxiliCO 

INH 2 

.. 
H2NO 

H 
(N"N’S NH2 

� 

25 

30 

25 

A una solución de 2-aminobenzamida (2,00 g, 14,4 mmol) y trietilamina (2,4 ml, 17 

mmol) en dioxano seco (20 ml) se anadió bromuro de bromoacetilo (1,33 ml, 15,0 mmol). 

Esta mezcla de reacciOn se agitô a temperatura ambiente durante 1 h y seguidamente se 

vertió en agua. El sólido resultante se recogiO par filtración y se recristalizO en MeOH para 

proporcionar el intermedio de diamida en forma de un sólido marrón (2,02 g). 

El intermedio anterior (70 mg, 0,21 mmol) y la amida de âcido 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 I ml de DMF durante 2 h. El disolvente se 

separO a vaclo. El residuo se trituró con agua. El sólido resultante se recogiO par filtración 

y se recristalizó en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg) en forma 

de un sólido color pâlido. 



Ejemplo 26: SIntesis de amida de Æcido 3amlno-6-{4-[3-(4-carbamoil-fenoxI)-

2-hidroxi-propilamino]-piperidin-1 -iI}-4-propil4lenol2,3-blpiridin-2-CarboxiIiCO 
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5 A un tubo sellado se aæadieron 4-hidroxibenzamida (200 mg, 1,458 mmol), 

epiclorhidrina (135 mg, 1,458 mmol) y carbonato de potaslo (403 mg, 2,916 mmol) on 7 ml 

de DMF seca. La mezcla de reacciôn se agito a 70°C durante 18 h. La mezcla de reacción 

se filtró y se concentró. El residuo se purificO por cromatografia rÆpida, eluyendo con 0-

5% de NH3 2 M en MeOH/CH2Cl2. Las fracciones de producto se recogieron ys e 

10 concentraron para suministrar 80 mg de 4-oxiranilmetoxi-benzamida en forma de un sôlldo 

blanco. 

Se disolvió 4-oxiranilmetoxi-benzamida (76 mg, 0,393 mmol) en 8 ml de DMF seca 

y seguidamente se aæadió 4-amino-1-N-Boc-piperidina (178 mg, 0,889 mmol). La mezcla 

de reacciôn se agtô a 80°C durante 48 h. La mezcla de reacciôn se concentrô y el residuo 

se puriflcô por cromatograffa rÆpida eluyendo con 0-5% de NH3 2 M en MeOH/CH2Cl2. Las 

de producto se recogieron y se concentraron para proporcionar 62 mg de ester 

de Æcido 4-[3-(4-carbamoil-fenoxi)-2-hidroxi-propilamino]-piperid in-I - 

en forma de un aceite incoloro. 

A un matraz de fondo redondo se aæadiô el ester anterior (62 mg, 0,158 mmol) en 

20 ml de HCI 4,0 M en I ,4-dioxano y 2 ml de MeOH. La mezcla de reacciôn se agitó a 

tmperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reacciôn se concentró por medlo de una 

Lomba de alto vaclo para proporcionar 57 mg de la sal de cloruro de hidrogeno de 442-

hdroxi-3-(pipe(din-4-flamino)-propoxi]-benzamida, en forma de un producto sólido vItreo 

cilor blanco. 

25 A un tubo sellado se aæadiô ester 6-(2-carbamoil-etil)-5-ciano-4-propil-piridin-2-ilico 

d4 Æcido trifluoro-metanosulfônico (54,2 mg, 0,141 mmol) en 5 ml de DMF seca y 

sguidamente se aæadió la sal de hidrocloruro anterior (57 mg, 0,156 mmol) y N,N-

diiopropiIetilamina (91,4 mg, 0,707 mmol). La mezcla de reacciôn se agitó a 70°C durante 

2 l’. La reacción se concentró y al residuo se aæadió metôxido de sodlo, solución 0,5 M on 

30 MeOH (1,41 ml, 0,707 mmol) y 2 ml de MeOH. La mezcla de reacciôn se calentó a 70°C 

duante 4 h. La mezcla de reacciôn se concentrô y el residuo se purificô por cromatografia 
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eluyendo con 0-10% de NH3 2 M en MeOHICH2Cl2. Las fracciones do producto se 

won y so concentrarón para proporcionar 42 mg (56,4%) del compuesto del tltulo 

forma de un sôlldo cristalino color amarillo luminoso. 

EJemplo 27: Slntesis de amlda de ªcldo 3-amlno-6-((S)-3-hidroxl-4-

O 
Yo 

O,ro2  + 

0 
a i OH 

Q0  °10  
HCI 

¶?N + (TILOH F3C--0 N 8’\NH2 
11 I1H 

010 

HCI 

cIOH IIH OTO 

NH2 

N S NH2 

q.NIO .-SH 0 OH 
Una mezcla de ester terc-butilico de Æcido 7-oxa-3-aza-biciclo[4.1 .0]heptane-3-

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

mg, 12,5 mmol), sulfato de magnesio (1,5 g, 12,5 mmol) an MeOH (15 ml) se calentô 

Ar en un tubo a presión a 90°C durante una noche. La mezcla se enfrió 

uidamente a temperatura ambiente, se diluyô con CH2Cl2 00 ml), se filtró a travØs de 

a de diatomeas y se concentrô. El producto en bruto se puriflcô adicionalmente por 

natografla de columna sobre gel de slice eluyendo con EtOAc como eluyente para 

)orcionar 504 mg del intermedio de hidroxipiperidina deseado. 

El intermedio anterior (118 mg, 0,4 mmol) se disolviô en MeOH (1 ml). A esta 

ición se aæadiO HCI 4 M (0,2 ml en dioxano) gota a gota. La mezcla so agitó a 

peratura ambiente durante una noche y se concentrô. El producto asi obtenido se 

)lviô en dioxano, so basificO con 300 microlitros de trietilamina y so hizo reaccionar con 

mg (0,376 mmol) de 2-(3-ciano-4-n-propilo -6-trifluorometanosulfonilpiiidin-2H 

rcapto)acetamida, mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 26, para 

orcionar 73 mg del compuesto del titulo. 
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Ejemplo 28: Smntesis de amida de Æcldo 3-amino-6-(4-hldrazinocarbonhl-

Il).4proplItleno[2,3-b1pir1din-2-CarbOXiliCO 

0 Y-- 
)L+/Lo C( Cl 

HN 

NH, 

A una soluciôn de fosgeno (solución al 20% en tolueno) a 0°C se aæadió ester’ 

icilico de ªcido piperazino-1 -carboxftico (0,385 ml, 1,996 mmol) y diisopropiletil-amina 

383 ml, 4,397 mmol) en 5 ml de CH2Cl2 gota a gota. La mezcla amarilla pÆIida 

ultante se agitô 2 h calentando a temperatura ambiente bajo Ar. La solucón de 

geno se separó por destilación a vacio. Se aæadieron 20 ml de CH2Cl2 anhidro. E 

ipiente de la reacción se enfrió a 0°C y se aæadieron en una porciôn ester terc-butilicQ 

Æcido hidrazinocarboxulico y diisopropiletil-amina (0,383 ml, 4,397 mmol). La reacciôr 

calentó a temperatura ambiente y se agito durante I h. La reacción se inactivô con IQ 

de NaHCO3 saturado, se diluyó con 30 ml de EtOAc y seguidamente se Iavó con 2 x 30 
de soluciôn saturada de NH4CI y 30 ml de salmuera. La fase orgÆnica se secó sobr 

SO, se filtrô y se concentró para proporcionar 720 mg de ester bencilico de Æcido 4-
-carboxilico en forma de un sôlido 

El ester bencilico anterior (720 mg, 1,913 mmol) se disolviô on 10 ml de EtOH y se 

colocó en un matraz de fondo redondo. Se aæadió 10% de Pd/C (300 mg) y la reacciôn e 

colocó bajo I atm de H2 en un baton. La reacciOn se dejO agitar durante una noche y 

sguidamente se filtrO a travØs de un cartucho de terra de diatomeas y se concentrO paa 

proporcionar 465 mg de 4-(N-terc-butoxicarbonil-hidrazinocarbonil)-piperazina en forma cje 

un sOlido blanco pâhdo. 

Se preparO ester terc-butilico de Æcido W-[4-(3-Amino-2-carbamoit-4-propil-

tieno[2,3-b]piridin-6-il)-piperazin-1-carbonil]-hidrazinacarboxilico a partir del intermedlo 
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como se describiô en el Ejemplo 26. La separación del grupo protector t-Boc 

disolución en EtOAdCH2Cl2 y tratamiento en HCI 4 N en dioxano proporcionô el 

del titulo. 

Ejemplo 29: Sintesis de amida de Æcldo 3-amino-6-[4414mlno-etII)-plperaZifl-

Br 

)LNH +

  

HN 

to 

S

 

BrH 

U 

1IH 29 

Se cotocaron tioacetamida (326,0 mg, 4,339 mmol) y 2-bromometil-naftalenc? 

959,0 mg, 4,337 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Se aæadieron 20 ml d 

HCI3 y la mezcla se Hevô a reflujo durante 3 h, momento en el que se formó ui 

precipitado blanco. La mezcla se enfriô y el precipitado se recoglO. El precipitado se IavÔ 

con 20 ml de CH2Cl2 y se colocO bajo vaclo para secar y producir 1,01 g de sal d 

hidrocromuro de ester naftaleno-2-ilmetIlico de Æcido tioacetimfdico en forma de un polo 

blanco fino. 

- La sal de hidrobromuro anterior (850,0 mg, 2,869 mmol) se cofocO on un matraz de 

fondo redondo de 25 ml A este so afiadieron 10 ml de EtOH dando lugar a una 

suspension. El matraz se colocO en un baflo con hieto y so afladiO en una porciOn ester 

terc-butllico de Æcido piperazino-1-carboxflico (534,4 mg, 2,869 mmol). La reacciOn se 

dejO calentar a temperatura ambiente y se agito 3 h adicionales. La soluciOn heterogena 

se diluyO con 40 ml de EtOAc y so lavó con 2 x 30 ml de H20. La fase acuosa Ise 

concentrO casi hasta sequedad, se sometiô a destilaciOn azeotrOpica con 2 x 20 ml de 

tolueno para proporcionar un sOlido blanco. El sOlido se puso en suspensiOn en 

CH2Cl2Ihexano y so concentrO hasta sequedad. El material se colorO bajo vaclo duraflte 

una noche suministrando 769 mg de sal do hirobromuro do ester terc-butJlico de Æcid 4-

(1-imino-etil)-piperazin-1-carboxilico en forma do un sOlido blanco. 

El grupo protector t-Boc del intermedio anterior se separO como se describiO en el 

Ejemplo 28 y el intermedio resultante se hizo reaccionar adicionalmente comoi so 

describiO en el Ejemplo 26 para proporcionar el compuesto del titulo. 
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Ejemplo 30: Sintesis de amica de Æcldo 3-amino-6-(4-hidroxl-piperidin-1 -lI)-4-

(3hidroxipropiI)-tieno[2,3-b]piridin-2-CarbOXIliCO 
H 
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) )’ 
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A una soluciOn de 7,98 g (40,2 mmol) de t-butil-dimetil-pent4-iniloxi-silano (J.A. 

Marshall y B.S. DeHoff, J. Org. Chem., 1986, 51, 863) en THF (100 ml) enfriada a -78°C 

se aæadiO una solución de n-butll-Htio en hexanos (28,0 ml de una solución 1,6 M). La 

mezcla se agitó a -78°C durante I h y seguidamente Se transfinó, a travØs de una cânula, 

a un matraz que contenia una solución de 45 ml (58 mmol) de cloroformiato de metilo en 

YHF (100 ml) enfriada a -78°C. La reacciôn se agitó a -78°C durante 2 h y seguidamente 

la base en exceso se consumiO mediante la adición de una soluciôn acuosa saturada de 

NH4CI. La mezcla Se diluyó con H20 y se lavó con Et20. La fase orgÆnica combinada Se 

secô sobre Na2SO4 anhidro y se concentrô bajo presión reducida. El residuo en bruto se 

purificó  por cromatografia de gel de slice râpida usando una soluciôn al 5% de EtOAc en 

hexanos como eluyente para proporcionar, despuØs de concentrar el disolvente, 6,18 g 

) del ester deseado en forma de un aceite transparente. 

A una soluciôn de 6,18 g (24,1 mmol) del ester anterior en EtOH (120 ml) se 

adieron 2,2 ml (25 mmol) de morfolina. La mezcla se calentó a 60°C durante 3 h. La 

zcla de reacción se enfriô a temperatura ambiente y se aæadieron 2,5 g (25 mmol) de 

ianoacetamida en forma de un sôlido en una porciôn. La mezcla de reacciôn se calentô 

uidamente a 60°C durante 15 h y seguidamente se enfriô a temperatura ambiente y se 

ncentró bajo presiOn reducida. El residuo Se puso en suspensiOn en Et20 y se lavO con 

0. La fase acuosa combinada se volviO a extraer con 020. La fase acuosa se liofilizó 

ra proporcionar 3,5 g (30,8%) de sal de morfolina de 4-[3-(t-butil-dimetil-silaniloxi)-

l]-3-ciano-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridin-2-tiolate; en forma de un polvo amarillo. 

25 A una soluciôn de 0,940 g (2,28 mmol) de la sal de morfolina anterior en THF (15 



ml), ehfriada a 0°C, se aæadieron 0,315 g (0,280 mmol) de 2-bromoacetamida en forma de 

un sOido en una porciôn. La mezcla se agitó y se dejô calentar lentamente a temperatura 

ambi*nte durante un periodo de 2 h, tiempo durante el cual precipitaron sales de la 

soIuiOn. La mezcla se filtrO a travØs de tierra de diatomeas Para separar los sôlidos y el 

5 cartticho de filtraciO nse lavó con EtOAc. La mezcla se concentró bajo presiôn reducida 

paraf proporcionar 0,385 g (44%) de 2-{4-[3-(t-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-3-ciaflO-6-OXO-

I ,6-dihidro-pi(din-2-ilsulfanil}-acetamida en forma de una espuma naranja. 

A una soluciôn de 2,32 g (6,08 mmol) de la acetamida anterior en THF (25 ml), 

enMada a 0°C, se aæadieron 2,2 g (6,2 mmol) de N-feniltrifluorometanosulfonimida y 1,2 

10 ml 6,7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agitô durante 3 h a medida que 

se alentaba lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se vertiô en H20 y se lavó 

cor EtOAc. La fase organica combinada se secô sobre Na2SO4 anhidro y se concentrô 

bao presión reducida. El residuo se purificó por cromatografia rÆpida sobre gel de silice 

usndo 0-50% de gradiente de A (MeOH al 10% en CH2Cl2) a B (CH2Cl2) Para 

is 

proporcionar, despuØs de concentrar el eluyente, 0,832 g (26%) del ester de 

trifluorometanosulfonilo deseado en forma de un aceite color naranja. 

A una solución de 0,832 g (1,62 mmol) del ester de trifluorometanosulfonhlo 

apterior en 1 ,4-dioxano (30 ml) se aæadieron 0,175 g (1,73 mmol) de 4-hidroxipiperidina y 

0,32 ml (1,79 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se calentó a 80°C durante 5 h. 

20 La reacción se enfriô a temperatura ambiente y se anadió una solución acuosa de Na2CO3 

(,0 ml de una soluciOn 2,0 M). La mezcla se calentó a 100°C durante 3 dIas y 

eguidamente se enfrió a temperatura ambiente y se diluyô con H20. La mezcla se Iavô 

on CH2Cl2 y la fase orgØnica combinada se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró 

bajo presion reducida. El residuo se purificO por cromatografia rÆpida de gel de silice 

25 usando un gradiente de 0-50% de A (MeOH al 10% en CH2Cl2) a B (CH2Cl2) Para 

proporcionar, despuØs de concentrar el eluyente, 0,232 g (31%) de amida de âcido 3-

amino-4-[3-(t-butil-dimetil-SiIaflilOXi)-PrOPiI]-6-(4-hidrOXi-PiPeridifl-1 -il)-tieno[2,3-b]piridin-2-

/ carboxIlico en forma de un polvo amarillo. 

A una solución de 0,23 g (0,49 mmol) de la amida anterior en una mezcla 1:1 de 

30 / THF:H20 (1,0 ml) se aæadieron 0,50 ml (8,7 mmol) de Æcido acØtico glacial La mezcla se 

I calentô a 50°C durante 15 h y seguidamente se enfrió a temperatura ambiente y se 

concentrô baja presión reducida, Ia que provocó que precipitara un sôlido de  la soluciOn. 

El material se recogiO por filtraciôn y se lavó con H20 y CH2Cl2 y seguidamente se secó 

baja vaclo Para proporcionar 0,106 (61%) del compuesto del titulo en forma de un sôlido 

35 blanco. 



Ejemplo 31: Sintesis de amida de Æcido 3-amrno-6-(4-amino-3,3-dimetil-plpefldrn-1 - 

il).4-propil-tieno[2,3-bjpiridin-2-carboxilico (5). 
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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 0,19m1 (0,64 mol) de isopropóxido de titanio se agito a 

\temperatura ambiente durante I h. La mezcla se diluyó con EtOH (1 ml) lo que provocó 

\que la solución amarilla se volviera turbia. A la reacción se aæadieron 0,031 g (0,49 mmol) 

Je cianoborohidruro de sodlo y Is mezcla se agito a temperatura ambiente durante 20 h. 

10 .a mezia se diluyó con H20 (I ml) y seguidamente se filtró  a travØs de tierra de diatomeas 

Para separar los precipitados. El cartucho de filtración se lavô con MeOH y la mezcla se 

Øoncentró bajo presiôn reducida. El residuo se purifico por cromatograffa rÆpida sobre gel  .

d1p, silice usando un gradiente de 0-40% de A (MeOH al 10% en CH2Cl2) a B (CH2Cl2) para 

ptoporcionar, despuØs de concentrar el eluyente, 0,069 g (44%) de la bencil-amina 

15 dseada en forma de un aceite transparente. 

� A una solución de 0,069 g (0,22 mmol) de la bencil-amina anterior en MeOH (5 ml) 

coocada en un recipiente a presiôn de paredes gruesas se aæadieron 0,049 g (0,046 

mriol) de paladio sobre carbono y 0,050 ml (0,60 mmol) de HCI concentrado. La mezcla 

se \colocô bajo una atmósfera de hidrógeno y se agitó durante 24 h. La mezcla se filtrô a 

20 tra$s de un cartucho de tierra de diatomeas y la torts de filtración se Iavô con MeOH. La 

fa4 orgØnica se concentró bajo presión reducida pars proporcionar 0,041 g (91%) de la 

sal ie di-HCI de 4-amino-3,3-dimetilpiperidina deseada en forma de un sólido blanco. 

A una soluciôn de 0,075 g (0,20 mmol) de ester 6-carbamoilmetilsulfanil-5-ciano-4-

proil-piridin-2-I11co de Æcido trifluorometanosulfónico en I ,4-dioxano (5 ml) se aæadieron 

25 0,041 g (0,20 mmol) de la sal de di-HCI anterior y 0,11 ml (0,61 mmol) de N,N-

diisopropiletilamina. La mezcla se calentó a 60°C durante 15 h y seguidamente se enfrió a 

tempratura ambiente y se aæadió una solución acuosa de Na2CO3 (0,5 ml de una 

soIucón 2 M). La mezcla se calentó seguidamente a 100°C durante 3 h y seguidamente 

se erfrió a temperatura ambiente, se diluyó con H20 y se lavó con CH2Cl2. La fase 



5 

M.. 

organica combinada se secô  sabre Na2SO4 anhidro y se concentrô bajo presiôn reduida. 

El residuo an bruto so puriflco par cromatografia rÆpida sabre gel de slice usand un 

gradiente de 0-50°C de A (10% de MeOH an CH2Cl2) a B (CH2Cl2) para proporcinar, 

despuØs de concentrar el eluyente, 0,019 g (27%) del compuesto del tItulo an forma do un 

sóIido amarillo. 

Ejemplo 32: Sintesls do dihldrocloruro de amlda do ªcldo 

piperldln-4.lI.4=propll-3a,7a-dihldro-tleno[2,3-b]pltidifl-2-carbOXillCO 

� 0 OH 

N*??y 

NH2 

fN 

Br( 
NH2 

0 NO’N

 SH 

11 

32 

10 Se calentô a reflujo durante 3 h âcido 1-Boc-plperidlno-4-carboxilico (4,4 g, 1,2 

mmol) an cloruro de oxalilo (50 ml) y seguidamente so concentró y so secô a vaclo pra 

proporcionar el cloruro de Æddo, Øster-butflico de Æcido 4-clorocarbonil-piperidino1-

carboxlbco. 

A una soluciôn agitada de LDA (1,8 M an THFlheptano/etil-benceno, 21,3 ml, 3,4 

15 mmol) an THF seco (50m1) a -50°C se afladlô 2-pentanona (4,1 ml, 38,4 mmol) y despLØs 

de 10 minutos so atladIô una soluciOn del cloruro de âcido anterior an THF seco (50 nih). 
La reacclôn se dejô calentar a temperatura ambiente y se agito durante una noche. Oe 

diluyô con HCI I N (500 ml), se extrajo con diclorometano, se lavô  con bicarbonato de 

sodio saturado y salmuera, se secó  sabre sulfato de sodio y se concentró. Se purificô ior 

20 cromatografia sabre gel de silica (EtOAc/dictorometano = 1/10) para proporcionar el 

intermedlo de dicetona deseado: ester terc-buttllco do Æcido 4-(3-oxo-hexanoil)..piperidn-

1-carboxilico (2,1 9). 
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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 ml) se calentó a 70°C durante una noche. Se concentrô y una 

cromatografia sobre gel de sIlice (MeOH/diclorometano = 1/10) proporcionö 1,8 g de ester 

terc-butilico de Æcido 5-ciano-6-mercapto-4-propil-3’,4’,5’,6’-tetrahidrO-2’H-[2,4’]biPi-ridiflil-

5 1 1’-carboxIlico. 

Una mezcla agitada del ester terc-butIlico anterior (0,9 g, 2,49 mmol) y 

bromoacetamida (0,38 g, 2,75 mmol) en dioxano seco (20 ml) se calentO a 80°C durante 2 

h. Se aæadiô una soluciOn de carbonato de sodlo (400 mg) en agua (7 ml) y la reacción se 

calentô a reflujo durante una noche. Se diluyô con agua (100 ml) y los precipitados se 

10 filtraron y se secaron para proporcionar 0,85 g de ester terc-butIlico de Æcido 4-(3-amino-

2carbamoil-4-propil-3a,7a-dihidrO-tienO[2,3-b]Piridifl-6-il)-PiPeridifl-1 -carboxilico. 
lei A una solución agitada del ester terc-butIlico anterior (600 mg, 1,43 mmol) en 

diclorometano seco (35 ml) se aæadió HCl/dioxano (4 N, 2 ml). Aparecieron 

inmediatamente precipitados. Se concentró y se secó a vaclo para proporcionar el 

� 15 compuesto del tItulo en forma de la sal de dihidrocloruro (570 mg). 

Ejemplo 33: Aminación reductora en fase sôIlda 

El siguiente procedimiento general describe el mØtodo mediante el que se 

prepararon diversos compuestos de amida de âcido 3-amino-6-(4-sustituido-amino-

piperidin-1 -il)-4-propil-tieno[2,3-b]pindin-2-carboxilicO: 

RNH2, MP.clanQbOrOhidfum 

cIdo acØtico. THF 

�’20 
A la amida de Æcido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1 -il)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico se aæadieron 1,5-3,00 equivalentes de la amina deseada, 1,42 de 

cianoborohidruro en soporte sólido y 8-9 equivalentes de Æcido acØtico en THF. La mezcla 

de reacciôn se agitô en un agitador orbital durante 15-72 h. Seguidamente la reacciôn se 

25 filtró,  el cianoborohidruro en soporte sólido se agitó con MeOH durante 5-15 minutos y 

seguidamente se filtrô. A los filtrados combinados se aæadió NH3 5 M en MeOH y la 

mezcla resultante se concentrô a vacIo. Una purificación  a travØs de TLC preparatoria (5-

10% de (NH3/MeOH 5 M)/EtOAc como eluyente) o a travØs de cromatografla rÆpida sobre 

silice (2,5-10% de (NH3/MeOH 5 M)/CH2Cl2 como eluyente) proporcionô los compuestos 

30 descntos en la tabla siguiente: 

35 



Comp R 
- Porcentaje de 

rendimiento 

33a Hofft 450/6 

ON 

33b HO,-1J 
65% 

33c 
51% 

33d 

0--rr - 

ON 

33e 
56% 

ON 

ON 

0 

33g 

1. 
26% 

ON 

33h 
HO] 18% 

331 
HO,.-1,J 9% 

33j NO":11 
41% 

ON 

33k 
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Comp. R 
Porcentaje de 

rendimiento 

- 62% 

331C:O? 
OH 

33m 
H2N)LT[, 34% 

OH 

H2N550/0 
...(JZJL..(-jt 

0 OH 

Ejemplo 34: Amlnaclôn reductora on fase sôllda 

El siguiente procedimiento general describe el mØtodo mediante el quo se 

prepararon diversos intermedios de aminas para ser usados en la preparacióh de 

compuestos de amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino sustituido-pipe,idin-1-iI)-4-ptopil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico usando el mØtodo del Ejemplo anterior: 

TMSCN Montmorillonita KIO 
Ar 

& N 

o Œter, 0°C 
OTMS 

I, MP..reslna de danoborohidwro 

OH Acido acØtico. THF 
(Esquema II) 

1) BH3TH, THF. 0°C 

2) HCI 

/’ 

El aldehido de arilo deseado se disoMô en Øter y se hizo reaccionar con ci3nuro 

de trimetilsililo (1-2 eq) a 0°C usando MontmOrillonita K 10 (0,1-0,2 eq.) como catalilador 

i Æcido. La reacciôn se agito 1-3 h y seguidamente se flltró, y el filtrado se concertró a 

vaclo para proporcionar el correspondiente trimetilsilil-Øter. El Øter se disoMô en THF y se 

afiadiô a una soluciôn de borano/THF a 0°C. La reacciôn se agitó durante 17724 h 

mientras se agotaba el baæo frio. La reacción se volviô a enfriar hasta 0C y se inactivo 

con MeOH, y seguidamente se concentrô a vaclo. El residuo se recogió en EtOAcIcH2Cl2 

y se aæadiO HCl/MeOH o HCl/dioxano. El sôlido blanco que resultó se aislô mecliante 

filtración con succiôn o por concentraciôn a vaclo para proporcionar las correspondentes 

sales de HCI de hidroxil-amina. Estas sales de HCI se hicieron reaccionar seguidamnte y 

se purificaron segUn el mØtodo descrito en el Ejemplo 33 para proporcionr los 

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

Ar %rend. 

34a p-MeOPh 13% 

34b p-CIPh 17% 

34c p-Me02CPh 61% 

34d 
58% 

34e m-Me02CPh 52% 

Ejemplo 35: Sintesls 2-amida-4-plridin-3-llamida de Æcldo 3-amino-6-(4-

hidroxl-piperidin-1 -ii).tieno[2,3-b]plridin-2,4=dicarboxilicO 

CN I 
0 

oNXS 010-1 El 
+ 

ACXCN HO 

SH 

ciA 

I F3002S..N.SO2CF3 
OY 0 CN)L,CI 

J CN 
cl 

6 CN a CN AF3CO2&QJ N S 0 F3COS05O H NH2 NH2 NH2 
OH HO   NH 6Q \ \O Mn02 2 o 

N ___ sç 
N S NH2 KCN 

sONH2 

(N 

NH2 PN , 
I 

N 

HOC35 

Se aæadió 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 reacción se agitô 30 

minutos bajo Ar. Se hizo gotear a 40°C una solución de 10,009 de 4-cloroacetoacetato de 



metilo en 40 ml de THF y la reaccióri se agitô a temperatura ambiente durante una noche. 

Se aadió NH4CI acuoso y el producto se extrajo en EtOAc, se Iavó con NH4CI acuoso y 

salmuera, se secô sobre MgSO4, se filtró  y se concentrô para dar 18,5 g de un aceite. 

Este se sometió a cromatografla rÆpida eluyendo con 15% de acetonalØter de petrôleo 

5 para proporcionar una fracción de 2,99 g de un aceite que se mostrô por RMN (CDCI3) 

que coritenIa 80% de ester metilico de Æcido 4-(4-meto)i-benciloxi)-3-oxo-butirico puro. Se 

obtuvo una segunda fracción de 12,01 g de aceite que contenIa 55% de ester metilico de 

Æcido 4-(4-meto)(-benciloxi)-3-oxo-butIrico por RMN, y el resto era principalmente material 

de partida sin reaccionar. 

3.0 Se convirtió ester metilico de âcido 4-(4-Metoxi-benciloxi)-3-oxo-butIricO on 2-[3-

ciano6trifluorometanosuIfonilOxi-4(4-metOXi-benCilOXimetil)-Piridifl-2-iISUIfaflil]-acetamida 

mediante los procedimientos anteriormente descritos en los Ejemplos 8y 30. 

El intermedio anterior (9,00 g) se disolvió en 171 ml de CH2Cl2 y 9 ml de agua. Se 

aæadió 2,3-dicloro-5,6-diciano-1 ,4-benzoquinona (DDQ) (12,47 g) y la suspension oscura 

15 se agitó durante 6 h y seguidamente se aæadieron otros 4,16 g de DDQ y la reacciôn se 

agito durante una noche. La reacciOn se sometió a decantaciOn y el precipitado rojo 

gomoso restante se triturO 2X con CH202 y se sometió a decantación. El precipitado se 

disolvió en EtOAC, se lavó con agua (4X) y NaHCO3 acuoso, se secó y se concentrô 

haste dar un sótido marrón. Este setriturô en CH2Cl2, se filtró  y se secÆ pare proporcionar 

20 4,61 g (68%) del intermedio de hidroximetilpiridina deseado en forma de un sôlido color 

castaæo. 

Se anadiO cloruro de terc-butildimetilsililo (8,94 g) a una solución de 5,00 g de 4-

hidroxipiperidina en 25 ml de DMF y la reacciOn exotØrmica se colocó en un baflo con 

hielo durante 10 minutos y seguidamente se afladieron 10,10 g de imidazol y la reacción 
4

 
25 se agitô a temperatura ambiente bajo Ar durante una noche. Una TLC mostrO 

principalmente el material de partida. Se afladieron 4-dimetilaminopindina (0,60 g) y 7,45 

g de mÆs cloruro de terc-butildimetilsililo y la reacción se agitó durante una noche. Esta se 

vertiO en Na2CO3 acuoso, se extrajo con EtOAc (3X), se lavó con agua (4X), se seco y se 

concentrô hasta dar 15,3 g de un aceite amarillo. Este se sometió a cromatografia râpida 

0 eluyendo con 0-10% de MeOH/CH2Cl2 pare proporcionar varias fracciones de pureza 

variable. La mejor contenia 2,9 g de aceite amarillo que se determinó par RMN (CDCI3) 

que contenIa 55% en moles de 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidine:45% en moles de 

cloruro de terc-butil-dimetilsililo. 

La 4-(terc-butit-dimetil-silaniloxi)-piperidina en bruto se acopló con el intermedio de 

35 4-hidroximetilpiridina que antecede mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 30 

pare proporcionar amida de Æcido 3-amino-6-[4-(terc-butil-dimetil-silar%iloxi)-piperidin-1 -Il]-

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 Mn02 y 

157 microlitros de Æcido acØtico se puso en suspension en 16 ml de MeOH y la reacciOn 

40 se tapO y se agito durante 2 dias. La mezcla de reacciOn se filtrô a travØs de tierra de 

diatomeas, se concentrO y se sometiO a cromatografia râpida eluyendo con 5% de 
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MeOH/CH2Cl2 para proporcionar 254 mg (60%) de ester metIlico de Æcido 3-amino6-[4-

(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1 -it]-2-carbamoil-tieno[2,3-b]piridin-4-carboxIlico 

segUn se determinO par RMN (DMDO). Una eluciôn adicional con 25% de 

MeOH/CH2Cl2/1% de HOAc produjo 151 mg (36%) del correspondiente âcido carboxilico 

51 segón se determinó par RMN (DMDO). 

Se aæadieron 81 mg de hidrocloruro de 14dimetilaminopropfl]-3-etflcarbodiimida a 

una soluciôn de 9,5 mg del âcido carboxilico anterior en 0,5 ml de DMF seca a 0°C. 

DespuØs de 15 minutos se aæadieron 99 mg de 3-aminopiridina y la reacciôn se agltô a 

temperatura ambiente durante una noche. Esta se diluyô con EtOAc, se lavó con agua 

10 (4X) y NH4CI acuoso (3X), se secó, se concentró y se purificó por TLC preparativa en 

7,5% de MeOH/CH2Cl2/0,5% de NH40H. La banda principal se eluyô con 50% de 

MeOH/CH2Cl2 para proporcionar 12,8 mg de aceite que se mostró que era una mezcla de 

2-amida-4-piridin-3-ilamida de Æcido 3-amino-6-[4-(terc-butil-dimetil-silanhloxi)-pipeildifl-1-

ilj-tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico y material de partida sin reaccionar por RMN 

� 1 5 (CD300). La mezcla se disolviô en 0,5 ml de CH202 y se afladieron 50 microlitros de 

complejo de HF-piridina y la reacciôn se agito durante una noche. La solución 

transparente se separó par decantación y et precipitado gomoso se lavO y se separô por 

decantaciôn 2 veces mÆs con CH2Cl2. El precipitado se disolviô en 10% de MeOH/CH2Cl2, 

se neutralizô con una gota de NH40H concentrado, se aplicô a una placa de TLC 

2q preparativa y se desarrolló dos veces en 10% de MeOH/CH2Cl2/1% de NH40H. La banda 

se eluyô con 50% de MeOH/CH2Cl2 para proporcionar3-Amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -ii)-

tieno[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxIlico 2,0 mg (23%) del compuesto del titulo. 

2-amida-4-metilamida de Æcido 3-amino-6-(4-hidro)i-piperidin-1-il)-tieno[2,3-

b]piridin2,4-dicarboxilico: 

2 Este compuesto se preparó a partir del ester metIlico de Æcido 3-amino-6-(4-(terc-

butil-dimetil-silanhloxi)-piperidin-1 -ilJ-2-carbamoil-tieno2,3-b]piridin-4-carbo-xilico anterior 

combinando 10 mg del ester en I ml de CH2Cl2 con 0,5 ml afladidos de metilamina 2 M en 

THE. La reacciôn se tapô y se agitó 2 dIas. La reacciôn se concentrô para proporcionar 2-

amida-4-metilamida de Æcido 3-amino-644-(terc-butit-dimetil-silaniloxi)-piperidin-1 -il]-tie-

30 no[2,3-b]piridin-2,4-dicarboxilico en forma de un sôlido amarillo. Este se disolvió on  0,5 ml 

de 10% de MeOH/CH2Cl2 y se aæadieron 50 microlitros de HF-pindina y la reacclón se 

tapó y se agito durante una noche. La reacciôn fue barrida con N2, se disolviô en EtOAc, 

se Iavó con NaHCO3 acuoso y NH4CI acuoso, se secô, se concentrO y se purificó par TLC 

preparativa eluyendo con 10% de MeOH/CH2Cl2. La banda se eluyô con 25% de 

5 MEOH/CH2Cl2 para proporcionar 2,7 mg (35%) del compuesto del titulo en forma de un 

sôlido amarillo. 
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Ejemplo 36: SIntesis de amida de Æcldo 3-amlno-6-(4-hIdroxl-pipei1dIn-1-ll-4-

etoxl-tleno[23-bjphidln.2-carboxillco 

NH2 

,NH 2 

4 
S NH2 F3C.0).NL80 

Se disolviô ester 3-amino-2-carbamoil-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridirl-6-illcO 

Æcido trifluorometanosulfórtico (500 mg, 1,29 mmol) en MeOH (10 ml), enfriado a 0°C, y 

aæadiô peroximonosulfato de potasio (950 mg, 1,55 mmol) disuelto en agua (15 ml). 

mezcla Se agito durante 18 h despuØs de 10 cual se flltrô para proporcionar el ester 

amino-2-carbamoil-4-metilsulfinhl-tieno[2,3-b]piridin-6-Ilico de 

trifluorometanosulfônico con.un rendimiento de 86%. 

El ester anterior (100 mg, 0,25 mmol) se dislviO en dioxano (5 ml), se ahadiô 

hidroxipipendina (100 mg, 1,0 mmol) y la mezcla se agitO durante una noche a 

temperatura ambiente. La mezcla se diluyô con soluciôn saturada de cloruro de amonio y 

la fase acuosa se extrajo con diclorometano vailas veces. Las fases orgànics 

combinadas se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron. El producto se purifico finalmene 

por cromatografla de columna para producir 43 mg de amida de Æcido 3-amino-6-(4-

hidroxi-piperidin-1 -il)-4-metanosulfinil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxllico (49%). 

El producto anterior se disolvió en EtOH y se aæadieron 235 microlitros de una 

soluciôn 2,7 M de etóxido de sodio en EtOH, la soluciôn se calentô a 80°C durante 6 h. L 

mezcla se vertiô en una soluciOn acuosa de NH4CI y la fase acuosa se extrajo tres veceS 

Ev

n diclorometano. Las fases combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron y 
saporaron. El producto se puiifico por cromatografla de columna para producir 23 mg dl 

mpuesto del tulo (54%). 

os siguientes compuestos se prepararon en Is manera anteriormente descnta: 



W. 

Amida de àcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-etoxi-tleno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico: 

H2N 

AMda de âcido 3-amino-6-(4-amino-4-metil-piperidin-1 -1I)4-etoxl-tleno(2,3-

b)piMfl4carboxllico: 

N 

Aflilda de Æcido 3-amino6-(4-hidroxi-pipeiidin-1-iI)-4-isopropoxi-tieflO[2,3-b]pIridifl-

2-cboxco: rlu 

Amida de âcido 3-amino-6-(4amino-piperidin-1 -il)-4-isopropoxi-tieno2,3-bpiridin-

2-cxtlico: 

I 



I 

I 

Amida de âcido 3 -amino-6-(1, I -dioxo-1 -tiomorfolin-4-il)-4-etoxi-tieno(2,3-b]piridin-2-

carboxilico: 

VALORACION DE LAS PROPIEDADES BIOLOGICAS 

5 La inhibiciôn de IKKa e lKK3 por los compuestos de la presente invnciôn se 

determinó con el siguiente ensayo que mide la fosforilación del sustrato kBa por las 

respectivas quinasas. Las enzimas usadas en este ensayo fueron versiones con etiquetas 

marcadoras en el N terminal de IKK(3 o IKKa humanos y el sustrato fue una proteina de 

fusion GST con kBa (aminoÆcidos 1-54). 

10 Las mezclas de reacción (60 I) contenian HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl2 10 mM, 

MnCl2 2 mM, NaCl 100 mM, Na3VO4 100 m, p-glicerofosfato 20 mM, DTT 1 mM, 2% de 

OMSO, ATP 250 nM [P1]ATP 0,4 nM (actividad esopecifica, 3000 Ci/mmol), sustrato 

kBa, enzima IKK y compuesto del ensayo. Las mezclas de reacciôn contenian 3,6 gIml 

de IKKa y 245 g/mI de IKKa o 0,9 9/mI de IKKI3 y53 gIml de kBa. 

15 Las reacciones se iniciaron aæadiendo una solución de sustrato IKBa y ATP a 

20 

15 

placas de polipropileno que contenian enzima IKK que fue previamente incubada durante 

5 minutos con compuesto del ensayo. Seguidamente las mezclas de la reacción se 

incubaron durante I hora a 25°C, se colocaron sobre hielo y se inactivaron mediante la 

adiciôn de 150 I de Æcido tricloroacØtico al 10% y pirofosfato de disodio al 5%. DespuØs de 

mezclar, el contenido completo de las mezclas de reacción inactivadas se transfiriô  a una 

placa de filtraciOn Packard UniFilter previamente humedecida, se aspirô y se lavó 6 veces 

con 250 p1 de H20 usando el dispositivo de recolecciôn Packard Filtermater Harvester. 

Seguidamente las placas de filtraciOn se secaron con aire, se complementaron con 40 IJL 

de fluido de escintilaciOn Microscint 20 y los productos de reacciOn marcados con P 133 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 inhibición de 50% de (a actividad 

enzimâtica (es decir, lC) se derivaron a partir de curvas de respuesta a (a dosis usando 

un software SAS (SAS Institute, Cary NC). Se apIicO un anÆlisis de regresion no lineal 

0 basado en la ecuaciOn de Hill al porcentaje de la inhibiciôn frente a los datos de 

concentraciOn. En todos los casos, las concentraciones del compuesto se verificaron por 

HPLC. 

Los compuestos en las Tablas en la sección  de la descripciôn detallada de la 

invenciôn se evaluaron todos en el ensayo en cuanto a la inhibiciôn de IKKf3 y tenlan 



100 

valores de IC50 de 10 pM o por debajo. Los compuestos citados a continuaciOn tenlan 

valores de IC50 por debajo de I pM en este ensayo: 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-I -iI)-4-metiI-tieno[2,3b]piridin-2-

carboxIlico; 

5 Amida de Æcido 3-amino-4-[(E)-2-(4-cloro4enil)-vinil]-6-metil-tieno[2,3-b]pi!ridin-2-

carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-imidazol-I -iI-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-4-metil-6-piperazin-1 -iI-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

.0 carboxilico; 

Amida de àcido 3-amino-6-(4-carbamoil-pipe(din-1 -AI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-metil-piperazin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]plridin-2-

carboxilico; 

.5 Amida de Æcido 3-amino-6-piperazin-1 -iI-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-metanosulfonil-piperazin-I -iI)-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-(3-hidroxi-piperidin-I -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]plridin-2-

carboxilico; 

0 Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]plridin-2-

carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-(3-amino-propanoil)-piperazifl-1 -iI]-4-propH-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxIllco; 

Amida de Æcido 3-amino-4-(4-hidro)C-4-fenil-pipendin-I -iI)-tieno[2,3-b]plridin-2-

5 carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-[4-(2-amino-etanoil)-piperazin-1 -iI]-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico; 

o Amida de Æcido 3-amino-6-(4-carbamoil-piperazin-1-iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxIlico; 

Amida de âcido 3-amino-6-((S)-3-amino-pirrolidin-I -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-((R)-3-amino-pirrolidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

5 carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-dimetilamino-piperidin-I -iI)-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino6-(4-amino-4-ciano-piperidin-I -iI)-4-propil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxIlico; 

0 Ester metilico de âcido 4-(3-Amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-iI)-

piperazin-2-carboxIlico: 
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de àcido 3-amno-644-(4-amino-butanoiI)-piperaziri-1 -it]-4-propiI-tieno(23-

de Æcido 3-amino-6-[4-((R)-2-amino-propafloiO-PiPeraZifl-1 -il]-4-propil-

5 Amida de Æcido 3-amino6[4((S)-2-amino-propanOiI)-piperaZifl-1 -ilj-4-propil-

10 

do Æcido 6-(4-acetitamino-piperidin-1 -il)-3-amino-4-propil-tieno[2,3-b]phidin-

do Æddo 3-amino-6-(piperidin-4-ilamino)-4-propil-tieno[2,3-b]Piridifl-2-

de Æcido a.amino-6-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1 -1Q-4-propil-tieno[2,3-

Amida do âcido 3-amino-6-(4-metilamino-piperidin-1-iI)-4-propit-tieflO[2,3-b]Piridifl-

� is / Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 

ffi 

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metllsulfanil-tieflo[2,3-b]piridifl-

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-pipeiidin-1 -iI)-4-((E)-estiril)-tiono[2,3-b]piridin-

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro-fenil)-tierio[2,3-

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 iI)-4-[(E)-2-(4-cloro-feniI)-vinhI]-

25 
/ 

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-i-4-fenetll-tienO[2,3-b]piridifl-2-

cre 

35 

40 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-aminometil-pipetidin-1 -iI)-4-propit-tieno[2,3-b]phidin-

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-pipeiidin-1 -il)-4-fenil-tieno[23-b]piridiri-2-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-[(E)-2-(2-cloro-fenil)-vinil]-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-(4-fluoro-fenil)-tieno(2,3-

Amida do Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-(4-metoxi-fenht)-tieno[2,3-

-2-carboxuIico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-[1 ,4]diazepan-1 -d-4-propiI-tieno2,3-b]piridin-2-

ilico; 

Amida do âcido 3-amino-6-[4-(2,4-diamino-butanoil)-piperazin-1 -iI]-4-propiI 

,3-b]piridin-2-carboxIlico; 
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Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(1 -piperidin-4-iI-metanoil)-piperazin-1 -iI]-4-propil-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-metil-[1 ,4]diazepan-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]pir’idin-2-

carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-(3-nitro-fenil)-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-[(E)2-(4-metoxi-feniI)-viniIJ-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-(3-amino-propilaminO)-4-PrOPil-tieflO[2,3-b]Piridifl-2-

10 carboxIlico; 

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

.1 carboxulico; 

Amida de âcido 3-amino-644-(3-metil-ureido)-piperidin-1 -iI]-4-propil-tieno[2,3-

b]pindin-2-carboxilico; 

� 15 Amida de Æcido 6-(4-acetil-[1 ,4]diazepan-1 

carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(3-carbamoil-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(3-amino-perhidro-azepin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-

20 b]piridin-2-carboxllico; 

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

2-carboxilico; 

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

2-carboxIlico; 

�2 

[i 

3 

3 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-pipendin-1 -iI)-4-trifluorometil-tieno[213-

b]piridin-2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-piperazin-1 -iI-4-trifluorometil-tieno[2,3-b]pirldin-2-

carboxilico; y 

Amida de Æcido 3-amino-6-(2-hidro)imetil-pipe(din-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]pi rid in-

2-carboxIlico 

Los compuestos seleccionados a partir de la Tabla en la secciOn de la descripcióri 

detallada de la invención se evaluaron en cuanto a la inhibiciôn de IKKa. Los compuestos 

citados tenian valores de IC50 de 10 iJM a por debajo en este ensayo: 

Amida de Æcido 3-amino-4-furan-2-ii-6-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-4-isopropoxi4ieno[2,3-b]pindin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-metil-4-(4-nitro-fenil)-tieno[2,3-b]pindin-2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-metil-4-((E)-estiril)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-4-(4-metanosulfonil-fenil)-6-metil-tieno[2,3-b]pirldin-2-

4 b carboxulico; 
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Amda. de �Æcldo 3amino-4-((E)-2-4fiuoro-fenil)-vInhI]-6-metil-tieflO(2,3-biPIridifl-2-

Amda’ do Æcido 3-amino-4-((E)-2-(4-doro-fenil)-vinil]-6-metil-tieflOt2,3-bJPifldifl-2-

AAi do Æcldo 3-am,no-644-metzl-piperazin-1 -d)-4-propIl-tleno(23bIptndtn-2-

Amida. do Æcido 3-amino-6-piperazln-1 it4-propiltieno[2,3-.bpiridin-2-carbox1liCo; 

Miida do Æcido 3-amino 8-(4-amino-pipendin-1-il)-4-prOpit-tieflO(2,3bJpiridifl--

carboxffI 

Mis do âcido 3-amino-6-((R)-3-amino-pirroIidn-1 -iI)-4-propil-tierio[2,3-b]piridin-2-

carboxlbco;, 

AmWO do Æcido 3-amino-6-(4-amino-4-dano-pipeiidin-1 -iI)-4-propit-tieno[Z3-

b]piridIn2-c*rboxflico; 

Arnidi do àcido 3-amino-6-(4-rnetllamino-piperidin-1 -iI)-4-propH-tieno[2,3-b]piridln-

2-carbOxfli; 

da do Æcido 3-amino-6-(4-amlno-piperldin-1 -il)-4-metilsulfanil-tieno[2,3-b]pilidin-

2-cathc 

Arrda do âcido 3-amino-6-(4-arnino-piperidin-1 -iI)-4-((E)-estiiil)-tieno[2,3-b]piridin-

2-caboXi; y 

Amda do âcido 3-amino6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-nitro4enil)-tieflo[2,3-

b]pIr**2cWboxQico. 
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REMNDIACIONES 

1. Un ccipuesto de formula (I): 

R l NH 

(I) 

an la cual: 111:1 

� R1 09 11111 

(a) fenilo o heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienhlo, piridilo, pirrolil, 

. 10 imidazhIo y benzofurando, sustituido o no sustituido con uno a dos R3, 

(b) R6(CH2)mO, 

(c) ROCHr, 

(d) R8(CH2)mNH,  

(a) 

Ri(CH2)p(CHCH)m,  

15 (f) aiquilo C14, sustituido a no sustituido con uno a dos R9, 

((I) alco)i C, sustituido a no sustituido par halOgeno y/o, sustituido con uno a dos 

R9; 11111 

(h) N(R4)(R5), o 

� (I cO)NHR’, en donde R’ es R8, piridilo o -CH3, 

20 R3es 

� ($alquhlo C14, sustituido a no sustituido con R10, 

(b)alcoxi C,4, sustituido a no sustituido con R10,  

(C) aiquilamino C1.6, sustituido o no sustituido con R10,  

� (d heterocichilo seleccionado entre 1-pipeildinhlo, 1-piperazinito, 44norfolinilo, 1-

2 azepenilo, 1-pirrolidinilo, I ,4-diazacidoheptan-1-hlo, 1-azepanilo, 2,5-

diazabiciclo(2.2.1]heptan-2-11o, oxazepan-4-110 y 4-tiomorfolino, y SUstitUidO: 0 no sustituido 

con uno a tres R7,  

(e) heterocidul-CH20- en donde el grupo heterociclilo so selecciona entre I-

piperldinilo, 1-piperazinhlo, 4-morfohinilo y 1-phrrohidinhlo, sustituido o no conaiquilo C, o 

0 (f) -N(R4)(R5); I’ll 

R3 so escoge entre aiquilo C14, alcoxi C1.8, hidroxi-aiquilo C14, hatOgeno -CN, - 

C62H, -0O2-alquilo C4, -S(0)a1quilo C14, -NO2. -OH, -CF3. -N( (%), - 
NHC(0)NHalquilo C14, -C(0)N(R4(R5) y sustituido a no sustituido con halÆgeno alquilo 

C,4, -N a alcoxi C14; I’ll 

35 R4 y R5 so seleccionan independientemente entre H, aiquilo C14. C(0)-alqiilo C,4, 

benciho, p,pendtntla y fenilethlo, I’ll 
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R8 es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados entre Cl, F, alquilo C1, -CN, -CO2alquilo C1, -C(0)NR4R5, -S02NH2, -NO2, 

-OH, -NH2, -CF3 y alcoxi C, o R6 es cicloalquilo C, -CH20H, naftaleno-2-ilo, naftalenO-

1-110 0 2-tienilo; 0 

5 R8 as cicloalquilo C, -CH20H, naftalen-2-ilo, naftalen-1 -1100 24ienhlo; 

R7 Sc selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2atquiIo C14, -0O2H, -C(0)N(R4)(R5) - 

N(R4)(R5), -CH2N(R4)(R5), -CH20H, alquilo C1., -C(0)-alquilo C14N(R4)(R5), - 

NHC(0)N(R4)(R5), -S(0)alquilo C1, fenilo, piridilo, H2NCH(R8)C(0)-, 

HO(CH2)mCH2CH(NH2)C(0), HOCH(R8)CH2NH, R6CH2CH(OH)CH2NH, 

10 R80CH2CH(OH)CH2NH- y -C(0)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciopa 

entre piperidinilo, piperazindo, morfolinilo y pirrolidinhlo, a R7 es 2-hidroxietilamio, 

metilcarbamidoilo, hidroxiimino, hidrazinocarbonilo, sulfamoilo, metanosulfonilamiflo, 

metilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi1 - 

metiletilamino, carbamoilmetilamino, N’-fenilhidrazinocarbonilo 0 tolueno-4-sulfonilaminQ; 

15 R8 se selecciona entre alquilo C, -(CH2)14NH2, fenilo 0 bencilo; 

R9es-OH; 

R10 se selecciona entre -OH, -N(R.1)(R5), alquilo CI -s y heteroarilo seleccionado 

entre furanilo, tienilo y piridilo; 

mesOôl; 

20 neso,162;y 

p es 0, 1,263; 

y sus sales, Østeres, tautômeros, isômeros individuales y mezclas de isOmaros 

farmacØuticamente aceptables; 

con la condiciôn de qua si R1 es fenilo 0 heteroarilo, alquilo C14, -CF3, entonces R2 

25 noes alquilo C1.8. 

2. El compuesto segUn la reivindicación 1, en el cual: 

�Ri es 

(a) fenilo 0 heteroarilo seleccionado entre furanilo, tienilo y piridilo, sustituido 0 no 

sustituido con uno a dos R3, 

30 (b) R6(CH2)mO, 

(c) R80CH2-, 

(d) R6(CH2)mNH, 

(e) R6(CH2)p(CHCH)m, 

(f) alquilo C14, sustituido 0 no sustituido por halogeno y/b sustituido o no sustituido 

351 con uno a dos R9. 

(g) alquilo C14-OH, 

(h) -CF3, 

(i) alcoxi C14, 

(J) -0-alquilo Cl.8-OH, 

4 (k) -N(R4)(R5), o 

(I) -C(0)NHR’, en donde R’ es R8, piridilo o -CH3; 
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1t 
R2 es heterociclilo en donde dicho heterociclo so selecciona entre 1-piperldinilo, 1-

piperazinilo, 4-morfolinilo, I -azepanilo, I -pirrohdinilo, I ,4-diazacicloheptan-I -110, 25-

diazabiciclo[2.2.I]heptan-2-iIo, oxazepan-4-ilo y 4-tioformolino y estÆ sustituido 0 :no 

sustituido con uno a tres R7, 

R3 se escoge entre aiquilo C14, alcoxi C1, hidroxi-alquilo Cl,,,, halógeno, -CN, - 

CO2H, -COaIquilo C14, -S(0)-alquUo C14, -NO2, -OH, -CF3, -N(R4)(R5), -NHC(0)NH-

aiquilo C14, -C(0)N(R4(R5) y fenilo sustituido 0 no sustituido con halógeno, aiquilo C1, - 

CN 0 alcoxi C14; 

R. y R5 se seleccionan independientemente entre H, aiquilo C14, -C(0)-alquilo C, 

pfridilo, bencilo, piperidinilo y feniletilo; 

R8 es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados entre Cl, F, aiquilo C14, -CN, CO2alquslo C1.6, C(0)NR4R5, -SO2NH2, -NO2,-

OH,
NO2,-OH,

 -NH2, -CF3 y alcoxi C14 o R6 es cicloalquilo C, -CH20H, naftaleno-2-iIo, naftaleno-1-

1100 2-tienilo; 

R7 se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2aIquilo C14, -0O2H, -C(0)N(R4)(R), 

-N(R4)(R5), -CH2N(R4)(R5), CH20H, aiquilo C14, -C(0)alquilo C1..5N(R4)(R5), - 

NHC(0)N(R4)(R5), -S(0)aIquilo C14, H2NCH(R8)C(0)-, HO(CH2)mCH2CH(NH2)C(0). 

HOCH(R6)CH2NH-, y -C(0)heterociclilo, en donde dicho heterociclilo se selecciona entre 

piperidinilo, piperazinhlo, morfolinilo y pirrolidinilo, o R7 es 2-hidroxiethlaminQ, 

metilcarbamidoilo, hidroxilmino, hidrazinocarbonhlo, sulfamoilo, metanosulfonilamino, 

metilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxl-1 - 

methletilamino, carbamoilmetilamino, N’-fenilhidrazinocarbonhlo o tolueno-4-sulfonilamino; 

R8 so selecciona entre aiquilo C14, -(CH2)14NH2, fenilo o bencilo; 

m es 0 ó I; 

lii: 25 neso,162;y 

pesO,I,2ô3; 

dik y sus sales farmacØuticamente aceptables. 

30 

35 

40 

3. El compuesto segón  la reivindicaciôn 2, donde si RI es aiquhlo C1-C6 no 
es 

4. El compuesto segin la reivindicación I, en el cual: 

R1 es 

(a) fenilo, sustituido 0 no sustituido con uno a dos R3, 

(b) R6CH=CH-

(c) aiquilo C14, 

(d) alquilo C2 -OH, 

(e) -CF3, 

(f) alcoxi C1, 

(g) -0-aiquilo C2 -OH, 

(h) -C(0)NHR, en donde IT es R6, piridilo o -CH3; 
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R2 es 

heterociclilo, en donde dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo, 1-

iperazinilo, I ,4-ciiazacicloheptan-1-ilo y 1-azepanilo y sustituido o no sustituido con uno a 

*es R7; 
5 R se escoge entre -CH3, -OCH3, F) Cl, -0O2CH3, -S02CH3y-NO2; 

R4 y R5 se seleccionan independientemente entre H, -CH3 y bencilo; 

R6 es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos 

seleccionados entre Cl, F, aiquilo C1.6, -CN, CO2alquilo C1.6, C(0)NR4R5, -S02NH2, -NO2, - 

-NH2, -CF3 y alcoxi C1 o R6 es cicloalqullo C, -CH20H, naftalen-2-ilo, naftalen-I -ito 

10 o 24ienilo; 

R7 so selecciona entre -OH, -CN, oxo, -CO2atquHo C1, -C(0)N(R4(R5), - 

*1 NR4)(R5), -CH2N(R4)(R5), CH20H, aiquilo C14, -C(0) aiquil C14N(R4)(R5), - 

NHC(0)N(R4)(R5), -S(0)atquilo C1., H2NCH(R8)C(0)-, HO(CH2)mCH2CH(NH2)C(0), 

HbCH(R6)CH2NH-, y -C(0)heterocidlllo, en los que dicho heterociclilo se selecciona entre 

15 piperidinilo, piperazinilo, morlolinilo y pirrolidinilo, o R7 es 2-hidroxietitamino, 

mtilcarbamidoito, hidroxiimino, hidrazinocarbonflo, sulfamoilo, metanosulfonitamino, 

mtilsulfonilhidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-dihidroxipropilamino, 2-hidroxi-I - 

mtiletilamino, carbamoilmetilamino, N’-fenilhidrazinocarbonilo o tolueno-4-sulfonilamino; 

R8 se selecciona entre aiquilo C1.6, -(CH2)14NH2, fenilo o bencilo; 

20 y sus sales, Østeres, tautômeros, isómeros individuales y mezctas de isómeros 

faracŒuticamente aceptables. 

S. El compuesto segón  la reivindicaciOn I, en el cual: 

R, es 

(a) -CH2CH2CH3, 

25 (b) -OCH2CH3, 

(c) -C(0)NHR’, en donde R’ es 3-piridilo o fenilo sustituido en la posiciôn 4 con - 

� 
OH -C(0)NH2 o 

(d)-CF3 

R2 es heterociclilo en el que dicho heterociclo se selecciona entre 1-piperidinilo y 1-

30 pipeazinilo y estÆ sustituido o no sustituido con uno a tres R7; 

R4 y R5 se seteccionan independientemente entre H, -CH3 y bencilo; 

es un grupo fenilo sustituido o no sustituido con uno o dos grupos 

selecionados entre Cl, F, -CH3, -CN, -0O2CH3, -C(0)NR4R5, -NO2, -OH, -NH2, -CF3 y - 

CH3,o R8 es naftalen-2-ito, naftalen-1-ilo o 24ienilo; 

35 R7 se selecciona entre -OH, -CN, oxo, -C(0)NH2, -NH2, -CH2NH2, -CH3, - 

NHCO)NH2, H2NCH(R8)C(0)-, HOCH(R6)CH2NH- , o R7 es 2-hidroxietilamino, 

metilcifarbamidoilo, metanosulfonilamino, metilsulfonithidrazino, 2-hidroxipropilamino, 2,3-

dihidoxipropilamino, carbamoilmetilamino o N’-fenilhidrazinocarboriilo; 

R8 es -(CH2)1NH2; 

40 y sus sales farmacŒuticamente aceptabtes. 
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en: 

6. Un compuesto de la reivindicaciôn 1, seleccionado entre el grupo 
que 

consiste 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-oxo-piperidin-1 -il)-4-propiI-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico; 

s 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-4-ciano-piperidin-1 -iI)-4-prop!I-tieno(2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)4-(4-metanosuUonhl-fenil)-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -ll)-4-metiIsuIfaniItieno[3-bjpiridin-

10 2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-((E)-estiriI)-tieno[23-b]pilidifl-

2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-(4-nitro-feni-tienO[2,3-

b]piridin-2-carboxllico; 

15 Amida de Æcido 3-amino-6-[1 ,4]diazepan-1 -iI-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-[(E)-2-(4-meto)(4enil)-vinil]-

tieno[2,3-b]piridiri-2-carboxIlico; 

Amida de âcido 3-amino-6-(2-aminometil-pipertdin-1 -iI)-4-propil-tieno[Z3-b]piridin-

20 2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-trifluoromeLil-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxllico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-piperazin-1 -iI-4-trifluorometiI-tieno[2,3b]piridin-2-

carboxilico; 

25 Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1-iI)-4-((E)-2-p-toIil-viniJ)-tieflO2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-4-(2,3-dihidroxi-propiIamino)-piperidin-1 -iI]-4-propil-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-etilamino)-piperidin-1 -iI]-4-propil-tieno[2,3-

30 b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-((E)-2-m-tolil-vinil)-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de âcido 3-amino-6-(4-metanosulfonilamino-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-

blpiridin-2-carboxilico; 
35 Ester metilico de Æcido 4-[3-amino-6-(4-.amino-pipendin-1 -iI)-2-carbamoil-tieno[2,3-

b]pindin-4-iI]-benzoico; 

Amida de âcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-piperidin-i-iI]-4-propil-

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

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

40 Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-(2,5-difluoro-fenH)-tieno[2,3-

b]piridin-2-carboxHico; 
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Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(N’-feniI-hidraziflOcarbOfli)-PiPeraZifl-1 -11]-4-propil-

,3-b]piridin-2-carboxilico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-((S)-2-hidroxi-2-feflhl-etilamiflO)-piPeridifl-1 -iI]-4-propil-

,3-b]piridin-2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-((R)-2-hidroxi-2-fenil-etilamiflO)-Piperidifl-1 -ilj-4-propil-

,3-b]piridin-2-carbOxiIicO; 

Amida de âcido 3amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-nitro-feflil)-etiJamiflO]-piperidifl-1 -iI}-4-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-etoxi-tieno[2,3-b]piridin-2-

Amida de Æciclo 3-amino-6-(4((S)-2-hidroxi-propiIaminO)-piPeridifl-1 -H]-4-propil-

in-2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(3-hidroxi-feflil)-etifamiflO]-PiPeridifl-1 -iI}-

I-tieno[2,3-b]pi,idin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-hidrOxi-feflU)-etilamiflO]-PiPeridifl-1 -il}-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-azepan-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-

lico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-3-hidroxi-piperidin-1 -iI)-4-propil-tieno[2,3-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-(2,4-difluoro-fenil)-tieno[2,3-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -iI)-4-(4-ciano-3-fluoro4enil)-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-isopropoxi-tieno[2,3-bpiridin-

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -iI)-4-trifluorometil-tieno[2,3-

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-amino-fenil)-2-hidroxi-etliamino]-piperidifl-1 -iI}-4-

Amida de âcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-feflhl)-etilamiflO]-piPeridifl-1 -ii)-

I-tieno[2,3-bjpiridin-2-carboxulico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-etiJamiflo]-piperidifl-1 -iI}-4-

Amida de âcido 3-amino-6-(4-hidro)i-piperidin-1 -iI)-4-(4-metanosulfonil-fend)-

[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 

Ester metIlico de âcido 4-{2-[1-(3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-6-

peridin-4-ilamino]-1 -hidroxi-etiI)-benzoico; 

Amida de âcido 3-amino-4-(4-ciano-3-fluoro-fenhl)-6-(4-hidro)(-piperidin-1 -ii)-

40 tien[2,3-b]piridin-2-carboxiIico; 
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Amida de Æcido 3-amino-4-etoxi-6-(4-hidroxi-piperidin-1 -iI)-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-4-propil-6-(4-ureido-piperidin-1-iI)-tienO[2,3-b]Piridifl-2-

carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-((S)-3,4-dihidro)i-piperidin-1 -iI)-4-propiI-tieno[,3-

b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-(4-hidro)i-piperidin-1 -il)-4-(3-hidroxi-propil)-tieno[,3-

b]piridin-2-carboxilico; 

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

il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIliCO; 
Amida de Æcdo 3-amino-6-((S)-3-hidro)i-4-metanosulfonilamino-piperidin-1 -iI)-4-

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

Amida de âcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-2-il-etilamino)-piperidin-1 -iIJ-4-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(N’-metilsulfonil-hidrazinO)-piperidifl-1 -iI]-4-prpil-

tieno[2,3-b]piridin-2-carboxulico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-[4-(2-hidroxi-2-naftalen-1 -iI-etilamino)-piperidin-1 -il]-4-

propil-tieno[2,3-bpiridin-2-carboxilico; 
Ester methico de Æcido 3-{2-[1-(3-amino-2-carbamoil-4-propil-tieno[2,3-b]piridifl-6-

il)-piperidin-4-ilaminoj-1 -hidroxi-etil)-benzoico; 

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

b]piridin-2-carboxIlico; 

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-hidroxi-2-(4-metilcarbamoil-feflil)-etilamiflO]-

piperidin-1 -ii)-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIflco; 
Amida de Æcido 3-amino-6-(4-[2-(4-dimetilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamiflo]-

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

Amida de Æcido 3-amino-6-{4-[2-(4-bencilcarbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamiflo]-

piperidin-1 -il}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxIlico; 
Amida de Æcido 3-amino-6-{4-(2-(3-carbamoil-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-piperidiri-1 - 

iI}-4-propil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxflico; 

y sus sales farmacØuticamente aceptables. 

7. Una composiciôn farmacØutica que comprende un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones I a 5. 
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RESUMEN 

Se descnben compuestos de fOrmula (I): 

R. I-I 

RNS NH2 

en la que R1 y R2 se definen en la presente memoria descriptiva, que son ütiles 

omo inhibidores de la actividad de quinasa del complejo de licB quinasa (IKK). Por lo 

anto, los compuestos son Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por IKK 

que incluyeri enfermedades inmunes, enfermedades inflamatorias y cancer. Se describen 

tambiØn composiciones farmacØuticas que comprenden estos compuestos y 

procedimientos para preparar estos compuestos. 
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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 "aniinocarbonyloxy," as used herein, refers to an aminocarbonyl group, 

5 as defined herein, appended to the parent molecular moiety through an oxy group, as 

defined herein. 

The term "axninocarbonyloxymethylene," as used herein, refers to an 

aminocarbonyloxy group, as defined herein, appended to the parent molecular moiety 

through a methylene group, as defined herein. 

10 The term "aryl" refers to a 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(0)- group. 

15 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. 

20 The term "ethylenedioxy" as used herein, refers to a -O(CH2)20- 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. 

25 The terms "halo" or "halogen" as used herein refers to F, Cl, Br, or I. 

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 

30 "heterocycle" also includes bicyclic, tricyclic and tetracycic 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 cyclobexene ring, a cyclopentane ring, a cyclopentene ring or 

another monocyclic heterocyclic ring. Heterocycles include acridinyl, benzimidazolyl, 

benzofuryl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, biotinyl, cinnolinyl, dihydrofuryl, 

35 dihydroindolyl, dibydropyranyl, dihydrothienyl, dithiazolyl, furyl, homopiperidinyl, 

imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, indolyl, isoquinolyl, isothiazolidinyl, 

13 
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isothiazolyl, isoxazolidinyl, isoxazolyl, morpholiæyl, oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, 

oxadiazolyl, piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazolidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, 

pyrazolinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, 

pyrrolyl, 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 
N 

0 H , and the like. 

Heterocyclics also include compounds of the formula 

� 

0 where X is selected from -CH27, -CH2()- and -0-, and * is selected from - 

-C(0)- and -(C(R")2)v-, 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 

5 heterocycle groups of this invention can be optionally substituted. 

The term "oxo," as used herein, refers to =0. 

The term "oxy," as used herein, refers to -0-. 

The term "methylene," as used herein, refers to a -CH2- 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 inonocyclic 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 

5 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. 

0 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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T ISCLAIMED IS 

A,40filmuld having Formula I 

x 

5 . . 

� 
ora pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof; where 
the- symbol = represents a single boid or a double bond, 

provided that when one bond is a double bond, the adjacent bond is a single Wind; 

10 E,P, and 0 are independently selected from 

(I). carbon, 
(2) nitrogen, and 

(3) N -O, 
pmvid that at least one of E, F or 0 is nitrogen or N1-0, and 

15 ftuihà  provided that at least one ofE,For0iscarbon; 

Y and Z are independently selected from 

(I) carbon, 
. (2) nitrogen, 

20 (3) oxygen, and 

, 

’(4) S(0), where t is an integer 0-2, 

pov1ded that at least one of Y or Z is other than carbon, 

’tAIStedfr0fl1 ,. 

25 (1) a covalent bond, 

(2) -0-, 
(3) . 
(4) . -NRa- where & is selected from 

a) hydrogen, 

30 (1) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with tor 2 

275 
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substituents independently selected from, 
(i) aryl and. 
(ii) cycloalkyl of three to ten carbons, 

(c) RlIcanoyl where the alkyl part is of one to ten carbonS and 

35 (d) cycloalkyl of three to ten carbons, 
(5) .C(W)- where Wis selected from 

(a) Oand 

(b) S, and 

(6) alkenylene; 

40 
XA is selected from 

� 

(1) halo, 

(2) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1., 2 or 3 substituents 

. 

independently selected from 

45 (a) oxo, 

(b) cycloalkyl of three to ten carbons, 

(c) -CQ2R7 wheçe R, is selected from 

(i) hydrogen and 

(ii) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, or 

50 2 substituents independently selected fium 

aryl and 

cycloalkyl of three to ten carbons, 

(d) -NR,R, where Rg and R, are independently selected from 

(i) hydrogen, 

� . 

55 (u) alkyl of one to six carbons optionally substituted with 1 or 
2 substituents independently selected 

from 

-OH, 

W aryl, 

60 cycloalkyl of three to ten carbons, sad, 

.NRARe where RA and R arc h*pendcntly selected 

from 

65 

hydrogen and 

alkyl of one to six carbon, optionally 

substituted with 1 or 2 sUbstituents selected 

from -OH, 

53b 

-276-
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(iii) alhnoyl where the alkyl part is of one to to ten carbons, 

(iv) cycloelkyl of three to ten carbons, 

(v) sikixy, 

70 (vi) heterocycle, and 

(vii) aiyl, 

where (vi) and (vii) are substituted with 1 or 2 substituents 

independently selected from 

alkyl of one to six carbons and 

75 halg,’ 

(e) -C(W)R10 when W is previously defined and R,, is selected from 

(i) hydrogen, 
(ii) alkyl of one to ten carbons optionally subitituted with l,or2 

, 

80 

substituents independently selected from 

aryl and 

cycloalll of three to ten cns, 
(iii) -NR4R, and 

(iv) -OR,, 

(0 0 
(g) aryl, and 
(h) heterocycle, 

where (g) and (h) can be optionally substituted with 1. 2, 3, 4, or 5 

substituents independently selected from 

(i) alkyl of one to twenty carbons, 

90 (ii) -NRR,, 

� 

(iii) alkoxy of one to ten carbons, 

(iv) thioalkoxy of one to tan carbons, 

(v) halo, 

V .. (vi) perfluoroalkyl of one to three carbons, 

95 (vii) alksbyl of two to ten carbons, 

(viii) alkyt of one to ten carbons optionally substituted with 1 or 2 

subMitumnts independently selected from 
alkoxy of one to ten carbons and 

100 (ix) -CO3R,, 
(x) aryl and 
(xi) -HO, 

’277-
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(3) cycloalkyl of three to ten carbons, 

(4) aryl, 
1 5 (5) heterocycle 

where (4) and (5) can be optionally substituted with 1,2,3,4, or 5 substituents 

independently selected from. 

(a) alkyl of one to twenty carbons, 

(b) alkyl of one to ten carbons substituted with 1, 2, or 3 substituents 

10 independently selected from 
(1) -OR, 1 where ft11 is selected from 

hydrogen, 

� -C(W)R12 where R12 is selected from � 
alkyl of one to ten carbons, 

0 
15 . cycloalkyl of three to ten carbos 

aryl, and 
heterocycle, and 

� - 

heterocycle optionally substituted with 1,2,3, or 4 

substituents independently selected from 

20 -OH and 
ailcyl of one to six carbons optionally 
substituted with I or 2 substituents selected 
from -OH, 

(ii) alkoxy of one to ten carbons optionally substituted with 1 or 

125 . 2 subathuents independently selected from 
slkoxyand 

� alkoxyalkoxy, 
(iii) spiroalkyl of three to ten carbons, and 
(iv) halo, 

V 130 (c) alkoxy of one o ten carbons optionally substituted with I or 
2 substituents Independently selected from 
(i) alkod 
(ii) alkoxyalkoxy, 

(ci) 

thioalkoxy of one to ten carbons, 

135 (e) halo, 
(f) perfluoroalkylof one to three carbons, 
(g) alkenyl of two to ten carbons optionally substituted with I or 2 

substituenta independently selected from 
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(i) -C(W)R and 

140 (ii) -C(W)R,2, 

* (h) -COR,, 

(i) -NR,R,, 

(j) aryl, 

(k) -C(W)R, 

145 (1) -CHO, 

(m) -C(0)R 

� 

(n) -CN, 

(o) heterocycle optionally substituted with I or 2 substituents 

independently selected from 

150 1 (i) alkyl of one to ten carbons and 

. (ii) perfluoroalkyl of one to three carbons, 

(p) -C(W)R10, 

� (q) ethylenedioxy, and 

(r) -OCP, 

155 (6)  

(7) hydrogen, and 

LB is selected from 

160 (1) a covalent bod, 

(2) -C)-, 

(3) .S(0)1-, 

(4) -NR-, 
(5) -C(W)., and 

165 (6) -C(-NR,,)- where R13 is selected from 

(a) hydrogen, 

(b) -NO?, 

(c) -CN,and 
(d) whom R1. is selected from 

:)70 (1) drogen, 

(U) aryl,and 
(iii) alkyl of one to ten carbons opiiołsPy substituted with I or 2 

subetitueits independently selected from 
aryl and 

-279-
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X, is selected from 

(1) hydrogen, 

(2) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, 2, or 3substituents 

independently selected from 

(a) -CO2R,, 

(b) -NRR, 

(c) -C(W)NRR,, 

(d) heterocycle, 

(e) aryl optionally substituted with 1 or 2 substituents indepłtdently 

selected from 

(i) alkyl of one to ten carbons, 

(ii) -NO2, and 

(iii) AR., 

(f) -OR16 where R16 Is selected from 

(1) hydrogen and 

(ii) -C(W)NRAR., and 

� (g) -NRAC(W)NR.RØ,  

(3) alkenyl of two to six carbons optionally substituted with I Or 2substituents 

independently selected from 

(a) ’A’’ 

(b) -0O2R7, and 

(c) heterocycle, 

(4) NR17R16 where R17 and Ris are independently selected from 

(a) hydrogen, 
(b) alkyl of one to tei carbons optionally substituted with I, 2.or 3 

substituents lnependent1y selected from 

(i) -OH, 

-C(W)*101 

(iii) -NRAC(m,’NR,3)NRBRI9 where RA, R, and R13 ate 

previously defined and R19 is selected from 

Eli 
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hydrogen, 
alkyl of one to ten carbons, and 

-NO2, 

(iv) heterocycle, 

(v) aryl, 
(vi) halo, and 

(vii) -NRAR, 

(c) alkoxy, 

(d) aryl optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently 

selected from 
(1) halo, 
(ii) alkyl of one to ten carbons, 
(iii) alkoxy of one to ten carbons, and 
(iv) perfluoroalkyl of one to three carbons, 

(e) heterocycle, 

(t) -NRAR, 

(g) .C(0)Rwhere Ra is selected from 

(i) hydrogen, 

(li) alkyl of one to ten carbons, 

(iii) -OR12, and 
(iv) -NRRa 

(h) cycloalkyl of three to ten carbons, and 

( 

alkoxy, 
-OH, 
-NRAC(NRD)NRaRl,, 

� (8) -C(W)NRR, 

(10) heterocycle. 
where (9) and (10) can be optionally substituted with 1,2,3,49 ór5 aubstituents 
Independently selected from 

(a) halo, 
(b) alkyl of one to ten carbons optionally substituted with 1, 2, or 3 

substituents müpeudr’t1y  selected from 
(i) halo, 
(ii) aIkoxy atom to ten carbons, 

� . .281-
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(iii) -NRARfl 

(iv) -OH, 

(v) -0O2R72 

250 (vi) -C(W)NRAR, and 

(vii) aryl, 

(c) -NRAR, 

(d) alkoxy of one to ten carbons, 

(e) thioalkoxy of one to ten .cons, 

255 (f) perfluoroalkyl of one to 
three 

carbons, 

(g) -OH, 

(h) -C(W)NR,R9, 

� 

(1) 

(I) AC(I)01t2l where RA is previously defined and ItI2, is selected 

260 from 

(i) alkyl of one to to carbons optionally substituted with I or 2 

substituents seled from 

MI and 
� cycloalkyl of three to ten carbons, 

265 (ii) aryl, and 

� 

(iii) cycloalkyl of three to ten carbons 

(k),. alkenyl of two to ten carbons, 

� (i): heterocycle, 

( 

aryl, and 

270 (n) -NO2, 

-CN, 

(12) -CR0, 
. (13) halo, and 

� � (14) � .O(0R5; 

275 

provided hat when R1, K2, K3, R4, and R are hydrogen or absent, -LA- is a covsIit bond, and -Li- is a covalent bond, then one of XA or XB is other than hydr4iaed 280 R1, :Rj,R, and Its are absent or indipàndcntly selected from (1) �gen, (2) a11 of one to six carbons optionally substituted with 1 or 2 substitucets -292-
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� judependently selected from 

(a) -OC(0)Rn, where R2, is selected from 

(a) alkyl, 
(ii) alkoxy, and 
(iii) NRAR., 

(b) alkoxy, 
(c) -OH, 
(d) -NRARII, 

(c) heterocycle, and 
(f) aryl, 

(3).. -COR1, 

(4) -C(0)NRR5, 

(5) -SR where Rn is selected from 
(a) hydrogen, 
(b) alkyl of one to six carbons, 
(c) aryl optionally substituted with I or 2 substituents selected from 

(i) alkyl of one to six carbons and 
(ii) halo, 

(6) -NRARU, 

(1) halo, 
($) alkoxy, 

� (9) perfluoroalkyl of one to three carbons, 
(10) -OH, and 
(11) heterocycle, 
provided that when E, F, and Y are carbon, Ci is nitrogen, Z is sulfur, 
-L- is a covalent bond, and XA ix halo, R1 is other than -CO7. 

2. A cOmpound according to Claim 1 where F and Yarecarbon, Eand Oars 
’Indcndcndy nitrogen or N -O, and Z is S(0). 

3. �A compound according to Claim. 2 sCiected from the group consisting of 
methyl 2-[(6-ethyl2,3-d]pyrlmidln-4-yI)thio]acetate, 

cth3r1-4.(4-methylphenyI)thio)th1snoE2,3-d]pyrimidine, 
6l.(2.pyndinylthlo)thicnp3..d)pyrimidinc, 

6..ethyl4-[2-methy1ethy1)tluo]thieno(2,3-d]pynmidine, 
6icsl’44(pbenylthy1)thoJth2,3-d]pyrünidinc.  

-233-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

D.C., 

LlO FERRERO 

� SUNTO Radicaclôn  04-129793 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficio .. 851 
Folios 18 

atente de lnvenciôn 
[ 

Patente de Modelo de Utilidad EJ 
� ía Nacional 

ía PCT (fase nacional) 5-1  Cap. I Cap. II Fx-1 
0. Sol. Intemacional PCT/US03/1 7343 
echa de Presentación Internal. Junio 03 de 2003 

ft orno resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artículo 45 de 
a DecisiOn 486 de la ComlsiOn de la Comunidad Andina, Se le comunica: 

� Documentos estudiados 

� .1. DescripciOn: Folios: 211 a 325 como se radicO inicialmente 
Folios: 406 a 508 modificado 

.2. Reivindicaciones: Folios: 326 a 340 como se radicO inicialmente 
Folios: 509 a 515 modificadas 

.3. Prioridad: US 60/386.312 del 06 de Junlo de 2002 
US 60/457.867 del 26 de Marzo de 2003 

.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45: Folios: 394 a 543 

. Objeto de la invenciOn 

s Titulo de la solicitud: "COMPUESTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-AMINO.. 
TIENO[2,3-B]PIRIDINO-2-CARBOXILICO 
SUSTITUIDO V PROCEDIMIENTOS PARA SU 
PREPARACION’. Modificado en folio 397. 

El objeto de la solicitud de la presente invención consiste en: 

v Reivindicaciones 1 a 6: Compuesto de fOrmula (I) 



A-001%.

 59 
558 

V Reivindicación 7: Composición farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

El problema planteado en Is presente solicitud es proporcionar compuestos de 
amidas de âcido 3-amino4ieno[2,3-b]piridino-2-carboxillco sustituido, Otiles 
como inhibidores de Is actividad quinasa del complejo de quinasa licB (IKK); 
actuando en el tratamiento de enfermedades mediadas por IKK que incluyen 
enfermedades autoinmunes, inflamatorias y cancer. 

Para resolver este problems tØcnico, Is solicitud en estudlo proporciona 
compuestos de formula (I) y su composiciOn farmacØutica. 

El objeto de Is invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con Is 
IPC: A61  31/38 YA61K 31/435 

3. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Con el fin de subsanar las objeciones presentadas en el concepto tØcnica No. 
405; el solicitante presents las siguientes modificaciones, aclaraciones y 
comentarios: 

� En folio 397, el solicitante indica que pass un nuevo capitulo descriptivo y un 
nuevo capitulo reivindicatorlo; modificando el titulo, el cual ahora es: 

"COMPUESTOS DE AMIDA DE ACIDO 3-AMINQ-TIENO[2,3-BJP$RIDINO-2-
CARBOXILICO SUSTITUIDO Y PROCEDIMIENTOS PARA PREPARARLOS" 

� En folios 397 a 399, el solicitante soporta las objeciones presentadas al 
capitulo descriptivo; las mismas se aceptan. 

� En folios 399 a403, el solicitante refiere con respecto al anÆhsis de Novedad y 
Nivel Inventivo realizado a travØs del concepto tØcnico No. 405, Ic siguiente: 

/ El solicitante con respecto a Dl WO 00/75145) hace una revelaciOn general 

/ de los compuestos ejemplificados en Dl y de to cual concluye: 

(a) Las tieno[2,3-b]piridinas de acuerdo con Dl son estructuralmerite 
diferentes y difieren de los compuestos reivindicados a Is luz del patrOn de 
sustituciOn 

(b) La lists de compuestos de acuerdo con Dl, con excepción de las tieno[2,3-
b]piridinas difieren en Is estructura del nCicleo 

V seæala que: 

- Los compuestos son tieno[2,3-b]piridinas, lo que quiere decir que el Ætomo 
de nitrogeno de Is piridina debe encontrarse en posiciOn a en el sistema 
del anillo de 5 miembros 

- Dl revels sOlo un par de compuestos tieno[2,3-b]piridinas, de los cuales 
todos son estructuralmente diferentes a los de Is presente invenciOn 

- Dl revels en las pâginas 20 y 21 los Unicos compuestos de tieno[2,3-
b]piridinas, como los compuestos 132 A y 132 B; los cuales difieren en el 
patron do sustituciOn 
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- De acuerdo a la invenciOn, las tieno[2,3-b]pi rid inas reivindicadas tienen un 
grupo amino en la tercera posiciôn y simultÆneamente una carboxamida en 
la segunda posición 

- Dl no ejemplifica compuestos 3 amino 2 carboxamida tieno[2,3-b]piridinas 
ni tampoco ensena o sugiere dichas 3-amino y 2-carboxamida tieno[2,3-
b]piridinas sustituidas 

- Todos los compuestos tieno[2,3-b]piridinas revelados en Dl, tienen una 
carboxamida en la segunda posiciOn , tienen un sustituyente tio en la 
cuarta a sexta posiciôn; en el nuevo capitulo reivindicatorio los 
sustituyentes tioalquil no son permitidos en la cuarta o sexta posiciôn 

- Solo hay un compuesto tieno[2,3-b]piridinas revelado especificamente par 
Dl, que tiene un grupo amino en la tercera posicion, es decir el metil 3-
am ino-6-clorotieno[2,3-b]pirid ina-2-carboxilato, sin embargo este 
compuesto no posee la funciôn amida en la segunda posiciôn 

- Los compuestos reivindicados con respecto a Dl se diferencian en que: en 
el sistema tieno[2,3-b]piridinas estÆn sustituidos no solo en la segunda y 
tercera, sirio en la cuarta y en la sexta posición 

- Con respecto a los demÆs compuestos, las tieno[2,3-c]piridinas, tieno[3,2-
c]piridinas y las relacionadas: es bien conocido en el arte previo que la 
ubicación de ciertos elementos en un compuesto qulmico es critica para la 
actividad receptor-ligando 

- No hay indicaciones dadas por Dl, que permitan al tØcnico versado en la 
materia creer que un compuesto de tieno[2,3-c]piridinas tendrÆ 
propiedades biolOgicamente similares a las de un compuesto de tieno[2,3-
b]piridinas o que dichos compuestos son qulmicamente estables 

Al respecto esta oficina, se permite seæalar: 

Primero: tat como to indica el soticitante (folio 400), el objeto de la presente 
invenciôn son especlficamente los compuestos tieno[2, 3-b]piridinas, los 
cuales son una selecciôn de los compuestos divulgados por Dl, por 10 que la 
materia reivindicada se encuentra dentro del alcance de D12 y no es nueva. 

Segundo: Dl enseæa que el compuesto de formula (I) alli divulgado incluye 
los compuestos reivindicados, coma se seæalo en tabla comparativa del folio 
389 en el aparte de Novedad, Ia que confirmO que no hay diferencia entre la 
solicitud y Dl, y que la materia reclamada noes nueva al estarya incluida en 
Dl. 

El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina Jo acepta. 

A Jo anterior, esta oficina se permite decir que realizarâ un nuevo anÆlisis de 
patentabilidad para la presente solicitud, con base at nuevo capitulo 
reivindicatorio. 



4. De la solicitud de Patente 

4.1 Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

� La ReivindicaciOn 1; no es concisa, porque los radicales tienen muchos 
significados y sustituciones; solicitando un nUmero graride de compuestos 
posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la formula (I). Los 
radicales soportados en los ejemplos son: 

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 

Ri 
J- 

Aiquilo, Fenilo sustituido por S02CH3, NO2, F, CI, OCH3, CH3, 
CN,COOCH3 

Heterociclos sustituidos con: OH, CN, CONH2, CH3, NH2, 

ReivindicaciOn 6: los siguientes compuestos en Østa listados, no se 
encuentran dentro del alcance de la invención; ya que no estÆn dentro de las 
definiciones dadas para los compuestos de fOrmula (I); estos son: 

� Folio 513: 

I Amida de âcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4metilsulfanhl-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxflico 

I Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin- I -il)-4-[(E)-2-(4-metoxi-fenhl)-
vinil-tieno[2 , 3-b]piridin-2-carboxIlico 

I Amida de Æcido 3-amino-6-(4-amino-piperidin-1 -il)-4-trifluorometil-tieno[2,3-
b]pirid in-2-carboxflico 

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

Folio 514: 

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

S 
� Por 10 anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que seæale 

el alcance de su irivenciOn. 

5. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn do la solicitud  priontaria: Junio 06 de 2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con quo cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud; 
aclarando, que esta bUsqueda se realizo ünicamente para aquellas partes que 
parecen ser claras y/o concisas: 

NO Documento Titulo Fecha de publicaciOn 

Dl WO 00/75145 CELL ADHESION-INHIBITING Diciembre 14 de 
ANTIINFLAMATORY COMPOUNDS 2000 
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6. 
ArÆeªg 

de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1 Novódad  (articulo16 D488) 

,, ReMndicación 1: Compuesto de formula (I) 

I ReuvindicaciOn 7: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA Dl = WO 00/751146 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 04-129793  

Compuesto de fOrmula (I): Compuesto de formula (9: 

XA 

a)R3 
R5

(I) 
DOnda: Donde: 

LA Enlace covalente 
R1=. XA 

� FenIlo o Heterosillo sustituido o no sustituido � Arilo o Heteroanlo, cpdonelmsnte sustltuidos por 
por R3 (aiqullo, alco)i, halOgeno, NH2, CF3, (aiqullo, alco)i, halogeno, NH2, perfiuoroalquilo,...) 
Aiqullo C1-8 no sustltuido o s tituklo R9 - Aiquilo Cl-b, opcionalment sustituldo por OH 
(9H) 

COMM E= Carbono 

HIdrOno R1= Hidrogeno 

Carbono F= Carbono 

R2= Hetorocidilo sustituido 0 no sustituldo por R7 R= Heterodclo opclonalmentesustituido 
9H.CN.oxo...A 
P4Itr0no 3= Nitrogeno 
Hidrgsno R3= HidrOgeno 

]H2 
0 RS 

r’ \\ 
I- - - = 

un enlace doble 
y 

otro lenclilo 

Y= Carbono 
R4= NRaRb, slendo: Ra y Rb: Hldrogeno 
13= C(W), siendo: W: Oxigeno 
XB= NR17RI8, siendo: R17 

y 

R18: Hidrogeno 

PÆgs. 13 a 14 y 275 a 283 dOlDocumento. ________________________________ 
Composlclonfarmaceutica, del compuesto do Composiaones farmaOØuticas que comprenden el 
fOrmula (I) compuesto de formula (I). 

Resumen del Documento. 

Teniendo en cuenta el objeto de la invenciOn y la materla descrita en la 
. anteriondad Dl, esta dependencia se permite seæalar que para lareivindicaciOn 

lysus dependientes y (a reivindicaciOn 7; no son nuevos log compuestos de 
fOrmula (I) ni sus composlciones farmacØuticas. 



Los requsitos de patentabilidad de Ia preseflte .solicitud se encuentran 
afectados asi: 

[No Documento No Reivindicaciones afectadas L Requlsito quØ .afØcta. 
V DI WO 00(75145 1 a 7 1 Novedad 

En cumphmiento del articuto 45 de (a Decision 486 de (a ComisiOn de (a 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de Ia presente 
comunicaciOn En caso de no dar respuesta at presento requerimiento, a si a 
pesar de Ia respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ Ia patente. 

I Notifiquese erpresente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 52, literal 
e), del capitulo quinto (5), del titulo pnmero de Ia circular unica NO 10 de 2001 
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ALIX CARMEN  CESPEDES DE VERGEL 
Directora dy.evasrCreäciones  (C) 

El antenor requenmiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 

29 ENE  
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