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Poder otorgado por EPIX DELAWARE, INC.

Texto en Inglés y en espafiol mediants el cual, EPIX DELAWARE, INC.
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INC., asi como las funciones y fiima de su representante autorizado Andrew
Uprichard, para efectos de lo cual se ha basado en:

Certificado de Fusién de Predix Pharmaceuticals Holdings, Inc. con y en Eplx
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Dado el 28 de diclembre de 2006 AIME A, GARAVITO B

(Firmado) Barbara A. Mutphy, Notario Pablico e o e 1 do 1983

HMIMBTENO DE JURTIONA

[Sello en tinta que dice: Barbara A. Murphy. Notario Piblico. Estado de
Massachusetts. Mi comisién vence el 12-de mayo de 20117]

Estado de Massachussets
WiIillam Francis Galvan
Secretario del Estado
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Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico

Ha sido firmado por Barbara A. Murphy

Quian actia en calidad de Notario Pdblico

Ueva el sello del Estado de Massachusetis. Su comisidn vence el 12 de
mayo de 2011.

CERTIFICADO
En Boston, Massachussets
E! 05 de enero de 2007

Por el Secretario del Estado
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Jalme Amando Garavito Burgos
c.c. N° 19.130.702 de Bogota

Traductor o Iintérpreta Oficial sagiin Rasnlucidn N° 034 de snem 11 de 1083
expedida por el Ministerio de Justicla

BOGDMS # 88935 A" A %fnwrro B.
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The Commonweallf of Massachusstis

Witiam Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

1. Country:

This public document

2. has bean sigmed by: Barbare A. Murphy

3. acting in the capeclly of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of: the Siate of Magsachusetis
whose comvnission expires on: May 12, 2011

Cartified
5. af: Boston, Massachusstte 8. the: 5 January, 2007
7. by: the Sacretary of the Commonweaith
8 No.: 1197422
9. Seal/stamp: Grost Seal of the Commoncmali
10. Signature:

Willamn Francls Galvin
Secretury of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

United States of America

prapared by  SFaley
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THIENOPYRIDINONE COMPOUNDS AND METHODS OF TREATMENT

FIELD OF THE INVENTION

The invention generally relates to the field of serotonin (5-hydroxytryptamine, or
5-HT) receptor modulators, ¢.g., 5-HT4 agonists, pertial agonists, inverse agonists and
mmgonid;mdmmparﬁcufulymmmimopyﬂdimmpo\mds,themﬁeﬁsmd
of these compounds and their pharmaceutical compositions, &.., in the treatment, i
and/or prevention of physiological conditions associated with serotonin action, such as in
mm'-m,mﬁmammhmmmw
vomiting, prokinesia, gastroesophagesal refhux disease and nonulcer dyspepsia.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The serotonergic neural system of the brain has been shown to influence a variety
physiologic functions which manifest themselves in a variety of disorders such as
Alzheimer's disease, cognition disorders, irritable bowel syndrome, nausea, emesis, vomi
prokinesia, gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsia, deprossion, amdety,
incontinence, migraine, arrhythmia, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis, gastric

S-HIT receptor modulatars e.g., agonists, pertil agonists, inverse agonists and
antagonists, and/or selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) such as fluoxetine,
may be used for the trestment of the above conditions, as well as for vasodilstion, stnooth
muscle contraction, bronchoconstriction, brain disorders such as vasculer disordera such as
angina and migreine; and neuropathological disorders including Parkinson's disease and
Alzheimer’s disecase. They also intervene in the regulation of the cerebral circulation end
thus represent effective agents for controlling migraine. They are also suitable for the
prophylaxis and control of the effects of occurrences of cerebral infirct (Apoplexia ocrebri)
such a3 stroke or cerebral ischemia. They are also suitable for the control of disorders of
hmﬁnﬂmmchmchmﬁudbydismrbmofthémmﬁnagicmmmﬁr
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* urinary incontinence and cardiac amhythmias. Selecﬁve,highnﬁnity,metabolicaﬂysuble]&i-

LY | B
WO 2006041985 PCT/US2005/035935

by disturbences of the carbohydrate metabolism. They are suitable for the treatment of

Tegaserod, an indazole carbazimidamide that acts ag a 5-HT, agonist, has been
approved far irritable bowel syndrome (Buchheit el al, J. AMded Chem. 1995, 38, 2331-233#;
Buchheit et. al., J. Med. Chem. 1995, 38, 2326-2330).

The 5-HT, receptors represent a member of the family of receptors with seven
transmembrane (7TM) domains coupled to a G-protein which is positively coupled to
adenylate cyclase. ‘The 5-HT, receptors are expreased-in a wide variety of tissues, includi
the human brain and the rodent brain, the human, dog, pig and rodant gastro-intestinal
and the pig and human heart. In the mammalian brain, the 5-HT recoptors contribute to
dopamine secretion and regulate learmning and long-tenm mamory via the modification of
acetyicholine release. In the peripheral tissues, the 5-HT; receptors have proven to regulatd
gastro-intestinal tract motility, intestinal electralyte secretion, adrenal secretion of

The 5-HT;4 receptors are involved in a wide variety of central and peripheral disorders,
Alzheimer’s disease, cognition disorders, irritable bowel syndrome, nausea, emesis,
mmwmmmmmmm
incontinence, migraine nuhythmn,mﬂfh:ﬂmon,unhmcmh,pmus.Mc
emnptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation, eroctile
dysfunction, and respiratory depressiop.

The development of 5-HT, receptor modulators, e.g., agonists, partial agonists,
inverse agonists end antagonists, may have therspeutic spplications in the central nervous
gystem for freating neuropsychiatric disorders associated with a dysfimction of the central
dopaminergic gystem, such as Parkinson's disease, or for treating anmesic deficiencics as
presented in patients suffering from Alzheimer’s disease. Such medicines might also be
useful for treating peripheral disorders such as irritable bowel syndrome, gastroparesia,

HT, receptor modulators that possess good bioavailability, CNS penetration, and good
phermacokinetic properties, e.g., in vivo, are desirable.
-2
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* SUMMARY OF THE INVENTION T IR

T The present invention relates to the discovery of new compounds which are 5-HT;

i modulators, ¢.g,, agosists, pertisl agomists, inverse agonists and antagonists, that can be

for treating, preventing or curing 5-HT-reluted conditions, such as Alzheimer's diseass,

8 cognition disorders, jrritable bowel syndrome, Parkinson's disease, gastroparesia, urinary
incontinence and cardiss arthythmiss,

In particular, it has been found that certain thienopyridinone compounds are effective
5-HT, receptor pertial agonists and/or full agonists and act as antagonists and/or SSRIs. I an

OH .

oL
oo
Ry

R, may be ethyl or isopropyl; and R; may be an optionally substituted alkyl group
such as ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, pentyl, methylcyclopropyl,
isopropanol, phenylethyl; and phermaceutically acceptable salts and/or csters thereof.

18 Compounds of the invention also include those having the formula
OH
20Q B e
.f o T
: ™ Ly
wharein

T TR

10

Rz
o

wherein

" R; may be (C;-C;) branched or unbranched alicyl or alkenyl; a (C;-Cy) substituted

i. msubsﬁhnedwbwycﬁsﬂng;ambsﬁmdmmbuEEMnylmmuylﬁng;hml

20  or unbranched haloalky! (e.g, CFi, CFy-CHa, CF3-CFx-); or a substituted or unsubstituted
(CHz)~aryl or (CHa)p-heteroaryl ring, where p is 1, 2, 3, or 4; and

Ra may be en optionally substituted (C;-Cg) branched or unbranched alkyl, alkeny),
alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group. Suitable substituenis an R include
-3- '
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rings; substituted or unsubstituted (C;-Coalkylhydroxy, substitated or unsubstitued (Ci-
Coalicylalkoxy, substituted or unsubstituted (C;-Ce)alkylamino, substitited or unsubstituted
(C1-Cg)alkylaminoacyl, substituted or unsubstituted (C,-Cg)alkylaminoaryl.

Suitable R; groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sect

" subsfitutéd or unsubstituted aryl; hydroxyl; (Ci-Cg) substituted or unsubatitated u:boﬂydT

butyl.
Compounds of the invention may also be 5-HT receptor modulators, e.g., 5-HT4

In another embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor
agonists, e.g., 5-HT4 receptor agonists.

hmuthumbodimeﬂmmpoundnoftheinvmﬁonma.yahobes-mmmﬂ

agonists, e.g., 5-HT, receptor partial agonists.

In another embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor
inverse agonists, e g, 5-HT, receptor inverse agonists,

In another embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor
antagonists, e.g., S-HT, receptor antagonists.

Another aspect of the invention is a pharmacoutical composition comprising an
amount of a compound according to Formulee I or II effective to treat diseases such as
Alzheimer's disease, cognition disorders, inihblnbowglmdmme.l’aﬂdnsudadhuu.
stroke, gastritis, gastric emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders,
constipation, erectile dysfunction, or respiratory depression, and & pharmaceutically
acceptable carrier.

Another sspect of the invention is a method for treating diseases such as Alzheimer’
disease, cognition disorders, imritable bowel syndrome, nausea, cmesis, vomiting, )
gastroesophageal reflux disease, nomulcer dyspepaia, depression, anxiety, urinary
incontinence, migraine, arrhythmie, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis, gagtric

-4-
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"~ Tempiying qIS0racrs; reemng wsorders, gastrointestinal disorders, constipation, erectile
dysfimction, or respiratory depression in a mammal such as a humsn comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound accarding to Formmuilae I or]
I

8 Another aspect of the invention is a pharmaceutical composition comprising an
amount of a compound according to Formmlas I or I effective to treat Alzheimer’s Disceso jn
:" & mammal suffering therefrom, end a pharmaceutically acceptable carrier.
Another aspect of the invention is a method for treating Alzheimer’s Diseaso in a
mammal such as a humap comprising administering a therapeutically effective amount of a
10 compound according to Formulae I or II. [
Another aspect of the invention is a phanmaceutical composition comprising an
amount of a compound according to Formulae I or II effective for memory enhancement in &
mammal in need thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.
Another aspect of the invention is a method for memory enhancement in a mammal
16 such as a human comprising administering a therapeutically effective amount of a compound
according to Formulae I or II.

Another aspect of the invention is a pharmaceutical composition comprising an
amount of a compound according to Formulae ] or I effective in treating irritable bowel
syndromo (IBS); and a pharmaceutically acceptable carrier.

20 Anothunpedoftheinvmﬁoninmcthodof&uﬁnghﬁmblebowalmdmm(m%)

comprising edministering a therapeutically effective amount of a compound according to
Formulae I or IL.

=

- :=..==a--.-l:-=::-—._-.|:..'.1‘,.. -

Processes for preparing the compounds end novel intermediates are also included in
the invention.

25 DETAILED DESCRIFTION OF THE INVENTION
mmmdorhnrdsuﬂsoftheinvmﬁmwﬂlwwbempnﬁcuhﬂyduuﬂad

with reference to the accompanying drawings and pointed out in the claims. It will be
understood that particular embodiments described herein are shown by way of illustration apd
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*"~"“not as limitations ot Me mvention. The principal features of this invention can be employe{i
in various embodiments without departing from the scope of the invention. All parts and
percentages are by weight unless otherwise specified.
Definitions
i ’ For convenience, certain termos used in the specification, examples, and appended
claims are collected here.

*5-HT receptor modulator” or “5-HT modulator” includes compounds having effiect at
the 5-HT), 5-HT», 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT¢ or 5-HT; receptors, including the subtypes of
each receptor type, such as 5-HT1s, 5,c, 0B % S-HI24, Borcs A5-HTan b, o, dore; 8nd 5-HT5p ¢ -

10 p. 5-HT modulators may be agonists, partial agonists, inverse agonists, or antagonists.
! “Treating”, includes any effect, ¢.g., lusuﬁng.mdming.modtﬂnﬁng,meﬁnﬁmﬁnq,
‘-" that results in the improvement of the condition, discase, disorder, etc. .
“Alky]” includes saturated aliphatic groups, including straight-chain alky! groups
(e.8., methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, beptyl, octyl, nonyl, decyl), branched-chain
15 alkyl groups (e.g, isopropyl, tert-butyl, isobutyl), cycloalkyi (e.g., alicyclic) groups (e.g.,
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl), alkyl substituted cycloalkyl
groups, and cycloalkyl substituted alkyl groups. “Alkyl” further includes alkyl groups whic
have oxygen, nitrogen, sulfur or phosphorous atoms replacing one or more hydrocarbon
backbone carbon atoms. In certain embodiments, a straight chain or branched chain alkyl
20  six or fewer carbon atoms in its backbone (e.g., C)~Cs for straight chain, C;-Cg for
chain), and more prefembly four or fewer. Likewise, preferred cycloalkyls have fram threo
eightcubonmminthdrﬁngsbuctme,mdmmpefu!bltheﬁwwﬁmbmsinthf
ring structure. “C)-C¢” includes alky] groups containing one to six cerbon atoms,

T

| =

The texm “alkyl” also includes both “unsubstituted alkyls” and “substituted alkyls”,
25 the latter of which refers to elkyl moieties having substituents replacing a hydrogen on one 6r
more carbons of the hydrocarbon backbone. Such substituents can include, for example,
alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen, hydroxyl, elkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy,
elkoxycarbonyloxy, aryloxycarbanyloxy, carbaxylat, alkylcarbonyl, arylcarbonyl,
F alkoxycerbonyl, aminocarbanyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
-6-




™ alxystmsocaroonyl, akoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyani, amino (including
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alkylamino, dialkylamino, arylamino, dierylamino, and alkylarylemino), acylamino (i

alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido), amidino, imino, sulflrydry!
alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonsto, sulfamoyl, sulfonamidn
nitro, trifftuoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or l
moiety, Cycloalkyls can be further substituted, e.g., with the substituenty described above.

An “alkylaryi® or an “arlkyl” moiety is n alkyl substitnted with an aryl (e.g., phenylmethy]

(benzyl)). “Alkyl” also includes the side chains of natural and unnatural amino acids.
“Aryl” includes groups with aromaticity, inchuding 5- and 6-membered
“unconjugated”, or single-ring, aromatic groups that may inclode from zero to four
heteroatoms, as well as “conjugated”, or multicyclic, systems with at least one aromatic ring.
Exsmples of aryl groups include benzene, phenyl, pymole, furan, thiophene, thiazole,
isothiazole, imidazole, triazole, tetrazole, pyrazole, oxazole, isooxazole, pyridine, pyrazine,
pyridazine, and pyrimidine, and the like. Furthermore, the term “aryl™ iicludes multicyclic
aryl groups, e.g., tricyclic, bicyclic, e.g., naphthalene, benzoxazole, benmdxmle.
benzothiazole, benzoimidazole, benzothiophene, methylenedioxyphenyl, quinoline,
Those aryl groups having heteroatoms in the ring structure may also be referred to as “aryl
heterocycles”, “heterocycles,” “heteroaryls” or “heteroaromatics”, The aromatic ring can be
substituted at one or more ring positions with such substituents as described above, as for
example, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkylcarbonyloxy, arylcarbonytoxy, A
aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, alkylaminocarbonyl, aralkylaminocarbony!
alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyl, erylcarbanyl, aralkylcarbonyl, alkenylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, phosphate, phosphonato, phosphinsto,
cyano, amino (including alkylamino, dialkylaminc, arylamino, diarylamino, and
alkylarylemino), acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamayl
and ureido), amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates,
alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethy, cyano, azido,
heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or heterparomatic moiety, Aryl groups can also be

\r
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“fiased or bridged with alicyclic or heterocyclic rings which are not aromatic 5o & to form &
multicyclic system (e.g., tetralin, methylenedioxyphenyl). .
“Alkenyl” includes unsaturated aliphatic groups analogous in length and possible
substitution to the alkyls described above, but that contsin at least one double bond. For |
8 cxample, the tarm “alkeny]” includes struight-chain alkenyl groups (e.g., ethenyl, propenyi,
butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl), branched-chain alkenyl
groups, cycloalkenyl (e.g., elicyclic) groups (e.g., cyclopropenyl, cyclopentenyl,
cyclohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl), alkyl or alkenyl substituted cyclﬂﬂ“mylslwlL
and cycloalkyl or cycloalkeny] substituted alkenyl groupe. The term “alkenyl” further

10 includes alkenryl groups which includs oxygen, nitrogen, sulfur or phosphorous ‘atoms
replacing one or more hydrocarbon backbane carbons. In certain embodiments, a straight
chain or branched chain alkeny] group has six or fewer carbon atoms in its backbone (e.g.,
Ca-Cy for straight chain, Cs-Cs for branched chein.) Lihmse.mlo-nmylsroupmyufm
from three to eight carbon atoms in their ring structure, and more preferably have five or si

b 18  carbons in the ring structure, 'I‘heteun'cr&”mnlndullkmylmupaeommngtwo:Fx

carbon atoms.

-

_— Y

_ The term “alkenyl” also includes both “unsubstituted alkenyls” and “substitirted

p alkényls”, the latter of which refers to alkenyl moictics having substituents replacing a

b hydrogen on one or more hydrocarbon backbone carbon atoms. Such substitpents can

" 20  include, for example, alkyl groups, alkynyl groups, halogens, hydroxyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbanyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate; alkylcarbonyl,
arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminacerbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkylthiocarbomy}, alkanxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including
alkylamino, diﬂlwhmimmyhmino.dimhmim.mddkyluvhmmo).wﬁminotmﬂw?a

23  alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido), amidino, imino, \
alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido,
nitro, triflucromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or i
moiety.

“Alkynyl” includes unsaturated aliphatic groups analogous in length and possible
30 substitution to the alkyls described sbove, but which contain et least ane triple bond. For

: l.;- _--n-qi:"..-r_..:.!_-... ‘—_-_"_-".-"'P."’ e
m e Tea -
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. cxample, “alkynyl” incrucow straight-chain alkyny] groups (e.g., ethynyl, propymyl, butynyl,

10

" group, as dafined above, but having from one to ten, more praferably from one to six, car

RFAELE --‘1
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pentynyl, hexynyl, heptynyl, ootynyl, nonynyl, decynyl), branched-chain alkynyi groups, ansd
cycloalkyl or cycloalkenyl substituted alkynyl groups. The term “alkymyl” further includes
alkynyl groups having oxygen, mitrogen, sulfur or phosphorous atoms replacing ons or
hydrocarbon backbone carbons. In certain embodiments, a straight chain or branched cheir
alkynyl group has six or fewer carbon atoms in its backbone (e.g., Cx-Cs for straight chain,
C3-Cg¢ for branched chain). The term “C3-Cg” includes alkynyl groups containing two to six
carbon atoms.
mm“dkynyl”alsoincludubothﬁ:gsubs&umdalkynﬁs"md“subsﬁtmd
alkynyls”, the latter of which refers to alkynyl moieties having substituents replacing a
hydrogen on ane or more hydrocarbon backbone carbon atoms. Such substitnents can
include, for example, alkyl groups, alkyny) groups, halogens, hydroxyl, alkylcarbonyloxy,
aylearbonyloxy, alkoxycarbanyloxy, eryloxyearbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl,
arylcarbonyl, alkoxycarbomyl, aminocerbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkytthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including

alkylamino, dislkylamino, arylamino, diatylamino, end afkylarylamino), acylamino (including

alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido), amidino, imino,
alkylthio, aryithio, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl,
nitro, trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or

Unless the mmmber of carbans is otherwise specified, “lower alkyl” includes en alky]

atoms in its backbone structure. “Lower alkenyl” and “lower alkynyl” have chain lengths
for example, 2-5 carbon atoms.

“Acyl” includes compounds and moieties which contain the acyl radical (CH;CO-)
a carbonyl group. “Substituted acyl” includes acyl groups where one or more of the hydrogtn
atoms are replaced by for example, alkyl groups, alkynyl groups, helogens, hydroxyl,
alkylcarbenyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
dialkylaminocarbonyl, alkylthiocarbomyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato,

1
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A ¥ 1] Al

¥ alkylarylamino), scylamino (noluding elkyicarbonylamino, arylcarbonylamino, carbemoyl

: and ureido), amidino, imino, sulfliydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates,
alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, triflucromethyl, cyano, azido,

‘ 8  heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic moiety.

R “Acyleming® inoludes moisties wherein en acyl moiety is bonded to an mino group.
For example, the term includes alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and
ureido groupa.

“Alkoxyalkyl”, “slkylemincalkyl™ and “thioalkoxyalkyl” include alkyl groups, as

10  described above, which further includs oxygen, nitrogen or sulfur atoms replacing one or
mare hydrocarbon backbone carbon atoms, e.g., oxygen, nitrogen or sulfir atoms.

11w1=nn“iﬂmmy'hmmmh:sdhnhmmdnmdunmﬂnﬁhmuiﬂﬁyLlnmNVLandunqmwl
groupa covalently linked to an oxygen atom. Examples of alkoxy groups include methoxy,
ethoxy, isopropyloxy, propoxy, butoxy, and pentoxy groups. Emnpluofmbsﬁmd-:ﬁ

Cwy )
-

16  groups include halogenated alkoxy groups. The alkoxy groups can be substituted with
such es alkenyl, alkynyl, halogen, hydroxyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy,
alkoxycarbonyloxy, sryloxycarbomyloxy, carboxylate, alkylcarboryl, arylcarboryl,
ﬂhmqmnbmnllqhmunhnwliﬂvhnmunntmnldhﬂwhnﬂnnubmmm
elkytthiocarbanyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, emino (including

20  alkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino), acylamino (i
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbemoyl and ureido), amidino, imino, sulfirydry
alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfigtes, alkylsulfinyl, sulfonsto, sulfamoyl, i
nitro, trifluoromsthyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or
moieties. Examples of halogen substituted alkoxy groups include, but are not imited to,

25  fluoromethoxy, diffuoromethoxy, trifluoromethoxy, chloromethoxy, dichloromethoxy, and
trichloromethoxy.

The terms “heterocyelyl” or “heterocyelic group” include closed ring structures, a.gl
3- to 10-, or 4- to 7-membered rings, which include one or more heteroatoms, Heterocyely]
groups can be saturated or unsaturated and include pyrrolidine; oxolane, thiolane, piperidi

0 phnﬁzﬁugnmnphnﬁmalmﬂnmughumnnlmmhaulzﬂﬂﬁnmmsundpwnuﬁdhxnna,;:::::r
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" sultones, and the like. The heterocyclic ring can be substitated at ane or mare positions with
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such substituents as described above, as for cxample, halogen, hydrooxyl, alkylcarbonyloncy,
arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbomyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, aminocerbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato,
phosphinsto, cyano, emino (inchuding alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino,
and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbomylamino,
carbamoy! and ureido), amidino, fmino, sulfirydryl, alkyithio, arylthio, thiocarboxylate,
sulfistes, sulfonato, sulfemoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano, zido, heterocydlyl,
or an aromatic or heteroaromatic moiety,

The term “thiocarboryl”™ or “thiocerboxy” includes compownds and moieties which
contain a carbon connected with a double bond to a sulfur atom.

The term “ether”™ includes compounds or moieties which contain an oxygen bonded|to
two different carbon atoms or heteroatoms. For example, the term includes “alkoxyalkyl”
which refers to an alkyl, alkenyl, or alkynyl group covalently banded to an oxygen stom
which is covalently bornded to another aikyi group.

The term “ester” includes compounds and moieties which contain a carbon ora
heteroatom bound to an oxygen atom which is bonded to the carbon of & carbonyl group. The
term “ester” includes alkoxycarboxy groups such as methoxyvarbonyl, sthoxycarbonyl,

propoxycarbonyl, butoxycarbomyl, pentoxycarbomyl, etc. The alkyl, alkenyl, or alkynyl
groups are as defmed above,

The term “thioether” includes compounds and moicties which contain a sulfur atom|
bonded to two different carbon or heteroatoms. Examples of thioethers inchade, but are not|
limited to alkthioalkyls, alkthioalkenyls, and alkthioalkynyls. The term “alkthioalkyls™
hdmhummmmhwﬁunﬂblﬂmwlmﬂhmﬂmmmhm&ﬂmnmﬂEHMMﬂﬂm'
banded to an alkyl group. Similarly, the term “alkthioalkenyis™ and alkthioalkynyls" refer
compounds ar moieties wherein an alkyl, alkenyl, or alkyny! group is bonded to a sulfur
which is covalently bonded to an alkynyl group.

The term “hydroxy” or “hydroxyl” includes groups with an -OH or -0,

-11-
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“perhalogenated” generally refers to a moicty wherein all hydrogens are replaced by halogen

ghoms.

“Heteroatom” includes atoms of eny element other than carbon or hydrogen.
Enmpluofhahmatomsinnludeniﬁogm.oxygm.sqlﬁrmdphmphm.

It will be noted that the structure of some of the compounds of the tnvention includes

asymmetric carbon atoms. It is to be understood accordingly that the isomers arising from

such asymmetry (e.g, all enantiomers and disstereomers) are included within the scope of the

invention, unless indicated otherwise. Such isomers can be obtained in substantially pure
form by classical separation techniques and by stereochemically controlled synthesis,
Furthermore, the structures and other compounds and moicties discuased in this spplicati
also include ell tmrtomers thereof. Alkenes can inchude either the B- or Z-geometry,
“Combination therapy” (or “co-therapy™) includes the administration of a 5-HT
maodulator of the invention and st least a second agent as pert of e specific treatment regi
intended to provide the beneficial effect from the co-action of these therapeutic agents.
beneficial effect of the combination includes, but is not limited to, pharmacokinetic or
pharmacodynamic co-action resulting from the combination of therapeatic agents.
Administration of these therapeutic agents in combination typically is caried out over a
defined time period (usually minutes, hours, days or weeks depending upon the combination
sclected). “Combination therapy™ may, but generally is not, intended to encompass the
administration of two or more of these therapeutic agents as part of separate monotherapy
regimens that incidentally and arbitrarily result in the combinations of the present invention.

“Combination therapy”™ is intended to embrace administration of these therapeutic agents in a

sequential mannex, that is, wherein each therapeutic agent is administered at a different ti

s well as administration of these therapeutic agents, ar at least two of the thermpeutic .

in a substantially simultaneous manner. Substantially simultancous administration can be
accomplished, for example, by administering to the subject a single capsule having a fixed
ratio of each thempeutic agent or in multiple, single capsules for each of the therapeutic

agents. Sequential or substantially simultaneous administration of each therapeutic agent cin

-12-
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be €HectEd Uy any appropriate route including, but not limited to, oral routes, intravenous
routes, intramuscular routes, and direct ebsorption through mucous membrane tissues.
therapeutic agents can be administered by the same route or by different routes. For

& first therapeutic agent of the combination selected may be administered by intravenous
injection while the other therapeutic agents of the combination may be administered orall;
Alternatively, for example, ell therapeutic agents may be administered orally or all
therapoutic agents may be administered by intravenous injection. The sequence in which
therapeutic agents are sdministered is not narrowly eritical. “Combination therapy™ also
embrace the administration of the therapeutic agents as described sbove in further

combination with other biologically active ingredients and non-drug therapies (e.g., nurgery

or radiation frestment.) Where the combination therapy further comprises  non-drug
treatment, the non-drug treatment may be conducted at any suitable time so long as a

bm:ﬁchleﬂbctﬁmﬁecwﬁmofthecombimﬁmoﬂhethﬂlpwﬁcwmdnm-d{ug

treatment is achieved. For example, in sppropriate cases, the beneficial effect is still achieved

when the non-drug treatment is temporally removed from the administration of the
therapeutic agents, pethaps by days or even weeks.
An“aninnicgwup,“umedhﬂ'dn,mfu:toamﬂmismyﬁvdthugedat

sulfamate, tetrazolyl, phosphate, phosphonate, phosphinate, or phosphorothioats or
equivalents thereof. “Functional equivalents” of anionic groups are intended to include

physiological pH. mmcwwmmmm

bioisosteres, e.g, bioisosteres of a carboxylate group. Bioisosteres encompass both chsmq.l

bioisosteric equivalents and non-classical bioisosteric equivalents. Classical and non-

classical bioisosteres are known in the art (sce, ¢.g;, Silverman, R. B, The Organic j
of Drug Design and Drug Action, Academic Press, Inc.: San Diego, Calif, 1992, pp.19-23
A particularly preferred anionic group is a carboxylate.

The term “heterocyclic group” is intended to include closed ring structures in which
one or more of the atoms in the ring is an element other than carbon, for example, nitrogen,

oxygen or sulfur. Heterocyclic groups can be saturated or unsaturated and heterocyclic
groups such &s pyrrole and furan can have aromatic character. They include fused ring

structures such as quinoline and isoquinolins. Other examples of heterocyclic groups include
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"~ * “pyridine end purine. Heterocyclic groups can also be substitited at one or more consti

stoms with, for example, a halogen, a lower alkyl, 2 lower alkkenryl, a lower alkoxy, a lower
alkylthio, a lower alkylamino, a lower alkylcarboxy], a nitro, a hydroxyl, -CF;, -CN, or the
liks.

s Compomdsoftheinvmﬁonmygmuaﬂybemedinﬂwuemmorpmphyhﬁlrf
gastrointestinal disorders, cardiovascular disorders and CNS disorders. They are of potential

whﬁcmOfﬁhbhbowdmm(mS),hpuﬁmﬂudiurhamul

of IBS, Le., these compounds block the ability of 5-HT to stimulate gut motility via acti

of enteric neurons. In animal models of IBS, this can be conveniently measured as a

|
|
1
|
' 10 reduction of the rate of defecation. 'I'heyarallloofpoimﬁnluseinﬂletruhnmtofm'inn{
other

¢ incontinence which is often associated with IBS. They may also be of potential use in
gastrointestinal disorders, such as those associsted with upper gut motility, and as anti-
gr: emetics. In particular, they are of potential use in the trestment of the nausea and gastric
2 symptoma of gastro-ssophageal reflux disease and dyspepsia. Anti-emetic activity is
$. 18  determined in known animal models of cytotoxic-agent/radiation induced emesis.
N Specific cardiac 5-HT, recoptor antagonists which prevent atrial fibrillation and othér
t. atrial arrhythmias associated with 5-HT, would also be expected to reduce occurrence of
| stroke (see A. J. Kmumann 1990, Naumyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacal. 342, 619-622,
I- for appropriate animel test method).
' 20 The invention thus further provides a method of treatment of irritable bowel
| syndrome, gastro-esophageal reflux disease, dyspepaia, atrial arrhythmias stroke and ischemic
¥ stroke, anxiety, migraine, Alzheimer’s discase, cognition disorders, irritabla bowel gy
Je’ﬂ‘ Parkinson's disease, nansea, emesis, vomiting, prokinesia, gastroesophagesl reflux disease,
nonulcer dyspepia, depression, anxiety, urinary incontinence, atrial fibrillstion, gastritis,
25  gastric emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation, erecti
dysfunstion and/or respiratory depression in mammals, such as humans, which comprises
administration of en effective amount of a compound of the formule (T) or 8 pharmaceutical
acceptable salt thereof. In particular, the method comprises treatment of IBS or atrial
arrhythmias and stroke.
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===~ """ "The compounds of the invention have a high affinity and specificity for S-HT,
‘ serotoninergic receptars. They are able to stimulats or inkibit, either ot central or periphera)
}‘,_, lovel, those effects mediated by the activation of this receptor subtype. Therefore, the |
J: compounds of the invention may be defined as novel agonists or partial agonists, antagonists
s & or inverse agonists in vifro and in vivo of 5-HT, receptors, 5-HT, receptors belong to the
family of serotoninergic receptors and they are among those more recently discovered,
pharmacologically characterized and cloned. After the first identification in discrets areas of
guinea-pig CNS, the S-HT; serotoninergic receptors have been localized also in other
districts, either central or peripheral (ileum, atrium, esophagus, colon, urinary bladder and
10  adrenal glands) of different species, including umans. The presence of these receptars in
different organs and tissues, make it possible that compounds able to block the effects of théir
+ hyperstimulation, may be advantageously used in the treatment and in the prophylaxis of
' different pathological sifustions,

Thus, for example, since the stimulation of 5-HT, atrial cardiac receptors, besides
' A8 causing inotropic and chronotropic positive effects, is responsible for arrhythmiss bservedjin
some experimental conditions, antagonists to these receptors may be used in the specific

treatment of cardiac rhythm disorders, such as atrial fibrillation and other types of
arthythmias. In the gastro-intestinal tract, since the 5-HT, receptors mediate the prokinetic
and secretary action of serotonin, it can be suggested the use of 5-HT, antagonists in the
20 treaiment of disorders connected to an altered intestinal motility or secretion such as IBS,
more particularly in those forms of IBS combined to diarrheic states. The presence of 5-HTj,
receptors in the central-nervous system of either rat or humans may be limited to defined
areas such as hippocampus, frontal cortex, basal ganglia and limbic structures. Compounds
able to control an altered stimulation of the 5-HT, receptors in the CNS may therefore be

28 used in the psychiatric end neurological fields such as Alzheimer's disease, cognition
disorders, irritable bowel syndrome, Parkinson's disease, irritable bowel syndrome, nauses,

: emesis, vosniting, prokinesis, gastroesophagel reflx disease, nonulcer dyspopsia,
doprossion, anxiety, ucinary incoat , migrai $rythmia, airial fbrillation. jschemi
stroke, gasiritis, gutric emptying disorders, foeding disorders, gastrointeatinal disorders,
30 constipation, erectile dysfunction, or respiratory depression. Moreover, since it has been
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described thEf S-HT feceptors partially mediate the effect of 5-HT in controlling cthanol
intake, 5-HT4 antagonists might be useful in the treatment of alcohol abuse. 5-HT, recepiirs
are also involved in the control of other functions of the genitourinary and adrenal glands
gsystem, where they seem to mediate the release of steroidal hormones. Consequently,
pathologies charecterized by an altered secretion of hormones or urinary incontinence might
be also treated with compounds able to block the 5-HT, receptors.

| The present invention relates to the discovery of new compounds which are 5-HT
modulators, e.g., agonists, partial agonists, antagonists, and/or SSR1s, that cag be used for
treating, preventing or curing 5-HT-related conditions. In particular, it has been found tha
certain thicnopyridinons compounds are cffective 5-HT receptor modulators, more
specifically 5-HT,, 5-HT,, and 5-HT,, receptor modulators and/or SSRIs.

Compounds of the invention include those having the formula

OH o
ceaay
N Rq
Ry ) (1)
wherein

R; may be ethyl or isopropyl; and Rz may be ar optionally substituted alkyl group
such as ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, pentyl, methyicyclopropyl,
isoprapenol, phenylethyl; and pharmaceutically acceptable salts and/or esters thereof.

Compounds of the invention also include those having the formula

OH O "
LT

N Rs

Ry @

wherein

Ry may be (C,-Cz) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C;-Cy) substituted
unsubstituted carbocyclic ring; & substituted or unsubstituted aryl orhztm'ouylﬁng;brmj‘:d

-16-

15



L ]
WO 2006/041985 PCT/US2005/035933

~or unbranched haloalkyl {e'g;; CF, CF3-CHz, CFi-CF;-); or a substituted or unsubstituted
(CHy)y-aryl or (CHo),-heteroaryl ring, where pis 1,2, 3, or 4; and

Ra may be an optionally substituted (C)-C¢) branched or unbranched alkyl, alkenyl,

i allynyy, allylsydroxy, alkylalloy, or alkylacyl group. Suitable substituents on R

¥ s substituted or unsubstituted aryl; hydroxyl; (C)-Cq) substituted or unmubstituted

rings; substituted or unsubstituted (C;-Cg)alkylhydroxy, substituted or unsubstituted (C;-

Ce)alkylalkoxy, substituted or unsubstituted (C;-Cg)alkylamino, substituted or unsubstituted

(C1-Cq)alkylaminoacyl, substituted or unsubstituted (C;-Ce)alkylaminoeryl.

Suitable R; groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-

" e kheh i = -
.

10 butyl.

CompomdsofthninvmﬁonmnyahobeS—lﬂmephrmﬂgoﬁsu,ag.,S—Hn .
recepior aniagonists.
In another embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor partjal
. agonists, e.g,, 5-HTy, 5-HT4, 5-HT4, receptor partial agonists,
13 In enother embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor
i{ agonists, e.g.,-5-HT4 receptor agonists.
. ; In enother embodiment compounds of the invention may also be 5-HT receptor
' inverse agonists, e.g., 5-HT, receptor inverse agonists.-
_ Another aspect of the invention is & pharmaceutical composition comprising an
20 amount of a compound according to Formulaes I or II effective to treat diseases of the central
nnnmmuswnzulhnanmunnnd:uﬂhﬁngﬂm==ﬁnnunndn;ﬂmnnmunﬂhaﬂyuu:mhdﬂecuuk*
Another aspect of the invention is & method for treating diseases of the central
nervous gystem in a mammal such as & bumen comprising administering a therapeutically
l. cffective amount of a compound according to Formulae I or IL
) 25 Anothar aspect of the invention is a pharmaceutical composition comprising an
amount of a compound according to Formulas I or II effective to treat Alzheimer’s Disease in
T 2 mamms] suffering therefrom, and a phermaceutically acceptable carrier, -

-17-
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"~ Ancther aspect of the invention is a method for treating Alzheimer's Disease in a

mammal such as a nmman comprising sdministering a therapeutically effective amount of §
compound according to Formulas I or II,

Another espect of the invention is & pharmaceutical composition comprising an
amount of a compound according to Formulae I or II effective for memory enhancement inla
mammal in need thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier,

lunﬂmrmmuuofﬂninwunhmjnlnwmndﬁrnummnyuﬂmnummnﬁﬁma:::::jd
such as a human comprising administering a therapeutically effective amount of a
according to Formulae I or II.

Ancther aspect of the inveation is & pharmacentical composition comprising an
amount of a campound according to Farmulae I or I effective in treating irritable bowel
syndrome (IBS); and a pharmaceutically scceptable carrier.

Amthuupectoﬂheinvunionklmethodofuuﬁnginihbhbowalmdmme(lﬁl&

compriting administering a therapeutically effective amount of a compound according to
FormulaeIorIL

Processes for preparing the compounds and novel intermediates are also included in
the i .

The compounds of the invention are valuable for treating a wide variety of clinical
conditions which are charecterized by serotonin excess or absence, 8.g., serotonergic
hypofunction or hyperfunction. Such conditions include schizophrenia and other psychotic
disorders, brief psychotic disorders, shared psychotic disorders and psychotic disorders wi
delusions or hallucinations; gastrointestinal disorders liks Crobn’s disease, eating di
nouralgia, and addiction disorders; obsessive compulsive disorders, panic disorders, sexual
dysfunctions caused by the central nervous gystem end disturbances in sleep and the
sbsorption of food, alcoholism, pein, memory deficits, unipolar depression, dysthymis, |
bipolar depression, treatment-resistent depression, depression in the medically ill, panic
disordu,obmaimompuhiwdismdu,uﬁngdimdm.sodglphohigprmmmm
dysphoric disorder, mood disorders, such as depression or more particularly depressive

-18 -
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‘trigeminal neuralgia, segmente! or intercostal neurnlgia and other neuralgias; and cerebral
vascular disorders dus to acute or chronic cercbrovascular damage such as cerebral infarction,

Lboaen
WO 2006/041585 PCT/US2008/035935

disorders, or bipolar disorders, for example, bipolar I disorder, bipolar I disorder and

qdothymicdinodmmdﬁydiwrdmsu:hupaﬁcdhmdnwithmwiﬁnmmhojh
ins,

agoraphobiz without history of panic disorder, specific phobias, e.g., specific animal pho
cognitive or neurodogenerative disorders, such as Alzheimer's disease, senilo dementia,

dementia of the Alzheimer's type, vascular dementia, and other dementias, for example, due

to HIV discase, head tauma, Paxkinson's disease, Himtington's disease, Pick’s diseass,
Creutzfeldt-Jakob disease, ar due to multiple etiologies; Parkinson’s disease and other
pyramidal movement disorders such as medication-induced movement disarders, for

example, neuraleptic-induced parkinsonism, neuroleptic malignant syndromse, mu:olepuof-

dyskinesia and medication-induced postural tremor; substance-related disorders arising from

the use of alcohol, amphetemines (or emphetamine-like substances) caffeine, cannabis,

cacaine, hallucinogens, inhalants and aerosol propellants, nicotine, opicids, phenylglycidi
derivatives, sedatives, hypnotics, and anxiolytics, which substance-related disorders inc}
dependence and abuse, intoxication, withdrawal, intoxication delirium, withdrawal deliri
dysfunction and aleep disorders; epilepsy; Down's syndrome; demyelinating diseases sach)
MS and ALS and other newropathological disorders such as peripheral neuropathy, for
example diabetic and chemotherapy-induced neuropathy, and postherpetic neuralgia,

subarachnoid hemorthage or cercbral edema.

Compoundsoftheinvmﬁonmybeusedi:rihemmofﬁeabowmdiﬁmsf
well as for vasodilation, smooth muscle contraction, bronchoconstriction, brain disorders

such as vascular disorders, e.g., blood flow disorders cansed by vasodilation and vasospastic

diseases such as angina, vascular headache, migraine and Reynand’s disease; pulmonary
hypertension and systemic hypertension; and neuropathological disorders inchuding

«19-
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Parkinson'y disease and Alzheimer's disease; modulation of the cardiovascular system;

i prophylexis and control of the effects of occurrences of cerebral infirct (Apoplexia cerebri)
much as stroks or cercbral ischemia; and for the control of disorders of the intestinal tract _
which are characterized by disturbances of the serotoninergic system and also by disturbances

& of the carbohydrate metebolizm.

The compounds mey also be useftl in treating a variety of other conditions including
stress-related somatic disorders; reflex sympathetic dystrophy such as shoulder/hand
syndrome; disarders of bladder function such as cysttis, bladder detrusor hyper-reflexia
hconﬁnmce;mdp-inmmdupﬁmdﬁbmbhtoormmvﬁﬂamyofﬂnﬁmgoﬂ

'L 10  conditions, especially pain transmission in migraine.

For treating certain conditions it may be desirahle to employ the compounds of the
invention in conjunction with another pharmacologically active sgent. The compounds of the
invention may be presented together with another thermpeutic agent as a combined
preparstion for simultaneous, separate or sequential use. Such combined preparations may

18  be, for cxample, in the form of a twin pack.

A further aspect of the invention comprises compounds of the invention in
combination with a or another 5-HT antagonist and/or SSRI, e.g, a 5-HT; antagonist such gs
ondansetron, granisctron, tropisetron or zatisetron. Additionally, the compounds of the

. invention may be administered in combination with en anti-inflammatory corticosteroid, sukh

20  as dexamethasone. Furthermore, the compounds of the invention may be administered in
combination with a chemotherapeutic agent such as an alkylating agent, anti-metabolite,
mitotic inhibitor or cytotoxic antibiotic, as described above, In general, the currently
available dosage forms of the known therspeutic agents for use in such combinations will b
suitable.

25 According to e further or alternative aspect, the invention provides compounds of the
invention for use in the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of
physiological disorders associated with serotonin excess or absence, 6.g., serotonergic
hypofunction or hyperfunction.
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hyperfunction, which method comprises administration to a patieat in need thereof of an
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The invention aiso provides methods for treating or preventing physiological
disorders associated with serotonin excess or absence, ¢.g., serotonergic hypofunction ar

ﬁcﬁwamomnoflcumpomdoftheinvmﬁmorqwmpoﬁﬁoncompﬁdngammpomdof
the invention.

For treating or preventing migraine, the compounds of the invention may be used in
conjunction with other anti-migraine agents, such as ergotamines or 5-HT) agonists,
espocially sumatriptan or rizatriptan. Likewise, for treating behavioral hyperalgesia, the
compounds of the invention may be used in conjunction with an antagonist of N-methyl D~
aspartate (NMDA), such as dizocilpine.

The compounds of the invention and the other pharmacologically active agent may be
administered to a patient simmltanecusly, sequentially or in combination. It will be
appreciated that when vsing a combinstion of the invention, the compound of the invention
and the oﬁupbmmhﬁeﬂymﬁwmmbehﬁemwm

-carrier and therefore administered simultaneously. They may be in separate

cartiers such as conventional oral dosage forms which are taken simultanecusly, The term
“combination™ further refers to the case where the compounds are provided in separate

The compounds of the invention may be administered to patients (animals and
humans) in need of such treatment in dosages that will provide optimal pharmaceutical
efficacy. Itwiﬂbenppedﬂedtbﬂihcdonemqﬁredﬁxusehmypnﬁculuappﬂuﬁnn{'

vary from patient to patient, not only with the particular compound-or composition

but also with the route of administration, the nature of the Gondition being treated, the age
condition of the patient, concurrent medication or special diets then being followed by the
patient, end other factars which those skilled in the art will recognize, with the sppropriate
dosage ultimately being at the discretion of the attendant physician.

In the treatment of a condition associated with a serotonin excess or ebsence, e.g,
serotonergic hypofinction or hyperfunction, an appropriate dosage level will generally be
about 0.001 to 50 mg per kg paticnt body weight per day, which may be administered in
singlo or multiple doses. Preferably, the dosage level will be about 0.01 to about 25 mg/kg

=-2] -
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per dey; mare prefarably sbout 0.05 to about 10 mg/kg per day. For example, in the
or prevention of  disorder of the central necvous system, a suitable dosage level is about
0.001 to 10 mg/kg per day, preferably about 0.005 to 5 mg/kg per day, and especially
0.01 to 1 mg/kg per day. Thccompolmdsmlybeldnﬁniltm'edonnmgimmoflto:l::l

It will be appreciated that the amount of the compound of the invention required
use in any treatment will vary not only with the particuylar compounds or composition
but also with the route of adriinistratian, the nature of the condition being treated, and the gge
and condition of the patient, and will ultimately be at the discretion of the attendant

10 physics : )

The compositions and combioation therapies of thes invention may be administered in
combination with a variety of pharmaceutical excipients, including stabilizing agents, carrigrs
and/or encapsulation formulations as described herein,

Aqueous compositions of the present jovention comprise an effective amount of the
18 peptides of the invention, dissolved or dispersed in a pharmaceutically acceptable carrier oz
aqueous medium.

“Pharmaceutically or pharmacologically acceptable” include molecular entities and
compositions that do not produce an adverse, allergic or other untoward reaction when
‘administered to an animal, or a human, as appropriats. “Pharmaceutically acceptable carri

20 includes amy end all solvents, dispersion media, coatings, antibacterial and antifungal
isotonic and absorption delaying agents and the like. The use of such media and agents for
pharmaceutical active substances is well known in the art. Except insofar as amy
conventional media or agent is incompetible with the active ingredient, its use in the
thempeutic compositions i3 contemplated. Supplementary active ingredients can also be

25 incorporated into the compositions.

For humsan administration, preparations should meet sterility, pyrogenicity, general
safety and purity standards as required by FDA Office of Biologics standards.

' The compositions and combination therapies of e invention will then generally be
formulated for parenteral administration, e.g, formulated for injection via the intravenous,
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intramuscular, subcutaneous, intralesional, or even intraperitoneal routes. The preparation of
mnqmuuscmponiﬁontmminsuwmposiﬁonoﬂhcimmﬁonmmuﬁwpmqn

or ingredient will be known to those of skill in the art in light of the present disclosure.
Typically, such compositions can be prepared as injectables, either as liquid solutions or
suspensions; solid formg suitable for using to prepare solutions or suspensions upon the
addition of a liquid prior to injection can also be propered; and the preparations can also be
emulsified.

Ihephnmuﬁmlﬁmsmﬁmbleforhjwhbleunimludesﬁﬂenqummhﬁmr

aor dispersions; formulations including sesame oil, peanut oil or aqueous propylene glycol;
and sterile powders for the extemporaneous prepamation of sterile injectable solutions or
dispersions. In all cases the form must be sterile and must be fluid to the extent that easy
syringability exists. It must be stable under the conditions of memifacture and storage and
must be preserved against the contaminating action of microorganisms, such as bacteria and
fungi.

Solutions of active compounds as free base or pharmacologically acceptable salts cap

be prepared in water suitably mixed with & surfactent, such as hydroxypropylceliulose.
Dispersions can also be propared in glycerol, liquid polyetirylens glycols, and mixtares
thereof and in oils. Under ordinary conditions of storage and use, these preparations contai
a preservative to provent the growth of microorganisms.

Therepeutic or pharmacological compositions of the present invention will generally
comprise an effective amount of the companert(s) of the combination therapy, dissolved or
dispersed in a pharmaceutically acceptable medium. Pharmaceutically acceptable media or
carmriers include any and all solvents, dispersion media, coatings, antibacterial and antifungal
agents for pharmaceutical active substances is well known in the art. Supplementary active
ingredients can also be incorporated into the therapeutic compoasitions of the present
invention.

The preparation of pharmacentical or pharmacological compositions will be known to

those of skill in the art in light of the present disclosure. Typically, such compositions may
be prepared as injectables, either aa liquid solutions or suspensions; solid forms suitable for
-23-
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" " "solution’i, oF Ssperision in, liquid prior to injection; as tablets or other solids for oral
administration; as time release capsules; or in any other form currently used, including
Smﬂeiqiechbhmluﬁonsmpwpuedbyimorpmuﬁngtheacﬁwwmpomdshf'w
I 8 required amount in the appropriate solvent with various of the othar ingredients
above, as required, followed by filtered sterilization. Generally, dispersions are prepared
incorporating the various sterilized active ingredients into a sterile vehicle which contains
basic dispersion medium and the required other ingredients from those enumersated above. {In
the case of sterile powders for the preparation of sterile injectable solutions, the preferred
o 10 methods of preparation are vacunm-drying and freeze-drying techniques which yield a
powder of the active ingredient plus any additional desired ingredient from a previoualy
sterile-filtered solution thereof. '

The preparation of more, or highly, concentrated solutions for intramusculer injection

is also contemplated. In this regard, the use of DMSO &3 solvent is prefirred as this will
13  result in extremely rapid penetration, delivering high concentrations of the active
compound(s) or agent(s) to a amall ares,

The use of sterile formulations, such as saline-based washes, by surgeans, physici
or health care workers to cleanse a particular area in the operating field may also be
particularly useful. Thunpeuﬁnﬁ:nnuflﬁominm:damewiththeminvmﬁonmm]

20  nlso be reconstituted in the form of mouthwashes, or in conjunction with antifongal
i Inhalant forms are also envisioned. The therapeutic formmlations of the invention may also
be prepered in forms suitable for topical administration, such as in eremes end lotions.

Suitable preservatives for use in such a solution include benzalkonium chloride,
benzethonium chloride, chlorobutanol, thimerosal and the like. Suitable buffers include boric
potessivm carbonate, sodivum acetate, sodium biphosphate and the like, in amounts sufficient
mmninminthepﬂnbemmmﬁnndpﬂs,mdpmﬁunbly,bemmm?u!d
pH 7.5. Suitmble tonicity agents are dextran 40, dextran 70, dextrose, glycerin, potassium
chloride, propylene glycol, sodium chloride, and the like, such that the sodium chloride

30 equivalent of the ophthalmic solution is in the range 0.9 plus or minus 0.2%. Suitable
-24-
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b " antioxidants and stabilizers include sodium bisulfite, sodium metabisulfite, soditm
thiosulfite, thiourea and the like. Suitable wetting and clarifying agents include polysorbets
. 80, polysorbate 20, poloxamer 282 and tyloxapol. Suitable viscosity-increasing agents
l include dextran 40, dextran 70, gelatin, glycerin, hydroxyethylcellnlose,
&  hydroxmethylpropyicellulose, lanolin, methylcellulose, petrolatum, polyethylene glycol,
polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, carboxymethylcellulose and the like.
Upon formulation, therapeutics will be administered in a manner compatible with the
dosage formulation, end in such amount as is pharmacologically effective. The i
arc casily administered in a variety of dosage forms, such as the type of injectabie solutions
10 described above, but drug release capsules and the like can also be employed.

In this context, the quantity of active ingredient and volume of composition to be
administered dependz on the host animal to be treated. Precise amowmts of active compound
required for edministration depend on the judgment of the practitioner and are peculiar to

' 15 A minimsl vohume of a composition required to disparse the active compounds is
typically utilized. Suitable regimes for dministration are also variable, but would be typifled
by initially administering the compound and monitoring the results and then giving further
cantrolled doses at further intervals. For example, for parenteral administration, a suitably
buffered, and if necessary, isotonic aqueous solution would be prepared and used for

20 intravenous, intramuscular, subcutaneous or cven intraperitoneal administration. One dosage
could be dissolved in 1 ml of isotonic NaCl solution and either added to 1000 ml of
hypodarmolysis fluid or injected at the proposed site of infusion, (see for example,
Remington's Pharmaceutical Sciences 15th Edition, pages 1035-1038 and 1570-1580).

In certain embodiments, active compounds may be edministered orally. This is
25 contemplated for agents which ere generally resistant, or have been rendered resistant, to
proteolysis by digestive enzymes. Such compounds are contemplated to include chemically
designed or modified agents; dextrorotstory peptides; end peptide and liposomal formulations
intime release capsules to evoid peptidase and lipase degradstion,

S i b
1
(7
]

Y
. TR

. e
ama -
.

o —————
-




<

R e Lt e e

-

P RS L

i vt

10

" (1) such s the campounds quaternized by campounds R,-T wherein Ry, is C).5 alkyl, pheay!

' 3Cl

WO 2006/041985 PCT/US2005/035935

" " Phsrfacsutically asceptable saits include acid addition salts and which are formed
with inorganic acids such as, for example, hydrochloric, hydrobromic, boric, phosphoric,
sulfuric acids or phosphoric acids, or such organic acids as acetic, oxalic, tartaric, maleic,
fumarie, citric, succinic, mesylic, mandelic, succinie, benzoic, ascorbic, methanesulphonic) a-
keto glutaric, a-glycerophosphoric, glucose-1-phosphoric acids and the like. Salts formed
with the free carboxyl groups can also be derived from inorgenic bases such as, for
sodium, potassium, ammaonium, calcium, magnesium, or ferric hydroxides, and such
pharmaceutically acceptable salts include quaternary derivatives of the compounds of formpla

C)- alkyl or Cs; cycloalkyl, and T is & radical corresponding to an anion of an acid, Sui
mpluof&indudemcﬂ:yLeﬂaylmdn—mdiso—pmpﬂ;mdbmzqudphmﬂthyL
Suiteble examples of T include halide, e.g., chloride, bromide or icdide. Yet other
of pbarmaceutically acceptable salts also include internal salts such as N-oxides,

The carrier can also be a solvent or dispersion medium containing, for example,
water, ethanol, polyol (for example, glycerol, propylens giycol, and liquid polyethylens
glyool, and the like), suitable mixtures thereof, and vegetable oils. The proper fluidity can
maintained, for example, by the usc of a coating, such es lecithin, by the maintenance of
required particle sizn in the case of dispersion and by the use of surfactants. The preventi
of the action of microorganisms can be brought about by various antibacterial and amnti
agents, for example, parabens, chlorobutanol, phenol, sorbic acid, thimerosal, and the like. |In
many cases, it will be preferable to include isotonic agents, for example, sugars ar sodium
chloride. Prolonged ebsorption of the injectsble compositions can be brought about by the
use in the compositions of agents delaying absorption, for cxample, alumimm

Sterile injectable solutions are prepared by incorporsating the active compounds in
required amourt in the appropriate solvent with various of the other ingrodients
sbove, as required, followed by filtered sterilization. Generally, dispersions are prepared
incorporating the various sterilized active ingredients into & sterile vehicle which contains
besic dispersion medium and the required other ingredients from those enumerated above. |
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methods of preparation are vacuom-drying and freeze drying techniques which yield a
powder of the active ingredient plus any additional desired ingredient from a previoualy
sterile-filtered solution thereof,

The preparation of mare, or kighly, concentrated solutions for direct injection is
contemplated, where the nse of DMSO as solvent is envisioned to result in extremely
penetration, dalivering high concentrations of the active agents to a small arca.

Upon formmiation, solutions will be administered in a mamer compatible with the
dosage formulation and in such amount as is therapeutically effective. The formulstions
eagily administered in a variety of dosage forms, such as the type of injectable solutions
described above, but drug release capsules and the like can also be employed.

For parenteral administration in an aqueous solution, for example, the solution
be suitably buffered if necessary and the liquid diluent first rendered isotonic with
saline or glucose. Thess particular aqueous solutions are especially suitabls for i
intramusculsr, subcutaneous and intreperitoneal administration. In this connection, sterile
aqmommndinwhichbemployedwﬂlbekmwn.bthonoflkininiheminﬁghtuﬂho
present disclosure.

In addition to the compounds formulated for parenteral administration, such as
intravenous or intrammusculer injection, other pharmacentically acceptable forms include, 2.2,
tablets or other solids for oral administration; lipcsomal formulations; time-release .

Additions! formulations suitable for other modes of administration include
suppositories. For suppositories, traditional binders and carriers may include, for example,
polyalkylene glycols or trighycerides; such suppositories may be formed from mixtures
containing the active ingredient in the range of 0.5% to 10%, preferably 1%-2%.

Oral formulatibns include such normally employed excipients as, for example,
pharmaceutical grades of mannitol, lactose, starch, magnesinm stearate, sodium saccharine,
cellulose, magnesium carbonate and the like. These compositions take the form of solutions,
suspensions, tablets, pills, capsules, sustained relense formulations or powders.

-27-




= e S

C
g

-
- e

JESSIE————— T W W X,
—_— e -
g

'—_-L‘-‘:-_-- * e ——

PRECT URCTRE YT SN

v anaat
WO 2006/041985 rcrlt'lsmsl:):s;;"'

'E‘éerlnmdeﬁnedmbodxmmb,onlphﬁmmuMalwmposmonsmupmem
inert diluent or assimilable edible carrier, or they may be enclosed in hard or soft shell i
capsule, or they mey be compressed into tablets, or they may be incorporated directly with the
food of the diet. For oral therapeutic administration, the active compounds may be
incorporated with excipients and used in the form of ingestible tablets, buccal tables, troches,
capsules, elixirs, suspensions, syrups, wafers, and the like. Such compositions and
preparations should contain et least 0.1% of active compound. The percentage of the
compositions and preparations may, of course, be varied and may conveniently be between
about 2 to about 75% of the weight of the unit, or preferably between 25-60%. The amoum
of active compounds in such therapsutically useful compositions is such that a suitable
dosage will be obtained.

The tablets; troches, pills, capsules and the like may also contain the following: a
binder, as gum tragacanth, acacis, comstarch, or gelatin; excipients, such as dicalcium
phosphate; a disintegrating agent, such as com starch, potato starch, alginic acid and the like:
a hubricant, such as magnesium stearaie; and a sweetening agent, such as suczose, lactose
saccharin may be added or a flavoring agent, such as peppermint, oil of wintergreen, or
flavoring. When the dosage unit form is a capsule, it may contain, in addition to materials pf
the above type, a liquid carrier. Various other materials may be present as coatings or to
otherwise modify the physical form of the dosage unit.” For instance, tablets, pills, or capsules
may be coated with shellac, sugar or both. A syrup of elixir may contain the active
compounds sucrose as a sweetening agent methyl and propylparabensas preservatives, a dye
and flavoring, such as cherry or orange favor.

The pharmaceutical compositions of this invention may be used in the form of a
pharmaceutical preparation, for example, in solid, semisolid or liquid form, which contains
one or more of the compound of the invention, as an active ingredient, in admixture with ax
organic or inorganic carrier or excipient suitable for external, enteral or parenteral
applications. The active ingredient may be compounded, for example, with the usual non-
toxic, pharmaceutically acceptable carriers for tablets, pellets, capsules, suppositories,
solutions, emulsions, suspensions, and any other form suiteble for use. The carriers which
can be used are water, glucose, lactose, gum acacie, gelatin, mannitol, starch paste,

o
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magnesihii tiigilicate, talc, com starch, keratin, colloidal silica, potato starch, urea and 6
cnﬂmmﬁhbhforminm.mﬁcmﬁngpepanﬁminmﬁ¢mnimﬁd,mﬁquidfom,mhzd
! in addition enxiliary, stabilizing, thickening and coloring agents and perfumes may be used.
i Thawﬁveohiectcompmmdhimhdadinthcphmuﬁcglwmpoﬁﬁminmmm
s sufficient to produce the desired effect upan the process or condition of the discase.

For prepearing solid compositions such as tablets, the principal active ingredient is
mixed with a pharmaceutical carrier, e.g., conventional tableting ingredients such as com
sterch, lactose, sucrose, sarbitol, tale, stearic acid, magnesium stearate, dicalcium phosphate
or gums, and other pharmaceutical diluents, e.g., water, to form a solid preformulation

10  compoxition containing a homogeneous mixture of a compound of the invention, or a non-
; toxic pharmaceutically acceptable salt thereof. When referring to these preformulation
compositions as homogeneous, it is meant that the active ingredient is dispersed evenly
throughout the composition so that the composition may be readily subdivided into equally
effective unit dosage forms such as tablets, pills and capsules. This solid preformulation
@ 18  composition is then subdivided into unit dosage forma of the type described sbove caritainifig
from 0.1 to sbout 500 mg of the active ingredient of the invention. Thetablet:orpi.ll.lof'ﬂJn
novel composition can be coated or otherwise compounded to provide a dosage form
kA affording the adventage of prolonged action. For example, the tablet or pill can comprise
h innnrdougemdmoutudowcomponﬂn,thehtwrbeinginﬁafamofmwlopenl
20 the former. The two compaonents can be geparated by an entaric layer which serves to resist]
disintegration in the stomach and permits the inner coniponent to pess intact into the
duodenum or to be deleyed in release. A variety of materials can be used for such enteric
layers or coatings, such materials including a number of polymeric acids and mixtures of
polymeric acids with such materials as shellac, cetyl alcohol and cellulose acetate.

25 ' mﬁquidﬁomsinwhichthecomposiﬁomoftheinvmﬁonmsybehmpmmdﬁ:r
administration orally or by injection include aquscus solution, suitably flavored syrups,
aqueous or oil suspensions, and emulsions with acoeptable oils such as cottonseed oil, sesame
oil, cocomt oil or peanut oil, or with a solubilizing or emulsifying agent suitable for
_intravencus use, as well as elixirs and similer pharmaceutical vehicles. Swuitable dispersing pr
30 suspending agents for aqueous suspensions include synthetic and natural gums such as

-3 43, S A, ot ot s

-
.

1n m e W i T U e
. ) 4




-
]

=
. -
PR

O L |
]

o e

‘palyvinylpyrrolidons or gelatin.

[ LI
YL :
-

WO 2006/041985 PCT/US2005035935

tragacanth, acacia, alginate, dextran, sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose,

Compositions for inhalation or insufflation include solutions and suspensions in
pharmaceutically acceptable, aqueous or organic solvents, ar mixtures thereof, and
The liquid or solid compositions may contain suitable pharmaceutically acceptable
as sct out ebove. Prefersbly the compositions are administered by the aral or nasal
route for local or systemic effect. Compositions in preferably sterile pharmaceutically
acceptable solvents may be nebulized by use of inert gases. Nebulized solutions may be
breathed directly from the nebulizing device or the nebulizing device may be attached to a

face mask, tent or intermittent pogitive pressure breathing machine. Soluﬁon,mlpmaionI

powder compositions may be administered, preferably orally or nasally, from devices whi
deliver the formulation in un sppropriate manner.

For treating clinical conditions and discases noted above, the compound of this

invention may be administered orally, topically, parenterally, by inhalation spray or rectally in

dosage unit formulations containing conventional non-toxic phanmaceutically acceptable
mrﬁm,adjuvnntsmdvehicles'.- The term parenteral as used herein includes subcutaneous
injections, intravenous, intramuscular, intrasternal injection or infusion techniques.

Methodlforptepnﬁngthempomduofthisinmﬁonmﬂlummdinthsﬁﬂawr

synthetic schemes and exaemple(s). The following schemes, examples and biological data
given for the purpose of illustrating the invention, but not for limiting the acope o spirit of|
SYNTHESIS OF NOVEL THIENOPYRIDONE COMPOUNDS
Novel thienopyridinone compounds according to the present invention were
synthesized as shown below.

Novelthimopyﬁdimnecampomdsofthcmdmmlmnyberynﬂnﬁndbi
the coupling reaction between the amine 2 and the ester 3 ag shown below in Schems 1,

|




I LA R

WO 2006/041985 PCT/GS2005/035935

P Retistne T

l. R1 0
. : R
. H,m(),,, + R ]
N"& ' N
: Ry
, 2 3
“Toluene Rt ?
Reflux Ry | H*K}In
- " 0 “R,
Ra
1

More specifically, the compounds disclosed herein (where m = 0 and n = 1) were
synthesized following the reaction sequences illustrated in Schemes 2 and 3. In Step A, N-
.Jmmofmsoo-q-mimpipuidimmuﬁthnmhuide(mxx-mul)mdpomifm
carbonate in DMF followed by treatment with trifluorpacetic acid (TFA) in dichloromethage
afforded the Ry-substituted 4-aminopiperidine bis-TFA salts 2a. In general structure 1, Ry

10 and R; may include H; Ry may include ethyl or isopropyl, as well as Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-B;
i-Bu. R4 may include Mo, Et, o-Pr, i-Pr, CHp-cyclopropyl, n-Bu, i-By, s-Bu, mﬁrﬁ
1

phenethyl, N-3-hydroxypropyl, N-4-hydroxytmty], N-2-hydroxypropyl, or N-5-

[

Scheme 2
13 -
e O+ rex e O
N 3 %COx HaN «2TFA
4 5 2a

X=Brorl

In Step B, reductive alkylation of substitted or unsubstituted 2-aminothiophene-3-

carboxylate (6) with an aldehyde, a ketone or a dimethoxy ketal yielded the alkylated product

20 7. InStep C, 7 was converted to the ester intermediate 3 in a two-step sequence: amide
formation with ethyl 3-chloro-3-oxopropionate and triethyiamine followed by intramolecular
condensation reaction in the presence of sodivm methoxide. In Step D, the ester 3, upon

-31-
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heating st reflux in xylens, reacted with 2a in the presence of diisopropylethylamine afforded

1a. .

Scheme 3
R X Step B P Step C
p p
Scagh el
NH, NH
s Rs
7
., OHoO , N
S Step D
Re—{ | — r{ ] N
I;lo N
Ry
3 1a

Step B: Aldehyde, ketone or dimethy! ketal, NaBH(OAc);, CH;Clo,
TFA, AcOH; Step C: CIC(=0)CH,COEt, Et3N,CH;Cl;, than NaOMe,
MeOH; Step D: 2a, HPraNEt, xylene, reflux

Step A: Preparation of 1-ethylpiperidin-4-amine
Ethyl iodide (0.18 mL, 2.3 mmol) was added to a suspension of N-Boc-4-

18  aminopiperidine (0.5 g, 2.5 mmol) and potassium carbonats (D.69 g, 4.6 mmol) in DMF (1¢

i
i
. mL). The reaction mixture was stirred for 16 h and concentrated under reduced pressure,
1.‘ The residue was dissolved in water end extracted with ether; the extract was washed with
water, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated under reduced pressure to yield

" an off-white solid (0.53 g). This solid was treated with trifluaroacetic acid (5 mL) in

- 20  dichloromethane (10 mL) for 2 h. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure; the residue was co-evaporated with hexane to remove excess triftucroacetic acid to
N give the title compound as a light brown oil.
-32-
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Siep B: Preparation of metiyl 2-(isopropylamino)thiophene-3-carboxylate

To a solution of methyl 2-aminothiophene-3-carboxylate (1.76 kg, 11.2 mol) in glacial

aoetic acid (134 kg, 22.3 mol) and dichloromethne (8 L) were added triffuoroacetic acid
(17.8 g, 156 mmol), 2.2-dimethoxypropane (6.83 kg, 65.6 mmol) and sodium
triacetoxyborokrydrids (3.9 kg, 18.4 mol). The reaction mixture was stirred for 18 b at ro
temperatare, quenched with satrated aqueous potassium carbonate solution (13.5 L) over
and diluted with water (21 L), The organic layer was collected and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (2 x 6 kg). The combined extracts were washed with

aqueous sodium chlorids solution (10 kg) and concentrated under reduced pressure to afford a

dark black-red liquid (2.4 kg). This residue was purified on a 15-kg silica gel fiash

chromatography colunn eluted with 3% ethyl acetate-heptane to afford the title eompomr:J:s-

a slightly yellow liquid. 'H NMR (400 MHz, CDCl;):8 7.00 (4, 1 H), 6.15 (d, 1 H), 3.80
3 H), 3.51 (m, 1 H), 1.30 (d, 6 H).

Step C: Preparation of methyl 6,7-dilrydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxothieno-[2,3-
blpyridine-5-carboxylate

To a solution of methyl 2-(isopropylaminc)thiophene-3-carboxylate (3.50 g, 17.6
mmol) in dichloromethane (50 mL) at 0°C were added triethylamine (5.33 g, 52.8 mmol) |

followed by ethyl 3-chloro-3-oxopropionate (3.96 g, 26.3 mmol). The reaction mixture was

warmed to room temperature, stirred for 2 h, concentrated and dizsolved in ethyl acetate.

This solution was washed with water, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated
to afford a dark red oily residue (3.50 g). To a solution of this residue in methanol (40 ml) at

room temperature were added freshly cut pieces of sodium metal (0.77 g, 33.5 mmol) in

portions 50 as to allow for & gentle reflux. After the addition was complete, the reaction

mixture was heated at reflux for 18 h, cooled to room temperature and concentrated. The
residue was dissolved in water; the resulting solution was washed with dichloromethane,
acidified with concentrated hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate. The extract
was washed with water, dried over anhydrous sodiam sulfate and concentrated. The resi

solid was recrystallized from ether to afford the title compound as an off-white solid (1.92
41% yield), "H NMR (400 MHz, CDCL): 5 13.84 (s, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 6.91 (d, 1 H), 4.
(br, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 1.63 (d, 6 H).

P



vara) -

[ ¥
WO 20067041985 PCT/US2005/038938

Step D: . Preparation of 6,7-dilrydro-N-(1 mylpipaiMyl)+hydmn-7-WI-&
hieno[2,3-b]pyridine.S-carl id L’_
A solution of methyl 6,7-dilrydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxothieno-[2,3-blpyridi;

s S-carboxylate (0.22 g, 0.82 mmal), 1-ethylpiperidin-4-amine (0.4 g, 1.24 mmol) and

diisopropylethylamine (0.35 mL, 2.48 mmol) in xylene (3 mL) was heated at 120 °C for 2
The reaction mixture was cooled to room temperature, washed with water and
under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash column
cluted with 3% methanol-dichloromsthans to give the title compound (0.20 g, 67% yield)

10 anoff-white solid. 'HNMR (400 MHz, CDCL): 5 10.34 (br s, 1 H), 737 (d, 1 H), 6.95 (d) 1
H), 4.01 (m, 2 H), 3.03 (m, 2 H), 2.63 (d, 2 H), 2.41 (m, 2 H), 2.12 (d, 2 H), 1.81 (g, 2 H),

]‘, 1.62 (d, 6 H), 1.18B (t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H").

1

i A Attt

carboxamide
The title compound was synthesized in a similar manner to that outlined for Example

1 except that ethyl iodide was replaced by propy! iodide in Step A.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 5 10.30 (br 8, 1 H), 740 (4, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 4.00 (br,
20 1H),295 (m, 2 H), 2.60-1.50 (m, 10 H), 1.60 (d, 6 H), 0.98 (t, 3 H); MS: m/e 378 (M

25 The title compound was synthesized in & similar menner to that outlined for Example

1 except that ethyl iodide was replaced by butyl iodids in Step A. _
N t 'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 10.25 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.94 (4, 1 H), 3.96 (m,
2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.35 (dd, 2 H), 2.17 (t, 2 H), 2.02 (d, 2 H), 1.73-1.61 (m, 7 H), 1.49 (} 2
H), 1.34 (m, 2 H), 0.92 (t, 3 H); MS: m/e 392 (M+H").
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TRE fitlé compound was synthesized in a similar manner to that outlined for
1 except that ethyl iodide was replaced by 3-iodopropan-1-ol in Step A.
' NMR (400 MHz, CDCl): 5 1027 (be s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.94 (d, 1 H), 3.98 (br,
1 H), 3.82 (t, 2 H), 3.00 (m, 2 H), 2.64 (t, 2 H), 2.20 (m, 2 H), 2.04 (d, 2 H), 1.76-1.62 (tu, 10
8 H); MS: m/e 394 MEH),

10
1 except that ethyl iodide was replaced by cyclopropylmethyl bromide in Step A

' NMR (400 MHz, CDCl): 8 10.50 (br 5, 1 ), 7.39 (4,1 H), 6.99 (d, 1 H), 4.10 (b, 1 H),
3.91-3.80 (m, 1 H), 2.98-2.30 (m, 4 H), 2.20 (d, 2 H), 1.83-1.52 (m, 4 H), 1.60 (d, 6 H), 0.84-
0.80 (m, 1 H), 0.60-0.30 (m, 2 H), 0.20 (m, 2 H); MS: m/e 390 (M+H").

16

_' g] .!l s 77 . II . ma -
& . 'The title compound was synthesized in a similar manner to that outlined for Example

20 1 except that ethyl iodide was replaced by isobutyl iodide in Step A.

'H NMR. (400 MHz, CDCl;): 8 1027 (br s, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 6.98 (d, 1 H), 4.00 (br,
1 H), 2.93 (d, 2 H), 2.60-1.50 (m, 8 H), 1.60 (d, 6 H), 1.24 (m, 1 H), 0.90 (d, 6 H); MS: NTI
392 (M+HY).

{ The title compound was synthesized in a similar mannex to that outlined for Example

1 except that ethyl iodide was replaced by phenethyl bromide in Step A.

30 15 NMR (400 MHz, CDC): 5 10.28 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 7.31-7.26 (m, 2 H),
7.23-7.19 (m, 3 H), 6.94 (d, 1 H), 3.9 (m, 1 H), 2.93 (d, 2 H), 2.82 (dd, 2 H), 2.63 (dd, 2 H),
; 229 (t, 2 H), 2.05 (d, 2 H), 1.76-1.62 (m, 8 H); MS: m/e 440 (M+H").
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The title compound was synthesized in a similar manner to that outlined for Examp
5 lmceptihatethyliodidawreplncedbypmlylioaid?inswpm
'HNMR (400 MHz, CDCl3): 5 10.23 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 6.93 (d, 1 H), 3.95 1m,

1 H), 2.84 (m, 2 H), 2.32 (m, 2 H), 2.19-1.93 (m, 4 H), 1.72-1.60 (m, 8 H), 1.53-1.43 (m, 2
H), 1.36-1.22 (m, 4 H), 0.89 (t, 3 H); MS: m/e 406 (M+H"),

The title compound was synthegized in a gimilar manner to that outlined for Example
1 except that ethyl iodide was replaced with propyl iodide in Step A and that 2,2-
15 dime&mqﬁmmewwpheeduﬁthamﬂldehydevdthoﬂ&emoftiﬂmmﬁuﬁdh:
Step B.
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 10.20 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 4.15
2 H), 3.96 (m, 1 H), 2.85 (m, 2 H), 2.32 (m, 2 H), 2.20 (1, 2 H), 2.03 (m, 2 H), 1.72 (m, 2
1.53 (m, 2 H), 1.40 (t, 3 D), 0.89 (t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H").

The title compound was synthesized in a gimilar menner to that outlined for
25 I except that ethyl iodide was replaced with 3-fodopropan-1-ol in Step A éand that 2,2-
dimethoxypropane was replaced with acetaldehyde without the use of triflucroacetic acid i
Step B.

————— -—:.—l-.n#._ ke 4 W -

'H'NMR (400 MHz, CDCls): 8 10.20 (br s, 1 H), 7.36 (4, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 4.15
2H), 3.96 (m, 1 H), 3.00 (m, 2 H), 2.82 (t, 2 H), 264 (4, 2 H), 220 (m, 2 H), 2.03 (m, 2 H)
30 1.72-1.62 (m, 4 H), 1.40 (t, 3 H); MS: mv/e 380 (M.

-36-
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B I Thien: dinone Derivativ

|
i Compounds of the invention synthesized above and their binding affinity to 5-HT;,
ll 8 receptors was determined. The biological activity of the novel thienopyridone derivatives i3
' shown in Table 1.
Table 1: Biological Activity of novel thienopyridinone derivatives in 5-HT4e recoptor assay
Example Chemies] Structure Chemical Nams vs 5-HT.
1 ~ 6,7-Dilrydro- N<1- 81 oM
' Irydrouy-7-isopropyl-6-
oxothienof2,3-b]pyridine-3-
carboxamide
2 6,7-Dikydro-4-bydroxy-7- 33aM
i isopropyl-6-axo-N-(1-
4_ . propylpiperidin-4-
h carboxamide
i - [3 @’_*K N{(1-Butylpiperidin4-yl)-6,7- | 47 oM
; ' . #} diludm-“?-hydm:y-'l-
. ; Isopropryl-6-oxothienof2,3-
b]pyridine-5-carboxamide
4 6,7-Dihydro-4-bydroocy-N-{1- | 31 oM

(3-hydroxypropyDpiperidin-4-
¥1)-7-isopropyl-6-
oxothieno[2 3-5]pyridine-5-
carboxamide

N(1- 62 oM

]pyridine-S-carboxmmide
6,7-Dihydro-4-hydroxy-7- 100 oM

6,7-Dikydro-4-hydroxy-7- 47 nM

; “E K

=-37-

.



WO 2006/041985 PCT/US2005035935

———

p;———-—-.qn.t - R el o oy ‘;’_M"-.ﬁy“— 31 oM
- | hydroxy-6-oxo-N(1-
Cf%ro propyipiperidin4-
ythieno[2,3-5]pyridine-5-
ourbozeamide

e e g ) —

10 : 6,7-Diltydro-7-ethryl-4- 100 oM
#ﬁw hydruy¥(1-G-
o Dpiperidin-4-y1
~6-oxothienof2 3-]pyridine-5-

\ TheumvdmpoundsmmdinglymupemdmbeuufululcﬁwmdselwﬁVL

‘..'j 5-HT, receptor modulators, e.g., in the treatment of a wide variety of clinical conditions
including Alzheimer's disease, cognition disorders, irritable bowel syndrome, Parkinson's

5 disease, nausea, emesis, vomiting, prokinesia, gastroesophageal reflux disease, nonulcer
dyspepsia, depression, anxiety, urinary incontinence, migraine, arthythmia, atrial fibrillation,
by serotonin excess or absence, e.g., serotonipergic hypofimction or hyperfunction.

————y & p——
-

EQUIVALENTS
Those skilled in the axt will recognize, or be able to ascertain using no more than
routine experimentation, mumerons equivalents to the specific procedures described herein.
i. Such equivalents are considered to be within the scope of the invention and are covered by
16 the following claims. Various substitutions, alterations, and modifications may be made to
theinvmﬁonwithoﬂdepuﬁng_ﬁomthespiﬂt_mdmpeoftheinvmﬁmudsﬁmdbyﬂ:e
f claims. Other aspects, advantages, and modifications are within the scope of the invention,
] The contents of all references, issuod patents, and published patent spplications cited
i
1
t

=TT Y

R

throughout this application are hereby incorporated by reference. The appropriate
20 components, processes, and methods of those patents, applications and other documents mgy
be selected for the invention and embodiments thereof,
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5 hereini

» R, is ethyl or isopropyl; and

1 .= Rgisan optionally substituted alkyl group selected from the group consisti
of ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, pentyl,
msthylcyclopropyl, isopropanol, phenylethyl;

10 =  and pharmaccutically acceptable salts and/or esters thereof.

2. The compound of claim 1, wherein asid phermaccutically acceptable salt is selected
from the group consisting of hydrochloride, maleate, citrate, fumarate, succinate,
tartarate, mesylate, sodium, potassium, magnesium, and calcium salts.
The compound of claim 1, wherein said compound is a S-HT, receptor antagonist.
The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT; recoptor agonist.
The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT, receptor partial agonist,
The compound of claim 1, wherein said compound is & &5-HT,, receptar partial
7. The compound of claim 1, wherein said compound is & A5-HT,, receptor partial
20 agonist.
8. The compound of claim 1, wheyein said compound is & A5-HT,, receptor agonist.
- 9. The compound of claim 1, wherein said compound is a AS-HT,, receptor agonist.
' 10. The compound of claim 1, wherein said compound is & 5-HT, receptor inverse
agonist.

L

CETTA

-39-
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11. A pharmiiceifical composition comprising the compound of claim 1 jn an emount | -

13. A method of treating a CNS or peripheral nervous system disorder, comprising

14. The method of claim 13, wherein said CNS or peripharal nervous system disorder iy

15. A method of treating a CNS or peripheral nervous system disorder, comprising

L dE".'ﬂ':'.

effective to treat @ CNS or peripheral nervous system disorder,

12. The pharmaceutical composition of claim 11, wherein said CNS or peripheral nervqus

lystamdisorderiuelectedﬁumthegmnpmsisﬁns'ofmzhdmdadim
cognition disorders, irritable bowe] syndrome, Parkinson's disease, nausea, emesis,

vomiting, prokinesia, gastroesophageal reflux disease, nomulcer dyspepsia, depressibn,

amxiety, urinary incontinence, migraine, arthrythmia, atrial fibrilletion, ischemic

administering to a patient in need thereof a pharmaceutical composition comprisi
the compound of claim 1 in an emount effective to treat said CNS or peripheral
nervous system disorder.

selected from the group consisting of Alzheimer's discase, cognition disorders,
irritable bowel syndrome, Parkinson's disuse.maﬁeais. vomiting, prokinesial
gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsis, depression, anxisty, vrinary
incontinence, migreine, archythmia, atrial filirillation, ischemic stroke, gastritis,

erectile dysfunction and respiratory depression.

administering to a patient in need thereof a pharmaceutical composition comprisingia
compound of formula II

' OH o
-Ra
sean
N
R4 a

-40-
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¥ “Ry'i8 & (Cj=Cy) branched or unbranched alky] or alkenyl; & (C;~Cy) substituted
or unsubstituted carbocyclic ring; a substituted or ungubstituted aryl or
heteroaryl ring; branched or unbranched haloalkyl (e.g., CF;, CF3-CH;, CF-
CFyz-); or a substituted or unsubstituted (CHz),~aryl or (CHa),-heteroaryl n:L
wherepis 1,2, 3,0r4; and

" Ry is an optionally subtituted (C;-Ce) branched or unbranched alkyl, alkeriyl,
alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,
in an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous system disorder.
16. The method of claim 13, wherein eaid CNS or peripheral nervous system disorder i
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, cognition disorders, -
imritable bowel syndrome, Parkinson's disease, nanses, emesis, vomiting, inesi
gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsia, depression, amxicty, urinary
incontinence, migraine, arrhythmis, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis,
gastric emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation,
17.1hemethodofqlaim15.whmdnsﬁdm3mpuiphuﬂnmousmmdismduiL
selected from the group conaisting of Alzhaimer’s disease, cognition disorders,
ﬁ:ihbkbowelsyndmmn,PnHmon'adimn,mmeﬁs,wmiﬁng.poﬁnni?,
gastroesophageal reflux disease, nonolcer dyspepain, depression, anxiety, urinary
incontinence, migraine, arthythmia, afrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis,
gastric emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipaticn,
erectile dysfunction and respiratory depression. )
lB.Amelhndoftnﬁngirginblebowallyndmmc,mmpﬁaingndminiamingbauﬂt
in need thereof a pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 i
an amount effective to treat said irritable bowel syndrome.
19.Am:thodpfhuﬁngﬁﬁhblebowdwndmme,compisingndmhiuuingwlpaﬁft
in need thereof a pharmaceutical compesition comprising a compound of formula I}

-41 -
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OHO,QE
R
vy
yo
R m

s R, is a (C;-Cy) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C1-Cy) substituted
or imsubstituted cerbocyclic ring; a substituted or unsabstituted aryl or
(] heterouryl ring; branched ar unbranched haloalkyl (e.g., CFs, CFs-CHa, CFy-
CF3-); or a substituted or unsubstituted (C}h),-mylor(CHz),-hclﬂmrylrinf
wherepis 1, 2,3, or4; and
»  R;is an optionally substituted (C,-C¢) branched or mmbranched alkyl, alkenyl,
elkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,
F. 10 in an amount effective to treat seid CNS or peripheral nervous system disorder.
M.AmmhﬁofuelﬁngAhbdm'sdimwmpﬁshgldminismingbuplﬁmij
nced thereof a pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 in'an
amount effective to treat said Alzheimer's disease.
21. A method of treating Alzheimer’s discase, comprising administering to a patient in

15 need thereof a pharmacentical composition comprising & compound of formula I
I H O -
' -Rg
i a N W
: N Fa
Ry . an
wherein :

= R isa(Cy~Cy) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C;-Cy) substituted

#. or unsubstituted carbocyclic ring; a substituted or unsubstituted aryl or
' 20 heteroaryl ring; branched or unbranched haloalkyt (e.g, CFs, CF3-CHa, CFs;
CFz); or a substituted ar unsubstituted'(CHz),-aryl ar (CHlz)y-heteroaryl ring,
.; wherepis 1, 2, 3, or 4; and
PRl _ -42-
|
!
l'
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= Kzisen optionally substituted (C-C¢) branched or unbranched alkyl, allcenyl,

alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,
in an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous system disorder.

22, 6,7-dihydro-N-(1-ethylpiperidin-4-y])-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-
blpyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptabls salts thereof

23. 6,7-Dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-0x0-N-(1-propylpiperidin-4-yl)thienof2,3-
blpyridine-5-catboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

24. N<(1-Butylpiperidin-4-yl)-6,7-dihycdro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-
blpyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

25. 6,7-Dihydro-4-hydroxy-N-(1-(3-hydroxypropyl)piperidin-4-yl)-7-isopropyl-6-
oxothieno[2,3-5]pyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts
thereof.

26. N-(1-(Cyclopropylmethyl)piperidin-4-y1)-6,7-dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-
oxothieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts
thercof.

27. 6,7-Dihydro-4-hydroxy- N-(1-isobutylpiperidin-4-y])-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-
b]pyridine-5-carboxamids, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

28. 6,7-Dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxo-N-(1-phenethylpiperidin-4-yT)thieno[2,31
b]pyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

29. 6,7-Dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxo-N-(1-pentylpiperidin-4-yI)thieno[2 3-
blpyridine-5-carboxamide, and pharmacentically accepiable salts thereof.

30. 6,7-Dihydro-7-ethyl-4-hydroxy-6-oxo-N-(1-propylpiperidin-4-yl)thieno[2 3-
b]pyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

31. 6,7-Dihydro-7-ethyl-4-hydroxy-N-(1-(3-hydroxypropyl)piparidin-4-yi)-6-oxo-
thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide, and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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COMPUESTOS DE TIENOPIRIDINONA Y METOD S DE TRATAMIENTO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona en general con el campo de
moduladores del «receptor (5-hidroxitriptamina, o 5-HT) de
serotonina, por ejemplo, agonistas de 5-HT,;, agonistas parciales,
agonistas inversos y antagonistas, y mAs particularmente a nuevos
compuestos de tienopiridinona, 1la sintesis y el uso de estos
compuestos y sus composiciones farmacéuticas, por ejemplo, en el
tratamiento, modulacidén y/o prevencidn de condiciones
fisiolégicas asociadas con la accién de la serotonina, tales como
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vémito, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico y

dispepsia no ulcerosa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema neural serotonérgico del cerebroc se ha mostrado
que tiene una influencia en wuna variedad de funciones
fisiolégicas que se manifiestan ellas mismas en una variedad de
trastornos tales como la enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vémitos, proquinesia, enfermedad <de refiujo gastroesofégico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafa, arritmia, fibrilacién  atrial, ataque

isquémico, gastritis, trastornoes de vaciado gastrico, trastornos

<t
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de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,

disfuncién eréctil, y depresién respiratoria.

Los moduladores del receptor 5-HT por ejemplo, agonistas,
agonistas parciales, agonistas inversos y antagonistas, y/o los
inhibidores de la retoma de serotonina (SSRI) tales como
fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, lorazepam,
imipramina, citalopram, y nortriptilina, se pueden utilizar para
el tratamiento de las anteriores condicicnes, lo mismo que para
vasodilacién, contraccién del misculo liso, broncoconstriccién,
trastornos cerebrales tales como trastornos vasculares tales como
angina y migrafia; y trastornos neuropatolé4gicos que incluyen la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. Ellos
también interfieren en la regulacién de la circulacién cerebral y
por lo tanto representan agentes efectivos para controlar la
migrafia. Ellos ‘también son adecuados para la profilaxis y control
de los efectos de ocurrencias del infarto cerebral (Apoplexia
cerebri) tal como el infarto o isquemia cerebral. Ellos también
son adecuados para el control de trastornos del tracto intestinal
que se caracteriza por disturbios del sistema serotoninérgico y
también por disturbios del metabolismo de carbohidratos. Ellos
son adecuados para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales que incluyen el sindrome del intestino

irritable.

Tegaserod, una carbazimidamida de indazol que actda como
agonista del 5-HT,, ha sido aprocbada para el sindrome del
intestino irritable (Buchheit el al. J Med. Chem. 1995, 38, 2331-

2338; Buchheit et. al., J Med. Chem. 1995, 38, 2326-2330).
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Los receptores de 5-HT4 representan un miembro de la familia
de receptores con siete dominios de transmembrana (7TM) acoplados
a una proteina G que estd acoplada positivamente al adenilato
ciclasa. Los receptores de 5-HT; Se expresan en una amplia
variedad de tejidos, incluyendo el cerebro humano y el cerebro de
los roedores, el tracte gastrointestinal del humano, el perro, el
cerdo y el roedor, y el corazén del cerdo y el humano. En el
cerebro de los mamiferos, los receptores 5-HT; contribuyen a 1la
secrecién de dopamina y regulan el aprendizaje y la memoria a
largo plazo mediante la modificacién de la liberacidén de acetil
colina. En los tejidos periféricos, los receptores de 5-HT; han
probadc que regulan la motilidad del tracto gastrointestinal, 1la
secrecién de electrolito intestinal, la secrecién adrenal de
corticosteroides la contraccién de la vejiga Y la

contractibilidad del atrio.

Los receptores 5-HT, estan involucrados en una amplia
variedad de trastornos centrales y periféricos, incluyendo
arritmias cardiacas, y trastornos neurodegenerativos y mas
especificamente la enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vémitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdigico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migraia, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis, trastornos de vaciado géstrico, trastornos
de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,

disfuncién eréctil, y depresidén respiratoria.
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El desarrollo de moduladores del receptor de 5-HT, por
ejemplo, agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos vy
antagonistas, pueden tener aplicaciones terapéuticas en el
sistema nerviosos central para el tratamiento de trastornos
neuropsiquidtricos asociados con wuna disfuncién del sistema
dopaminérgico central, tal como enfermedad de Parkinson, o para
tratar deficiencias amnésicas como la que se presenta en
pacientes gque sufren de 1la enfermedad de Alzheimer. Tales
medicinas pueden también ser Gtiles para tratar trastornos
periféricos tales como sindrome del intestino irritable,
gastroparesia, incontinencia urinaria y arritmias cardiacas.
Moduladores del receptor 5-HT; selectivos de alta afinidad y
estables metabolicamente que poseen buena biodisponibilidad,
penetracién SNC y buenas propiedades farmacocinéticas, por

ejemplo, in vivo, son deseables.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de
nuevos compuestos que son moduladores del 5-HT,, por ejemplo,
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos y
antagonistas, que pueden ser usados para tratar, prevenir o curar
condiciones relacionadas con 5-HT, tales como enfermedad de
Alzheimer, trastornos cognitivos, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Parkinson, gastroparesia, incontinencia

urinaria y arritmias cardiacas.

En particular, se ha encontrado que ciertos compuestos de

tienopiridinona son efectivos como agonistas parciales y/o
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agonistas completos del receptor 5-HT; y actian como antagonistas
y/o SSRIs. En una modalidad, tales compuestos incluyen aquellos

que tienen la férmula

o O
n
S Ry
l:l Q
R4

en donde

Ry puede ser etilo o iscpropilo; y Rz puede Ser un grupo
alquilo opcionalmente sustituidoe tal como etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
metilciclopropile, isopropancl, feniletilo; Y sales

farmacéuticamente aceptables y/o ésteres de estos.

Los compuestos de la invencién también incluyen aquellos que

tienen la f6rmula

OH O
o
LN
S N0 Ra
Ry an

en donde

Ri puede ser alquilo o alquenilo (C;-Cg) ramificado o no
ramificado; un anillo carbociclico (C;-Cs) sustituido o no
sustituido; un anillo arilo o heterocarilo sustituido o no

sustituido; un halocalquilo ramificado o no ramificado (por
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ejemplo, CF;, CF3—~CHz, CF3-CFp-); o un anillo (CHz)p-arilo o (CHz)p-
hetercarilo sustituido o no sustituido, en donde p es 1, 2, 3, o

4; y

Rz puede ser un grupo algquileo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, o© alquilacilo (C;-Cs) ramificado o
no ramificado opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para R; incluyen arilo sustituido o no sustituido;
hidroxilo; anillos carbociclicos (Ci1~Cg) sustituidos o no
sustituidos; alquilhidroxi (C;-Cs)sustituido o no sustituido,
alquilalcoxi (C;-Ce¢) sustituido o no sustituido , alquilamino (C;-
Cs) sustituido o no sustituido, alquilaminoacilo (C1-Cg)
sustituido o no sustituido, alquilaminocarilo (C;-Cg) sustituido o
no sustituido. Los grupos R; adecuados incluyen metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec- butilo.

Los compuestos de la invencién también pueden ser
moduladores del receptor de 5-HT, por ejemplo, agonistas del
receptor de 5-HT,, agonistas parciales, agonistas inversos y/o

antagonistas.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas del receptor de 5-HT, por ejemplo,

agonistas del receptor de 5-HT;.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas parciales del receptor de 5-HT, por

ejemplo, agonistas parciales del receptor 5-HT,.
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En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas inversos del receptor de 5-HT, por ejemplo,

agonistas inversos del receptor 5-HT,.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser antagonistas del receptor 5-HT, por ejemplo,

antagonistas del receptor 5-HT,.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectivo para tratar enfermedades tales como la
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos, sindrome del
intestino irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis,
vémitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofégico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafa, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis, trastornos de vaciado gastrico, trastornos
de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,
disfuncién eréctil, o depresidén respiratoria, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar
enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vémitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafa, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis, trastornos de vaciado géstrico, trastornos

de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacidn,
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disfuncién eréctil, o depresidén respiratoria en un mamifero tal
como un humano que comprende administrar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con las

férmulas I o IX

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
gue comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
Férmulas I o II efectiva para tratar la enfermedad de Alzheimer
en un mamifero que sufre de ella, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las Férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencidén es una composicién farmacéutica
gue comprende una cantidad de un compuesto de acuerdoc con las
Férmulas I o II efectivo para el mejoramiento de la memoria en un
mamifero que lo necesita, v un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para el
mejoramientoc de la memoria en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las Férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica

que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las

A
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Férmulas I o II efectiva para tratar el sindrome del intestino

irritable (IBS); y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar el
sindrome del intestino irritable (IBS) que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con las Férmulas I o II.

Procesos para preparar los compuestos e intermedios

novedosos también son incluidos en la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los rasgos y otros detalles de la invencién serdn ahora
descritos mé&s particularmente con referencia a los dibujos
adjuntos y resaltados en las reivindicaciones. Se entendera que
modalidades particulares descritas aqui son mostradas como
ejemplos de ilustracién y no como limitaciones de la invencién.
Los principales rasgos de esta invencién pueden ser empleados en
diversas modalidades sin salirse del alcance de la invencién.
Todas las partes y porcentajes se dan en peso a menos que se

especifique de manera diferente.
Definiciones
Para conveniencia, ciertos términos usados en la

especificacién, ejemplos y reivindicaciones adjuntas se resumen

aqui.

v
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“"Modulador de receptor de 5-HT” o “modulador de 5-HT”
incluye compuestos que tienen efecto en receptores de 5-HT;, 5-
HTz, 5-HT3, 5-HT,, 5-HTs, 5-HTs o 5-HT; incluyendo los subtipos de
cada tipo de receptor, tales como 5-HTia: 8, c, b, Eo ¢ 5~HT2a, B o c7
h5-HT4a; b e d o e/ ¥ 5-HTsp 0 3. Los moduladores 5-HT pueden ser
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos, o

antagonistas,

“Tratar”, incluye cualquier efecto, o ejemplo, disminuir,
reducir, modular, o eliminar que resulta en el mejoramiento de la

condicién, enfermedad, trastorno, etc.

“Alquilo” incluye grupcs alifdticos saturados, que incluyen
grupos alquilo de cadena recta (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo), grupos alquilo de cadena ramificada ({(por ejemplo,
isopropileo, terc-butilo, isobutilo), grupes cicloalquilo (por
ejemplo, aliciclico) (por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo), grupos alquilo
sustituidos con cicloalquilo, y grupos cicloalquilo sustituidos
con alquilo. “Alquilo” incluye adicionalmente grupos alquilo que
tiene A&tomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo que
reemplazan uno o mas Atomos de carbono en la estructura de
hidrocarburos. En ciertas modalidades, un alquilo de cadena recta
o ramificada tiene 6 o menos atomos de carbono en su estructura
(por ejemplo, para cadena recta C,-Cg, para cadena ramificada Ci-
Cé), Yy mis preferiblemente cuatro o menos. Similarmente, los
cicloalquilos preferidos entre a ocho &atomos de carbono en su

estructura de anillo y mas preferiblemente tienen entre cinco a
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seis carbonos en la estructura de anillo. “C;~C¢” incluye grupos

alquilo que contienen uno a seis &tomos de carbono.

El término “alquilo” también incluye tanteo “alquilos no
sustituidos” y “alquilos sustituidos”, el dltimo de los cuales se
refiere a apartes de algquilo que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrégeno en uno o mids de los carbonos de la
estructura de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir,
por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haldgeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonile, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilec, dialquil
aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato,
fosfinato, ciano, amino (que incluye algquil amino, dialquil
amino, arilamino, diarilamino, y algquil arilamino), acilamino
{que -incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y
ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo,
alquil arilo, o una porcién aromdtica o hetero aromatica. Los
cicloalquilos pueden adicionalmente ser sustituidos, por ejemplo,
son los sustituyentes descritos anteriormente. Un “alquilarilo” o
un “Aralquilo5” es un alquilo sustituido con un arilo (por
ejemplo fenil metil (bencilo)). “alquilo” también incluye las

cadenas laterales de aminodcidos naturales y no naturales.

“Arilo” incluye grupos con aromaticidad, que incluyen grupos
aromaticos de un solo anillo o “no conjugados” de 5 a 6 miembros

que pueden incluir entre 0 a 4 heterodtomos, 1lo mismo que
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sistemas “conjugados”, o multiciclicos con por lo menos un anillo
aromdtico. Ejemplos de grupos arilo incluyen benceno, fenilo,
pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiazol, imidazol, triazol,
tetrazol, pirazol, oxazol, isooxazel, piridina, pirazina,
piridazina, y pirimidina, y similares. Adicionalmente, el término
“arilo” incluye grupos arilo multiciclicos por ejemplo,
triciclicos, biciclicos, por ejemplo, naftalenc, benzoxazol,
benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofeno,
metilenodioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftridina, indol,
benzofurano, purina, benzofurano, deazapurina, o¢ indolizina.
Aquellos grupos arilo que tiene hetero Atomos en estructura del
anillo pueden también ser llamados como “arilo hetero ciclos”,
“heterociclos”, “heteroarilos”, o “heteroaromaticecs”. El anillo
aromatico puede ser sustituido en uno o mads de las posiciones de
anillo con tales sustituyentes como se describié anteriormente,
como por ejemplo, haldégeno, hidroxilo, alcoxi, alqullcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbenilo, alguilaminocarbonilo, aralquil
aminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, c¢iano, amino (que incluye alquil amino,
dialquil amino, arilamino, diarilamino, y alquilarilamino),
acilamino (que incluye alguilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o una porcién aromatica o

heteroaromidtica. Los grupos arilo también pueden ser fusionados o

LS
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en puente con anillos aliciclicos o heterociclicos que no ‘son

aromaticos de modo que se forma un sistema multiciclico (por

ejemplo tetralina, metilentioxifenilo).

“Alquenilo” incluye grupos alifdticos no saturados andlogos
en longitud y con posible sustitucién a los alquilos descritos
anteriormente, pero que contiene por lo menos un enlace doble.
Por ejemplo, el término “alquenilo” incluye grupos algquenilec de
cadena recta (por ejemplo, etenilo, propenilo, buteniloe,
pentenilo, exenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo),
grupos alquenilo de cadena ramificada, grupos ciclo alquenilo
{por ejemplo, aliciclicos) (por ejemplo ciclopropenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, c¢iclooctenilo},
grupos cicloalquenilo sustituidos con alquilo o alquenilo, vy
grupos alquenilc sustituidos con cicloalquilo o cicloalquenilo.
El término “alquenilo” incluye adicionalmente grupos alquenilo
que incluyen oxigeno, nitrégeno, azufre o atomos de fésforo que
reemplazan uno o més carbonos de la estructura del hidrocarburo.
En ciertas modalidades, un grupo alquenilo de cadena recta o
cadena ramificada tiene 6 o menos Atomos de carbono en su
estructura (por ejemplo, dos a seis carbonos para cadena recta,
tres a seis carbonos para cadena ramificada). Similarmente,
grupos cicloalquenilo pueden tener entre tres a ocho de &tomos de
carbonc en su estructura de anillo, y mas preferiblemente tener
cinco o seis carbonos en la estructura de anillo. El término “dos
a seis carbonos” incluye grupos alquenilo que contienen dos a

seis Atomos de carbono.
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El término “alquenilo” también incluye tanto “alquenilos no
sustituidos” y “alquenilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales
se refiere a apartes de alquenilo que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrégeno en uno o mads de los atomos de carbono de
la estructura de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden
incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
algquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminccarbenilo,
alquilaminocarbonilo, dialquil aminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, alcoxil, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (que incluye.alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, y alquilarilamino), acilamino (que incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometil, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo,

0 una porcién aromdtica o heteroaromitica.

“Alquinilo” incluye grupos alifdticos no saturados analogos
en longitud y con posible sustitucién a los alquilos descritos
anteriormente, pero que contiene por lo menos un enlace triple.
Por ejemplo, “alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena recta
(por ejemplo, etinile, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo,
heptinilo, octinilo, nonidilo, decinilo), grupos alquinilo de
cadena ramificada, y grupos alquinilo sustituidos con
cicloalquilo o cicloalquenilo. El té{mino *alquinilo” incluye
adicionalmente grupos alquinilo que tienen &tomos de oxigeno,

nitrégeno, azufre o fésforo que reemplazan uno o mas de los



WO 2006/041985 15 PCT/US2005/035935
nnn !.:// L)d;
carbonos de la estructura de hidrocarburo. En ciertas
modalidades, un grupo alquinilo de cadena recta o de cadena
ramificada tiene seis o menos atomos de carbono en su estructura
(por ejemplo dos a seis atomos de carbono para la cadena recta,
tres a seis Atomos de carbono para la cadena ramificada). El
término “dos a sels &tomos de carbono” incluye grupos alquinilo

que contienen entre dos a seis Atomos de carbono.

El término “alquinilo” también incluye tanto “alquinilos no
sustituides” y “alquinilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales
se refiere a partes de alquinilo que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrdégeno en uno o mas de los atomos de carbono en
la estructura del hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden
incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxila, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alquilaminocarbonil, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (qQue
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, ¥y
alquilarilamino), acilamino (que incluye algquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo Y urelido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o una

porcibén aromidtica o heteroaromatica.

A menos que el nGmero de carbonos se especifique de otra

manera, “alquilo inferior” incluye un grupe alquilo, como se
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definié anteriormente, pero que tiene entre uno a diez, mas
preferiblemente entre unoc a seis 4atomos de carbonoc en su
estructura principal. “alquenilo inferior” y “alquinilo inferior”
tienen longitudes de cadena de, por ejemplo, dos a cinco atomos

de carbén.

“Acilo” incluye compuestos y partes que contienen el radical
acilo (CH3CO-) o un grupo carbonilo. “acilo sustituido” incluye
grupos acilos en donde uno o mis de los atomos de hidrbébgenc son
reemplazados por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégencs, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (que
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, Yy
alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
algquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, © una

porcién arcomiatica o heteroaromatica.

“Acilamino” incluye partes en donde la parte acilo esta
ligada a un grupo amino. Por ejemplo, el término incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y grupos

ureido.

A
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“Alcoxialquilo”, “alquilamino alquilo” y “tioalcoxialQuilo”
incluyen grupos alquilo, como se describieron anteriormente, que
incluyen adicionalmente atomos de oxigeno, nitrdégeno o azufre que
reemplazan uno o mis Aatomos de carbono en la estructura del

hidrocarburo, por ejemplo, &tomes de oxigeno, nitrégeno o azufre.

El término “alcoxi” incluye grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo sustituidos o no sustituidos covalentemente ligados a
un &tomo de oxigeno. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen grupos
metoxi, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi y pentoxi. Ejemplos
de grupos alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi halogenados.
Los grupos alcoxi pueden ser sustituidos con grupos tales como
alquenilo, alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, y alquilarilamino), acilamino (que incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo,
o una porcidén aromdtica o hetercaromatica. Ejemplos de grupos
alcoxi sustituidos con halégeno incluyen, pero no se limitan a,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi,

diclorometoxi y triclorometoxi.
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El término “heterociclilo” o “grupo heterociclico” incluye
estructuras de anillos cerrados, por ejemplo, anillos con tres a
diez o0 cuatro a siete miembros, que incluye uno o© méas
heterodtomos. Los grupos heterociclilo pueden ser saturados o no
saturados e incluir pirrolidina, oxalano, tiolano, piperidina,
pipericina, morfolina, lactosas, lactamas tales como acetirinonas
y pirrolidinonas, sultamas, sultonas, y similares. El1 anillo
heterociclico puede ser sustituido en una o mas posiciones con
tales sustituyentes como se describié anteriormente, como por
ejemplo, haldgeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonile, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbeonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, c¢iano, amino (que
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, vy
alquilarilamino), acilamino (gque incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo Y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sul fonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, © una

porcién aromética o heterocaromatica.

El término “tiocarbonilo” o “tiocarboxi” incluye compuestos
y partes que contienen un carbono conectado con un enlace doble a

un atomo de azufre.

El término “é&ter” incluye compuestos o partes que contienen
un oxigeno ligado a dos Atomos de carbono diferentes o

heterodtomos. Por ejemplo, el término incluye “alcoxialquilo” que
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se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, © alquinilo ligado
covalentemente a un Atomo de oxigeno que estd ligade

covalentemente a otro grupo alquilo.

El término “éster” incluye compuestos y partes que contienen
un carbono o un heterodtomo ligado a un a&tomo de oxigeno que esta
ligado al carbono de un grupo carbonilo. El1 término “éster”
incluye grupos alcoxi <carboxi tales como metoxicarbonilo
etoxicarbonilo propoxicarbonilo butoxicarbonilo pentoxicarbonilo
etc. Los grupos algquileo, alquenilo o alquinilo son segin se

definié anteriormente.

El término “tioéter” incluye compuestos y partes que
contienen un Atomo de azufre ligado a dos carbonos diferentes o
heterodtomos. Ejemplos de tioéteres, incluyen pero no se limitan
a, alticalquilos, alticalquenilos, y alticalquinilos. E1 término
“*alticalquilo” incluye compuestos <con un grupo alquilo,
alquenilo, o alquinilo ligado a un 4&tomo de azufre que esté
ligado a un grupo alquilo. Similarmente, el término
“*altioalquenilo” y “altioalquinilo” se refiere a compuestos o
partes en donde un grupo alquilo, algquenilo o alquinilo esté
ligado a un atomo de azufre que estd ligado covalentemente a un

grupo alquinilo.

El término “hidroxi” o “hidroxilo” incluye grupocs con un —OH

o -0 .

El término “halégeno” incluye fluor, bromo, cloro, yodo,

etc. El1 término “perhalogenado” generalmente se refiere a una
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parte en donde todos los hidrégenos son reemplazados por &atomos

de halégeno.

“Heteroatomos” incluye 4&Atomos de cualquier elemento
diferentes a carbono o hidrégeno. Ejemplos de heteroatomos

incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo.

Podra notarse que la estructura de algunos de los compuestos
de la invencién incluye &tomos de carbono asimétricos. Esto debe
entenderse de acuerde con que los isdmeros que surgen de tal
asimetria (por ejemplo, todos los enantifémeros, y diastereémeros)
estdn incluidos dentro del alcance de la invencién, a menos que
se indique lo contrario. Tales isémeros pueden ser obtenidos en
forma sustancialmente pura mediante técnicas de separacién
clasica y mediante sintesis controlada estereoquimicamente.
Adicionalmente, las estructures y otros compuestos y partes
discutidos en esta solicitud también incluyen todos los
tautémeros de los mismos. Los alquenos pueden incluir sea 1la

geometria E o la Z, seqin sea apropiado.

“Terapia de combinacién” (o “coterapia”) incluye la
administracién de un modulador de 5-HT de la invencién y por 1lo
menos un segundo agente como parte de un régimen de tratamiento
especifico propuesto para suministrar el efecto benéfico de la
coaccién de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficiosc de
la combinacién incluye, pero no se 1limita a, coaccién
farmacocinética o farmacodindmica resultante de la combinacién de
los agentes terapéuticos. La administracién de estos agentes

terapéuticos en combinacién tipicamente se lleva a cabo durante
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un periodo de tiempo definido (usualmente minutos, horas, dias o
semanas dependiendo de la combinacién seleccionada. “Terapia de
combinacién” puede, pero generalmente no, involucrar la
administracién de dos o mds de estos agentes terapéuticos como
parte de regimenes de monoterapia separada que incidentalmente y
arbitrariamente resultan en las combinaciones de 1la presente
invencién. “Terapia de combinacién” tiene el propésito de
involucrar la administracién de estos agentes terapéuticos de una
manera secuencial, estos es, en donde cada agente terapéutico es
administrado en tiempos diferentes, lo mismo que administracidn
de estos agentes terapéuticos, o por lo mencs dos de los agentes
terapéuticos, de una manera sustancialmente simultdnea.
Administracién sustancialmente simulténea puede llevarse a cabo,
por ejemplo, mediante administrar al sujeto una capsula Unica que
tiene una proporcién fija de cada agente terapéutico o en
capsulas separadas maltiples para cada uno de 1los agentes
terapéuticos. La administracién secuencial o sustancialmente
simultdnea de cada uno de los agentes terapéuticos puede ser
efectuada por cualquier via apropiada incluyendo, pero sin
limitarse a, vias orales, vias intravenosas, vias
intramusculares, y por absorcidén directa a través de los tejidos
de la membrana mucosa. Los agentes terapéuticos pueden ser
administrados por la misma via o por vias diferentes. Por
ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacién
seleccicnada puede ser administrado mediante inyeccién
intravenosa mientras que los otros agentes terapéuticos de la
combinacién pueden ser administrados oralmente. Alternativamente,
por ejemplo, todos los agentes terapéuticos pueden ser

administrados oralmente o todos los agentes terapéuticos pueden
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ser administrados mediante inyeccién intravenosa. La secuencia en
la cual 1los agentes terapéuticos son administrados no es
estrechamente critica. "“Terapia de combinacié4n” también puede
involucrar la administracién de los agentes terapéuticos como se
describié anteriormente en combinacién adicional con otros
ingredientes biolégicamente activos y terapias sin droga (por
ejemplo, cirugia o tratamiento por radiacién.) en donde la
terapia de combinacién comprende adicionalmente un tratamiento
sin droga, el tratamientoc sin droga puede ser conducidoc en
cualquier momento siempre que un efecto benéfico de la coaccién
de la combinacién de los agentes terapéuticos y el tratamiento
sin droga se logre. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto
benéfico se logra todavia cuando el tratamiento sin droga es
removido temporalmente de la administracién de leos agentes

terapéuticos, quizds por dias o aGn semanas.

Un “grupo aniénico”, como se usa aqui, se refiere a un grupo
que estd cargado negativamente a un ph fisiolégico. Los grupos
aniénicos preferidos incluyen carboxilato, sulfato, sulfonato,
sulfimato, sulfamato, tetrazolilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
(o} fosforotioato (o} equivalentes funcionales de ellos.
“Equivalentes funcionales” de grupos anibénicos tienen el
propésito de incluir los bioisocésteres, por ejemplo,
bioisoésteres de un grupo carboxilato., Los bioisoésteres
involucran tanto equivalentes bioisoestéricos y equivalentes
bioisoestéricos no clésicos. Los bioisoésteres clasicos y no
clasicos son conocidos en la técnica (por ejemplo, ver Silverman,

R.B. The Organic Chemistry of Drug Desing and Drug Action,
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Academic Press, Inc.: San Diegc, California, 1992, pp. 19-23). Un

grupo anidnico particularmente preferido es un carboxilato.

El término “grupc heterociclico” tiene el propésito de
incluir estructuras de anillos cerrados en las cuales uno © mas
de los atomos en el anillo es un elemento diferente a carbono,
por ejemplo, nitrégeno, u oxigeno o azufre. Los grupos
heterociclicos pueden ser saturades o no saturados y grupos
heterociclicos tales como pirrel y furano pueden tener caricter
aromadtico. Estos incluyen estructuras de anillos fusionados,
tales como quinolina e isoquinolina. Otros ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen piridina y purina. Los grupos
heterociclicos también pueden ser sustituidos en uno o mas atomos
constituyentes con, por ejemplo, un halégeno, un alquilo
inferior, un alquenilo inferior, un alcoxi inferior, un alquiltio
inferior, un alquilamino inferior, un alquilcarboxilo inferior,

un nitro, un hidroxilo, -CFi, -CN, o similares.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados
generalmente en el tratamiento o profilaxis de trastornos
gastrointestinales, trastornos cardiovasculares y trastornos del
SNC. Estos son de interés potencial en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable (IBS), en particular los aspectos
de diarrea del IBS, es decir, estos compuestos bloquean la
habilidad de 5-HT para estimular la motilidad del intestino
mediante la activacién de neuronas entéricas. En modelos animales
del 1IBS; este puede ser medido convenientemente como una
reduccién en la tasa de defecacién. También son de uso potencial

en el tratamiento de la incontinencia urinaria que estd asociada
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frecuentemente con el IBS. Estos también pueden ser * uso

potencial en otros trastornos gastrointestinales, tales como
aquellos asociados con la motilidad del intestino superior. Y
comce antieméticos. En particular, ellos son de uso potencial en
el tratamiento de las nauseas y los sintomas gastricos de la
enfermedad del reflujo gastroesofagico y 1la dispepsia. La
actividad antiemética estd determinada en modelos animales

conocidos de emesis inducida por agente citotdéxico/ radiacién.

Los antagonistas del receptor 5-HT( cardiaco especifico que
impiden 1la fibrilacién atrizl y otras arritmias atriales
asociadas con el 5-HT, se esperaria que reduzcan la ocurrencia de
infarto. (Ver A.J. Kaumman 13990, Naumyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 342, 619-622, para el métodoc de ensayo en animales

apropiado).

La invencién asi suministra adicionalmente un método de
tratamiento del sindrome de intestino irritable, la enfermedad de
reflujo gastroesofdgico, dispepsia, arritmias atriales, infarto
de ataque isquémico, ansiedad, migrafia, enfermedad de de
Alzheimer, trastornos de 1la cognicién, sindrome del intestino
irritable, enfermedad Parkinson, nausea, emesis, vomitos,
proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofidgico, dispepsia no
ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia urinaria.
Fibrilacién atrial, gastritis, trastornos de vaciado géstrico,
trastornos de la alimentacién trastornos gastrointestinales,
constipacién, disfuncién eréctil y/o depresifén respiratoria en
mamiferos, tales como humanos, que comprende la administracién de

una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable de ella. En particular el método

comprende tratar el IBS o las arritmias atriales e infartos.

Los compuestos de la invencién tienen una alta afinidad y
especificidad para los receptores serotoninérgicos de 5-HT,.
Estos son capaces de estimular o inhibir, sea a nivel central o
periférico, aquellos efectos mediados por la activacién de este
subtipo de receptor. Por lo tanto, los compuestos de la invencidn
pueden estar definides como agonistas o agonistas parciales,
antagonistas o agonistas inversos novedosos in Vitro e in Vivo de
los receptores 5-HT;. Los receptores de 5-HT, pertenecen a la
familia de los receptores serotoninérgicos y ellos estan entre
aquellos mis recientemente descubiertos, caracterizados
farmacolégicamente y clonados. Después de la primera
identificacién en Areas discretas del SNC de marranitos de
guinea, los receptores serotoninérgicos de 5-HTy han sido
localizados también en otros distritos sea central o periférico
(1leo, atrio, eséfago, colon, vejiga wurinaria y gléndulas
adrenales) de diferentes especies, incluyendo humanos. La
presencia de estos receptores en los diferentes O&rganos y
tejidos, hace posible que los compuestos sean capaces de bloquear
los efectos de su hiperestimulacién, lo gque puede ser usado
ventajosamente en el tratamiento y en la profilaxis de diferentes

situaciones patolégicas.

Asi, por ejemplo, ya que la estimulacién de los receptores
cardiacos atriales de 5-HT,, aparte de causar efectos positivos
inotrépicos y cronotrépicos, es responsable de las arritmias

observadas en algunas condiciones experimentales, los
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antagonistas de estos receptores pueden ser usados en

tratamiento especifico de trastornos del ritmo cardiaco, tales
como la fibrilacién atrial y otros tipos de arritmias. En el
tracto gastrointestinal, ya que los receptores 5-HT, median la
procinética y la accién secretoria de serotonina, puede sugerir
el uso de antagonistas de 5-HT; en el tratamiento de trastornos
conectados con una motilidad intestinal alterada o secreciédn
intestinal alterada tal como la IBS, mas particularmente en
aquellas formas de IBS combinadas con estados diarreicos. La
presenci; de los receptores de 5-HTy en el sistema nervioso
central de ratas o de humanos puede estar limitada para definir
dreas tales como el hipocampus, la corteza frontal, el ganglio
basal, y las estructuras limbicas. Los compuestos capaces de
controlar una estimulacidén alterada de los receptores 5-HT4 en el
SNC pueden por lo tanto ser usados en los campos psiquiatrico y
neurolégico tales como la enfermedad de Alzheimer, trastornos de
cognicién, sindrome de intestino irritable, enfermedad de
parkinson, sindrome de intestino irritable, ndauseas, emesis,
vémito, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdagico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrana, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis,, trastornos de vaciado gastrico, trastornos
de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,
disfuncién eréctil, o depresién respiratoria. Mas aln, ya que ha
sido descrito que en los receptores de 5-HT; median parcialmente
el efecto del 5-HT en el control de la toma de etanol, los
antagonistas de 5-HT; puede ser (tiles en el tratamiento del
abuso de alcohol. Los receptores de 5-HT; también estan

involucrados en el control de otras funciones del sistema de



WO 2006/041985 27 PCT/US2005/035935

nn n}{ <b()
glédndulas genitourinarias y adrenales, en donde ellas parecen
mediar la liberacién de hormonas esteroidales. Consecuentemente,
las patologias caracterizadas por una secreciédn alterada de

hormonas ¢ de incontinencia urinaria pueden también ser tratadas

con los compuestos capaces de bloquear a los receptores 5-HT,,

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de
nuevos compuestos que son meduladores del 5-HT, por ejemplo,
agonistas, agonistas parciales, antagonistas y/o SSRI, que pueden
ser usados para tratar, prevenir o curar condiciones relacicnadas
con el 5-HT, En particular se ha encontrado que ciertos
compuestos de tienopiridinona son moduladores del receptor 5-HT
efectivos, méas especificamente moduladores de los receptores 5-

HTs, 5-HT4a ¥y 5-HT4e Y/O SSRI.

Los compuestos de la invencién incluyen aquellos que tienen

la £6rmula.

OH O
n
N N,&N.Rz
| H
S 0 3

Ry @

En donde

R; puede ser etilo o isopropilo; y Rz pueden ser grupos
alquilo opcionalmente sustituidos tales como etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
metilciclopropilo, isopropanol, feniletilo; y sus sales y/o

ésteres farmacéuticamente aceptables.
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Los compuestos de la invencién también incluyen aque oé que
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tienen la fé6rmula.

En donde

Ri puede ser alquilo o alquenilo (C;-Cg) ramificado o no
ramificade; un anillo carbociclico (C;-Cq) sustituido o no
sustituido; un anillo arilo o heteroarilo sustituido o no
sustituido; un haloalquilo ramificado © no ramificado (por
ejemplo, CF;, CF3-CHz, CF3-CF;-); o un anillo (CHz)p-arilo o (CHz)p-
heteroarilo sustituido ¢ no sustituido, en donde p es 1, 2, 3, o

4: y

R puede ser un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, o alquilacilo (C;-Cg¢), ramificado o
no ramificado opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para R incluyen arilo sustituido © no sustituido;
hidroxile; anillos carbociclicos {C1-Cs) sustituidos o no
sustituidos; alquilhidroxi (C;-Cg)sustituido o no sustituido,
alquilalcoxi {C;~Cg¢) sustituido o no sustituido , alquilamino (C;-
Cs) sustituido o no sustituido, alquilaminoacilo {C1-Cg¢)
sustituido o no sustituido, alquilaminoarilo (C,-Cs) sustituido o

no susatituido.

Grupos R; adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo.

%\
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Los compuestos de la invencién también pueden
antagonistas del receptor de 5-HT, por ejemplo antagonistas del

receptor 5-HT,,

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas parciales del receptor 5-HT, por ejemplo,

agonistas parciales del receptor 5-HTs, 5-HT4a, 5-HTqe.

En otra modalidad los compuestes de la invencién pueden
también ser agonistas del receptor 5-HT, por ejemplo, agonistas

del receptor 5-HT,,

En otra modalidad los compuestos de la invencidén pueden
también ser agonistas inversos del receptor 5-HT, por ejemplo,

agonistas inversos del receptor 5-HT,,

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerde con las
férmulas I o II efectiva para tratar enfermedades del sistema
nervioso central en un mamifero que sufre de esto, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar
enfermedades del sistema nervioso central en un mamifero tal como
un humano que comprende administrar una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica

que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
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férmulas I o II efectiva para tratar la enfermedad de Alzheimer
en un mamifero gue la sufre, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de la invencidén es un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuestc de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectiva para el mejoramiento de la memoria en un
mamifero que 1lo requiere, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de la invencidén es un método para el
mejoramiento de la memoria en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicidén farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectiva para tratar el sindrome del intestino

irritable (IBS); y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar el
sindrome del intestino irritable (IBS); que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con las férmulas I o II.
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Procesos para preparar los compuestos y los intermedios

novedosos también estidn incluidos en la invencidén.

Los compuestos de la invencién son importantes para el
tratamiento de una amplia variedad de condiciones clinicas que
estdn caracterizadas por el exceso o la ausencia de serotonina,
por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncidén serotonérgica. Tales
condiciones incluyen la esquizofrenia u otros trastornos
sicéticos, por ejemplo, trastornos esquizofrénicos, trastornos
eaquizoafectivos, trastornos delusionales, trastornos breves
sicéticos, trastornos breves sicéticos, trastornos sicéticos
compartidos y trastornos sicéticos con delusién o alucinaciones;
trastornos gastrointestinales como 1la enfermedad de Chron,
trastornos al alimentarse, neuralgia, y trastornos de adiccién;
trastornos obsesivos compulsivos, trastornos de panico,
disfunciones sexuales causadas por el sistema nervioso central y
perturbaciones del sueflo y la absorcién del alimento,
alcoholismo, dolor, déficit de memoria, depresidén unipolar,
distimia, depresién bipolar, depresién resistente al tratamiento,
depresién en enfermedad médica, trastorno de panico, trastorno
obsesivo compulsivo, trastornos en la alimentacién, fobia social,
trastornos disféricos premenstruales, trastornos en la
disposicién de &nimo, tales como depresidén y mas particularmente
trastornos depresivos, por ejemplo, trastornos depresivos
episdédicos tGnicos o recurrentes mayores y trastornos distimicos,
o trastornos bipolares, por ejemplo, trastorno bipolar uno,
trastorno bipolar dos y trastorno ciclo quimico; trastornos de la

ansiedad, tales como trastorno altdmico con o sin agorafcbia, la
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agorafobia sin la historia de trastorno del pénico, fobias
especificas, por ejemplo, fobias especificas a animales, fobias
sociales, trastornos de estrés, incluyendo trastornoc de estrés
post traumAdtico y trastorno de estrés agudo, y trastornos de
ansiedad generalizados; delirio, demencia, y amnesia y otros
trastornos cognitivos o neuro degenerativos, tales como 1la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la demencia del tipo
Alzheimer, demencia vascular, y otras demencias, por ejemplo,
debido a la enfermedad del SIDA, trauma en la cabeza. Enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeltd-Jacob, o debido a maltiples etiologlas;
la enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento
extra piramidal tales como los trastornos del movimiento
inducidos por medicamentos, pcr ejemplo, Parkinsonismo inducido
neuroléptico, sindrome neuroléptico maligno, distonia aguda
neuroléptica inducida, acatigia aguda inducida neuroléptica,
disquinesia tardia inducida pcr neuroléptica y tremor postural
inducido por medicamentos; trastornos relacionados con sustancia
que surge del uso del alcohol, anfetaminas (o sustancias
similares a anfetamina) cafeina, cannabis, cocaina, alucindgenos,
inhalantes y propelantes de aerosol, nicotina, opiodes, derivados
de fenilglicidina, sedantes, hipnéticos, y ansioliticos, dichos
trastornos relacionados con sustancias incluyen la dependencia y
abuso, la intoxicacién, el retiro, el delirio de intoxicacién, el
delirio de retiro, la demencia persistente, trastornos sicéticos,
trastornos en el &nimo, trastornos de ansiedad, disfuncién sexual
y trastornos del suefio; epilepsia; sindrome de Down, enfermedades
demielinantes tales <como MS y ALS y otros trastornos

neuropatolégicos tales como neuropatia periférica, por ejemplo
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neuropatia diabética o inducida por quimioterapia, y neuralgia
post terapéutica, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o
intercostal y otras neuralgias; y trastornos <cerebrales
vasculares debido a dafio cerebro vascular agudo o crénico tal

como infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea o edema cerebral.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados para el
tratamiento de las anteriores condicicnes, lo mismo que para vasc
dilatacién, contracciédn del misculo liso, bronco constricciédn,
trastornos del cerebro tales como trastornos vasculares, por
ejemplo, trastornos en el flujo sanguineo causado por la vaso
dilatacién o las enfermedades vaso espadsticas tales como angina,
dolor de cabeza vascular, migrafla y la enfermedad de Reynaud;
hipertensién pulmonar e hipertensién sistémica; y trastornos
neurcpatoldégicos que incluyen la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer; la modulacién del sistema
cardiovascular; profilaxis y control de los efectos de
ocurrencias de infarto cerebral (Apoplexia cerebri) tales como
infarto o isquemia cerebral; y para el control de trastornos del
tracto intestinal que son caracterizados por perturbaciones en el
sistema serotoninérgico y también por perturbaciones en el

metabolismo de carbohidratos.

Los compuestos también pueden ser tdtiles en el tratamiento
de una variedad de otras condiciones incluyen&o trastornos
somidticos relacionados con el estrés; distrofias del reflejo
simpitico tal como sindrome de hombro/ mano; trastornos de la
funcién de la vejiga tales como cistitis, hiper-reflexia

detrusora de vejiga e incontinencia; dolor y nocicepcidn
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atribuible a o asociada con cualquiera de las anteriores g
condiciones, especialmente de la transmisién del dolor en la

migrana.

Para tratar ciertas condiciones puede ser deseado emplear
los compuestos de la invencién en conjunte con otros agentes
farmacoldédgicamente activos. Los compuestos de la invencién pueden
ser presentados Jjunto con otro agente terapéutico como una
preparaciédn combinada para uso simultaneo, separado o secuencial.
Tales preparaciones combinadas pueden estar, por ejemplo, en la

forma de empaque gemelos.

Un aspecto adicional de la invencidén comprende compuestos de
la invencién en combinacién con uno u otro antagonista de 5-HT
y/o SSRI, por ejemplo, un antagonista de 5-HT; tal como
ondansetrén, granisetrén, tropisetrén, o satisetron.
Adicionalmente, los compuestos de 1la invencién pueden ser
administrados en combinacidn con un corticosteroide
antiinflamatorio, tal como la cexametasona. Adicionalmente, los
compuestos de la invencién pueden ser administrados en
combinacién con un agente quimioterapéutico tal como un agente
alquilante, antimetabolito, inhibidor mitético o antibiético
citotéxico, como se describié anteriormente. En general, las
formas de dosificacién usualmente disponibles de los agentes

terapéuticos conocidos para uso en combinacién serdn adecuadas.

De acuerdo con un aspecto adicional o alternativo, la
invencién suministra compuestos de la invencién para uso en la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de
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trastornos fisiolégicos asociados con el exceso o la ausencia de

serotonina, por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncién

serotonérgica.

La invencién también suministra métodos para tratar o
prevenir trastornos fisioldgicos asociados con el exceso o la
ausencia de serotonina, por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncién
serotonérgica, dichos métodos comprenden la administracién a un
paciente que lo necesita de una cantidad efectiva de un compuesto
de la invencién o una composicidén que comprende un compuesto de

la invencidn.

Para tratar o prevenir la migrafla, los compuestos de 1la
invencién pueden ser usados en conjunto con otros agentes anti
migrafia, tales como ergotaminas (o] 5-HT,, especialmente
sumatriptan o rizatriptan. Similarmente, para tratar hiperalgesia
de comportamiento, los compuestos de la invencidén pueden ser
usados en conjunto con un antagonista del d-aspartato de n-metilo

(NMDAR), tal como dizocilpina.

Los compuestos de la invencidn Yy otros agentes
farmacoldgicamente activos pueden ser administrados a un paciente
simultineamente, secuencialmente o© en combinacién. Se podréa
apreciar que cuando se usa una combinacién de la invencién, el
compuesto de la invencién y el otro agente farmacolégicamente
activo pueden estar en el mismo portador farmacéuticamente
aceptable y ser administrado simulténeamente. Ellos también
pueden estar en vehiculos farmacéuticos separados tales como

formas de dosificacién oral convencionales que son tomados
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simultédneamente. El término “combinacién” se refiere
adicionalmente al caso en donde los compuestos se suministran en
formas de dosificacién separadas Y son administrados

secuencialmente.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados a
pacientes {animales y humanos) que necesitan este tratamiento en
dosificaciones que suministrardn una eficacia farmacéutica
éptima. Podrd apreciarse que las dosis requeridas para uso en
cualquier aplicacién particular varian de paciente a paciente, no
solamente con el <compuesto particular o la composicién
seleccionada, sino también con la via de administracién, la
naturaleza de la condicién a ser tratada, la edad y condicién del
paciente, la medicacién concurrente o dietas especiales que se
deben sequir por el paciente, y otros factores gque aquellos
versados en la técnica podradn reconocer, con la dosificacién

apropiada siendo aplicada a discrecién del médico que lo atiende.

En el tratamiento de una condicién asociada con un exceso o
ausencia de serotonina, por ejemplo hipofuncién o hiperfuncién
serotonérgica, un nivel de dosificacién apropiado generalmente
serd de cerca de 0.001 a 50 mg por kg del peso de cuerpo del
paciente por dia, que puede ser administrada en dosis (nicas o
miltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacién estard entre
0.01 a cerca de 25 mg/kg por dia; mas preferiblemente cerca de
0.05 a cerca de 10 mg/kg por dia. Por ejemplo, en el tratamiento
o prevencién de un trastorno del sistema nervioso central, un
nivel de dosificacién adecuado es de cerca de 0.001 a 10 mg/kg

por dia, preferiblemente cerca 0.005 a 5 mg/kg por dia, vy
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especialmente cerca de 0.01 a 1 mg/kg por dia. Los compuestos
pueden ser administrados bajo un régimen de 1 a 4 veces por dia,

preferiblemente 1 o 2 veces por dia.

Podra apreciase que 1la cantidad del compuesto de 1la
invencién requerida para el uso en cualquier tratamiento variaré
no solamente con os compuestos particulares o la composiciédn
seleccionada sino también con 1la via de administracién, 1la
naturaleza de la condicién a ser tratada, y la edad y 1la
condicién del paciente, y en ultimas por la opinién del médico

que atiende.

Las composiciones y terapias de combinacién de la invencién
pueden ser administradas en combinacién con una variedad de
excipientes farmacéuticos, incluyendo agentes estabilizadores,
vehiculos y/o formulaciones de encapsulacién como se describe

aqui.

Las composiciones acuosas de la presente invenciédn
comprenden una cantidad efectiva de los péptidos de la invencién,
disueltos o dispersos en un portador farmacéuticamente aceptable

o un medio acuoso.

“Farmacéuticamente o farmacoldédgicamente aceptable” incluye
entidades moleculares y composiciones que no producen reacciones
adversas, alérgicas u otras reacciones que van contra el paciente
cuando son administradas a un animal, © un humano segin sea
apropiado. “Portador farmacéuticamente aceptable” incluye

cualquiera y todos los disoclventes, medios de dispersién,
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recubrimientos, agentes anti bacteriales y antihongos, agentes
retardadores de la absorcién e isoténicos y similares. El1 uso de
tales medios y agentes para las sustancias activas farmacéuticas
es bien conocido en la técnica. Excepto cualquiera de los medios
convencionales o agentes que sea incompatible con el ingrediente
activo, su uso en las composiciones terapéuticas se puede tener
en cuenta. Los ingredientes activos suplementarios también pueden

ser incorporados dentro de las composiciones.

Para la administracién a humanos, las preparaciones deben
cumplir los esténdares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad
general y pureza como lo requiere los estdndares biolégicos de la

oficina de la FDA.

Las composiciones y las teraplas de combinacién de la
invencién en general tendrén que ser formuladas para
administracién parenteral, por ejemplo, formuladas para inyeccidén
via intravenosa, intramuscular, subcutdnea, intralesional o adn
vias intraperitoneales. La preparacién de una composicién acuosa
que contiene una composicién de la invencién o un componente
activo o ingrediente activo seridn bien conocidos para aquellos
versados en la técnica a la luz de la presente divulgacién.
Tipicamente, tales composiciones pueden ser preparadas como
inyectables, sea como soluciocnes liquidas o suspensiones; formas
sbdlidas adecuadas para uso para preparar soluciones o
suspensiones luego de la adicién de un liquido antes de que la
inyeccién sea preparada; y las preparaciones también pueden ser

emulsificadas.
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Las formas farmacéuticzs adecuadas para uso eyectable (\
incluyen soluciones acucsas estériles; las formulaciones incluyen
aceite de ajonjoli, aceite de mani o el propilenglicol acuoso; ¥y
polvos estériles para las preparaciones extemporaneas de
soluciones o© dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos la forma debe ser estéril y debe fluir al grado de que
exista jeringabilidad facil. Debe ser estable bajo 1las
condiciones de fabricacidén y almacenamiento y debe ser preservada
contra la accién contaminante de microorganismos, tales como

bacterias y hongos.

Las soluciones de los compuestos activos como base libre o
sales farmacoldgicamente aceptables pueden ser preparadas en agua
adecuadamente mezclada con un tensoactivo, tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también pueden ser
preparadas en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de
ellos y en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamiento
y uso, estas preparaciones contienen un preservativo para impedir

el crecimientc de microorganismos.

Las composiciones terapéuticas o farmacoldgicas de 1la
presente invencién comprenderdn generalmente una cantidad
efectiva del componente o componentes de la terapia de
combinacién, disueltos o dispersos en un medio farmacéuticamente
aceptable. El medio o portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen cualquiera y todos 1los disolventes, medios de
dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antihongos,
agentes retardadores de la absorcidén, y agentes isotdnicos y

similares. El uso de tales medios y agentes para las sustancias
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farmacéuticas activas es bien conocida en 1la técnica.
Ingredientes activos suplementarios también pueden ser
incorporados dentro de las composiciones terapéuticas de la

presente invencién.

La preparacién de composiciones farmacéuticas o
farmacoldégicas sera conocida para aquellos versados en la técnica
a la luz de la presente divulgacién. Tipicamente, tales
composiciones pueden ser preparadas como inyectables, sea como
soluciones liquidas o suspensiones; formas sélidas adecuadas para
solucién o suspensién en el liquido antes de la inyeccidédn; como
tabletas u otros sélidos para administracién oral; como cdpsulas
de liberacién en el tiempo; o en cualquier otra forma usualmente
usada, incluyendo cremas, lociones, enjuagques bucales,

inhaladores y similares.

Las soluciones inyectables estériles son preparadas mediante
incorporar los compuestos activos en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con diversos de otros ingredientes
enumerados anteriormente, seglin sea lo requerido, seguido por
esterilizacién por filtracién. Generalmente, las dispersiones son
preparadas mediante incorporar los diversos ingredientes activos
esterilizados en un vehiculc estéril que contiene el medio de
dispersién basico y 1los otros ingredientes requeridos entre
aquellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles
para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacién con técnicas de secado en vacio
y de secado por congelamiento lo que lleva al polvo del

ingrediente activo mis cualquiera de los ingredientes adicionales
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deseados desde una solucién filtrada estéril previamente de los

mismos.

La preparacién de mds scluciones o© soluciones altamente
concentradas para inyeccién intramuscular también se contempla. A
ésta respecto, el uso de DMSO como disolvente es preferido ya que
esto resulta en una penetracidén extremadamente rapida,
suministrando altas concentraciones del compuesto o los

compuestos o agentes activos a una pequelfia area.

El uso de formulaciones estériles, tales como enjuagues con
base salina, por cirujanos, médicos o trabajadores de la salud
para limpiar un Area particular en el campo de operacién puede
también ser Gtil particularmente. Las formulaciones terapéuticas
de acuerdo con 1la presente invencidén pueden también ser
reconstituidas en la forma de enjuagues bucales, o en conjunto
con reactivos antifingicas. Las formas de inhalacién también
estdn visualizadas. Las formulaciones terapéuticas de la
invencién pueden también ser preparadas en formas adecuadas para

administracién tépica, tal como en cremas y lociones.

Los preservativos adecuados para uso en tal solucién
incluyen el cloruro de benzalconio, clorurc de benzetonio,
clorobutanol, timerosal y similares. Amortiguadores adecuados
incluyen el &cido bérico, bicarbonato de sodio y potasio, los
boratos de sodio y potasio, carbonato de scdio y potasio, acetato
de sodio, bifosfato de sodio y similares, en cantidades
suficientes para mantener el pH entre cerca de pH 6 y pH 8, ¥y

preferiblemente, entre cerca de pH 7 y pH 7.5. Los agentes de
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tonicidad adecuados son el dextran 40, el dextran 70,

dextrosa, glicerina, cloruro de potasio, propilenglicocl, cloruro
de sodio, y similares, tal que el equivalente cloruro de sodio de
la solucién oftédlmica estd en el rango de 0.9 mas o menos 0.2%.
Los antioxidantes y estabilizadores adecuados incluyen el
bisulfito de sodio, el metabisulfito de sodio, el tiosulfito de
sodio, la tiourea y similares. Los agentes humectantes y de
clarificacién adecuados incluyen el polisorbato 80, el
polisorbato 20, el poloxamer 2B2 y el tiloxapol. Los agentes que
incrementan la viscosidad adecuados incluyen el dextran 40, el
dextran 70, la gelatina, la glicerina, la hidroxietilcelulosa, la
hidroxmetilpropilcelulosa, lanolina, metilcelulosa, petrolatum,
polietilenglicol, polivinil alcohol, polivinilpirrolidona,

carboximetilcelulosa y similares.

Luego de la formulacién, los terapéuticos seran
administrados de una manera compatible con la formulacibén de
dosificacién, y en tal cantidad que sea efectivo
farmacolégicamente. Las formulaciones son facilmente
administradas en una variedad de formas de dosificacién, tal como
el tipo de soluciones inyectables descritas anteriormente, pero
cdpsulas de liberacién de droga y similares también pueden ser

empleadas.

En éste contexto, la cantidad de ingrediente activo y el
volumen de la composicién a ser administrada depende del animal
anfitrién que va a ser tratado. Las cantidades precisas del

compuesto activo requeridas para la administracién dependen del
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individuo.

Un volumen minimo de wuna composicién requerida para
dispersar los compuestos activos es utilizado tipicamente. Los
regimenes adecuados para la administracién también wvarian, pero
podrian ser simplificados mediante administrar inicialmente el
compuesto y monitorear 1los resultados y luego dar dosis
adicionales controladas a intervalos adicionales. Por ejemplo,
para administracién parenteral, una solucién acuosa isotébdnica y
amortiguada adecuadamente si es necesario podria prepararse y
usarse para administracién intravenosa, intramuscular, subcutédnea
o aun intraperitoneal. Una dosificacién podria disolverse en 1 ml
de soluciébn NaCl isoténica y agregar 1000 ml de fluide de
hipodermélisis o inyectada en el sitio propuesto de infusién,
(ver por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences Edicién 15,

paginas 1035-1038 y 1570-1580).

En ciertas modalidades, los compuestos activos pueden ser
administrados oralmente. Esto es contemplado para agentes que son
resistentes en general, o que se han vuelto resistentes, a la
protebélisis mediante enzimas digestivas. Tales compuestos son
contemplados para incluir agentes modificados o disefiados
quimicamente; péptidos dextrorotativos; formulaciones de péptido
y liposomales en cApsulas de liberacién en el tiempo para evitar

la degradacién de la peptidasa y la lipasa.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de

adicién de 4&cido y que estdn formadas con &cidos inorganicos
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tales come, por ejemplo clorhidrico, bromhidricc, bérico,
fosférico, sulfirico o Aacidos fosféricos, o Acidos orgénicos
tales como el acético, oxalico, tartarico, maléico, fumélrico,
citrico, succinico, mesilico, mandélico, succinico, benzoico,
ascérbico, metanosulfénico, a-ceto glutarico, a-glicerofosférico,
glucosa-l1-fosférico y similares. Las sales formadas con los
grupos carboxilo libres también pueden ser derivadas de bases
inorgédnicas, tales como, por ejemplo, sodio, potasio, amonio,
calcio, magnesio, o hidréxidos férricos, y tales bases organicas
como isopropilamina, trimetilamina, histidina, procaina vy
similares. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen derivados cuaternarios de los compuestos de férmula (I)
tales como los compuestos cuaternizados mediante compuestos Ry-T
en donde Ry es alquilo con C;¢, fenil algquilo con Cj¢ ©
cicloalquilo con Cs.73, y T es un radical correspondiente a un
anién de un acido. Los ejemplos adecuados de Ry incluyen metilo,
etilo y n- e iso-propilo; y bencilo y fenetilo. Ejemplos
adecuados de T incluyen haluros, por ejemplo, cloruro, bromuro, o
yoduro. Todavia otros ejemplos de sales farmacéuticamente

aceptables también incluyen sales internas tales como N-é6xidos.

El portador también puede ser un disolvente o un medio de
dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etancl, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y
similares), mezclas adecuadas de ellos, y aceites vegetales. La
fluidez adecuada puede ser mantenida, por ejemplo, mediante el
uso de un recubrimiento, tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de

dispersién y mediante el uso de tensoactivos. La prevencién de la
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accién de los microorganismos puede tratarse mediante diversos
agentes antibacterianos y antifungosos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, A&4cido sérbico, timerosal, y similares. En
muchos casos, es preferible incluir agentes isotbnicos, por
ejemplo, azicares o cloruro de sodio. La absorcién prologada de
las composiciones inyectables puede tratarse mediante el uso de
composiciones de agentes de retardacién de la absorcién, por

ejemplo, mcnoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles son preparadas mediante
incorporar los compuestos activos en la cantidad requerida en el
disolvente apropiadc con diversos de los otros ingredientes
enumerados anteriormente, seguin se requiera seguido por
esterilizacién por filtracidn. Generalmente, las dispersiones son
preparadas mediante incorporar los diversos ingredientes activos
esterilizados en un vehiculo estéril gque contiene el medio de
dispersién béasico y los otros ingredientes requeridos entre
aquellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles
para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacién son las técnicas de secado por
vacio y secado por congelamiento que proporcionan un polco del
ingrediente activo mé&s cualquier ingrediente adicional deseado

desde una solucién filtrada estéril previamente de los mismo.

La preparacién de mas soluciones o soluciones altamente
concentradas para inyeccién directa también se contemplan, en
donde el uso de DMSO como disolvente es visualizado porque
resulta es una penetracién extremadamente rédpida, suministrando

altas concentraciones de los agentes activos a areas pequeilas.
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Luego de la formulacién, las soluciones serdn administradas
de una manera compatible con la formulacién de dosis y es tales
cantidades para que sean efectivos terapéuticamente. Las
formulaciones son administradas facilmente en una variedad de
formas de dosificacién, tales como el tipo de soluciones
inyectables descritas anteriormente, pero las cépsulas de

liberacién de droga y similares también pueden ser empleadas.

Para la administracién parenteral en una solucibén acuosa,
por ejemplo la solucién podria ser amortiguada adecuadamente si
es necesario y el diluyente liquido se vuelve isoténico primero
con salina o© glucosa suficiente. Estas soluciones acuosas
particulares son adecuadas especialmente para administracién
intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. A este
respecto, el medio acuocso estéril gque puede ser empleado es
conocido por aquellos versados en la técnica a la luz de la

presente divulgacién.

En adicién a los compuestos formulades para la
administracién parenteral, tal como inyeccidn intravenosa o
intramuscular, otras formas farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, tabletas u otros sbélidos para
administracién oral; formulaciones 1liposomales; cépsulas de
liberacién en el tiempo; y cualquier otra forma usada

corrientemente, incluyendo cremas.

Formulaciones adicionales adecuadas para otros modos de

administracién incluyen los supositorios. Para los supositorios
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los aglomeradotes y vehiculos pueden incluir, por ejemplo,
polialquilenglicoles o triglicéridos; tales supositorios pueden
estar formados a partir de mezclas que contienen el ingrediente

activo en el rango de 0.5% a 10%, preferiblemente 1%-2%.

Las formulaciones orales incluyen tales excipientes
normalmente empleados como, por ejemplo, grados farmacéuticos de
manitol, lactosa, almidén, estearatoc de magnesio, sacarina de
sodio, celulosa, carbonatc de magnesio y similares. Estos
compuestos toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas,
pildoras, cépsulas, formulaciones de 1iberacién sostenida o

polvos.

En ciertas modalidades definidas, las composiciones
farmacéuticas orales comprenderan un diluyente inerte o© wun
vehiculo comestible asimilable, o ellas pueden estar encerradas
en cdpsulas de gelatina dura o suave, © pueden estar comprimidas
en tabletas, o pueden estar incorporadas directamente con el
alimento de la dieta. Para la administracién terapéutica oral,
los compuestos activos pueden sar incorporados con excipientes y
usados en la forma de tabletas comestibles, tabletas bucales,
pastillas, cépsulas, elixires, suspensiones, jarabes, galletas y
similares. Tales composiciones y preparaciones deberia contener
por lo menos 0.1% del compuesto activo. El1 porcentaje de
composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y
puede convenientemente estar entre cerca de 2 a cerca de 75% del
peso de la unidad, o preferiblemente entre 25-60%. La cantidad de
compuestos activos en tales composiciones terapéuticamente Gtiles

es tal que una dosificacién adecuada sera la obtenida.
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Las tabletas, pastillas, pildoras, cépsulas y similares
también pueden contener lo siquiente: un aglomerante, una goma de
tragacanto, acacia, almidén de maiz, o gelatina; excipientes,
tales como fosfato de dicalcio; un agente desintegrante, tal como
almidén de maiz, almidén de pato, &acido alginico y similares; un
lubricante, tal como estearato de magnesio; y un agente
endulzante, tal como sacaresa, lactosa o sacarina pueden ser
agregadas o un agente gque otrote sabor, tal como la menta, el
aceite de gualteria, o sabor de cereza. Cuando la forma unitaria
de dosificacién es una cépsula, ésta puede contener, en adicién a
los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido. Diversos
otros materiales pueden estar presentes como recubrimientos o de
otra manera que modifican la forma fisica de la unidad de dosis.
Por ejemplo, tabletas, pildoras, o cépsulas pueden estar
recubiertas con shellac, aziicar © ambos. Un jarabe de elixir
puede contener los compuestos activos, sacarosa como el agente
endulzante, metil y propilparabenos como preservativos, una

tintura y un saborizante, tal como cereza o sabor a naranja.

Las composiciones farmacéuticas de ésta invencidén pueden ser
usadas en la forma de una preparacién farmacéutica, por ejemplo,
en formas sdlidas, semisélidas, o liquidas, que contienen uno o
m&s de los compuestos de la invencién, como un ingrediente activo
en mezcla con un vehiculo organico o inorgédnico o un excipiente
adecuado para aplicaciones externas, enterales, o parenterales.
El ingrediente activo puede ser mezclado, por ejemplo, con 1os
portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos para tabletas

granulos, capsulas supositorios, soluciones, emulsiones,
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suspensiones, y cualquier otra forma adecuada para uso. Los
vehiculos que pueden ser usados son agua, glucosa, lactosa, goma
de acacia, gelatina, manitol, pasta de almidén, trisilicato de
magnesio, talco, almidén de maiz, queratina, silice coloidal,
almidén de papa, urea y otros vehiculos adecuados para uso en la
fabricacién de preparaciones, en forma sélida, semisélida o
liguida, y en adicién agentes auxiliares, estabilizadores,
espesantes y colorantes y perfumes también pueden ser usados. La
mezcla del objeto activa estd incluida en la composicidén
farmacéutica en una cantidad suficiente para producir el efecto

deseado luego del proceso o condicién de la enfermedad.

Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el
ingrediente activo principal es mezclado con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes para formacién de
tabletas convencional, tales como almidén de maiz, lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, 4d&cido estedrico, estearato de
magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes
farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composicién de
preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
no téxica de la misma. Cuando se refiere a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, gse quilere decir que el
ingrediente activo estd dispersado uniformemente por toda la
composicién de modo que la composicién puede ser subdividida
ficilmente en dosis unitarias igualmente efectivas tales como
tabletas, pildoras y cépsulas. Esta composicién de preformulacién
es entonces subdividida en formas de dosificacibén unitarias del

tipo descrito anteriormente que contienen entre 0.1 a cerca de
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500 mg del ingrediente activec de la invencién. Las tabletas o
pildoras de la composicién novedosa pueden ser recubiertas o
compactadas de otra manera para formas una forma de dosificacién
que proporcione la ventaja de una acciédn prolongada. Por ejemplo,
la tableta o pildora puede comprende una dosificacién interna y
un componente de dosificacibén externo, el Gltimo estd en la forma
de una cubierta sobre el anterior. Los dos componentes pueden ser
separados por una capa entérica que sirve para resistir a 1la
desintegracidén en el estémago y permite que el componente interno
pase intacto hacia el duodeno o sea retardado en su liberacién.
Una variedad de materiales pueden ser usados para tales capas
entéricas o recubrimientos entéricos, tales como materiales que
incluyen un numeroc de Acidos poliméricos y mezclas de acidos
poliméricos con tales materiales como shellac, cetil alcohol y

acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones de la
invencién pueden ser incorporadas para administracién oralmente o
por inyeccidén incluyen soluciones acuosas, adecuadamente Jjarabes
saborizados, suspensiones acuosas © en aceite, y emulsiones con
aceites aceptables, tales como de semilla de algodén, el aceite
de ajoﬁjoli, el aceite de coco, o el aceite de mani, o con
agentes solubilizantes o emulsificantes adecuados para uso
intravenoso, lo mismo que en los elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Los agentes de dispersién o de
suspensién adecuados para las suspensiones acuosas incluyen gomas
sintéticas y naturales tales como tragacanto, acacia, alginato,
dextran, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,

polivinilpirrolidona o gelatina.
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Las composiciones para inhalacién o insuflacién incluyen
soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u organicos
farmacéuticamente aceptables, o mezclas de ellos y polvos. Las
composiciones 1liquidas o sélidas pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados <como se establecid
anteriormente. Preferiblemente las composiciones son
administradas mediante la via oral o respiratoria nasal para
efectos locales o sistémicos. lLas composiciones en disolventes
farmacéuticamente aceptables estériles preferiblemente pueden ser
nebulizadas mediante uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas pueden sSer respiradas directamente desde el
dispositivo nebulizador o el dispositive nebulizador puede estar
sujeto a una méascara de cara, tienda o maquina de respiracién
intermitente a presidén positiva. Las composiciones en solucién,
suspensién o polvo pueden ser administradas, preferiblemente oral
o nasalmente, desde dispositivos que suministren la formulacién

de una manera adecuada.

Para tratar condiciones clinicas y las enfermedades anotadas
anteriormente, los compuestos de ésta invencién pueden ser
administrados oralmente, tépicamente, parenteralmente, por
inhalacién por rociado o rectalmente en formulaciones de unidades
de dosis que contienen portadores farmacéuticamente aceptables no
téxicos convencionales, adyuvantes y portadores. El término
parenteral como se usa aqui incluye inyecciones subcutaneas,
intravenosas, intramusculares, inyeccién intraesternal o técnicas

de infusién.
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Los métodos para preparar los compuestos de ésta invencién

son ilustrados en los siguientes esquemas sintéticos y ejemplo.

Los esquemas siquientes, los ejemplos y los datos biolégicos se

dan con propésitos ilustrativos de la invencién, peroc no limitan

el alcance o espiritu de la invencién.

SINTESIS DE COMPUESTOS DE TIENOPIRIDONA NOVEDOSOS

Los compuestos tienopiridinona novedosos de acuerdo con la

presente invencién fueron sintetizados como se muestra enseguida.

Los compuestos de tienopiridinona novedosos de la estructura
general 1 pueden ser sintetizados mediante la reaccién de
acoplamiento entre la amina 2 y el éster 3 como se muestra en el

siguiente esquema 1.

Esquema 1
R, OH O
: R
72 | = o’
O 66
'Q-RCKIL:; <+ S ';',ko
L ]

Tolmno
Rbmﬂo _é}HrATLjL 41qiﬁh
1
Mas especificamente, los compuestos descritos aqui (en donde
m =0y n = 1) fueron sintetizados siguiendo las secuencias de
reaccién ilustradas en los esquemas 2 y 3. En la etapa A, la N-

alquilacién de N-Boc-4-aminopiperidina (4) con haluro de alquilo

(R¢X, X = Br o I) y carbonatoc de potasioc en DMF fue seguida por

2 105
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el tratamiento con Acido trifluorocacétice (TFA) en diclorometano
lo que proporciona las sales bis-TFA de Rd4-sustituido 4-
aminopiperidina 2a. En general la estructura 1, R; y Rz pueden
incluir H; R3; puede incluir etilo o isopropilo, lo mismo que Me,
Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu. R; puede incluir Me, Et, n-Pr, i-Pr,
CHz-ciclopropilo, n-Bu, i-By, s-Bu, n-pentilo, bencilo, fenetilo,
N-3-hidroxipropilo, N-4-hidroxibutilo, N-2-hidroxipropilo, o N-5-

hidroxipentilo.

Esquema 2
@

-Ra
-~ 1- -
N 2T HaN 2TFA

4 5 2a
Xz=Bro |

En la etapa B, la alquilacién reductiva del 2-aminotiofen-3-
carboxilato sustituide o no sustituido (6) con un aldehido, una
cetona © un dimetoxi cetal proporciona el producto alquilado 7.
En la etapa C, 7 fue convertido al éster intermedio 3 en una
secuencia de dos etapas: la formacién de amida con 3-cloro-3-
oxopropionato de etilo y trietilamina seguido por reaccidédn de
condensacién intramolecular en la presencia de metéxido de sodio.
En la etapa D, el éster 3, luego de calentamiento a reflujo en
xileno, reacciona con 2a en la presencia de diisopropiletilamina

proporcionando Ia.

Esquema 3
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Etapa B: Aldehido, cetona o dimetil cetal, NaBH(OAc)j,
CHzCl2, TFA, AcOH; Etapa C: CIC(=0)CHzCO.Et, Et3N, CH:Cl,,
entonces NaOMe, MeOH; Etapa D: 2a, i-PrpNEt, xileno, reflujo

EXPERIMENTAL

EJEMPLO 1

Sal de clorhidrato de 6, 7-Dihidro-N-(l-etilpiperin-4-il)4-

hidroxi-7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-blpiridina-5-carboxamida

Etapa A: Preparacién de l-etilpiperidin-4-amina

Se agrega yoduro de etilo {(0.18 mL, 2.3 mmol) a una
suspensién de N-Boc-4-aminopiperidina (0.5 g, 2.5 mmol) ¥y
carbonato de potasio (0.69 g, 4.6 mmol) en DMF (10 mL). El mezcla
de reaccién se agita durante 16 h y concentrada bajo presién
reducida. El residuo se disuelve con agua y se extrae con éter;
el extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentra bajo presién reducida para proporcionar un
sélido muy blanco (0.53 g). Este sélido se trata con &cido
trifluoroacético (5 mL) en diclorometano (10 mL) durante 2 h. La

mezcla de reaccidén se concentra bajo presién reducida; el residuo
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se co-evapora con hexano para remover el exceso de acido
trifluorcacético para dar el compuestc del titulo como un aceite

café claro.

Etapa B: Preparacién de 2-(isopropilamino)tiofeno-3-carboxilato

de metilo

A una solucién de 2-aminotiofeno-3-carboxilato de metilo
(1.76 kg, 11.2 mol) en acido acético glacial (1.34 kg, 22.3 mol)
y diclorometanoc (8 L) se agrega acido trifluorocacético (17.8 g,
156 mmol), 2,2-dimetoxipropano (6.83 kg, 65.6 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (3.9 kg, 18.4 mol). La mezcla de
reaccién se agita durante 18 h a temperatura ambiente, se calma
con solucién de carbonato de potasio acuoso saturado (13.5 L)
durante 3 h y diluida con agua (21 L). La capa organica se
recolecta y la capa acuosa se extrae con diclorometano (2 x 6
kg). Los extractos combinados se lavan con solucién acuosa de
cloruro de sodio (10 kg) y concentrados bajo presién reducidas
para proporcionar un liquido rojo negruzco oscuro (2.4 kg). Este
residuo se purifica sobre una columna de cromatografia flash de
gel de silice de 15-kg eluida con 3% de acetato de etilo-heptano
para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido
amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7.00 (d, 1 H), 6.15

(d, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 1.30 (d, 6 H).

Etapa C: Preparacién 6, 7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-

oxotieno-[2,3-b]piridina-5-carboxilato de metilo
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A una solucién de 2-(isopropilamino)tiofeno-3-carboxilatd”de

metilo (3.50 g, 17.6 mmol) er diclorometano (50 mL) a 0°C se
agrega trietilamina (5.33 g, 52.8 mmol) seguido por 3-cloro-3-
oxopropionato (3.96 g, 26.3 mmol). La mezcla de reaccidn se
calienta a temperatura ambiente, agitada durante 2 h, concentrada
y disuelta en acetato de etilo. Esta solucidén se lava con agua,
secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada para
proporcionar un residuo aceitoso rojo oscuro (3.50 g). A una
solucién de éste residuo en metanol (40 mL) a temperatura
ambiente se agrega piezas cortadas recientemente de metal de
sodio (0.77 g, 33.5 mmol) en porciones que permiten un reflujo
suave. Después de que la adicién se completo, la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 18 h, se enfria a
temperatura ambiente y se concentrd. El residuoc se disuelve en
agua; la solucién resultante se 1lava con diclorometano, se
acidifica con &cido clorhidrico concentrado y se extrae con
acetato de etilo. El s8sélido residual se recristaliza a partir de
éter para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (1.92 g, 41% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDClj;):
5 13.84 (s, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 6.91 {(d, 1 H), 4.83 (br, 1 H),

4.01 (s, 3 H), 1.63 (d, 6 H).

Etapa D: Preparacién de 6,7-dihidro-N-(l-etilpiperidin-4-il)-4-

hidroxi-7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida

Una solucién de 6, 7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-
oxotieno-[2,3-b]lpiridina-5-carboxilato de metilo (0.22 g, 0.82
mmol), l-etilpiperidin-4-amina (0.44 g, 1.24 mmol) y

diisopropiletilamina (0.35 mL, 2.48 mmol) en xileno (3 mL) se
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calentd a 120 0C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se lava con agua y Se concentra bajo
presién reducida. El1 residuo se purifica por cromatografia de
columna flash de gel de silice eluida con 3% de metanol-
diclorometano para dar el compuesto del titulo (0.20 g, 67% de
rendimiento) como un sélido muy blanco. RMN H (400 MHz, CDCla):
5 10.34 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 4.01 (m, 2 H),
3.03 {m, 2 H), 2.63 {(d, 2 H), 2.41 (m, 2 H), 2.12 (d, 2 H), 1.81

(g, 2 H), 1.62 (d, 6 H}, 1.18 (t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H'}.
EJEMPLO 2

6.7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-{(l-propilpiperidin-4-

il)tieno[2.3-b]lpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo explicado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro de propilo en la etapa A.

RMN H (400 MHz, CDCl3): & 10.30 (br s, 1 H), 7.40 (d, 1 H),

6.98 (d, 1 H), 4.00 (br, 1 H), 2.95 (m, 2 H), 2.60-1.50 (m, 10

H), 1.60 (d, 6 H), 0.98 (t, 3 H); MS: m/e 378 (M+H").

EJEMPLO 3

N-(1-Butilpiperidin-4-1il)-6,7-dinidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-

oxotieno[2, 3-blpiridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilc fue

reemplazado por yoduro de butilo en la etapa A.

RMN H (400 MHz, CDCli): & 10.25 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.94
(d, 1 H), 3.96 (m,2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.35 (dd, 2 H), 2.17 (t, 2
H), 2.02 (d, 2 H), 1.73-1.61 {(m, 7 H), 1.49 (m, 2 H), 1.34 (m, 2
H), 0.92 (t, 3 H); MS: m/e 392 (M+H').

EJEMPLO 4

6.7-Dihidro-4-hidroxi-N-(l-(3-hidroxipropil)piperidin-4-il)-7-

isopropil-6-oxotieno[2, 3-blpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
la diseflado para e ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por 3-yocdopropan-l-ol en la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, CDCl,;): & 10.27 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H),
6.94 (d, 1 H), 3.98 (br, 1 H), 3.82 (t, 2 H), 3.00 {(m, 2 H), 2.64
(t, 2 H), 2.20 (m, 2 H), 2.04 (d, 2 H), 1.76-1.62 {m, 10 H); MsS:
m/e 394 (M+H').

EJEMPLO 5

N-(1-(Ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6.7-dihidro-4-hidroxi-7-

isopropil-6-oxotieno[2.3-b]piridina-5-carboxamida
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El compuesto del tituloc se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por bromuro de ciclopropilmetilo en la Etapa A.
RMN 'H (400 MHz, CDCli): & 10.50 (br s, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 6.99
(d, 1 H), 4.10 {(br, 1 H), 3.91-3.80 (m, 1 H), 2.98-2.30 (m, 4 H),
2.20 (d, 2 H), 1.83-1.52 (m, 4 H), 1.60 (d, 6 H), 0.84- 0.80 (m,
1 H), 0.60-0.30 (m, 2 H}, 0.20 (m, 2 H); MS: m/e 390 (M+H").

EJEMPLO 6

6.7-Dihidro=-4-hidroxi-N-('l-isobutilpiperidin-4-il)7-isopropil-6-—

oxotieno[2.3-blpiridina-5-carbcxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro de isobutilc en la Etapa A.

RMN *H (400 MHz, CDCl;): & 10.27 (br s, 1 H), 7.39 {(d, 1 H), 6.98
(d, 1 H), 4.00 (br, 1 H), 2.93 (d, 2 H)5 2.60-1.50 (m, 8 H), 1.60
(d, 6 H), 1.24 (m, 1 H)5 0.90 (d, 6 H); MS: m/e 392 (M+H").

EJEMPLO 7

6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-fenetilpiperidin-4-

il)tieno[23-blpiridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a

lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por bromuro de fenetilo en la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 10.28 (br S, 1 H)S 7.37 (d, 1 H)S
7.31-7.26 {(m, 2 H), 7.23-7.19 (m, 3 H), 6.94 {d, 1 H), 3.99 (m, 1
H), 2.93 (d, 2 H), 2.82 (dd, 2 H), 2.63 (dd, 2 H}, 2.29 (t, 2 H),
2.05 (d, 2 H), 1.76-1.62 (m, 8 H); MS: m/e 440 (M+H").

EJEMPLO 8

6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-pentilpiperidin-4-

il)tieno[2, 3-b]lpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo disefiado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro pentilo en la Etapa A.

RMN H (400 MHz, CDClj): & 10.23 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H),
6.93 (d, 1 H), 3.95 (m, 1 H), 2.84 (m, 2 H), 2.32 (m, 2 H), 2.19-
1.93 (m, 4 H), 1.72-1.60 (m, 8 H), 1.53-1.43 (m, 2 H), 1.36-1.22

(m, 4 H), 0.89 (t, 3 H); MS: m/e 406 (M+H').

EJEMPLO 9

6,7-Dihidro-7-etil-4-hidroxi-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-4-

il)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a

lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue
reemplazado por yoduro de propilec en la Etapa A, y que 2,2-
dimetoxipropano fue reemplazado con acetaldehido sin el usc de

dcido trifluorocacético en la Etapa B.

RMN H (400 MHz, CDCls): & 10.20 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H),
6.95 (d, 1 H), 4.15 (g,2 H), 3.96 (m, 1 H), 2.85 (m, 2 H), 2.32
(m, 2 H), 2.20 (t, 2 H), 2.03 (m, 2 H), 1.72 (m, 2 H), 1.53 (m, 2

H), 1.40 (t, 3 H), 0.89 {t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H').
EJEMPLO 10

6.7-Dihidro-7-etil-4-hidroxi-N-{1-(3-hidroxipropil}piperidin-4-

il) 6~oxo-tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo disefiado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue
reemplazado por 3-yodopropan-l-ol en la Etapa A y que 2,2-
dimetoxipropano fue reemplazado con acetaldehido sin el uso de

4cido trifluoroacético en la Etzpa B.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 10.20 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H),
6.95 (d, 1 H), 4.15 (q, 2 H), 3.96 (m, 1 H), 3.00 (m, 2 H), 2.82
(t, 2 H), 2.64 (t, 2 H), 2.20 {m, 2 H), 2.03 (m, 2 H), 1.72-1.62

(m, 4 H), 1.40 (t, 3 H); MS: m/e 380 (M+H').
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Actividad Biolégica de los Derivados de Tienopiridinona

Los compuestos de la invencién sintetizada anteriormente y
su afinidad a los receptores de 5-HT,, fue determinada. La
actividad biolégica de los derivados de tienopiridona novedosos

se muestran en la in Tabla 1.

Tabla 1: Actividad Biolégica de 1los derivados novedosos de

tienopiridinona en el ensayo del receptor 5-HT,,

Ejemplo Estructura Nombre Quimico Ki vs 5-
Quimica HT 4

1 [L:}”‘ 6, 7-Dihidro-N-(1- 81 nM
etilpiperin-4-il)4-hidroxi-
<:E§%§ 7-isopropil-6-oxotienco[2, 3-
blpiridina-5-carboxamida

2 i T 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7- 33 nM
isopropil-6-oxo-N-(1-
N

X propilpiperidin-4-
il)tieno[2,3-b]piridina-5-
carboxamida

3 Mg oW~ | N-(1-Butilpiperidin-4-il)- 47 nM
K 6, 7-dihidro-4-hidroxi~7-

isopropil-6-oxotieno(2, 3-
blpiridina-5-carboxamida

(3-hidroxipropil)piperidin-
4-il)-7-isopropil-6-
oxotieno[2,3~-b]lpiridina-5-
carboxamida

4 H _[:}"’"m* 6,7-Dihidro-4-hidroxi-N-{1- 31 nM
{ L H

5 Qﬂ’\d N-(1- 62 nM
(Ciclopropilmetil)piperidin-
4-il)-6,7-dihidro-4-hidroxi-
A 7-isopropil-6-oxotieno[2, 3~
blpiridina-5-carboxamida

6 Heo I 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-N- (1~ 220 nM

isobutilpiperidin-4-il)-7-

X isopropil-6-oxotieno[2, 3-
b]lpiridina-5-carboxamida

7 ,,,VO 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7- 100 nM
e J:> isopropil-6-oxo-N-(1-

cjfi:ﬁ fenetilpiperidin-4-

il)tieno(2,3-blpiridina-5-

carboxamida
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B OH 6, 7-Dihidro-4~-hidroxi-7- 47 nM
isopropil-6-oxo-N-(1-
pentilpiperidin-4-

’i‘ il)tieno[2,3-b]lpiridina-5-
carboxamida

hidroxi-6~oxo-N-(1-
propilpiperidin-4-
il)tieno[2, 3-b]lpiridina-5-
carboxamida

9 6, 7-Dihidro-7-etil-4- 31 nM
a0

10 1:3"’*H 6,7-Dihidro-7-etil-4- 100 nM
{11&fﬂ hidroxi-N-{1-(3-
“‘t~ hidroxipropil)piperidin-4-

il)-6-oxo-tieno(2, 3-
blpiridina-5-carboxamida

Estos compuestos novedosos de acuerdo a lo anterior se
espera que sen Gtiles como moduladores del receptor 5-~HT; activos
y selectivos, por ejemplo, en el tratamiento de una amplia
variedad de condiciones clinicas que incluyen la enfermedad de
Alzheimer, trastornos de cognicién, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis, vémitos,
proguinesia, enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia no
ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia wurinaria, migrafia,
arritmia, fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis,
trastornos de vaciado gastrico, trastornos de la alimentacién,
trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién eréctil,
depresién respiratoria, que so caracterizados por exceso o©
ausencia de serotonina, por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncidén

serotoninérgica.

EQUIVALENTES

Aquellos versados en la técnica podran reconocer, o ser
capaces de determinar usandc no mas que la retina de

experimentacién, numerosos equivalentes a los procedimientos
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especificos descritos aqui. Tales equivalentes estdn considerados
dentro del alcance de la invencién y estéan cubiertos por las
siguientes reivindicaciones. Diversas sustituciones,
alteraciones, y modificaciones pueden ser hechas a la invencién
sin salirse del espiritu y alcance de la invencién como se
definidé por las reivindicaciones. Otros aspectos, ventajas, y
modificaciones estdn dentro del alcance de la invencién. Los
contenidas de todas 1las referencias, patentes otorgadas, vy
solicitudes de patente publicadas citadas durante ésta solicitud
o en ésta solicitud se incorporan aqui comoc referencia. Los
componentes apropiados, procesos, y métodos de aquellas patentes,
solicitudes u otros documentos pueden ser seleccionados por la

invencién y las modalidades de la misma.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

l. Un compuesto que tiene la férmula

I
R

€Y
en donde
" R, es etilo o isopropilo; y
" R es un grupo alquilec opcionalmente sustituido
seleccionado del gruvo que consiste de etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
pentilo, metilciclopropilo, isopropanol, feniletilo;

" y sus sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicha sal
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que
consiste de clorhidrato, maleato, citrato, fumarato,
succinato, tartarato, mesilato, sales de sodio, potasio,

magnesio, y calcio.

3. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un antagonista del receptcr de 5-HT4.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de 5-HT4.
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5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

e€s un agonista parcial del receptor de 5-HT,.

6. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista parcial del receptor de h5-HT4,.

7. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista parcial del receptor de h5-HTge.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de h5-HTy,.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de h5-HTie.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista inverso del receptor de 5-HT,.

11. Una composicién farmacéutice que comprende el compuesto de la

reivindicacién 1, en una cantidad efectiva para tratar un

trastorno del sistema nervioso periférico o SNC.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 11, en donde

dicho SNC
selecciona
Alzheimer,

irritable,

o trastorno del sistema nervioso periférico se
del grupo que consiste de 1la enfermedad de

trastornos de cognicién, sindrome del intestino

enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis, vémitos,

proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofigico, dispepsia
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no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia urinaria,
migrafia, arritmla, fibrilacién atrial, ataque isquémico,
gastritis, trastornos de vaciado gastrico, trastornos de
alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,

disfuncién eréctil, y depresién respiratoria.

13. Un método para tratar un trastorno del sistema nervioso
periférico o SNC, comprende administrar a un paciente que lo
necesita wuna composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicacién 1 en una cantidad efectiva
para tratar dicho trastorno del sistema nervioso periférico o

SNC.

14. El1 método de la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
que consiste de la enfermedad de Alzheimer, trastornos de
cognicién, sindrome del intestino irritable, enfermedad
Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
de reflujo gastroesofigico, dispepsia no ulcerosa, depresidn,
ansiedad, incontinencia urinaria, migrafia, arritmia,
fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis, trastornos
de vaciado gastrico, trastornos de alimentacién, trastornos
gastrointestinales, constipacién, disfuncidén eréctil vy

depresién respiratoria.

15. Un método para tratar un trastorno del sistema nervioso
periférico o SNC, que comprende administrar a un paciente gue
lo necesita una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula II
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en donde
" R; puede ser alquilo ¢ alquenilo (C;1-Cs) ramificado o no
ramificado; un anillo carbociclico (C1-Cs) sustituido o
no sustituido; un anillo arilo o heteroarilo sustituido
© no sustituido; un haloalquilo ramificade o no
ramificado (por ejemplo, CF;, CF3-CHz, CF3-CF2-); 0 un
anillo (CHz)p-arilo o {CHz)p~hetercarilo sustituido o no
sustituido, en donde pes 1, 2, 3, o0 4; y
" R, es un grupo alguilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, o alquilacilo (Cy-Cg)
ramificado o no ramificado opcionalmente sustituido
En una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno del

sistema nervioso periférico o SNC.

16. E1 método de la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
gque consiste de la enfermedad de Alzheimer, trastornos de
cognicién, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
del reflujo gastroesofédqgico, dispepsia no ulcerosa,
depresién, ansiedad, incontinencia urinaria, migrafia,
arritmia, fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis,

trastornos de vaciado gAstrico, trastornos de alimentacién,
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trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién

eréctil y depresién respiratoria.

17. El1 método de la reivindicacién 15, en donde dicho trastocrno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
que consiste de la enfermedad Alzheimer, trastornos de
cognicién, sindrome de intestino irritable, enfermedad de
Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
de reflujo gastroesofdgico, dispepsia no ulcerosa, depresién,
ansiedad, incontinencia urinaria, migrafa, arritmia,
fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis, trastornos
de vaciado gastrico, trastornos de la alimentacién,
trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién

eréctil y depresién respiratoria.

18. Un método para tratar el sindrome del intestino irritable,
que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para tratar dicho

sindrome del intestino irritable.

19. Un método para tratar el sindrome del intestino irritable,
que comprende administrar a un paciente que lo necesita una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula II
OH O
n
W
| N
5 ~N"Yg fo

R ay
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= R; puede ser alquilo o alquenilo (C;-Cs) ramificado o no

en donde

ramificado; un anillo carbociclico (C1-Cg) sustituido o
no sustituido; un anillo arilo o heterocarilo sustituido
o no sustituido; un haloalquilo ramificado o© no
ramificado (por ejemplo, CFi, CF3-CHz, CF3-CFz-); O un
anillo (CHz)p—-arilo o (CHz)p-heteroarilo sustituido o no

sustituide, en donde pes 1, 2, 3, o 4; ¥y

" R, es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, © alquilacilo (C;-Cg)

ramificado o0 no ramificado opcionalmente sustituido,

en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno del

sistema nervioso periférico o SNC.

20. Un métecdo para tratar la enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para tratar dicha

enfermedad de Alzheimer.

21. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula II
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24.
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en donde
" R; puede ser alquilo o alquenilo (C;-Cg) ramificado o no
ramificado; un anillo carbociclico (C;-Cg) sustituido o
no sustituido; un anillo arilc o hetercarilo sustituido
0o no sustituido; un haloalquiloc ramificado o no
ramificado {por ejemplo, CF3, CF3-CH;, CF3-CF2-); © un
anillo (CHz)p-arilo o (CHz)p-heterocarilo sustituido o no
sustituido, en donde pes 1, 2, 3, 0 4; y
®" R, es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, 0 alquilacilo (Cy-Cg)
ramificado o no ramificado opcionalmente sustituido,
en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno del

sistema nervioso periférico o SNC.

6, 7-Dihidro-N-(l-etilpiperin-4-il) 4-hidroxi-7-isopropil-6-
oxotieno[2,3-blpiridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-
4-il)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

N- (1-Butilpiperidin-4-il)-6, 7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-
6-oxotieno[2, 3-b]lpiridina~-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.
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25. 6,7-Dihidro-4-hidroxi-N-(1-(3-hidroxipropil)piperidin-4-il)-

7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

26. N-(l1-{Ciclopropilmetil)piperidin-4-il}-6,7-dihidro-4-hidroxi-
T-isopropil-6-oxotieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

27. 6,7-Dihidro-4-hidroxi-N-(l-isobutilpiperidin-4-il)-7-
isopropil-6-oxotieno[2, 3~blpiridina~-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

28. 6,7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(1-
fenetilpiperidin-4-il)tieno[2,3-b]piridina~-5-carboxamida, y

sales farmacéuticamente aceptables de estos.

29. 6,7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-pentilpiperidin-
4-il)tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

30. 6,7-Dihidro-7-etil-4-hidroxi-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-4-
il)tieno[2,3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.

31. 6,7-Dihidro~7-etil-4-hidroxi-N-(1-(3-hidroxipropil)piperidin-
4-il)~6-oxo-tieno[2,3-b]piridina-5-carboxamida, y sales

farmacéuticamente aceptables de estos.
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COMPUESTOS DE TIENOPIRIDINOMA Y METODOS DE TRATAMIENTO

La invencién se relaciona con agonistas del receptor de 5-
HT, y agonistas parciales. Lcs compuestos de tienopiridinona
novedosos y la sintesis y usos de ellos para el tratamiento de
enfermedades mediadas directa o indirectamente por receptores del
5-HT,, se describen aqui. Tales condiciones incluyen enfermedad
de Alzheimer, trastornos cognitivos, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis, vémitos,
proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofégice, y dispepsia
no ulcercosa. Se incluyen también los métodos de preparacién y los

intermedios novedosos y sales farmacéuticas de ellos.
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COMPUESTOS DE TIENOPIRIDINONA ¥ METODOS DE TRATAMIENTO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén se relaciona en .general con el campo de
moduladores del receptor (5-hidroxitriptamina, o 5-HT) de
serotonina, por ejemplo, agonistas de 5-HT4, agonistas parciales,
agonistas inversos y antagonistas, y mas particularmente a nuevos
compuestos de tieﬂopiridinona, la sintesis y el uso de estos
compuestos y sus composiciones farmacéuticas, por ejemplo, en el
tratamiento, modulacidn Jo prevencién de condiciones
fisiolbgicas asociadas con la accién de la serotonina, tales como
en el tratamiento de la enfiermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,

vémito, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico vy

dispepsia no ulcerosa.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema neural serotonérgico del cerebro se ha mostrado
que tiene una influencia en una variedad de funciones
fisiolégicas que se manifiestan ellas mismas en una variedad de
trastornos tales como la enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vémitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafa, arritmia, fibrilacién atrial, ataque

isquémico, gastritis, trastornos de vaciado géstrico, trastornos
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de alimentacién, irastornos gastrointestinales, constipacién,
disfuncién eréctil, y depresidn respiratoria.

Los moduladores del receptor 5-HT por ejemplo, agonistas,
agonistas parciales, agonistas inversos y antagonistas, y/o los
inhibidores de 1la retoma de serotonina (SSRI) tales como
fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, lorazepam,
imipramina, citalopram, y nortriptilina, se pueden utilizar para
el tratamiento de las anteriores conéiciones, lo mismo que para
vasodilacién, contraccién del musculc liso, broncoconstriccién,
trastornos cerebrales tales como trastornos vasculares tales como
angina y migrafia; y trastornos neuropatolégicos que incluyen la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. Ellos
también interfieren en la regulacién de la circulacién cerebral y
poer lo tanto representan agentes efectivos para controlar 1la
migrafa. Ellos ‘también son adecuados para la profilaxis y control
de los efectos de ocurrencias del infarto cerebral (Apoplexia
cerebri} tal como el infarto o isquemia cerebral. Ellos también
son adecuados para el control de trastornos del tracto intestinal
que se caracteriza por disturbios del sistema serotoninérgico y
también por disturbios del metabolismo de carbochidratos. Ellos
son adecuados para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales que incluyen el sindrome del intestino

irritable.

Tegaserod, una carbazimidamida de indazol que actia como
agonista del 5-HT,, ha sido aprobada para el sindrome del
intestino irritable (Buchheit el al. J Med. Chem. 1995, 38, 2331-

2338; Buchheit et. al., J Med. Chem. 1995, 38, 2326-2330).
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Los receptores de 5-HT; representan un miembro de la familia
de receptores con siete dominios de transmembrana (7TM) acoplados
a una proteina G que estd acoplada positivamente al adenilato
ciclasa. Los receptores de 5-HTy se expresan en una amplia
variedad de tejidos, incluyendo el cerebro humano y el cerebro de
los roedores, el tracto gastrointestinal del humano, el perro, el
cerdo y el roedorf y el corazén del cerde y el humano. En el
cerebro de los mamiferos, los receptores 5-HT; contribuyen a la
secrecidn de dopamina y regulan el aprendizaje y la memoria a
largo plazo mediante la modificacién de la liberacién de acetil
colina. En los tejidos periféricos, los receptores de 5-HT, han
probade que regulan la motilidad del tracto gastrointestinal, la
secrecién de electrolito intestinal, la secrecién adrenal de
corticostercides la contraccidn de la vejiga Y la

contractibilidad del atrio.

Los receptores 5-HT4y estan involucrados en una amplia
variedad de trastornos centrales y periféricos, incluyendo
arritmias cardiacas, y trastornos , neurodegenerativos y mas
especificamente fa enfermedad dé Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vomitos, proquinegia, enfermedad de reflujo gastroesofagico,
dispepsia no ulcerosa, depresién, ansledad, incontinencia
urinaria, migrafa, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis, trastornos de vaciado gastrico, trastornos
de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,

disfuncidén eréctil, y depresidn respiratoria.
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El desarrollo de moduladores dél receptor de 5-HT,, por
ejemplo, agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos vy
antagonistas, pueden tener aplicaciones terapéuticas en el
sistema nervicsos central para el tratamiento de trastornos
neuropsiquiatricos asociados con unh disfuncién del sistema
dopaminérgico central, tal como enfermedad de Parkinson, o para
tratar deficiencias amnésicas como la que se presenta en
pacientes que sufren de 1la enfermedad de Alzheimer. Tales
medicinas pueden también ser 1tiles para tratar trastornos
periféricos tales <como sindrome del intestino irritable,
gastroparesia, incontinencia urinaria y arritmias cardiacas.
Moduladores del receptor 5-HTy selectivos de alta afinidad vy
estables metabolicamente gque poseen buena biodisponibilidad,
penetracién SNC y buenas propiedades farmacocinéticas, por

ejemplo, in vivo, son deseables.

RESUMEN DE LA INVENCIOM

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de
nuevos compuestos que son moduladores del 5-HTy, por ejemplo,
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos Y
antagonistas, gque pueden ser usados para tratar, prevenir o curar
condiciones relacionadas con 5-HT, tales como enfermedad de
Alzheimer, trastornos cognitivos, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Parkinson, gastroparesia, incontinencia

urinaria y arritmias cardiacas.

En particular, se ha encontrade que ciertos compuestos de

tienopiridinona son efectivos como agonistas parciales y/o

Ve
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agonistas completos del receptor S—HT4 y actdan como antagonistas

y/o SSRIs. En una modalidad, tales compuestos incluyen aguellos

gue tienen la férmula

en donde

R, puede ser etilo o isopropilo; y R; puede ser un grupo

alguilo opciocnalmente sustituido tal como etilo, n-propilo,
isopropilo, n-pbutilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
metilciclopropilo, isopropanel, - feniletilo; y sales

farmacéuticamente aceptables y/o é&steres de estos.

Los compuestos de la invencién también incluyen aquellos que

tienen la férmula

r o

en donde

R; puede ser alquilo o alquenilo (C;-Cy) ramificado o no

ramificado; un anille carbociclico (C;—Cs) sustituide o no

sustituido; un anillo arilec o heteroarilo sustituido o no

sustituido; un haloalquile ramificado o no ramificade (por
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ejemplo, CF;, CF3-CHz, CF3-CF2-); o un anillo (CHz)p-arilo o (CHz)p-
heteroarilo sustituido o no sustituido, en donde p es 1, 2, 3, o

4; y

R2 puede ser un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alguilalcoxi, o alquilacilo {(C;-C¢) ramificado o
no ramificade opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para Rz 4incluyen arilo sustituido o no sustituido;
hidroxilo; anillos carbociclicos (C;-C¢) sustituidos o no
sustituidos; alquilhidroxi (C;-Cg¢)sustituido o no sustituide,
alquilalcoxi (Ci-C¢) sustituido o no sustituido , alquilamino (C;-
Cs) sustituido © no sustituido, alquilaminoacilo (C1-Cs¢)
sustituido o no sustituldo, alquilaminoarilo (C1—~Cg¢) sustituldo o
no sustituido. Los grupos Rz adecuados incluyen metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, sec- butilo.

Los compuestos de la invencién también pueden ser
moduladores del receptor de 5-HT, por ejemplo, agonistas del

receptor de 5-HT,, agonistas parclales, agonistas inversos y/o

antagonistas.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas del receptor de 5-HT, por ejemplo,

agonistas del receptor de 5-HTj.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas parciales del receptor de 5-HI, por

ejemplo, agonistas parciales del receptor 5-HT,.
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En otra modalidad los compuestds de la invenciéh JU%;&BS/,(E;;
también ser agonistas inversos del receptor de 5-HT, por ejemplo,

agonistas inversos del receptor 5-HT,.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser antagonistas del receptor 5-HT, por ejemplo,

antagonistas del receptor 5-HT,,

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
féormulas I o II efectivo para tratar enfermedades tales como la
enfermedad de Alzheimer, trastornos cognitivos, sindrome del
intestino irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis,
vbmitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofagico,
dispepsia no ult-:erosa  depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafia, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis, trastornos de vﬁciado gastrico, trastornos
de alimentacidn, -trastornos gastroiﬁt;stinales, constipacién,
disfuncién eréctil, o depresién respiratoria, y wun portador

farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un métodeo para tratar
enfermedades tales como enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, sindrome del intestino irritable, nauseas, emesis,
vomitos, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofégico,
dispepsia no ulcercsa, depresién, ansiedad, incontinencia
urinaria, migraﬂa-, arritmia, fibrilacién atrial, ataque

isquémico, gastritis, trastornos de vaciade géstrico, trastornos

de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,
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disfuncién eréctil, o depresién respiratoria en un mamifefd g1
como un humano que comprende administrar wuna cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con las

férmulas I o II

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
gque comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
Férmulas I o II efectiva para tratar la enfermedad de Alzheimer

en un mamifero que sufre de ella, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer en un mamiferc tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerde con las Férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
Férmulas I o II efectivo para el mejoramiento de la memoria en un
mamifero que lo necesita, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de 1la invencién es un método para el
mejoramiento de la memoria en un mamiferoc tal come un humanc que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las Férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composiciédn farmacéutica

que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
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Férmulas I o II efectiva para tratar el sindrome del intestino

irritable (IBS); y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar el
sindrome del intestino irritable (IBS) que comprende administrar

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con las Férmulas I o II.

Procesos para preparar los compuestos e intermedios

novedosos también son incluidos en la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los rasgos y otros detalles de la invencién seridn ahora
descritos més particularmente con referencia a los dibujos
adjuntos y resaltados en las reivindicaciones. Se entenderd que
modalidades particulares descritas aqui son mostradas como
ejemplos de ilustracién y no como limitaciones de la invencion.
Los principales rasgos de esta invencién pueden ser empleados en
diversas modalidades sin salirse del alcance de la invenciédn.
Todas las partes y porcentajes se dan en peso a menos que se

especifique de manera diferente.

Definiciones

Para conveniencia, ciertos términos usados en la

especificacién, ejemplos y reivindicaciones adjuntas se resumen

aqul.
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“Modulador de receptor de 5-HT" o “modulador de 5-HT” \1;\
incluye compuestos gue tienen efecto en receptores de 5-HT;, 5-
HT2, 5-HTi3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT¢ o 5-HT; incluyendo los subtipos de
cada tipo de receptor, tales como 5-HTia, B, c, b, Eo r¢ 5~HT2a, B o ¢}
h5-HT4as b c d o e Y 5-HTsp o 3. Los moduladores 5-HT pueden ser
agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos, 0

antagonistas.

“Tratar”, incluye cualquier efecto, o ejemplo, disminuir,
reducir, modular, o eliminar que resulta en el mejoramiento de la

condicién, enfermedad, trastorno, etc.

“Alquilo” incluye grupos alifaticos saturados, que incluyen
grupos alquile de cadena recta (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilc, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decile), grupos alquilo de cadena‘ ramificada (por ejemplo,
isopropilo, terc-butilo, iscbutilo), grupos cicloalquilo (por
ejemplo, aliciclico) (por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo), grupos alquilo
sustituidos con cicloalquilo, y grupos cicloalguilo sustituidos
con alquilo. "“Alquilo” incluye adicionalmente grupos alquilo que
tiene A4tomos de oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo que
reemplazan uno © mas atomos de carbono en la estructura de
hidrocarburcs. En ciertas modalidades, un alquilo de cadena recta
o ramificada tiene 6 o menos atomos de carbono en su estructura
(por ejemplo, para cadena recta C;-Cs, para cadena ramificada Cj3-
Cs), Yy mAs preferiblemente cuatro o menos. Similarmente, los
cicloalquilos preferidos entre a ocho '&tomos de carbono en su

estructura de anillo y mds preferiblemente tienen entre cinco a
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seis carbonos en la estructura de anillo. “C;-C¢” incluye grupos

alquilo que contienen uno a seis atomos de carbono.

El término ™“alquilo” también incluye tanto “alguilos no
sustituidos” y “alquilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales se
refiere a apartes de alquilo que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrdégeno en uno o mids de los carbonos de la
estructura de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir,
por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilato, algquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, a@inocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialguil
aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato,
fosfinato, ciano, amino (que incluye alquil amino, dialquil
amino, arilamino, diarilamino, y alquil arilamino), acilamino
{que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y
ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo,
alquil arilo, o una porcién aromdtica o hetero aromatica. Los
cicloalquilos pueden adicionalmente ser sustituidos, por ejemplo,
son los sustituyentes descritos anteriormente. Un “alquilarilo” o
un “Aralquilo5” es un alquilo sustituido con un arilo (por
ejemplo fenil metil (bencilo)). “alquilo” también incluye las

cadenas laterales de aminocdcidos naturales y no naturales.

“Arilo” incluye grupos con aromaticidad, gque incluyen grupos
aromidticos de un solo anillo o “no conjugados” de 5 a 6 miembros

gque pueden incluir entre 0 a 4 hetercdtomos, lo mismec que
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sistemas “conjugados”, o multiciclicos con por lo menos un anillo
aromatico. Ejemplos de grupos arilo incluyen benceno, fenilo,
pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiazol, imidazol, triazol,
tetrazol, ©pirazol, oxazol, isooxazol, piridina, pirazina,
piridazina, y pirimidina, y similares. Adicionalmente, el término
“*arilo” incluye grupos arilo multiciclicos por ejemplo,
triciclicos, biciclicos, por ejemplo, naftaleno, benzoxazol,
benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofeno,
metilenodioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftridina, indol,
benzofurano, purina, benzofuranoc, deazapurina, o indolizina.
Aquellos grupos arilc que tiene hetero atomos en estructura del
anillo pueden también ser llamados como “arilo hetero ciclos”,
“*heterociclos”, “heteroarilos”, o “heterocaromdtices”. El1l anillo
aromdtico puede ser sustituido en uno ¢ mas de las posiciones de
anillo con tales sustituyentes como se describié anteriormente,

como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi,

arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, aralquil
aminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato,

fosfonato, fosfinato, ciano, amino (que incluye alquil amino,
dialquil amino, arilamino, diarilamino, Yy alquilarilamino),
acilaminc (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoile y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, algquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, aléuilarilo, o una porcién aromatica o

heterocaromatica. Los grupos arilo también pueden ser fusionados o
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en puente con anillos aliciclicos o heterociclicos que no son

aromaticos de mode que se forma un- sistema multiciclico (por

ejemplo tetralina, metilentioxifenilo).

“Alquenilo” incluye grupos alifédticos no saturados analogos
en longitud y con posible sustitucién a los alquilos descritos
anteriormente, pero que contiene por lo menos un enlace doble.
Por ejemplo, el término “alquenilo” incluye grupos alquenileo de
cadena recta (por ejemple, etenilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, exenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo},
grupos alquenilo de cadena ramificada, grupos ciclo alquenilo
(por ejemplo, aliciclicos) (por ejemplo ciclopropenilo,
ciclopentenilo, c¢iclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo),
grupos cicloalquenilo sustituidos con alquilo o alquenilo, y
grupos alquenilo sustituidos con cicloalquilo o cicloalquenilo.
El término “alquenilo” incluye adicionalmente grupos alquenile
que incluyen oxigeno, nitrégeno, azufre o atomos de fésforo que
reemplazan uno o mAs carbonos de la estructura del hidrocarburo.
En ciertas modalidades, un c¢rupo alquenilo de cadena recta o
cadena ramificada tiene 6 ¢ menos atomos de carbono en su
estructura (por ejemplo, dos a seis carbonos para cadena recta,
tres a seis carbonos para cadena ramificada). Similarmente,
grupos cicloalquenilo pueden tener entre tres a ocho de atomos de
carbono en su estructura de anillo, y mas preferiblemente tener
cinco o seis carbonos en la estructura de anillo. El términoc “dos
a seis carboneos” incluye grupos alquenilc que contienen dos a

seis Atomos de carbono.

A\
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El término “alquenilo” también incluye tanto “alquenilos no
sustituidos” y “alquenilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales
se refiere a apartes de alquenilc que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrégeno en uno o mids de los dtomos de carbono de
la estructura de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden
incluir, por ejemplo, grupes alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquil aminocarbonilo,
alquiltiocarbonile, alcoxil, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (que incluye alguilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, Yy alquilarilamino), acilamino {que incluye
alquilcarbonilamine, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometil, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo,

© una porcién aromdtica o heteroaromatica.

*Alquinilo” incluye grupcs alifaticos no saturados an&logos
en longitud y con posible sustitucién a los alquilos descritos
anteriormente, perc que contiene por lo menos un enlace triple.
Por ejemplo, “alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena recta
(por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo,
heptinilo, octinilo, nonidilo, decinilo), grupos alquinilo de
cadena ramificada, Yy grugos alquinilo sustituidos con
cicloalquilc o© ciclecalquenilo. El términe “alquinilo” incluye
adicionalmente grupos alquinilo que -tienen Atomos de oxigeno,

nitrégeno, azufre o fésforo que reemplazan uno © mis de los
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carbonos de la estructura de  hidrocarburo. En ciertas
modalidades, un grupo alquinilo de cadena recta © de cadena
ramificada tiene seis o menos atomos de carbono en su estructura
(por ejemplo dos a seis atomos de carbono para la cadena recta,
tres a2 seis &atomos de carbono para la cadena ramificada). El
término “dos a seis Atomos de carbono” incluye grupos alquinilo

que contienen entre dos a seis atomos de carbono.

El término “alquinilo” también incluye tanto “alquinilos no
sustituidos” y “alquinilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales
se refiere a partes de alquinile que tienen sustituyentes que
reemplazan un hidrégeno en uno o més de los &tomos de carbono en
la estructura del hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden
incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
haldgenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonile, arilcarbonilo, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alquilaminocarbonil, dialquilaminocarbonile, alquiltioccarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonatc, fosfinato, <ciano, aminc (que
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, vy
alquilarilamino), acilaminc (que incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoile y ureido), amidino, imino,
sulfhidriloe, alguiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sul fonamido, nitro,
trifluorometile, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o una

porcién aromdtica o heterocaromética.

A menos que el numero de carbonos se especifique de otra

manera, “alquilo inferior” incluye un grupo alquilo, como se
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definié anteriormente, pero que tiene entre uno a diez, mas
preferiblemente entre uno a’ seis 4tomos de carbono en su
estructura principal. “alquenilo inferior” y “alquinilo inferior”
tienen longitudes de cadena de, por ejemplo, dos a cinco Atomos

de carbén.

“Acilo” incluye compuestos y partes que contienen el radical
acilo (CHsCO-) o un grupo carbonilo. “acilo sustituido” incluye
grupos acilos en donde uno o mas de los atomos de hidrégeno son
reemplazados por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonile, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonile, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (que
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, vy
alquilarilamino), acilamine (que incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonate, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o una

porcién aromatica o heteroaromitica.

“Acilamino” incluye partes en donde la parte acilo esta
ligada a un grupo amine. Por ejemplo, el término incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo Yy grupos

ureido.
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“Alcoxialquilo”, “alquilamino alquilo” y “tioalcoxialquilo”
incluyen grupos alquilo, como se describieron anteriormente, gque
incluyen adicionalmente &tomos de oxigeno, nitrégeno o azufre que
reemplazan unoc o mas atomos de carbono en la estructura del

hidrocarburo, por ejemplo, atomes de oxigeno, nitrégeno o azufre.

El término “alcoxi” incluye grupos alquilo, alquenilo vy
alquinilo sustituidos o no sustituidos covalentemente ligados a
un atomc de oxigeno. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen grupos
. metoxi, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi y pentoxi. Ejemplos
de grupos alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi halogenados.
Los grupos alcoxi pueden ser sustituidos con grupos tales como
alquenilo, algquinilo, haldgenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alguilcarbonilo, ariléarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonile,
alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, <fosfinato,
ciano, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, Y alquilarilamino), acilamino (que incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y wureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo,
o una porcién aromAtica o heterocaromatica. Ejemplos de grupos
alcoxi sustituidos con halégeno incluyen, pero no se limitan a,
fluorometoxi, difluocrometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi,

diclorometoxi y triclorometoxi.
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El término “heterociclilo” o “grupo heterociclico” incluye |46
estructuras de anillos cerrados, por ejemplo, anillos con tres a
diez o0 cuatro a siete miembros, que incluye uno o mis
heterocatomos. Lecs grupos heterociclilo pueden ser saturados o no
saturados e incluir pirrolidina, oxalano, tiolano, piperidina,
pipericina, morfolina, lactosas, lactamas tales como acetirinonas
y pirrolidinonas, sultamas, sultonas, y similares. El1 anillo
heterociclico puedé ser sustituido en una o miAs posiciones con
tales sustituyentes como se describié6 anteriormente, como por
ejemplo, haldégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialgquilaminocarbonilo, algquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, «c¢ianc, amino (que
incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, vy
alquilarilamino), acilamino (que incluye algquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo vy |ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alguilsulfinilo, sulfonato, sulfamolleo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heteroéiclilo, alquilarilo, © una

porcién aromdtica o heteroaromatica.

El término “tilocarbonilo” o "“tiocarboxi” incluye compuestos
y partes que contienen un carbono conectado con un enlace doble a

un atome de azufre.

El término “éter” incluye compuestos o partes que contienen
un oxigeno ligado a dos Atomos de carbono diferentes o

heteroitomos. Por ejemplo, el término incluye “alcoxialquilo” que
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se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo ligado

covalentemente a un Aatomo de oxigeno que estd 1ligado

covalentemente a otro grupo alguilo.

El término “éster” incluye compuestos y partes que contienen
un carbono o un heteroAdtomo ligado a un atomo de oxigeno que esté
ligado al carbono de un grupo carbonile. El1 término ™“éster”
incluye grupos alcoxi carbexi tales como metoxicarbonilo
etoxicarbonilo propoxicarbonilo butoxicarbonile pentoxicarbonilo

etc. Los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo son segin se

definié anteriormente.

El término “tioéter” incluye compuestos y partes gque
contienen un atomo de azufre ligado a dos carbonos diferentes o
hetercdtomos. Ejemplos de tioéteres, incluyen pero no se limitan
a, altioalquilos, altiocalquenilos, y alticalquinilos. El término
“*alticalquilo” incluye compuestos con un grupo alquilo,
alquenilo, o alquinilc ligadoc a un Atomo de azufre que estéd
ligado a un grupo alquilo. Similarmente, el término
“altiocalquenilo” y “altiocalquinilo” se refiere a compuestos o
partes en donde un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo esta
ligado a un &tomo de azufre que esté ligado covalentemente a un

grupo alquinilo.

El término “hidroxi” o “hidroxile” incluye grupos con un -OH

El términc ™“halégeno” incluye fluor, bromo, clore, yodo,

etc. El término “perhalogenado” generalmente se refiere a una
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parte en donde todos los hidrégenos son reemplazados por &tomos

de haldgeno.

“Heterodtomos” incluye 4&tomos de cualgquier elemento
diferentes a carbono ©¢ hidrégeno. Ejemplos de heterodtomos

incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo.

Podra notarse que la estructura de algunos de los compuestos
de la invencién incluye &tomos de carbono asimétricos. Esto debe
entenderse de acuerdo con que los isémeros que surgen de tal
asimetria (por ejemplo, todos los enantiémeros, y diasteredmeros)
estdn incluidos dentro del alcance de la invencién, a menos que
se indique lo contrario. Tales isdémeros pueden ser obtenidos en
forma sustancialmente pura mediante técnicas de separacién
clidsica y mediante sintesis controlada estereoquimicamente.
Adicionalmente, las estructuras y otros compuestos y partes
discutidos en esta solicitud también incluyen todos 1los
tautémeros de los mismos. Los algquenos pueden incluir sea la

geometria E o la Z, segin sea apropiado.

“Terapia de combinacién” (o ‘“coterapia”) incluye 1la
administracién de un modulador de 5-HT de la invencién y por lo
menos un segundo agente como parte de un régimen de tratamiento
especifico propuesto para suministrar el efecto benéfico de 1la
coaccidédn de estos agentes terapéuticos. El efecto beneficioso de
la combinacién incluye, pero no se limita a, coaccidén
farmacocinética o farmacodinémica resultante de la combinacién de
los agentes terapéuticos. La administracién de estos agentes

terapéuticos en combinacién tipicamente se lleva a cabo durante
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un periodo de tiempo definido (usualmente minutos, horas, dias o
semanas dependiendo de la combinacién seleccionada. “Terapia de
combinacién” puede, pero generalmente no, involucrar 1la
administracién de dos o mads de estos agentes terapéuticos como
parte de regimenes de monoterapia separada que incidentalmente y
arbitrariamente resultan en las combinaciones de 1la presente
invencidén. “Terapia de combinacién” tiene el propésito de
involucrar la administracidén de estos agentes terapéuticos de una
manera secuencial, estos es, en donde cada agente terapéutico es
administrado en tiempos difererntes, lo mismo que administracién
de estos agentes terapéuticos, o por lo menos dos de los agentes
terapéuticos, de una manera sustancialmente simulténea.
Administracidén sustancialmente simultdnea puede llevarse a cabo,
por ejemplo, mediante administrar al sujeto una cépsula Gnica que
tiene una proporcién fija de cada agente terapéutico o en
capsulas separadas miltiples para cada uno de 1los agentes
terapéuticos. La administracién secuencial o sustancialmente
simultanea de cada uno de los agentes terapéuticos puede ser
efectuada por cualquier via apropiada incluyendo, peroc sin
limitarse a, vias orales, vias intravenosas, vias
intramusculares, y por absorcién directa a través de los tejidos
de la membrana mucosa. Los agentes terapéuticos pueden ser
administrados por 1la misma via o por vias diferentes. Por
ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacidn
seleccionada puede ser administrado mediante inyeccién
intravenosa mientras que los otros agentes terapéuticos de la
combinacién pueden ser administrados oralmente. Alternativamente,
por ejemplo, todos los agentes terapéuticos pueden ser

administrados oralmente o todos los agentes terapéuticos pueden
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ser administrados mediante inyeccién intravenosa. La secuencia en
la cual 1los agentes terapéuticos son administrados no es
estrechamente critica. "“Terapia de combinacién” también puede
involucrar la administracién de los agentes terapéuticos como se
describié anteriormente en combinacién adicional con otros
ingredientes biolégicamente activos y terapias sin droga (por
ejemplo, cirugia o tratamiento por radiacién.) en donde 1la
terapia de combinacién comprende adicionalmente un tratamiento
sin droga, el tratamiento sin droga puede ser conducido en
cualquier momento siempre que un efectec benéfico de la coaccién
de la combinacién de los agentes terapéuticos y el tratamiento
sin droga se logre. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto
benéfico se logra .todavia cuando el tratamiento sin droga es
removido temporalmente de la administracién de 1los agentes

terapéuticos, quizis por dias o ain semanas.

Un “grupo aniénico”, como se usa aqui, se refiere a un grupo
que estd cargado negativamente a un ph fisioldégico. Los grupos
anibénicos preferidos incluyen carboxilato, sulfato, sulfonato,
sulfimato, sulfamato, tetrazolilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
o fosforotioato o equivalentes funcionales de ellos.
“*Equivalentes funcionales” de grubos aniénicos tienen el
propésito de incluir los bioisoésteres, por ejemplo,
bioisoésteres de un grupo carboxilato. Los bioisoésteres
involucran tanto equivalentes bioisoestéricos y equivalentes
bioiscestéricos no clasicos. Los bioisoésteres clasices y no
cldsicos son conocidos en la técnica (por ejemplo, ver Silverman,

R.B. The Organic Chemistry of Drug Desing and Drug Action,
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Academic Press, Inc.: San Diego, California, 1992, pp. 19-23). Un

grupo aniénico particularmente preferido es un carboxilato.

El término “grupo heterociclico” tiene el propbésito de
incluir estructuras de anillos cerrados en las cuales uno o més
de los Atomos en el anillo es un elemento diferente a carbono,
por ejemplo, nitrégeno, u oxigenc o azufre. Los grupos
heterociclicos pueden ser saturados o no saturados y grupos
heterociclicos tales como pirrel y furano pueden tener caréacter
aromatico. Estos incluyen estructuras de anillos fusionados,
tales como quinolina e isoquinolina. Otros ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen piridina y purina. Los grupos
heterociclicos también pueden 3aer sustituldos en uno o mias atomos
constituyentes con, por ejemplo, un halégeno, un alquilo
inferior, un alquenilo inferior, un alcoxi inferior, un alquiltio
inferior, un algquilamino inferior, un alquilcarboxilo inferior,

un nitro, un hidroxilo, -CF4, -CN, o similares,

Los compuestos de la invencidén pueden ser usados
generalmente en el tratamiento o profilaxis de trastornos
gastrointestinales, trastornos cardiovasculares y trastornos del
SNC. Estos son de interés potencial en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable (IBS), en particular los aspectos
de diarrea del 1IBS, es decir, estos compuestos bloguean la
habilidad de 5-HT para estimular la motilidad del intestino
mediante la activacién de neuronas entéricas. En modelos animales
del 1IBS; este puede ser medido convenientemente como una
reduccién en la tasa de defecacién. También son de uso potencial

en el tratamiento de la incontinencia urinaria que estd asociada



WO 2006/041985 24 PCT/US2005/035935

L ansd \9/
frecuentemente con el IBS. Estos también pueden ser de uso

potencial en otros trastornos gastrointestinales, tales como
aquellos asociados con la motilidad del intestino superior. Y
como antieméticos. En particular, ellos son de uso potencial en
el tratamiento de las nduseas y los sintomas géstricos de la
enfermedad del reflujo gastroesofdgico y la dispepsia. La
actividad antiemética estd determinada en modelos animales

' conocidos de emesis inducida por agente citotéxico/ radiacién.

Los antagonistas del receptor 5-HT, cardiaco especifico que
impiden la fibrilacién atrial y otras arritmias atriales
asociadas con el 5-HT, se esperaria que reduzcan la ocurrencia de
infarto. (Ver A.J. Kaumman 1990, Naumyn-Schmiedeberg’s Arch.

Pharmacol. 342, 619-622, para el método de ensayo en animales

apropiado).

La invenciétn asi suministra adicionalmente un método de
tratamiento del sindrome de intestino irritable, la enfermedad de
reflujo gastroesofdgico, dispepsia, arritmias atriales, infarto
de atague isquémico, ansiedad, migrafla, enfermedad de de
Alzheimer, trastornos de la cognicién, sindrome del intestino
irritable, enfermedad Parkinson, n&usea, emesis, vémitos,
progquinesia, enfermedad de reflujo gastroescfigico, dispepsia no
ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia urinaria.
Fibrilacién atrial, gastritis, trastornos de vaciado géstrico,
trastornos de la alimentacién trastornos gastrointestinales,
constipacién, disfuncién eréctil y/o depresidén respiratoria en
mamiferos, tales como humanos, que comprende la administracién de

una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable de ella. En particular el método

comprende tratar el IBS o las arritmias atriales e infartos.

Los compuestos de la invencidén tienen una alta afinidad y
especificidad para los receptores serotoninérgicos de 5-HTg.
Estos son capaces de estimular o inhibir, sea a nivel central o
periférico, aquellos efectos mediados por la activacién de este
subtipo de receptor. Por lo tanto, los compuestos de la invencién
pueden estar definidos como agonistas o agonistas parciales,
antagonistas o agonistas inversos novedosos in Vitro e in Vivo de
los receptores 5-HT4. Los receptores de 5-HT, pertenecen a la
familia de los receptores serotoninérgicos y ellos estén entre
aquellos méas recientemente descubiertos, caracterizados
farmacolédgicamente Y clonados. Después de la primera
identificacién en &reas discretas del SNC de marranitos de
guinea, los receptores serotoninérgicos de 5-HT; han sido
localizados también en otros distritos sea central o periférico
{ileo, atrio, eséfago, colen, vejiga wurinaria y glandulas
adrenales) de diferentes especies, incluyendo humanos. La
presencia de estos receptores en los diferentes Organos vy
tejidos, hace posible que los compuestos sean capaces de bloquear
los efectos de su hiperestimulacidén, lo que puede ser usado
ventajosamente en el tratamiento y en la profilaxis de diferentes

situaciones patolégicas.

Asi, por ejemplo, ya que la estimulacién de los receptores
cardiacos atriales de 5-HT,, aparte de causar efectos positivos
inotrépicos y cronotrépicos, es responsable de las arritmias

observadas en algunas condiciocnes experimentales, los
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antagonistas de estos receptores pueden ser usados en el \
tratamiento especifico de trastornos del ritmo cardiaco, tales
como la fibrilacién atrial y otros tipos de arritmias. En el
tracto gastrointestinal, ya que los receptores 5-HT, median 1la
procinética y la accidén secretoria de serotonina, puede sugerir
el uso de antagonistas de 5-HT, en el tratamiento de trastornos
conectados con una motilidad intestinal alterada o secrecidn
intestinal alterada tal como la IBS, mAs particularmente en
aquellas formas de IBS combinadas con estados diarreicos. La
presencia de los receptores de 5-HT; en el sistema nervioso
central de ratas o de humanos puede estar limitada para definir
dreas tales como el hipocampus, la corteza frontal, el ganglio
basal, y las estructuras limbicas. Los compuestos capaces de
controlar una estimulacién alterada de los receptores 5-HT; en el
SNC pueden por lo tanto ser usados en los campos psiquidtrico y
neurolégico tales como la enfermedad de Alzheimer, trastornos de
cognicidén, sindrome de intestino irritable, enfermedad de
parkinson, sindrome de intestino irritable, nAuseas, emesis,
vémito, proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofagico,
dispepsia no ulcerosa, depresidén, ansiedad, incontinencia
urinaria, migrafia, arritmia, fibrilacién atrial, ataque
isquémico, gastritis,, trastornos de vaciado gastrico, trastornos
de alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,
disfuncién eréctil, o depresién respiratoria. Més aiGn, ya que ha
sido descrito gque en los receptores de 5-HT; median parcialmente
el efecto del 5-HT en el control de la toma de etanol, los
antagonistas de 5-HT, puede ser utiles en el tratamiento del
abuso de alcohol. Los receptores de 5-HT, también estan

involucrados en el contrecl de otras funciones del sistema de
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gléndulas genitourinarias y adrenales, en donde ellas parecen
mediar la liberacién de hormonas esteroidales. Consecuentemente,
las patologias caracterizadas por una secrecién alterada de
hormonas © de incontinencia urinaria pueden también ser tratadas

con los compuestos capaces de blogquear a los receptores 5-HT,,

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de
nuevos compuestcs que son moduladores del 5-~HT, por ejemplo,
agonistas, agonistas parciales, antagonistas y/o SSRI, que pueden
ser usados para tratar, prevenir o curar condiciones relacionadas
con el 5-HT, En particular se ha encontrado que ciertoi
compuestos de tienopiridinona son meoduladores del receptor 5-HT

efectivos, mas especificamente moduladores de los receptores 5-

HT;, 5-HT4a ¥ S5~HT4e y/o SSRI.

Los compuestos de la invencidén incluyen aguellos que tienen

la férmula.

En donde

R; puede ser etilo o isopropilo; y Rz pueden ser grupos
alquilo opcionalmente sustituidos tales como etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
metilciclopropilo, isopropanol, feniletilo; y sus sales y/o

ésteres farmacéutlcamente aceptables.

5>
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Los compuestos de la invencién también incluyen aquellos que

o

a M

tienen la férmula.

Zn donde

Ry puede ser alquilo o alquenilo (C;~Cg) ramificadoe o no

ramificado; wun anillo carbociclico (C;-Cg} sustituido o no

sustituide; wun anillo arile o© heterocarilo sustituido o no
sustituido; un haloalquilo ramificado © no ramificado (por
ejemplo, CF;, CFy-CHp, CF3;-CFp-); 0 un anillo (CHz)p-arilo o (CHz)p-
hetercarilo sustituido o no sustituido, en donde p es 1, 2, 3, o

1; ¥

R puede ser un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, algquilalcoxi, o alquilacilo (C;-C¢), ramificado o
no ramificado opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
adecuados para Rz incluyen arilo sustituide o no sustituido;
hidroxile; anilles carbociclicos (C;-C¢) sustituidos o no
susticuidos; alquilhidroxi (Cy-C¢)sustituido o no sustituido,
alguilalcoxi (C;-Cg) sustituido o no sustituideo , alquilamino (C;-
Cs) sustituido © no sustituido, alquilaminocacilo (C1-C¢)
sustituido o no sustituido, alguilamincarilo (C,-Cg¢) sustituido o

no sustituido.

Grupos Rz adecuados incluyen metileo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n~butilo, iscbutilo, sec-butilo,



WO 2006/041985 29 PCT/US2005/035935

v NN {f’r

Los compuestos de 1la invencién también pueden

antagonistas del receptor de 5-HT, por ejemplo antagonistas del

receptor 5-HT4.

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas parciales del receptor 5-HT, por ejemplo,

agonistas parciales del receptor 5-HT,, 5-HT4a, 5-HT4s.

En otra modalidad los compuestos de la invenciédn pueden
también ser agonistas del receptor 5-HT, por ejemplo, agonistas

del receptor 5-HT,,

En otra modalidad los compuestos de la invencién pueden
también ser agonistas inversos del receptor 5-HT, por ejemplo,

agonistas inversos del receptor 5-HT,,

Otro aspecto de la invencidén es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectiva para tratar enfermedades del sistema
nervioso central en un mamifero que sufre de esto, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método para tratar
enfermedades del sistema nervicsc central en un mamiferc tal como
un humano que comprende administrar una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica

que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
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formulas I o II efectiva para tratar la enfermedad de Alzheimer

en un mamifero que la sufre, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspectoc de la invencién es un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencidédn es una composicidén farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectiva para el mejoramiento de la memoria en un

mamifero que lo requlere, y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Otro aspecto de 1la invencién es un método para el
mejoramiento de la memoria en un mamifero tal como un humano que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con las férmulas I o II.

Otro aspecto de la invencion es una composicibtn farmacéutica
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con las
férmulas I o II efectiva para tratar el sindrome del intestino

irritable {IBS); y un portador farmacéuticamente aceptable.

Qtro aspecto de la invencién es un método para tratar el
sindrome del intestino irritable (IBS); que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con las fébrmulas I o II.
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Procesos para preparar los compuestos y 1los intermedios

novedoscs tamblén estdn incluidos en la invencién.

Los compuestos de la invencidén son importantes para el
tratamientoc de una amplia variedad de condiciones clinicas que
estan caracterizadas por el exceso © la ausencia de serotonina,
por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncidén serotonérgica. Tales
condiciones incluyen la esquizofrenia u otros trastornos
sicéticos, por ejemplo, trastornos esquizofrénicos, trastornos
esquizoafectivos, trastornos delusionales, trastornos breves
sicéticos, trastornos breves sicéticos, trastornos sicéticos
compartidos y trastornos sicéticos con delusién o alucinaciones;
trastornos gastrointestinales como 1la enfermedad de Chron,
trastornos al alimentarse, neuralgia, y trastornos de adiccidn;
trastornos obsesivos compulsivos, trastornos de panico,
disfunciones sexuales causadas por el sistema nervioso central y
perturbaciones del suefio y la absorcién del alimento,
alcoholismo, dolor, déficit de memoria, depresiédn wunipolar,
distimia, depresién bipolar, depresién resistente al tratamiento,
depresién en enfermedad médica, trastorno de pénico, trastorno
obsesivo compulsivo, trastornos en la alimentacidén, fobila social,
trastornos disféricos premenstruales, trastornos en la
disposicién de &nimo, tales como depresién y mis particularmente
trastornos depresives, por ejemplo, trastornos depresivos
episédicos Gnicos o recurrentes mayores y trastornos distimicos,
o trastornos bipolares, por ejemplo, trastorno bipolar uno,
trastorno bipclar dos y trastorno ciclo quimico; trastornos de la

ansiedad, tales como trastorno altamico con o sin agorafobia, la
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agorafobia sin la historia de trastorno del pénico, fobias
especificas, por ejemplo, fobias especificas a animales, fobias
sociales, trastornos de estrés, incluyendo trastorno de estrés
post traumético y trastorno de estrés agudo, y trastornos de
ansiedad generalizados; delirio, demencia, y amnesia y otros
trastornos cognitivos o neuro degenerativos, tales como la
enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la demencia del tipo
Alzheimer, demencia vascular, y otras demencias, por ejemplo,
debido a la enfermedad del SIDA, trauma en la cabeza. Enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeltd-Jacob, o debido a mialtiples etiologias;
la enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento
extra piramidal tales comc los trastornos del movimiento
inducidos por medicamentos, por ejemplo, Parkinsonismo inducido
neuroléptico, sindrome neurcléptico maligno, distonia aguda
neuroléptica inducida, acatigia aguda inducida neuroléptica,
disquinesia tardia inducida por neuroléptica y tremor postural
inducido por medicamentos; trastornos relacionados con sustancia
que surge del wuso del alcohol, anfetaminas (o sustancias
similares a anfetamina) cafeina, cannabis, cocaina, alucinégenos,
inhalantes y propelantes de aerosol, nicotina, opiodes, derivados
de fenilglicidina, sedantes, hipnéticos, y ansioliticos, dichos
trastornos relacionados con sustancias incluyen la dependencia y
abuso, la intoxicacién, el retiro, el delirio de intoxicacién, el
delirio de retiro, 'la demencia persistente, trastornos sicédticos,
trastornos en el &nimo, trastornos de ansiedad, disfuncién sexual
y trastornos del sueflo; epilepsia; sindrome de Down, enfermedades
demielinantes tales como MS y ALS y otros trastornos

neuropatolégicos tales como neuropatia periférica, por ejemplo

&
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neuropatia diabética o inducida por quimioterapia, y neuralgia
post terapéutica, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o
intercostal y otras neuralgias; y trastornos cerebrales
vasculares debido a dafilo cerebro vascular agudo o crénico tal

como infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea o edema cerebral.

Los compuestos de la invencién pueden ser usados para el
tratamiento de las anteriores condiciones, lo mismo que para vaso
dilatacién, contraccién del miisculo liso, bronco constriccién,
trastornos del cerebro tales como trastornos vasculares, por
ejemplo, trastornos en el flujo sanguineo causado por la vaso
dilatacién o las enfermedades vaso espisticas tales como angina,
dolor de cabeza vascular, migrafla y la enfermedad de Reynaud;
hipertensién pulmonar e hipertensién sistémica; y trastornos
neuropatolégicos que incluyen la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer; la modulacién del sistema
cardiovascular; profilaxis y control de 1los efectos de
ocurrencias de infarto cerebral (Apoplexia cerebri) tales como
infarto o isquemia cerebral; y para el control de trastornos del
tracto intestinal que son caracterizados por perturbaciones en el
sistema serotoninérgico y también por perturbaciones en el

metabolismo de carbohidratos.

Los compuestos también pueden ser Gtiles en el tratamiento
de una variedad de otras condiciones incluyencio trastornos
somaticos relacionados con el estrés; distrofias del reflejo
simpdtico tal como sindrome de hombro/ mano; trastornos de la
funcién de la vejlga tales como «cistitis, hiper-reflexia

detrusora de vejiga e incontinencia; declor y nocicepcién

Al
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atribuible a o asociada con cualquiera de las anteriores

condiciones, especialmente de la transmisién del dolor en la

migrafa.

Para tratar ciertas condiciones puede ser deseado emplear
los compuestos de la invencién en conjunto con otros agentes
farmacolégicamente activos. Los compuestos de la invencién pueden
ser presentados junto con otro agente terapéutico como una
preparacitn combinada para uso simultdneo, separado o secuencial.

Tales preparaciones combinadas pueden estar, por ejemplo, en la

forma de empagque gemelos.

Un aspecto adicional de la invencidén comprende compuestos de
la invencién en combinacién con uno u otro antagonista de 5-HT
y/o SSRI, por ejemplo, un antagonista de 5-HT; tal como
ondansetrén, granisetroén, tropisetrén, 0 satisetron.
Adicionalmente, los compuestos de la 1invencién pueden ser
administrados en combinacién con un corticosteroide
antiinflamatorio, tal como la dexametascna. Adicionalmente, los
compuestos de la invencién pueden ser administrados en
» combinacién con un agente quimioterapéutico tal como un agente
alquilante, antimetabolito, inhibider mitdtico ¢ antibiético
citotéxico, como se describi¢ anteriormente. En general, las
formas de dosificacién usualmente disponibles de los agentes

terapéuticos conocidos para usco en combinacién serén adecuadas.

De acuerdo con un aspecto adicicnal o alternativeo, 1la
invencidén suministra compuestos de la invencién para uso en la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de
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trastornos fisiolégicos asociados con el exceso o la ausencia de

serotonina, por ejemplo, hipofuncién 0 hiperfuncién

serotonérgica.

La invencién también suministra métodos para tratar o
prevenir trastornos fisiolégicos asociados con el exceso o la
ausencia de serotonina, por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncién
serotonérgica, dichos métodos comprenden la administracién a un
paciente que lo necesita de una cantidad efectiva de un compuesto

de la invencién o una composicién que comprende un compuesto de

la invencién.

Para tratar o prevenir la migrafia, los compuestos de la
invencién pueden ser usados en conjunto con otros agentes anti
migradfa, tales como ergotaminas (o] 5-HT,, especialmente
sumatriptan o rizatriptan. Similarmente, para tratar hiperalgesia
de comportamiento, los compuestos de la invencién pueden ser
usados en conjunto con un antagonista del d-aspartato de n-metilo

(NMDA), tal como dizocilpina.

Los compuestos de la invencién Y otros agentes
farmacoldédgicamente activos pueden ser administrades a un paciente
simulténeamente, secuencialmente o en combinacién. Se podra
apreciar que cuando se usa una combinacién de la invencién, el
compuesto de la invencién y el otro agente farmacoldédgicamente
activo pueden estar en el mismo portador farmacéuticamente
aceptable y ser administrado simultadneamente. Ellos también
pueden estar en vehiculos farmacéuticos separades tales como

formas de dosificacién oral convencionales gque son tomados
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simultaneamente. El término “combinacién” se refiere
adicionalmente al caso en donde los compuestos se suministran en

formas de dosificacién separadas Y son administrados

secuencialmente.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados a
pacientes (animales y humanos) que necesitan este tratamiento en
dosificaciones que suministraran una eficacia farmacéutica
6ptima. Podra apreciarse que las dosls requeridas para uso en
cualquier aplicacién particular varian de paciente a paciente, no
solamente con el compuestc particular o la composicidn
seleccionada, sino también con la via de administracién, la
naturaleza de la condiciédn a ser tratada, la edad y condicién del
paciente, la medicacién concurrente o dietas especiales que se
deben seguir por el paciente, y otros factores que aqguellos
versados en la técnica podrdn reconocer, con la dosificacién

apropiada siendo aplicada a discrecién del médico que lo atiende.

En el tratamiento Qe una condicién asociada con un exceso o
ausencia de serotonina, por ejemplo hipofuncién o hiperfuncién
serotonérgica, un nivel de dosificacién apropiado generalmente
serd de cerca de (0.001 a 50 mg por kg del peso de cuerpo del
paciente por dia, gue puede ser administrada en dosis tnicas o
miltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacién estard entre
0.01 a cerca de 25 mg/kg por dia; mds preferiblemente cerca de
0.05 a cerca de 10 mg/kg por dia. Por ejemplo, en el tratamiento
o prevencién de un trastorno del sistema nervioso central, un
nivel de dosificacién adecuado es de cerca de 0.001 a 10 mg/kg

por dia, preferiblemente cerca 0.005 a 5 mg/kg por dia, y
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especialmente cerca de 0.01 a 1 mg/kg por dia. Los compuestos
pueden ser administrados bajo un régimen de 1 a 4 veces por dia,

preferiblemente 1 o 2 veces por dia.

Podrd apreciase que la cantidad del compuesto de 1la
invencién requerida para el uso en cualquier tratamiento variara
no solamente con o3 compuestos particulares o la composicién
seleccionada sino también con la via de administracién, la
naturaleza de la condicién a ser tratada, y la edad y 1la

condicién del paciente, y en ultimas por la opinién del médico

que atiende.

Las composiciones y teraplas de combinacién de la invencién
pueden ser administradas en combinacién con una variedad de
excipientes farmacéuticos, incluyendo agentes estabilizadores,

vehiculos y/c formulaciones de encapsulacién como se describe

aqui.

Las composiciones acuosas de la ©presente invencién
comprenden una cantidad efectiva de los péptidos de la invencién,
disueltos o dispersos en un portador farmacéuticamente aceptable

o un medio acguoso.

“Farmacéuticamente o farmacocldgicamente aceptable” incluye
entidades moleculares y composiciones gue no producen reacciones
adversas, alérgicas u otras reacciones que van contra el paciente
cuande son administradas a un animal, o un humano segln sea
apropiado. “Portador farmacéuticamente aceptable” incluye

cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersién,
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recubrimientos, agentes anti bacteriales y antihongos, agentes
retardadores de la absorcién e isotébnicos y similares. El uso de
tales medios y agentes para las sustancias activas farmacéuticas
es bien conocido en la técnica. Excepto cualquiera de los medios
convencionales o agentes que sea incompatible con el ingrediente
activo, su uso en las composiciones terapéuticas se puede tener
en cuenta. Los ingredientes activos suplementarios también pueden

ser incorporados dentro de las composiciones.

Para la administracién a humanos, las preparaciones deben
cumplir los estandares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad

general y pureza com¢ lo requiere los estandares biolégicos de la

oficina de la FDA.

Las composiciones y las terapias de combinacién de la
invencién en general tendran que ser formuladas para
administracién parenteral, por ejemplo, formuladas para inyeccién
via intravenosa, intramuscular, subcutdnea, intralesional o aun
vias intraperitoneales. La preparacién de una composicién acuosa
que contiene una composicién de la invencién o un componente
activo o ingrediente activo serdn bien conocidos para aquellos
versados en la técnica a la luz de la presente divulgacién.
Tipicamente, tales composiciones pueden ser preparadas como
inyectables, sea como solucicnes liquidas o suspensiones; formas
so6lidas adecuadas para uso para preparar Ssoluciones o
suspensiones luegc de la adicidén de un liquido antes de que la

inyeccién sea preparada:; y las preparaciones también pueden ser

emulsificadas.
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Las formas farmacéuticas adecuadas para uso eyectable
incluyen soluciones acuosas estériles; las formulaciones incluyen
aceite de ajonjoli, aceite de mani o el propilenglicol acuoso; y
polvos =satériles para laes preparaciones extemporineas de
soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos la forma debe ser estéril y debe fluir al grado de que
exista jeringabilidad féc.l. Debe ser estable bajo las
condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe ser preservada

contra la accidtn contaminante de microorganismos, tales como

bacterias y hongos.

Las soluciones de los compuestos activos como base libre o
sales farmacolégicamente aceptables pueden ser preparadas en aqua
adecuadamente mezclada con un tensocactivo, tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también pueden ser
preparadas en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de
ellos y en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamiento
y uso, estas preparaciones contienen un preservativo para impedir

el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones terapéuticas o farmacoldgicas de la
presente invencién comprenderdn generalmente una cantidad
efectiva del componente o componentes de la terapia de
combinacién, disueltos o dispersos en un medio farmacéuticamente
aceptable. El1 medio o portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen cualquiera y todos 1los disolventes, medios de
dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antihongos,
agentes retardadores de la absorcién, y agentes isotébdnicos y

similares. El1 uso de tales medios y agentes para las sustancias

P (oY
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farmacéuticas activas es bien conocida en la técnica.
Ingredientes activos suplementarios también pueden ser

incorporados dentro de las composiciones terapéuticas de la

presente invencién.

La preparacidén de composiciones farmacéuticas o
farmacolégicas serd conocida para aquellos versados en la técnica
a la luz de 1la presente divulgacién. Tipicamente, tales
composiciones pueden ser preparadas como inyectables, sea como
soluciones liquidas o suspensiones; formas sélidas adecuadas para
solucidén o suspensién en el liquidc antes de la inyeccién; como
tabletas u otros sb6lidos para administracién oral; como capsulas
de liberacién en ei tiempo; o en cualquier otra forma usualmente
usada, incluyendo cremas, lociones, enjuagues bucalés,_

inhaladores y similares.

Las soluciones inyectables estériles son preparadas mediante
incorporar los compuestos activos en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado <con diversos de otros ingredientes
enumerados anteriormente, segin sea lo requerido, seguido por
esterilizacién por filtracién. Generalmente, las dispersiones son
preparadas mediante incorporar loa diversoa ingredientes activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
dispersién bésico y los otros ingredientes requeridos entre
aquellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles
para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacién con técnicas de secado en vacio
y de secado por congelamiento lo que lleva al polvo del

ingrediente activo mds cualquiera de los ingredientes adicionales
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deseados desde una solucién filtrada estéril previamente de los

mismos.

La preparacién de mis soluciones o soluciones altamente
concentradas para inyeccién intramuscular también se contempla. A
ésta respecto, el uso de DMSO como disolvente es preferido ya que
esto resulta en una penetracién extremadamente répida,
suministrando altas concentraciones del compuesto o 1los

compuestos o0 agentes activos a una pequefia area.

El uso de formulacicnes estériles, tales como enjuagues con
base salina, por cirujancs, médicos o trabajadores de la: salud
para limpiar un &rea particular en el campo de operacién puede
también ser util particularmente. Las formulaciones terapéuticas
de acuerdo con Jla presente invencién pueden también ser
reconstituidas en la forma de enjuagues bucales, o en conjunto
con reactivos antiflngicas. Las formas de inhalacién también
estdn visualizadas. Las formulaciones terapéuticas de la
invencién pueden también ser preparadas en formas adecuadas para

administracién tépica, tal como en cremas y lociones.

Los preservativos adecuados para uso en tal solucién
incluyen el clorurc de benzalconio, cloruro de benzetonio,
clorobutanol, timercosal y similares. Amortiguadores adecuados
incluyen el é&cido bérico, bicarbonato de sodio y potasio, los
boratos de sodio y potasio, carbonato de sodic y potasio, acetato
de sodio, bifosfato de sodio y similares, en cantidades
suficlientes para mantener el pH entre cerca de pH é y pH 8, y

preferiblemente, entre cerca de pH 7 y pH 7.5. Los agentes de
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tonicidad adecuados son el dextran 40, el dextran 70, 1la
dextrosa, glicerina, cloruro de potasio, propilenglicol, cloruro
de sodio, y similares, tal que el equivalente cloruro de sodio de
la solucién oftadlmica estd en el rango de 0.9 mas o menas 0.2%.
Los antioxidantes y estabilizadores adecuados incluyen el
bisulfito de sodio, el metabisulfito de sodlo, el tiosulfito de
sodio, la tiourea y similares. Los agentes humectantes y de
clarificacién adecuados incluyen el polisorbato 80, el
polisorbato 20, el poloxamer 282 y el tiloxapol. Los agentes que
incrementan la viscosidad adecuados incluyen el dextran 40, el
dextran 70, la gelatina, la glicerina, la hidroxietilcelulosa, la
hidroxmetilpropilcelulosa, lanolina, metilcelulosa, petrolatum,
polietilenglicol, polivinil alcohol, polivinilplirrolidona,

carboximetilcelulosa y similares.

Luego de la formulacién, los terapéuticos seran
administrades de u.na manera compatible con la formulacién de
dosificacién, y en tal cantidad que sea efectivo
farmacolégicamente, Las formulaciones son facilmente
administradas en una variedad de formas de dosificacidn, tal como
el tipo de soluciones inyectables descritas anteriormente, pero

cadpsulas de liberacién de droga y similares también pueden ser

empleadas.

En éste contexto, la cantidad de ingrediente activo y el
volumen de la composicidén a ser administrada depende del animal
anfitrién que va a ser tratado. Las cantidades precisas del

compuesto activo requeridas para la administracién dependen del
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juicio del practicante o médico y son peculiares a cada

individuo.

Un volumen minimo de wuna composicién requerida para
dispersar los compuestos activos es utilizado tipicamente. Los
regimenes adecuvados para la administracién también varian, pero
podrian ser simplificados mediante administrar inicialmente el
compuesto y monitorear 1los resultados y luego dar dosis
adicionales controladas a intervalos adicionales. Por ejemplo,
para administracién parenteral, una solucidén acuosa isotdénica y
amortiquada adecuadamente si es necesario podria prepararse y
usarse para administracién intravenosa, intramuscular, subcutdnea
o atn intraperitoneal. Una dosificacién podria disolverse en 1 ml
de solucién NaCl isoténica y agregar 1000 ml de £fluido de
hipodermélisis o inyectada en el sitio propuesto de infusién,
(ver por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences Edicién 15,

paginas 1035-1038 y 1570-1580).

En ciertas modalidades, los compuestos activos pueden ser
administrados oralmente. Esto es contemplado para agentes que Sson
resistentes en general, © que se han vuelto resistentes, a la
protetlisis mediante enzimas digestivas. Tales compuestos son
contemplados para incluir agentes modificados o disefiados
quimicamente; péptidos dextrorotativos; formulaciones de péptido
y liposomales en cépsulas de liberacién en el tiempo para evitar

la degradacién de la peptidasa y la lipasa.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de

adicién de A4cido y que estidn formadas con 4cidos inorgénicos
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tales como, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, boérico,
fosférico, sulfirico o &cidos fosféricos, o Acidos orgénicos
tales come el acético, oxédlico, tartdrico, maléico, fumarico,
citrico, succinico, mesilico, mandélico, succinico, benzoico,
ascérbico, metanosulfdénico, a-ceto glutdrico, a-glicerofosfédrico,
glucosa-1-fosférico y similares. Las sales formadas con los
grupos carboxilo libres también pueden ser derivadas de bases
inorganicas, tales como, por ejemplo, sodio, potasio, amonio,
calcio, magnesio, © hidréxides férricos, y tales bases orgdnicas
como isopropilamina, trimetilamina, histidina, procaina vy
similares. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen derivados cuaternarios de los compuestos de férmula (I)
tales como los compuestos cuaternizados mediante compuestos R,-T
en donde R es alquile con Cig, fenil alquilo con C;¢ ©
cicloalquilo con Cs.7, y T es un radical correspondiente a un
anién de un Acido. Los ejemplos adecuados de Ry incluyen metilo,
etilo y n- e iso-propilo; y bencilo y fenetilo. Ejemplos
adecuados de T incluyen haluros, por ejemplo, cloruro, bromuro, o
yoduro. Todavia otros ejemplos de sales farmacéuticamente

aceptables también incluyen sales internas tales como N-éxidos.

El portador también puede ser un disolvente o un medio de
dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicel liquido, y
similares), mezclas adecuadas de elleos, y aceites vegetales. La
fluidez adecuada puede ser mantenida, por ejemplo, mediante el
uso de un recubrimiento, tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafic de particula requerido en el caso de

dispersién y mediante el uso de tensoactivos. La prevencién de la
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accién de los microorganismos puede tratarse mediante diversos
agentes antibacterianos y antifungosos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, 4cido sérbico, timerosal, y similares. En
muchos casos, es preferible incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azGcares o clorurc de sodio. La absorcién prologada de
las composiciones inyectables puede tratarse mediante el uso de
composiciones de agentes de retardacién de la absorcién, por

ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles son preparadas mediante
incorporar los compuestos activos en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con diversos de 1los otros ingredientes
enumerados anteriormente, segin se requiera seguido por
esterilizacién por filtracién. Generalmente, las dispersiones son
preparadas mediante incorporar los diversos ingredientes activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
dispersién basico y los otros ingredientes requeridos entre
aguellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles
para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacién son las técnicas de secado por
vacio y secado por congelamiento que proporcionan un polco del
ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado

deade una solucidén filtrada estéril previamente de los mismo.

La preparaciétn de mas soluciones © soluciones altamente
concentradas para inyeccidén directa también se contemplan; en
donde el uso de DMSO como disolvente es visualizado porque
resulta es una penetracién extremadamente rapida, suministrando

altas concentraciones de los agentes activos a &reas pequeflas.
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Luego de la formulacién, las soluciones seridn administradas
de una manera compatible con la formulacién de dosis y es tales
cantidades para que sean efectivos terapéuticamente. Las
formulacicnes son administradas facilmente en una variedad de
formas de dosificacién, tales como el tipo de soluciones
inyectables descritas anteriormente, pero las cdapsulas de

liberacién de droga y similares también pueden ser empleadas.

Para la administracién parenteral en una solucién acuosa,
por ejemplo la solucién podria ser amortiguada adecuadamente si
es necesario y el diluyente liquido se vuelve isotbnico primero
con salina © glucosa suficiente. Estas soluciones acuosas
particulares son adecuadas especialmente para administracién
intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. A este
respecto, el medio acuoso estéril que puede ser empleado es
conocido por aquellos versados en la técnica a la luz de la

presente divulgacién.

En adicién a los compuestos formulados para la
administracién parenteral, tal como inyeccidn intravenosa o
intramuscular, otras formas farmacéuticamente aceptables
incluyen, por ejemplo, tabletas u otros sélidos para
administracién oral; formulaciones liposomales; cdapsulas de
liberacién en el tiempo; y cualguier otra forma usada

corrientemente, incluyendo cremas.

Formulaciones adicionales adecuadas para otros modos de

administracién incluyen los supositorios. Para los supositorios
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los aglomeradotes y vehiculos pueden incluir, por ejemplo,
pelialquilenglicoles o triglicéridos; tales supositorios pueden
estar formados a partir de mezclas que contienen el ingrediente

activo en el rango de 0.5% a 10%, preferiblemente 1%-2%.

Las formulaciones orales incluyen tales excipientes
normalmente empleados como, por ejemplo, grados farmacéuticos de
manitol, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, sacarina de
sodio, celulosa, carbonato de magnesio y similares. Estos
compuestos toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas,
pildoras, capsulas, formulaciones de liberacién sostenida o

pelvos.

En ciertas modalidades definidas, las composiciones
farmacéuticas orales comprenderdn un diluyente inerte o un
vehiculo comestible asimilable, o ellas pueden estar encerradas
en capsulas de gelatina dura o suave, o pueden estar comprimidas
en tabletas, o pueden estar incorporadas directamente con el
alimento de la dieta. Para la administracién terapéutica oral,
los compuestos activos pueden ser incorporados con excipientes y
usados en la forma de tabletas comestibles, tabletas bucales,
pastillas, cApsulas, elixires, suspensiones, Jjarabes, galletas y
similares. Tales composiciones y preparaciones deberia contener
por lo menos 0.1% del compuesto active. El porcentaje de
composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y
puede convenientemente estar entre cerca de 2 a cerca de 75% del
peso de la unidad, o preferiblemente entre 25-60%. La cantidad de
compuestos activos en tales composiciones terapéuticamente Gtiles

es tal que una dosificacidn adecuada serd la obtenida.
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Las tabletas, pastillas, pildoras, céapsulas y similares
también pueden contener lo siguiente: un aglomerante, una goma de
tragacanto, acacia, almidén de maiz, o gelatina; excipientes,
tales como fosfato de dicalcio; un agente desintegrante, tal como
almidén de mailz, almidén de pato, Aacido alginico y similares; un
lubricante, tal como estearato de magnesio; y un agente
endulzante, tal como sacarosa, lactosa o sacarina pueden ser
agregadas © un agente que otrote sabor, tal como la menta, el
aceite de gualteria, o sabor de cereza. Cuando la forma unitaria
de dosificacién es una cépsula, ésta puede contener, en adicién a
los materiales del tipo anterior, un vehicule liquido. Diversos
otros materiales pueden estar presentes como recubrimientos o de
otra manera que modifican la forma fisica de la unidad de dosis.
Por ejemplo, tabletas, pildoras, o «cdapsulas pueden estar
recubiertas con shellac, azicar o ambos. Un jarabe de elixir
puede contener los compuestos activos, sacarosa como el agente
endulzante, metil y propilparabenos comc preservativos, una

tintura y un saborizante, tal como cereza o sabor a naranja.

Las composiciones farmacéuticas de ésta invenciédn pueden ser
usadas en la forma de una preparacién farmacéutica, por ejemplo,
en formas sélidas, semisédlidas, o liquidas, que contienen uno o
mas de los compuestos de la invencidén, como un ingrediente activo
en mezcla con un vehiculo orgdnico o inorgdnico o un excipiente
adecuadc para aplicaciones externas, enterales, o parenterales,
El ingrediente activo puede ser mezclado, por ejemplo, con los
portadores farmacéuticamente aceptablés no téxicos para tabletas

grénulos, capsulas supositorios, soluciones, emulsiones,
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suspensiones, Yy cualquier otra forma adecuada para uso. Los
vehiculos que pueden ser usados son agua, glucosa, lactosa, goma
de acacia, gelatina, manitol, pasta de almidén, trisilicato de
magnesio, talco, almidén de maiz, queratina, silice coloidal,
almidén de papa, urea y otros vehiculos adecuados para uso en la
fabricacién de preparaciones, en forma sbélida, semisbdlida o
liquida, y en adicién agentes auxiliares, estabilizadores,
espesantes y colorantes y perfumes también pueden ser usados. La
mezcla del objeto activa esta incluida en la composicién
farmacéutica en una cantidad suficiente para producir el efecto

deseado luego del proceso o condicién de la enfermedad.

Para preparar composiciones sdlidas tales como tabletas, el
ingrediente activo principal es mezclado con un vehiculo
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes para formacién de
tabletas convencional, tales como almidén de maiz, lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, acido esteérico, estearato de
magnesio, fosfato de dicalcio o gomas, y otros diluyentes
farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composicién de
preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto de la invencidén, o una sal farmacéuticamente aceptable
no téxica de la misma. Cuando se refiere a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, se quiere decir que el
ingrediente activo estd dispersado uniformemente por toda la
composicién de modo que la composicién puede ser subdividida
facilmente en dosis unitarias igualmente efectivas tales como
tabletas, plldoras y cdpsulas. Esta composicién de preformulacidn
es entonces subdividida en formas de dosificacién unitarias del

tipo descritoc anteriormente gque contienen entre 0.1 a cerca de
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500 mg del ingrediente activo de la invencién. Las tabletas o
pildoras de la composicién novedosa pueden ser recubiertas o
compactadas de otra manera para formas una forma de dosificacién
que proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo,
la tableta o pildora puede comprende una dosificacién interna y
un componente de dosificacidn externo, el Gltimo estd en la forma
de una cubierta scbre el anterior. Los dos componentes pueden ser
separados por una capa entérica que sirve para resistir a la
desintegracidén en el estémago y permite que el componente interno
pase intacto hacia el duodeno o sea retardado en su liberacién.
Una variedad de materiales pueden ser usados para tales capas
entéricas o recubrimientes entéricos, tales como materiales que
incluyen un nomerc de &cideos poliméricos y mezclas de Aacidos
poliméricos con tales materiales como shellac, cetil alcohol y

acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones de 1la
invencién pueden ser incorporadas para administracién oralmente o
por inyecciédn incluyen soluciones acuosas, adecuadamente jarabes
saborizados, suspensiones acuosas o en aceite, y emulsiones con
aceites aceptables, tales como de semilla de algodén, el aceite
de ajonjoli, el aceite de coco, o el aceite de mani, o con
agentes solubilizantes o emulsificantes adecuados para uso
intravenoso, lo mismo que en los elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Los agentes de dispersién o de
suspensidén adecuados para las suspensiones acuosas incluyen gomas
sintéticas y naturales tales como tragacanto, acacia, alginato,
dextran, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,

polivinilpirrolidona o gelatina.

ofb
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Las composiciones para inhalacidn o insuflacién incluyen
soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u organicos
farmacéuticamente aceptables, o mezclas de ellos y polvos. Las
composiciones 1liquidas o sélidas pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados como se establecié
anteriormente. Preferiblemente las composiciones son
administradas mediante la via oral o respiratoria nasal para
efectos locales o sistémicos. Las composiciones en disolventes
farmacéuticamente aceptables estériles preferiblemente pueden ser
nebulizadas mediante wuso de gases inertes, Las soluciones
nebulizadas pueden ser respiradas directamente desde el
dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede estar
sujeto a una mascara de cara, tienda o méquina de respiracién
intermitente a presién positiva. Las composiciones en solucidén,
suspensién o polvo pueden ser administradas, preferiblemente oral
© nasalmente, desde dispositivos que suministren la formulacién

de una manera adecuada.

Para tratar condiciocnes clinicas y las enfermedades anotadas
anteriormente, los compuestos de ésta invencién pueden ser
administrados oralmente, tépicamente, parenteralmente, por
inhalacién por rociado o rectalmente en formulaciones de unidades
de dosis que contienen portadores farmacéuticamente aceptables no
téxicos convencionales, adyuvantes y portadores. El1 término
parenteral com¢ se usa aqui incluye inyécciones subcuténeas,

intravenosas, intramusculares, inyeccién intraesternal o técnicas

de infusién.
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Los métodos para preparar los compuestos de ésta invencidn

son ilustrados en los siguientes esquemas sintéticos y ejemplo.
Los esquemas siguientes, los ejemplos y los datos biolégicos se
dan con propdsitos ilustrativos de la invencidén, pero no limitan

el alcance o espiritu de la invencién.
SINTESIS DE COMPUESTOS DE TIENOPIRIDONA NOVEDOSOS

Los compuestos tienopiridinona novedosos de acuerdo con la

presente invencién fueron sintetizados como se muestra enseguida.

Los compuestos de tienopiridinona novedosos de la estructura
general 1 pueden ser sintetizados mediante la reaccién de
acoplamiento entre la amina 2 y el éster 3 como se muestra en el

sigquiente esquema 1.

Esquema 1
R oH O
. bR
HzN‘{T-n r}n + Rz--{’ !
. ST
N N 70O
R,
Ry
2 3

R. OH O
Tolueno i I T
e }"--/‘\ N'ﬁ Jn
Reflujo Rq <S"'I\ H N.
N0 Ry
Ry
1
Mas especificamente, los compuestos descritos agqui (en donde
m=0yn = 1) fueron sintetizados siguiendo las secuencias de
reaccién ilustradas en los esquemas 2 y 3. En la etapa A, la N-
alquilacién de N-Boc-4-aminopiperidina (4) con haluro de alquilo

{RsX, X = Br o I} y carbonato de potasio en DMF fue seguida por
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el tratamiento con Acido trifluorcacético (TFA) en diclorometano
lo que proporciona las sales bis-TFA de R4-sustituido 4-
aminopiperidina 2a. En general la estructura 1, R; y R; pueden
incluir H; Ry puede incluir etilo o isopropilo, lo mismo que Me,
Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu. Ry puede incluir Me, Et, n-Pr, 1i-Pr,
CHz-ciclopropilo, n-Bu, i-By, s-Bu, n-pentilo, bencilo, fenetilo,

N-3-hidroxipropile, N-4-hidroxibutilo, N-2-hidroxipropilo, o N-5-

hidroxipentilo.
Esquema 2
-~ Etapa A .Ra
3 U not Re=X r O > Ql
ms 1' KZ L]
N 2 TRA HaN 2 TFA
4 5 2a

X=Bro |

En la etapa B, la alquilacién reductiva del 2-aminotiofen-3-
carboxilato sustituido o no sustituido (6) con un aldehido, una
cetona o un dimetoxi cetal proporciona el producto alquilado 7.
En la etapa C, 7 fue convertido al éster intermedio 3 en una
secuencia de dos etapas: la formacidén de amida con 3-cloro-3-
oxopropionato de etilo y trietilamina seguido por reaccidén de
condensacién intramolecular en la presencia de metéxido de sodio.
En la etapa D, el éster 3, luego de calentamiento a reflujo en
xileno, reacciona con 2a en la presencia de diisopropiletilamina

propercionando Ia.

Esquema 3
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Etapa B: Aldehido, cetona o dimetil cetal, NaBH{OAc)j,
CHa2Cla, TFA, AcOH; Etapa C: CIC(=0)CHzCO;Et, EtsN, CHCl,,
entonces NaOMe, MeOH; Etapa D: 2a, i-Pr;NEt, xileno, reflujo

EXPERIMENTAL

EJEMPLO 1

Sal de clorhidrato de 6, 7-Dihidro-N- (l-etilpiperin-4-il) 4-

hidroxi-7-isopropil-6-oxotienc|[2,3-b]piridina-5-carboxamida

Etapa A: Preparacién de l-etilpiperidin-4-amina

Se agrega yoduroc de etilo (0,18 mL, 2.3 mmol) a una
suspensién de N-Boc-4-aminopiperidina (0.5 g, 2.5 mmol) vy
carbonato de potasio (0.69 g, 4.6 mmol) en DMF (10 mL). El mezcla
de reaccién se agita durante 16 h y concentrada bajo presién
reducida. El residuo se disuelve con agua y se extrae con éter;
el extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentra bajo presién reducida para proporcionar un
sblido muy blanco (0.53 g). Este sélido se trata con A&cido
trifluoroacético (5 mL) en diclorometano (10 mL) durante 2 h. La

mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida; el residuo
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se co-evapora con hexano para remover el exceso de Acido

trifluorcacético para dar el compuesto del titulo como un aceite

café claro.

Etapa B: Preparacién de 2-(isopropilamino)tiofeno-3-carboxilato

de metilo

A una solucidén de 2-aminotiofeno-3~carboxilato de metilo
(1.76 kg, 11.2 mol)} en &cido acético glacial (1.34 kg, 22.3 mol)
y diclorometano (8 L) se agrega #&cido trifluorocacético (17.8 g,
156 nmmol), 2,2-dimetoxipropano (6.83 kg, 65.6 mmol) Y
triacetoxiborohidruroe de sodio (3.9 kg, 18.4 mol). La mezcla de
reaccidén se agita durante 18 h a temperatura ambiente, se calma
con solucién de carbonato de potasio acuoso saturado (13.5 L)
durante 3 h y diluida con agua (21 L). La capa organica se
recolecta y la capa acuosa se extrae con diclorometano (2 x 6
kg). Los extractos combinados se lavan con solucién acuosa de
cloruro de sodio (10 kg) y concentrados bajo presién reducidas
para proporcionar un liquido rojo negruzco oscuro (2.4 kg). Este
residuo se purifica sobre una columna de cromatografia flash de
gel de silice de 15-kg eluida con 3% de acetato de etilo-heptano
para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido
amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 7.00 (d, 1 H), 6.15

(d, 1L H}, 3.80 (s, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 1.30 (d, 6 H).

Etapa C: Preparacién 6, 7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-

oxotieno~[2, 3-b]lpiridina-5-carboxilato de metilo
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A una solucién de 2—(isopro-pilamino)tiofeno—3—carb$?ato de
metilo {3.50 g, 17.6 mmol) en diclorometano (50 mL) a 0°C se
agrega trietilamina (5.33 g, 52.8 mmol) seguido por 3-cloro-3-
oxopropionato (3.96 g, 26.3 mmol). La mezcla de reaccidén se
calienta a temperatura ambiente, agitada durante 2 h, concentrada
y disuelta en acetato de etilo. Esta solucién se lava con aqua,
secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada para
proporcionar un residuo aceitose rojo oscuro (3.50 g). A una
solucién de éste residuo en metanol (40 mL) é temperatura
ambiente se agrega piezas cortadas recientemente de metal de
sodio (0.77 g, 33.5 mmol) en porciones que permiten un reflujo
suave. Después de que la adicién se completo, 1la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 18 h, se enfria a
temperatura ambiente y se concentrd. E1l residuo se disuelve en
agua; la solucién resultante se lava con diclorometano, se
acidifica con &cido clorhidrico concentrado y se extrae con
acetato de etilo. El sdélido residual se recristaliza a partir de
éter para proporcionar el compuesto del titule como un sélido
blancuzco (1.92 g, 41% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCla):
5 13.84 (s, 1 H), 7.33 (d, 1 H), 6.91 (d, 1 H), 4.83 (br, 1 H),

4.01 (s, 3 H), 1.63 (d, 6 H).

Etapa D: Preparacién de 6,7-dihidro-N-(l-etilpiperidin-4-il)-4-

hidroxi-7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-b]lpiridina-5-carboxamida

Una solucién de 6, 7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-
oxotieno-~[2,3-b]lpiridina-5-carboxilato de metilo (0.22 g, 0.82
mmol}, l-etilpiperidin-4-amina {0.44 g, 1.24 mmol) Y

diisopropiletilamina (0.35 mL, 2.48 mmol) en xileno (3 mL) se
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calentd a 120 OC durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se lava con agua y se concentra bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia de
columna flash de gel de silice eluida con 3% de metanol-
diclorometano para dar el compuesto del titulo (0.20 g, 67% de
rendimiento) como un sélido muy blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl,)):
5 10.34 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.95 (d, 1 H), 4.01 {(m, 2 H),
3.03 (m, 2 H), 2.63 (d, 2 H), 2.41 {m, 2 H), 2.12 (d, 2 H), 1.81

{q, 2 H), 1.62 (d, 6 H), 1.18 (t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H").
EJEMPLO 2

6.7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-4-

il)tieno[2.3-b]lpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo explicade para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro de propilo en la etapa A.

RMN 'H (400 MHz, CDClj): & 10.30 (br s, 1 H), 7.40 (d, 1 H),
6.98 (d, 1 H), 4.00 (br, 1 H), 2.95 {m, 2 H), 2.60-1.50 (m, 10
H), 1.60 (d, 6 H), 0.98 (t, 3 H); MS: m/e 378 (M+H').

EJEMPLO 3

N-(1-Butilpiperidin~4-il)-6,7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-

oxotieno(2,3-b]lpiridina-5-carboxamida




WO 2006/041985 58 PCT/US2005/
El compuesto del titulo se sintetizz de una manera similar a \

lo disefiado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro de butilo en la etapa A.

RMN *H (400 MHz, CDClz): & 10.25 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 6.94
{(d, 1 H), 3.96 (m,2 H), 2.85 (m, 2 H), 2.35 (dd, 2 H), 2.17 (t, 2
H), 2.02 (d, 2 H), 1.73-1.61 (m, 7 H), 1.49 (m, 2 H), 1.34 (m, 2
H), 0.92 (t, 3 H):; MS: m/e 392 (M+H").

EJEMPLO 4

6.7-Dihidro-4-hidroxi-N-{1-(3-hidroxipropil)piperidin-4-il)-7-

isopropil-6-oxotieno(2,3-b]piridina-5~-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
la diseflado para e ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por 3-yodopropan-l-ol en la Etapa A.

RMN H (400 MHz, CDCls): & 10.27 (br s, 1 H), 7.37 (d, 1 H),
6.94 (d, 1 H), 3.98 (br, 1 H), 3.82 (t, 2 H), 3.00 (m, 2 H), 2.64
(t, 2 #H), 2.20 (m, 2 H), 2.04 (d, 2 H), 1.76-1.62 (m, 10 H); MS:
m/e 394 (M+HY).

EJEMPLO 5

N-(1l-{Ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6.7-dihidro~-4-hidroxi-7~-

isopropil-6-oxotieno[2.3-b]piridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a fb
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduroc de etilo fue

reemplazado por bromuro de ciclopropilmetilo en la Etapa A.
RMN 'H (400 MHz, CDCla}: & 10.50 (br s, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 6.99
(d, 1 HY, 4.10 (br, 1 H), 3.91-3.80 (m, 1 H), 2.98-2.30 (m, 4 H},
2.20 (d, 2 H), 1.83-1.52 (m, 4 H), 1.60 (d, 6 H), 0.84- 0.80 {(m,
1 HY, 0.60-0.30 (m, 2 H), 0.20 (m, 2 H); MS: m/e 390 (M+H").

EJEMPLO 6

6.7-Dihidro-4-hidroxi-N-('l-isobutilpiperidin-4-il)7-isopropil-6-

oxotienc[2.3-blpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yoduro de iscbutilo en la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 10.27 (br s, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 6.98

(d, 1 H), 4.00 (br, 1 H), 2.93 (d, 2 H)5 2.60-1.50 (m, 8 H}, 1.60

(d, 6 H), 1.24 (m, 1 H)5 0.90 (d, 6 H); MS: m/e 392 (M+H").

EJEMPLO 7

6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l1-fenetilpiperidin-4-

il)tieno[23-b]piridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo disefiado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por bromuro de fenetilo en la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, CDClj3): & 10.28 (br S, 1 H)5 7.37 (d, 1 H)5
7.31-7.26 (m, 2 H), 7.23-7.19 (m, 3 H), 6.94 (d, 1 H), 3.99 (m, 1
H), 2.93 (d, 2 H), 2.82 (dd, 2 H), 2.63 (dd, 2 H), 2.29 (t, 2 H),

2,05 (d, 2 H), 1.76-1.62 (m, 8 H); MS: m/e 440 (M+H").
EJEMPLO 8

6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(l-pentilpiperidin-4-

il)tieno[2,3-blpiridina-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilo fue

reemplazado por yodurc pentilo en la Etapa A.

RMN *H (400 MHz, CDCl;): & 10.23 (br s, 1 H), 7.36 {(d, 1 H),
6-93 (d’ 1 H), 3-95 (m' 1 H), 2-84 (m' 2 H), 2-32 (m, 2 H), 2-19-
1.93 {(m, 4 H), 1.72-1.60 (m, 8 H), 1.53-1.43 (m, 2 H), 1.36-1.22

(m, 4 H), 0.89 (t, 3 H); MS: m/e 406 (M+H").

EJEMPLO 9

6, 7-Dihidro-7-etil-4-hidroxi-6-oxo-N-(l-propllpiperidin-4-

il)tieno[2, 3~blpiridina-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemple 1 excepto que el yoduroc de etilo fue
reemplazado por yoduro de propilo en la Etapa A, y que 2,2-
dimetoxipropano fue reemplazado con acetaldehido sin el uso de

dcido trifluoroacético en la Etapa B.

RMN 'H (400 MHz, CDClj): & 10.20 (br s, 1 H), 7.36 {(d, 1 H),
6.95 (d, 1 H), 4.15 (q,2 H), 3.96 (m, 1 H), 2.85 (m, 2 H), 2.32
(m, 2 H), 2.20 (t, 2 H), 2.03 (m, 2 H), 1.72 (m, 2 H), 1.53 (m, 2

H), 1.40 (t, 3 H), 0.89 (t, 3 H); MS: m/e 364 (M+H").
EJEMPLO 10

6.7-Dihidro-7-etil-4-hidroxi-N- (1~ (3-hidroxipropil}piperidin-4-

il) 6-oxo-tieno(2, 3-b]piridina-5~carboxamida

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera similar a
lo diseflado para el ejemplo 1 excepto que el yoduro de etilec fue
reemplazado por 3-yodopropan-l-ol en la Etapa A y que 2,2-
dimetoxipropanc fue reemplazadc con acetaldehido sin el uso de

dcido trifluorcacético en la Etapa B.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 10.20 (br s, 1 H), 7.36 (d, 1 H),
6.95 {(d, 1 H), 4.15 (q, 2 H), 3.96 (m, 1 H), 3.00 (m, 2 H), 2.82
(t, 2 H), 2.64 (t, 2 H), 2.20 (m, 2 H}), 2.03 (m, 2 H), 1.72-1.62

{(m, 4 H), 1.40 (t, 3 H):; MS: m/e 380 (M+H").
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Actividad Bioldgica de los Derivados de Tienopiridinona

Los compuestos de la invenciédn sintetizada anteriormente vy
su afinidad a los receptores de 5-HT,s, fue determinada. LlLa

actividad bioldégica de los derivados de tienopiridona novedosos

se muestran en la in Tabla 1.

Tabla 1: Actividad Bioldgica de 1los derivados novedosos de

tienopiridinona en el ensayo del receptor 5-HT,y,

Ejemplo |Estructura Nombre Quimico Ky vs 5~
Quimica HT4q
1 M D G"‘ 6, 7-Dihidro-N-(1- 81 nM
(“I‘Iﬂﬂ_ etilpiperin-~4-il)4-hidroxi-
;Lh“ 7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-
blpiridina-5-carboxamida
2 gr 3 TN 6, 7-Dihidro~4-hidroxi-7- 33 nM
{ [N iscpropil-6-oxo-N-(1-
L M propilpiperidin-4-
N il)tieno[2, 3-blpiridina-5-
carboxamida
3 oo AONTRSR ) N- (1-Butilpiperidin-4-il) - 47 nM
(Ir::"‘) 6,7-dihidro-4-hidroxi-7-
¥ 1\“ isopropil-6-oxotieno[2, 3-
‘ blpiridina-5-carboxamida
4 H o0 C'V"'w 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-N-(1- 31 nM
é B {(3-hidroxipropil)piperidin-
3 4-il1)-7-isopropil-6-
o~ oxotleno[2,3-blpiridina-5-
carboxamida
5 H S L‘j"ﬂ N-(1- 62 nM
<:ffriﬁ {Ciclopropilmetil)piperidin-

-":-;'\ 4-il)-6,7-dihidro-4-hidroxi-
7-isopropil-6-oxotieno(2, 3-
blpiridina-5-carboxamida

6 we <Y 16,7-Dihidro-4-hidroxi-N-(1- 220 nM
. ﬂ") isobutilpiperidin-4-il)-7-
- isopropil-6-oxotieno[2, 3-
A blpiridina-5-carboxamida
7 :*“J 6, 7-Dihidro-4~hidroxi-7- 100 nM
gu ¢ ST A" | gopropil-6-oxo-N-{1-
>N fenetilpiperidin-4-
L il)tieno[2, 3-blpiridina-5-
o~ carboxamida
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6,7-Dihidro-4-hidroxi-7-
iscpropil-6-oxo-N-{1-

47 nM

’ijﬁ pentilpiperidin-4-
il)tieno([2,3-b]lpiridina-5-
carboxamida

o~ 6,7-Dihidro-7-etil-4-~
hidroxi-6-oxo-N-(1-

N0 propilpiperidin-4-

N il)tieno[2,3-b] piridina-5-
carboxamida

31 nM

10 G 3 6, 7-Dihidro-7-etil-4-

hidroxi-N-(1- (3~

2 hidroxipropil)piperidin-4-
N il)-6-oxo-tieno[2, 3-

b]lpiridina-5-carboxamida

100 nM

Estos compuestos novedosos de acuerdo a lo anterior se
espera que sen Utiles como moduladores del receptor 5-HT, activos

y selectivos, por ejemplo, en el tratamiento de una amplia

variedad de condiciones c¢linicas que incluyen la enfermedad de

Alzheimer, trastornos de cognicién, sindrome del intestino

irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis, vémitos,

proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico, dispepsia no

ulcerosa, depresidén, ansiedad, incontinencia urinaria, migrafia,

arritmia, fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis,

trastornos de vaciado gastrico, trastornos de la alimentacién,

trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién eréctil,

depresién respiratoria, que so caracterizados por exceso o

ausencia de serotonina, por ejemplo, hipofuncién o hiperfuncién

serotoninérgica.

EQUIVALENTES

Aquellos versados en la técnica podran reconocer, © Sser

capaces de determinar wusando no mids que la retina de

experimentacién, numerosos equivalentes a los procedimientos
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especificos descritos aqui. Tales equivalentes estdn considerados
dentro del alcance de la invencién y estan cubiertos por 1las
siguientes reivindicaciones. Diversas sustituciones,
alteraciones, y modificaciones pueden ser hechas a la invencién
sin salirse del espiritu y alcance de la invencidén como se
definié por 1las reivindicaciones., Otros aspectos, ventajas, y
modificaciones estdn dentro del alcance de la invencién. Los
contenidas de todas las referencias, patentes otorgadas, vy
solicitudes de patente publicadas citadas durante ésta solicitud
0o en ésta solicitud se incorporan aqui como referencia. Los
componentes apropiados, procesos, y métodos de aquellas patentes,
solicitudes u otros documentos pueden ser seleccionados por la

invencién y las modalidades de la misma.
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Amended Claim Set for National Stage Filing in PCT/US2005/035935 /{

We Claim:
1. A compound having the formula
OH O OR,
X
N
b o
wherein

8.
9.

= R, is ethyl or isopropyl; and

* Rj is an optionally substituted alkyl group selected from the group consisting of
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, pentyl, methylcyclopropyl,
isopropanol, and phenylethyl;

= and pharmaceutically acceptable salts and/or esters thereof.

The compoumd of claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable salt is selected from
the group consisting of hydrochloride, maleate, citrate, fumarate, succinate, tartarate,
mesylate, sodium, potassium, magnesium, and calcium salts.

The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT, receptor antagonist.

The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT receptor agonist.

The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT, receptor partial agonist.
The compound of claim 1, wherein said compound is a k5-HT4, receptor partial agonist.
The compound of claim 1, wherein said compound is a A5-HT,, receptor partial agonist,
The compound of claim 1, wherein said compound is a A5-HT, receptor agonist.

The compound of claim 1, wherein said compound is a A5-HT,, receptor agonist.

10. The compound of claim 1, wherein said compound is a 5-HT, receptor inverse agonist.

11. A pharmaceutical composition comprising the compound of ¢laim 1 in an amount

effective 1o treat a CNS or peripheral nervous system disorder.
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12, The pharmaceutical composition of claim 11, wherein said CNS or peripheral nervous
system disorder is selected from the group consisting of Aizheimer's disease, cognition
disorders, irritable bowel syndrome, Parkinson's disease, nausea, emesis, vomiting,
prokinesia, gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsia, depression, anxiety,
urinary incontinence, migraine, arrhythmia, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis,
gastric emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation,
erectile dysfunction and respiratory depression.

13. A method of treating a CNS or peripheral nervous system disorder, comprising
administering to a patient in need thereof a pharmaceutical composition comprising the
compound of claim 1 in an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous
system disorder.

14. The method of claim 13, wherein said CNS or peripheral nervous system disorder is
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, cognition disorders, irritable
bowel syndrome, Parkinson's discase, nausea, emesis, vomiting, prokinesia,
gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsia, depression, anxiety, urinary
incontinence, migraine, arthythmia, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis, gastric
emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation, erectile
dysfunction and respiratory depression.

15. A method of treating a CNS or peripheral nervous system disorder, comprising
administering to a patient in need thereof a pharmaceutical composition comprising a

compound of formula 11
OH O OR,
408
N
&, -
wherein
= R, is a (C;-Cs) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C;-Cs) substituted or
unsubstituted carbocyclic ring; a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl
ring; branched or unbranched haloalkyl; or a substituted or unsubstituted (CHz),-
aryl or (CHy)p-heteroaryl ring, where pis 1, 2, 3, or 4; and
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= Ry is an optionally substituted (C,-C) branched or unbranched alkyl, .

alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,
ih an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous system disorder.

16. The method of claim 13, wherein said CNS or peripheral nervous system disorder is
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, cognition disorders, irritable
bowel syndrome, Parkinson's disease, nausea, emesis, vomiting, prokinesia,
gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsia, depression, anxiety, urinary
incontinence, migraine, arthythmia, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis, gastric
emptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation, erectile
dysfunction and respiratory depression,

17. The method of claim 15, wherein said CNS or peripheral nervous system disorder is
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, cognition disorders, irritable
bowel syndrome, Parkinson's disease, nausea, emesis, vomiting, prokinesia,
gastroesophageal reflux disease, nonulcer dyspepsie, depression, anxiety, urinary
incontinence, migraine, arthythmia, atrial fibrillation, ischemic stroke, gastritis, gastric
eiptying disorders, feeding disorders, gastrointestinal disorders, constipation, erectile
dysfunction and respiratory depression.

18. A method of treating itritable bowel syndrome, comprising administering to a patient in
need thereof a pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 in an
amount effective to treat said irritable bowel syndrome.

19. A method of treating irritable bowel syndrome, comprising administering to a petient in
need thereof a pharmaceutical composition comprising a compound of formula II
OH Q OR,
!
N
R, an
wherein
= R, is a (C,-Cs) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C;-Cjg) substituted or
unsubstituted carbocyclic ring; a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl
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ring; branched or unbranched haloalkyl; or a substituted or unsubstituted é{)‘f
aryl or (CH,),-heteroaryl ring, where pis 1, 2, 3, or 4; and
» Rjis an optionally substituted (C,~Cg) branched or unbranched alkyl, alkenyl,
alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,

in an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous system disorder.

20. A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering to a patient in need
thereof a pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 in an amount
effective to treat said Alzheimer’s disease.

21. A method of treating Alzheimer's disease, comprising administering to a patient in need
thereof a pharmaceutical composition comprising a compound of formula II

OH Q OR,
L
A
1 an
wherein
= R, is a (C;-Cs) branched or unbranched alkyl or alkenyl; a (C,-Cg) substituted or
unsubstituted carbocyclic ring; a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl
ring; branched or unbranched haloalkyl; or a substituted or unsubstituted (CHa),-
aryl or (CHj),-heteroaryl ring, where pis 1, 2, 3, or 4; and
» R; is an optionally substituted (C;-Cg¢) branched or unbranched alkyl, alkenyl,
alkynyl, alkylhydroxy, alkylalkoxy, or alkylacyl group,
in an amount effective to treat said CNS or peripheral nervous system disorder.

22. A compound selected from the group consisting of 6,7-dihydro-N-(1-cthylpiperidin-4-yl)-
4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-b}pyridine-5-carboxamide; 6,7-Dihydro-4-
hydroxy-7-isopropyl-6-oxo-N-(1-propylpiperidin-4-y{)thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamide; N<(1-Butylpiperidin-4-y1)-6,7-dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-
oxothieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide; 6,7-Dihydro-4-hydroxy-N-(1-(3-
hydroxypropyl)piperidin-4-yl)-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide;
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N{1«Cyclopropylmethyl)piperidin-4-yl)-6,7-dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-
oxothieno[2,3-b}pyridine-5-carboxamide; 6,7-Dihydro-4-hydroxy- N-(1-
isobutylpiperidin-4-yl)-7-isopropyl-6-oxothieno[2,3-5]pyridine-5-carboxsemide; 6,7-
Dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxo-N-(1-phenethylpiperidin-4-yl)thieno[2,3-
b]pyridine-5-carboxamide; 6,7-Dihydro-4-hydroxy-7-isopropyl-6-oxo-N-(1-
pentylpiperidin-4-yl)thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide; 6,7-Dihydro-7-ethyl-4-
hydroxy-6-ox0-N-(1-propylpiperidin-4-yl)thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamide; and 6,7-
Dihydro-7-ethyl-4-hydroxy-N-(1-(3-hydroxypropyl)piperidin-4-yl)-6-oxo-thieno[2,3-
blpyridine-5-carboxamide; and pharmaceutically acceptable salts thereof.

LIBC/2956021
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Conjunto da Reivindicaciones Corregidas para Presentacién de Fase

Nacional en PCT/US2005/035935

REIVINDICACIONES
Reivindicamos:
1. Un compuesto que tiene la férmula
OHOORg
-
T \
Q o,
R, 1))
en donde

" R; es etilo o isopropilo; y

= R es un grupo alquilo opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste de etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
pentilo, metilciclopropilo, isopropanol, feniletilo;

" y sus sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicha sal
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupc que
consiste de clorhidrato, maleato, citrato, fumarate,

succinato, tartarato, mesilato, sales de sodio, potasio,

magnesio, y calcio.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un antagonista del receptcr de 5-HT,.
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4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de 5-HTy.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista parcial del receptor de 5-HTs.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista parcial del receptor de h5-HTy,.

7. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista parcial del receptor de h5-HTge.

8. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de h5-HT,,.

9. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista del receptor de h5-HTge-

10. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

es un agonista inverso del receptor de 5-HT,.

11. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1, en una cantidad efectiva para tratar un

trastorno del sistema nervioso periférico o SNC.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 11, en donde
dicho SNC o trastorno del sistema nervioso periférico se

selecciona del grupo que consiste de la enfermedad de
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13.

14.

Alzheimer, trastornos de cognicién, sindrome del intestino
irritable, enfermedad de Parkinson, nauseas, emesis, vémitos,
proquinesia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico, dispepsia
no ulcerosa, depresién, ansiedad, incontinencia urinaria,
migrafia, arritmia, fibrilacién atrial, ataque isquémico,
gastritis, trastornos de vaciado gastrico, trastornos de
alimentacién, trastornos gastrointestinales, constipacién,

disfuncién eréctil, y depresién respiratoria.

Un método para tratar un trastorno del sistema nervioso
periférico o SNC, comprende administrar a un paciente que lo
necesita wuna composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicacién 1 en una cantidad efectiva
para tratar dicho trastorno SNC o de sistema nervioso

periférico.

El método de la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
que consiste de la enfermedad de Alzheimer, trastornos de
cognicién, sindrome del intestino irritable, enfermedad
Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
de reflujo gastroesofagico, dispepsia no ulcerosa, depresidn,
ansiedad, incontinencia urinaria, migraiia, arritmia,
fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis, trastornos
de vaciado gastrico, trastornos de alimentacién, trastornos
gastrointestinales, constipacién, disfuncién eréctil vy

depresién respiratoria.
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15. Un método para tratar un trastorno del sistema nervioso
periférico o SNC, que comprende administrar a un paciente que
lo necesita una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula II
7 N

R (I
en donde
®* R; puede ser alquilo o alquenilc (C;-Cy) ramificado o no
ramificado; un anillo carbociclico (C;-Cy) sustituido o
no sustituide; un anillo arile o heteroarilo sustituido
© no sustituido; un haloalquilo ramificado o no
ramificado; © un anille (CHz)p-arilo o  (CHz)p-

hetercarilo sustituido o no sustituido, en donde p es

1, 2, 3, o 4; ¥y

" R, es uvn grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, o alquilalcoxi, o alquilacilo (C;-Cg)

ramificado o no ramificado opcionalmente sustituido

en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno del

sistema nervioso periférico o SNC.

16. El1 método de la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
que consiste de la enfermedad de Alzheimer, trastornos de

cognicién, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
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Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
del reflujo gastroesofagico, dispepsia no ulcerosa,
depresién, ansiedad, incontinencia urinaria, migrafia,
arritmia, fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis,
trastornos de vaciado gastrico, trastornos de alimentacién,
trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién

eréctil y depresién respiratoria.

17. El métodc de la reivindicacién 15, en donde dicho trastorno
del sistema nervioso periférico o SNC se selecciona del grupo
que consiste de la enfermedad Alzheimer, trastornos de
cogniciétn, sindrome de intestino irritable, enfermedad de
Parkinson, nauseas, emesis, vémitos, proquinesia, enfermedad
de reflujo gastroesofdgico, dispepsia no ulcerosa, depresién,
ansiedad, incontinencia urinaria, migrafia, arritmia,
fibrilacién atrial, ataque isquémico, gastritis, trastornos
de vaciado gastrico, trastornos de la alimentacién,
trastornos gastrointestinales, constipacién, disfuncién

eréctil y depresién respiratoria.

18. Un método para tratar el sindrome del intestino irritable,
que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para tratar dicho

sindrome del intestino irritable.

19. Un método para tratar el sindrome del intestino irritable,

que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
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composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula II

| b

OH OR,
Tt
S
1 (In

en donde
" R; es alquilo o alquenilo (C;-Cs) ramificade o no
ramificado; un anillo carbociclico (C;-Cg) sustituido o no
sustituido; un anillo arilo o heterocarilo sustituido o no
sustituido; un haloalquilo ramificado o no ramificado; o
un anillo (CHz)p-arilo o (CH;)p-heteroarilo sustituido o no

sustituido, en donde pes 1, 2, 3, o 4; y

" R, es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, o alquiacilo (C1-Cs)

ramificado o no ramificado opcionalmente sustituido,

en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorne del

sistema nervioso periférico o SNC.

20. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para tratar dicha

enfermedad de Alzheimer.
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Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula II
OH O ,O:Rz
=N
71 N
S ﬁl o)
Ry an
en donde

" R; es alquilo o alquenilo (C;—-Cg) ramificado o no
ramificado; un anillo carbociclico (Ci-Cp) sustituido o no
sustituido; un anillo arilo o heteroarilo sustituido o no
sustituido; un haloalquilo ramificado o no ramificado; o
un anillo (CHz)p-arilo o (CH;)p-heteroarilo sustituido o no

sustituido, en donde pes 1, 2, 3, 0 4; y

" R, es un grupo alqgquilo, alquenilo, alquinilo,
alquilhidroxi, alquilalcoxi, o alquilacilo (C1-Cs)

ramificado o no ramificado opcionalmente sustituido

en una cantidad efectiva para tratar dicho trastorno del

sistema nervioso periférico o SNC.

Un compuesto seleccionado del grupo gque consiste - de 6,7-
Dihidro-N-(l-etilpiperin-4-il)4-hidroxi-7-isopropil-6-
oxotieno[2, 3-blpiridina-5-carboxamida; 6,7-Dihidro-4-hidroxi-

7-isopropil-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-4-il)tieno([2, 3-
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b]lpiridina-5-carboxamida; N-(l-Butilpiperidin-4-il)-6,7-
dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-b]piridina-5%-
carboxamida; 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-N-(1-(3-
hidroxipropil)piperidin-4-il)-7-isopropil-6-oxotieno[2,3-
b]lpiridina-5-carboxamida; N-(1-(Ciclopropilmetil)}piperidin-4-
il}=-6,7-dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxotieno([2, 3-
blpiridina~-5-carboxamida; 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-N-(1-
isobutilpiperidin-4-il)-7-isopropil-6-oxotieno[2, 3-
blpiridina-5-carboxamida; 6,7-Dihidro~-4-hidroxi-7-isopropil-
6-oxo~N-{l-fenetilpiperidin-4-il)tieno{2, 3-b]lpiridina-5-
carboxamida; 6, 7-Dihidro-4-hidroxi-7-isopropil-6-oxo-N-(1-
pentilpiperidin-4-il)tieno[2,3-b]piridina-5-carboxamida; 6,7-
Dihidro-7-etil-4-hidroxi-6-oxo-N-(l-propilpiperidin-4-
il)tieno([2, 3-b]piridina-5-carboxamida y 6,7-Dihidro-7-etil-4-
hidroxi~N-(1-(3-hidroxipropil)piperidin-4-il)-6-oxo-

tieno[2, 3-b]piridina-5-carboxamida; y sales farmacéuticamente

aceptables de estos.
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THIENOPYRIDINONE COMPOUNDS AND
METHODS OF TREATMENT

RELATED APPLICATIONS

[0001) This pplication i related to copunding U S,
P o :loulndl()l"l‘_m"ldﬂd

Apd on
o S e A T

FIELD OF THE INVENTION
[MI] Thlmvuhmg-lllynhl-wlhhldof

BACKGROUND OF THB INVENTION

0003 Thsm:mulqmdhhmh.
Llnlhnmblﬂﬂlﬂl fonctions

parcotine, lorazepam, imipramine,
chalopram, and nortriptyline, mey be used for the treatment
ﬂhﬁonenﬂhmuwdllhmm

mmcle coofraction, bronchacomstriction, bmin disarders
sich as vascular disorders such ss angina and migraine; and

jcal disorder including Parkinson's disesse
and "y discage. They also intervens in the regnls-
tion of the corcbral clrculation and thus represent effective
agants for contrulling migraine. They are also suitahin for
hpmﬂyhhndmmnfbuﬁmdmof
carchral infaret (Apoplexia caretwi) such as syoke or core-
brel ischemis. They am also suitahle for the contml of
mdmmmwm“mdw
disnrbances of the systern and also by dis-
uhnnuoﬂbuhludmmbdm'ﬂ.ynmhle
for the trestment of gastrointestine] disorden inchuding
irritahle bowsl syndrame.

[0005] Tegmsernd, an indarole cerberimidemide that acts
as a 5-HT, agouoist, hes been for irritable bowel
ol al. J. Med. Cham. 1993, 38, 2331-

2338; Buchheit et. al., J. Mad Chen 1993, 38, 2326-2330).

[0006) mm.mmllnmdlh
family of recepms seven tansmembrme (7TM)
dnmu-mhdlon%whﬁumﬂnwlﬁ
hm]“qd.- o) recepiors ..F,d
uwﬂnmofunu.lmhd‘l‘ngthhm:hmndlh
rodent brein, the buman, dog, pig'and rodent gastro-intes-

biosvailability, CNS penetrs-
tion, and good ic propertiey, e.8., in vivo, are
- SUMMARY OF THE INVENTION

[000s)] Thmm:dnuhhdlmnf
w .nndnhul.q..am
and amagonists, that can be

ar curing 3-HT-related condi-

Puﬂnmldul.m
m.mn-ymmnd arrhythening,

[0010] In particular, it has been found that cestain

2



%
Apr. 13, 2006 ']/O

2 nn‘))(

US 2006/0079547 Al

[0013] Compounds of the invention aleo include those
heving the formula

ox

{8014) wherein

[0015] R, msy be (C,-C,) branched or unkrunched alkyl
ul:lll_ﬂul.ltc-c‘)mblﬂtmdormhﬂmudmbwy-

ring; branched or unbranched haloslkyl (e.g., CF;, CF;—
CHy, CFy—CPr—) o a substifated or wosubstituted
(Cﬁ-nylw(ﬂﬂ,),—hﬂumrylrh;wlnnpul T EN.

[e016] R,nyhnomﬂlynbmﬂ(cl-c.)
branched or unbranched alkyl, alkenyl, alkynyl, alkyly-
droxy, lltyhlhuy. ot alkylacy] group. &ﬂhﬂanhnm

[6017] Suitsble R, groups include methryl, ethyl, 2-gropyl,
mopropyl, n-bratyl, isobutyl, sec-butyl.

[0018]) Compounds of the invention may also be 5-HT
mmnduhul.o.g.,s-m‘.mmpm
agpnists, inverse agonists and/or antagonisty.

[0019] In snother embodiment of the ioven-
tion may slso be 5-HT receptor agonists, e.g., 5-HT, recep-
tor agonists.

[s028] In snother ambodiment compounds of the inven-
ticn may slso be 5-HT recepior partial agonists, o.g., 3-HT,,
receptar partial sgonists.

[0021] In snother embodiment compounds of the loven-
tion muy also be 5-HT recepior inverse agonists, .3, 5-HT,,
receptor inverse agonists.

[0022] In enother embodiment compounds of the inveo-
tion may also be 5-HT receptor gatagonists, €.§., 3-HT,
recepior anlagonists. 1

[e023] Ancther aspect of the invention ls & phermsceutical
composition comprising an amount of a compound accard-
ing o Farmulse 1 or 11 effective to trest dlsesses such as
Alzhaimer's dismss, cognition digorders, irimble bowe!
syndrome, Parkinson's disesse, nsisos, amnesds, vomiting,
mwmm—;mdy-

pepsia, deprenion, aexiety, trinary incontinence, migraine,
lnlmhmll.lu'hlﬂbnlllmldmennh,mhl.p-
tric emptying disorders, feeding disarders, gastrointestinal

disorders, canstipetion, srectile dysfinction, or respinstary
depression, and a pharmacentically acceptable carrier.

[o024] Ancther sspect of the investion is & method for

[9025] Another sspect of the invexition Is & pharmacentical
composition an amount of & compornd accord-
ing to Formnulse I or II effective to trest Alsheimer's Disease
in & mamma)] suffering tharefrom, snd & phanoeceutically
sccepiable carvier.
[0026] Ancther aspect of the invention is & method for
muw-mu.mmu-m
comprizing administering a therspautically effective amount
dlwmnmlwn

[9027] Ancther sspect of the invention is & pharmacentical
composition compeising an amount of & costpound accord-
ing to Farmules I or 11 effective for memory enhancement in
a mamma] in need theroof, snd & pharmeceotically accept-

lbl:un-'.

[om] Another aspect of the knvention s & method for
memywy ephancemsnt in 8 mammal such e & bhenan com-

mmmuh;-wm-mmd-

mpuﬂmﬂh;bl’mhlun

[0029] Another sspect of the invemtion Is s pharmeceutical
composition comprising an amoont of & componnd sceord-
ing ® Formmias I or 11 effective in treating irriteble bowel
mmxm-wmm

[oa30] mmdmm“ma

[0031] Processes for preparing the compounds snd novel
m-mlbnhﬂmhm

DETA]IEDDBSCIIP’I'IONOFTHB

[0032] The femtures and other deteils of the lovention will
now hmpm:ul.ly described with rmfronce © the
accompanying drewings and polnted cut in the claims. It
will be mixiarsinod that particuler embodiments described
herein are ghown by way of Hlustration and oot as Hmitaticns
of the investion. The principal festures of this invention can

“be employed in varions embodiments without departing

from the écope of the invention. All parts and percentuges
ure by welght unless atherwise specified

Definitions

[0033] For convenience, certain tenns wad in the speci-
Beation, examples, and sppended claime xro collected here.

[0034] *3-HT receptnr modulwtor” or "5-HT moduletor”
inchides compounds having effect ot the 5-HT,;, 54T,
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S-HT,. S-HT... S-HT,. S-Iﬂ.ﬂr’-lﬂ'-,m w.’
the subtypes of cach receptor type, such a5 5-HT,,_» c. b,
L ¥ 2 s-m“.-e.um.‘“‘-.lld&m

S-H'l‘mdullﬂllmlyhlmn,pmﬂ m
agonists, or aotagonists.

[0035] "'l'l'-hllg lu.ludnlnyelbl.e.l..hmq
redocing,

MMIMM(GL.UMWL
nanyl,

mnmhdm.lmuhﬁlhwmehh

mhhhmﬁmnmmdmmm in their
ring strocture, and more prefarably have five or six carbons
in the ring stueture. “C,-C,™ includes alky] groups contain-
ing one to six carbon stoms.

[0037] The term “alky!" slso includes both “unsubstituted
.nylr'u_n'mbn:nmdm the latter of which refirs 1o

i benamthinzole, banzoimidesole, ben-
i methylenediaxyphonyl, quinolios, isoquino-

linkath
analogous in length and possikle substitotion to the alkyls

slkenyl groups which include oxygm, nitrogen, sulfor or
phosphorons axams replacipg ome or more hydrocarbon
backbane carbons. In certain embodimenty, a straight chain
or branched chein altenyl groop has six or fower carbon
stoms bn its backbons (e.g., C;-Cy for stmight chain, C,-C
l’arhun:hd chain) Likewise, cycloalkeny]l groups may
have from three to sight carbon atoms in their ring stroctare,
and more preferably hmve five or six carkons in the ring
structure. The lerm “C,-C,” includes alleeny] groups coo-
taining two to eix carbon stoms.

[0040] The torm “alkenyl™ also includes both “unsubeti-
nudnhwh'ud"-:hﬁm-luw the latwer of
which refefs to alkeny] moleties having substituents replac-
ing » hydrogen on one or more tackbone
carbon swins. Such substituents can include, for exanple,
mwmlwmmwm

baayloxy, lirylcarbogyloxy, allexyearbanyloxy, aryloxycar-
banylowy, Garboxylats, slkylcarbanyl, srylcarbonyl, alkxy-
carboay} aminocarbanyl, alkylaminocarbonyl,

.wn.dh.hmb aliylaryl, or
armatic or heteroaromatic modsty.

[0841] “Alkynyl™ inchades uyassturmted sliphatic groups
analogous in Jength end possible substitution to the alkyls
wmwmwnmmmm
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hklnne(c.s..c,-c.i:rmqhdlm.c,-c.ﬁrhnndnl
d-h).mm‘c,-c.“lmhd-llkynylmm
ing two to six carbon stoow. .

[0042] The term “alkynyl™ also iricludes both “unsubsti-
tuted slkyoyls™ sod “pubstituted alkynyls”, the latter of
which refrs 1 alkynyl moleties having substitvents replsc-

bonyloxy, -ryhmlwm llbwbwbuy srylaxycar-
bonyloxty, carboxylate, alkylcarbony), arylcarbonyl, alkoxy-
carbonyl, aminocarbory), alkylminocarbomyl,
dialkylaminocarbonyl, :lkyllhwubmyl, |Ihnyl. phos-
phosphomato, CYRDO, Amino

pitro, tri
1, cyano, =xidn, hn-wynlyl alkylaryl, or an
or heteroaromatic mojety,
[0043] Unless the oumber of carbons is otharwise specl-
fied, “lower alkyl™ includes an alkyl group, as defined sbave,
bt baving from one to ten, more prefizubly from ans to six,
carbon ainms in ts backbone structore. “Lower alkeny]™ and

bw-lnqwr'hwd-mlnﬁd,fcmph.z-l
cxrbon atoms.

[0044] “A:yl'luhﬂumpundludm-'hﬂ
mnﬂn-:ylr-lnl(d-l.m—-r)nrlurbwlm

[0045) *“Acylsmino™ incindes modeties wherein an acyl
maoiety is bonded % an amino group. For oxample, the term
includes alkylcwrbonylamino, arylcarbonylaming, carham-
oyl aod ureldo groups.

[0046] “Akoxyalkyl”, “alkylaminoalkyl® and “thio-
alkoxyalkyl” include alkyl groups, us described shave,
which forther incinde cxygen, mitrogen or mifor swooe
roplacing one or more hydrocarbon beckbone carban stoms,
©.g., CXygsn, nitrogen or sulfur stoms.

H
a
L
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[0047] The term fachudes substitriod and nosub-
mmdﬂkyl lhvl.lﬂllw‘:fm covalently Enked

amino alicylaming, din-
rylamino, exd alkylarylamino), scylamino (locluding alky-

ino, arylearboy| carbemoyl and ureida),
smiino, imino, sulflydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxy-
Inte, sulfitcs, alkylsulfinyl, mulfsmoyl, sulfons-
mido, nlup, ul , cyam, azido, heterccyclyl,

Brumples of halogen substituted allcoxy groups inclode, but
are oot }imited to, fluoromethexy, diffooromethoxy, triffluo-
romathoxy, chlorometicnty, dichloramethoxy, and trichlo-

[0049) Thé'itfin “thiocarbonyl™ or “thiocarbaxy™ includes
compounds and mojeties which contain » carbon connected
with a doghle bood w0 & sulfur siom.
[0050] The tenn “vthey” inclndes compounds or moicties
which conlain an oxygen bonded to two different carbon
stioms or hetevontoms. For example, the tem inclodes
“alioxyalkyl”™ which refars o m alkyl, alkenyl, or allynyl
poup covplently bonded to an oxygen stom which s
covalently bondad to another slky] group.
(0051] The tarm “wster” includes compounds snd meisties
which contain a carbon or 8 hetaroatomn bound to an axygen
stom which is bonded to the carbun of & carbonyl group. The
tam “ester’ inclodes alkoxycachaxy groups such s meth-
sthoxycarbanyl, propoxycarbonyl, butoxycar
MML&TMMLMLUW
;mupmud:bd

[0652} Theterm “thicether™ iacindes mid mal-
mwﬂmn-ﬂhmmm

carbon or heseroatoms. Bxamples of thipethers inchale, but

v AR e ke
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!
are nof Lmited 10 alkthioalkyls, afkihicalkenyls, and alkthio-

alkynyls. The teym “alkthicalkyls” includs compounds with
an.lm!.llhwl.oulkymdmhldl_dpl suifur stom

banded t© a sulfor stom which is covelently bonded to an

alkyxy! group.

[oos3) 'l'hnm‘hydm"or“hyd:wl’imhﬂnm

with an —OH or —O~

[0034] The texm “halogen” includes Suorine, bromine,

chlorine, jodine, etc. The trm “pathalogenated™ genarally

refizs to a molety whareln all hydrogems are roplaced by

halogen stoms.

[0055]) *“Heteroatom™ includes atoms of any slament other

Mahwwmndmm

nitrogen, oxyges, sulfar and phospharos.

[0056] It will be noted that the structare of some of the
of the invention includes asymmetric carbon

ction discused In this
thereof. Alkepes can include dither the E- or Z-geometry,
where appropriste.

[0057] 'Gumhmﬁnr,{'(cr"eo-ltﬂlpy") inclodes
hmmd-MMd‘hm.M
llhlwwuplﬂofl

manner, that is, wherein each thernpeutic agent is sdminis-
tered ot & different tims, ss well as administration of thess
therapeutic agents, uummdumum

t-m-pufhuﬂmm:nqh-hh-
istered by intravenous wﬂmwﬁh the other thempeutic

>
vR
@
AN

jbinstion may be adminivwred omily.
Mvﬁy.hmhmw“mh

therapeutic agents are admipistered is not nxrrowly critical.
“Combination therapy™ also can embrace the administmtion
ol'lh n-lpnd: sgenty o8 aluibd sbove in father

Whuhmbh.dmhqyﬁrhwmﬁ.nm—
drug trestment, the non-drug trestmant may be condoctad ut
any mitsble time so long as a beosficial affict from the
mdmmahmwnﬂ
non~drog trestment i achisved. For example, in sppzopriste
cascs, the beneficiy] effect 15 siifl achisved whan the non-
drug treatment is teesporally removed from the sdministrs-

tion of thir therapeutic sgants, parhaps by duys or even
woeks.

[0058] As “snlomic group.™ ss nsed hevein, refirs 1o a
group that.is negatively chargad at physiological pH. Pre-
farred sulfute,

qumhli.

mhﬁem[-n.u.ﬂhomn.R.B The Crgenic
Chemistry; of Drug Design and Drug Action, Academic
Press, Inc.: San Diegp, Calif,, 1992, pp. 19-23). A particu-
barly prefejred amicnic group is & casbarylxte.

[0055] The term “heterocyclc group™ is intended to
includs cideod ring structures in which ane or mare of the
stoms in theiring i an element other than cwbon, for
axmple, nitrogen, or oxygen or sulfie. Hserocyrlic groups
mhnmﬂwnﬂnﬂ.dhuwyﬂewd
a1 pymole axd foren can have aromatic chamcter. Thay
inchude fimed ring struxtures yuch as quinoline spd isoquino-
mm@-dwnmmm
llﬂ]llrhe, groups can also be substituted st
one ar more constituent stoms with, for example, & halogen,
a_lower alkyl, a lower alkeyl, 8 lower elkuxy, » Jower
alkylthio, a lower alkylanino, a lower alkylcarboxyl, » nitro,
a hydronyl, —CF,, —CN, ar the like.

[o0&0] Cnmpumtnfhmmﬂndhhnd
In the trestment or of gastrointesting] disordars,
cardiovasculer disarders and CNS disarders. They are of
potential intevest in the trestment of irrdmble bowel syn-
drome (IBS), in particular the disrrhes aspects of IBS, i,
theso compotnds block the ability of 5-HT to stimulate gut
motility via activetion of enteric neurons. In animal models
of 1BS, this can be convenlantly messwrod me a redaction of
the rie of defecation. They are also of poteatial wee in the
treatment of incantinepce which s often sssocisted
with 1BS. They may also be of potntial e in other
pm:mqul disorders, such as those amocisted with
wﬂnﬁﬂwﬂ-nﬁmhmmqm
mﬁ-!uemumdu-nn-ndm
refiux diseass s dyspop-
mmhwlnhnnm
mmmmmw

gl

-
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[0061) Specific cardiac 5-HT, receptor aptagonists which
prevent strial fibrillation and other atrial arrhythmisg agao-
clamd with S-HTY, would alsy be expected to reducs cocur-
reoce of mroke (see A ). Krumann 1990, Nowwyw-
Schmisdebarg’s Arch. Phormacol. 342, 619-622, fr
sppropriste animal test method).

[0062) The invention thrus further provides a method of
mmof:muhhbowel

depression in memmals, such as bumans, which comprises
the administration of an effective amomt of » compound of
lh:fmmhﬂ)ulm:llly.mbh-hw
1o particulsr, the methad mmdl“wuﬂ
aghythmiss and stroke.

[ovs3] mmdumm-m-ﬁu
ity and spacificity for 3-HT,, recepiors. They
are able t stimmlate or inhibit, either st central or pariphecal
Jeval, those effects medinted by the activation of this recep-
tor mbtype. Tharefore, the compounids of the igvention may
be defined as novel agonists or partial agonists, antagonists
or inverse agonists in vitro and in vivo of 5-HT,, receptom.
5-HT,, recepton belang 1o the fimily of serctoninergic
recoptors apd thoy aro among thoss more recantly discov-
erod, pharmacologically chamcterized and cloned. Afer the
Mdmﬂnnmhmu-dgﬂn-ﬂm the
5-HT, serotoninergi: receptors have been localized also in
oﬁu'dllnﬂl.uﬂnmdurpmﬂuﬂﬁl-m.mm
esophagm, colon, urinary bladder and adrenal glands) of
different gpecies, incinding lmmans, The presence of thess
recepton in different organs snd tissues, make it possible
that compannds sble o block the offocts of their hyperstimu-
Intion, may be sdvantageously wsed in the trestment and in
mmtnddﬁumwbhuﬂdmﬁu

[0064] Thus, for examgle, since the stimultion of 5-HT,

candiac thythm disonders, such as atris] fibrillstion and other
types of arrkyythmiss. In the gastro-intestinal tract, since the
SHT, mediste the prokinetic and secretory action
of serotonin, it can be suggewed the uee of 5-HT,, antsgo-
nists in the trestment of disnrders connected to an altered
intestina] motility or secretinn sech sy IBS, more partico-
lasly in thoss forms of IBS combined to diarrheic siutes. The
presence of 5-HT,, receptors in the centml nervou system of
sither rat or humans may be limited. 1o defined arens such as
hippacampus, frontal cortex, basal ganglia and limblc struc-
tures. Cemmpounds sble to control sn altered stimulstion of
the 5-HT,, receptors in the CNS may therefore be used in the
peychistric end feicds such as Alsheimer"s

mmmmmnummm

Mnmmﬁmmmln-
trointestinal disorders, constipation, aroctile

rospimtory, dqluinu. Moreover, since it hes laun
d-n'hdhtﬂf.mpuﬂlhmdhuhuﬁof
-}ﬂmmllh;mmsm.mm
be peeful in the troatment of alcohol sbuse. 5-HT,, receptors
am also involved in the eontrol of other functions of the
peaitourinary and adrenal glands system, where they seem
o mediate, the release of stervida] harmones. Consequently,
pdbbguww“dudmd’hb
mopes or trinary incontinence might be also trested with
campounds sble to block the 5-HT,, receptors.

[0065) Tho present invention relates o the discovery of
oew compounds which are 5-HT modnistors, e.g., aganists,
WMMMMMNEM

for treating, preventing or curing 3-HT-relsted conditions. In
particuley, it has boen found that certain thiesopyridinone

propyl, i ; pharmaceatically
mdllllllﬂfﬂ'-.l
{0069] Compounds of the iuvention sl include thoms
having the

m

$@)
i
2

[0070] wharein

foo71} R,mlyh(C.-C.)hlllﬂdwwlhl
or allonyl; » (C,-C,) substitated or unsubstituted carbocy-
clic ring; & mbstituted or unsubstitated aryl or hesarouryl
mwwwhh&yl(ma.@,—
CH,, CF,-CFr—); or a wubstimied or unschatiuted
(uﬁ-lﬂlﬂ(ql.),-hﬁﬂwﬁmwh‘pul.z.lw
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[0072] R, may be an optionally subsitoted (C,-C,)
brenched or unhmnched alkyl, slkenyl, alkynyl, alkylhy-
droxy, alkylalinxy, or alkylacyl group. Suitable substituents
on R, include smbstituied or uosubstituted aryl; bydroxyl;
(C,-Cy) mbstitnted or unsubstituted earbocyclic rings; sub-
stitutexd or unsobstituted (C, -CJalkyThydroxy, substiteted or
unsubstituted (C;-Calkylalkoxy, substinsted or unsubsti-
tuted (C,-Coalkylamino, substituted or unsubstitated (C,-
Conlkylamincacyl, substited or uosubstiwied (C,-
Coulkylaminoaryl.

[0073] Sultable R, groups inchude methyl, ethyl, a-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl.

[0074] Compounds of the inventlon may also be 5-HT
receptor imtagomists, 6.5, S-HT, receptor aotagonists.

[0075] In enother embodiment compounds of the inven-
tion may also be 5-HT receptor paytial sgonists, ¢.g, 3-HT,,
5HT,, 5-HT,, receptor partial sgocists.

[0076] In sother embodiment compounds of the Tven-
toa may also be S-HT receptor egonists, ¢35, 5-HT, recep-
or agonists.

[0077] In snother embodiment compounds of the taven-
tion may also be 5-HT receptor ioverse agonints, 8.8, 5-HT,
receptor inverse agonists.

[0078] Anocther agpect of the investion bs a pharmacentical
cumposition comprising an mmount of a compound accord-
ing w Foromlse 1 or 1] effective to treat discases of the
central aervous system in a mammal suffering therefrom,
and a pharmaceutically accepiable carrler.

[0079] Another mspect of the invention iy a method for
tresting diseases of the central nervous system in 8 mammal
such as & humsn comprising administering s therapeutically
effective amoun of & compound according to Pormulan | or
1L

[0080] Anocther aspect of the invention is a pharmacentics|
composition comprising an amount of a compound sccord-
mgnPcmhlqu‘sunhmAlﬂ:ntlDuu
in a mammal suffering therefiom, and & pharmaceutically
acceptable carrier.

[Mll] Anhmdﬁemvuﬁulllmbr
ml.lnl 8 Disease in 8 mammal such & » human

prising administering a lhuqnmllye&wvem
of.wlmdmg Fcnllllhﬂlu‘l!.

[oos2) Anohmoﬂhammm:nﬂumml
composition an amonni of a compound accard-
ing 10 Formulse | or ]1 effective for pemory enhapcement in

amnmlmndhwf.ndlphnmﬂullyw
able carrier.

[0083] Another aspect of the invention is & method for
mennry enhancement in a such as & human com-
prising sdministering a therapentically effactive amount of s
compound scconding to Formulee 1 or II.

[ooa4) mmdhlmuﬂuhlw
composition comprising an smount of & compound scogrd-

ing o Farmnlas ] or II effective In treating irritsble bowe]
syndrome (1BS); and s plmrmaceotically accaptable carriec

[0085] Another sspect of the invention is & method of
trosting hritable bowel syndrome (IBS) comprising adimin-

[0086] Processes for preparing the compounds snd novel
intermedistes are also incloded in the invention.

hal disordon like Crobn's dis-
csse, matilg discrders, neurnigin, and sddiction disoders;
disorders, panic disorders, sexmal dys-

ion in the

dementls, domemtls of the Alshetmar's type, vascular
mummhmunm
disense, head trwuma, Parkinson's diseass, Runtington's
disense, Pick's disempe, Croutzfeldi-Jakob diseass, or due ©0
mmkhiple etiologies; hﬂnm'lﬁ—nudgﬁ-m-

Compounds of the invention may be used for the
trestmant of the shove conditions, s well m for vesodile-
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mnm&mnlnmhu:bmumw
disardars such ss vaaculsr disorders, a.p., blood flow disar-
dexs caused by vasodilation and vesospastic diseases wvoch as
wu,mhrh-ﬁ:he,mmndwld—r
pulmozary bypertension snd systemic hypertension; snd
naxopathological disorders inchuding Parkinson's discase
and Ahhsimer’s disoase; modulation of the cardiovascalar

system; prophrylacs and coniral of the effects of occurrences
ofulﬁnl infarct (Apoplexia cerchid) such as stroke or
mm-ﬁhumﬂdm&u
intestinal tract which are characterized by disturbances of

hmmnﬂp:mmldlhbydlmaﬂu
carbohydrate metabolism.

[ﬂlﬂ] Thenmpwndlnlylhobendhlmlmﬂul
inchuding

mmmdmmmum-
titia, bladder detrosor hyper-reflexin and incoatinence; and
pain or pociception stiributable t0 or amocisted with any of
te m conditions, sspecially pein trsosmision in
migrains.

[0090] For treating certain conditions it mey bo desirable
uqbyhmpﬂldhmvuﬁnmmum
with snothar pharmacologically sctive ageat The com-
pounds of the invention may be preseated togethey with
another therapoutic sgent as & combined prepamtion for
sionltancous, scpamie ar sequential use. Such combined
prepamations may be, for example, in the form of a twin pack.

[0091] A further sspect of the invention comprises com-
pounds of the invention in combinstion with a or apother
5-HT antagonist snd/or SSRI, o.g-. a 5-HT, aniagonist such

as andansetron, granisetron, tropisetron or matisetron. Addi-
mﬂnhmdhnvmnmhm
tered in combigation with an snti-i carticoster-
oid, such ss dexamethasone. Furthermare, the compounds of
the invention may be administered. in combination with &
mwm-wmmnﬁ
mstsbalite, mitotic inhibitor or cytotoxic antibiotic,
described shave. lnlllnl.lhﬂmlywlﬂlhllm
forms of the known therspeutic sgeats for use in such

combinations will be miteble. g

[0092) Acconding to a further or altermative aspect, the
invention provides compounds of the invention for tee in the
mamudictore of 3 medicameyt for the trestmens or proven-

tion of physiological disorders l.w-ulmlhl-wnln
—unbuwe.e.; serotonergic hypofunction or hyper-

[0693] mwdzmm&mw
preventing physiological disorders sssociated with serotonin
u-ulhmeq.whypﬁmmuw
fuoction, which method comprises administration © a
patient in need thereof of m affective amoumt of a compound
of the invention or & composition comprising & corpound of
the invention,

[0094] For tresting or preventing migrsine, the com-
pounds of the iovention may be used in conjunction with
oll.m-nmﬂumlnhnmnhuws-m',
mupuﬂ]ymwnnﬁmmﬁhmh
tremting behaviors! hyperuigesia, the compounds of the
invention may be need in conjunction with sn sntgonist of
N-methy] D-separtate (NMDA), such as dizncilpine,

Apr. 13, 2006
. nr?m/

[o095] mmdumwhm
pharmacciogically active agent may be administerad to »

simnit=nsously, ar in combination. It
will be appreciated that when using a combination of the
invention, . the compound of the invention and the other
phmmhgunymwﬂqhhhlnlphr-
meceutically scceptable carrler and therefbre administered
umhnnuly They may bo in separate pharmaceutical
carriars such as conventional oral dosage fivms which are

mmﬂ.mmmﬁmw“m
hphu-ﬂmdnﬂmdwy.

[0096] Thnuwmdufhmvuhnwhlhhi-
uldhplim(niuklulhmndhnnddlﬂ

treatment in dossges that will

tical efficacy. It will bo appreciated that the dose required fir

use in sny particular application will vary fram petient o
wmpunlueunpod

may be administered in single or multiple
Prederubly, the dosage level will be about 0.01 to about 25
mg/kg per day; more preferably about 0.05 to about 10
mg/kg per day. For example, in the treatment or prevention
of's disorder of the central nervous system, a mitshle dogage
level is about 0.001 to lOnﬂkgpadly,pdulhlylhml
0.005 o S mg/kg per duy, and especially about 0.01 w 1
mg/kg per. duy. The compounds may be sdministered on »
wdlndmludny.pnﬁrﬁlymwmp-

[0e98) nwﬂlhmﬂhhwdhm

[llll”] Theumdmﬂmmquhoﬂb
mm”hdmnmdmmhmm.w
ofphmnwmul excipients, including stabiliving agents,
huun.m and/or encspmulation formuistions as described

[oz00] Aqunul compositions of the present invention
comprise gn effective amonnt of the peptides of the inven-

un.ﬂ-dvdwdhpuldmlm:.nywﬁh
carrier or aqueous medivm.

.wmmmimmhzua

HMmeumwdu
wllndmdllludbnlnnl.crllm_m-
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the Hke. The use of such media and sgents for pharmecen-
tical active substances is well imbwn i the art. Excet
insofer s any conventional media or agent is incompatibls
mﬂtﬂtmmmumhmm

[0102] For umen sdmimistratich, prepsrations shoukd
meet slerility, pyrogenicity, geoera] safety md purity stan-
M-mwFDAOﬁuofWum

{0203] The compositions snd combination therapies of the
mvention will then generslly be formulsted for parentersl
adminiytrtion, e.g., formulated for injection vie Ge intre-
venous, intramuscular, subcutaneous, intralesional, or even
intreperitoneal soutes. The preparstion of an aqueous com-
position that conteins  composition of the iovention or ro
active component or ingredient will be known to tose of
skill in the art In light of the present disclosure. Typically,
MWmhMUWMlI
liquid solutions or suspensions; solid forms suitable for
using to prepare solutions or suspensions upon the sddition
of a Biquid prior to injection can also be prepared; snd the
preparations can also be emnbified

[0104) The pharmaceunical forms suitable for injectable
use inchude sterile aquacus schitions or dispersions; farmu-
hﬂulﬂnhﬂin;mml.p-ng:ﬂm:rmm
leme glycal; and sterila exiemponineous
of sterile injectable sohitions or dispersioas. In
all cases the form rmat be sterile and must be fluid 1o the
extent that ensy syringability exists. Jt must be stable under
umdmmwumh
preserved against the contuminating action of microorgan-
ilnl.uﬂh-hntmllulfum a

{o105) Sohtions of active as free base or
phunmhyuﬂymﬁhh-lunnbepqndmwm
mwymm-mmuwmwu-

ennlnhpupldlnglyml liquid
polyalqhu glycols, sud mixtures thereof eod in ails.
Under ordinary conditions of starage snd use, theso prepa-
rations contain a preservative to provent the gprowth of

. . g

[o106] Tl:-lpnlp u‘ﬂllmmlml

delaying sgents and the Jie. The we of soch media and
lmfuphmualcuw subsiances is well ;kmown in

&:nlm Ingredients can also be incar-
ponwd into the theyspeutic compositions of the present
invention.

[0107] The propamtion of pharmaceutical or pharmaco-
logical compositions will be known o those of skill in the
ant in light of the present disclosure. Typically, such com-
positions may be prepared s injectables, either a8 liquid
sojutions or suspensions; solid forms sultable for salution in,
or suspension in, liquid prior to injection; es tablets or ather
solidy for oral administration; as time relssse capsules; or in
lwuhﬁ:meumnﬂymd. ﬁﬂdﬂl’ cremss, lotions,

mouthwashes, inhalants apd ;

\

Apr. 13, 2006
: - nny/;

(0108] Sterile igjectable solutians are prepared by incor-
poruting the active in the maquired smonnt i the
appropriste solvent with variows of the other ingredients
exomerated above, a3 required, followed by filtered steril-

[0109]) The preparstion of more, or highly, comcentrated
solutions for intreenuscular injection is also contemplated. In
this rogard, the uee of DMSO an solvent by preferred o this
will result in extremely repld penstration, delivering high
wdhmmﬂ)uﬂohu

[0110] The use of sterile formulstions, such as saline-

besed weshew, by i ar health care work-
o9 o cleanse u perticuinr wres in the oparating fleld may slso
be weful. formuletions in sccor-

amounts sufficient to maintein the pH at betwean about pH
Glndpl-!i._nl_ﬂpflhlhly.bmnbmlﬂ?nﬂpﬂ?d

[0113] Inthis context, the quantity of sctive ingredient and
volume of composition to be administered depends o the
bhost smimal 1o be trentod. Precise amounts of active cam-
pound required for sdministration depend on the judgment
of the prattitioner sod are peculisr to each individual,

i
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[0114] A minimal volume of a composition required to
disperse the active compounds is typically utiliznd. Suitabls
regimes ﬁ:dnlmnunhnmlh varisble, but would be
typified by initially the compound and moni-
toring the results and then giving further controlled doses at
i administration,

h-lllmyhmhl mmlu.hl-
tidine, proceine and the like. Other examples of pharmaceu-
jcally scceptable salts include quatermary dertvatives of the

[0111] The carrier can also be & solvent or disparmion
wnulmhmh.meﬁnnlpdyd(h
and liquid polyethyl-

be known to those of skill in the art in light of the present
disclosure.

{0123] In sddition ® the compounds formulated for
pmﬂnhlnlnnﬁw.n:l:nlmwmulmmn—

diext in thé mnge of 0.5% to 10%, preferebly 1%-2%.

[0124] Ore! Soromistions inchuds such aormally empkeysd
excipionts 8, for exampls, pharmaceutica] grades of man-
pitol, lactnie, starch, magnesiom stearate, sodium saccha-
rine, cellulose, magnasivm carbonste and the Iiks. These
compositions take the form of solutions, suspensions, tab-
nﬂh.m-wmmmum

[0125] ﬁmmmmm
tieal coenpiuitions will ecxnprize ag tnext diloent or savimi-
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preparstions may, of course, be varied and may convenlently
be betwesn about 2 to abont 75% of tha weight of the mnit,
or prafershly between 25-50%. The amount of sctive com-
pounds in such therspeutically usefol compositions is such
that a suitable dosage will be abmined.
[0126] mnbleu.uuhs.pﬂll-apuhmdtelh
may also contain the following: a binder, as gum tragacanth,
nﬂnl.cuunda.wldlﬂn.mﬁm such a3 dicalcivm
phosphate; a disimegmting sgeat, mch as com sarch, potato
strch, alginic acid and the like; & Iubricant, mach as mag-
pesium stearste; snd & sweetening agent, such 53 scToRS,
Inctose or saccharin may be added or s flavoring agent, such
a8 peppermint, oil of wintergreen, or cheryy flavering. When
the dosage uit form is & capsule, it may coxtain, in wdditlon
> materials of the above type,  Hquid carrier. Various other
materials muy bo present as coatingi or to otherwise madify
the phrysical farm of the dosge unit. For iostance, teblets,
pills, or capsules may be coated with shellac, sugar or both.
A syrup of elixir mey contsin the active compounds sucross
as & Sweotening sierd methyl and propylparsbensas preser-
mndyundﬂnuln;m:hn_r.hryumnpﬂ-w.
0127] The pharmaceutical of this invention
Enwhwdhbhmdlwmm
example, in solid, semisolid ar liquid form, which contains
one ar mare of the camponnd of the invention, as m active
ingrodient, in admixture with an organie or inorganic cardler
or excipiont suitable for extemal, extemm] or paremters) appli-
eations. The active ingredient mxy be compounded, for
with the usual nan-toxic, pharmaceutically accept-
able camriers for tablets, peliots, capsules, Fupposimries,
solutions, emulsions, fuspensions, and any other form mit-
uble for cse. The camriery which can be used s watsr,
ﬂumhmpnnﬂ.mml.ﬂém
magnesium trisliicate, tale, com starch, keratin, colloidal
dh,mnﬁ.mdﬂ.mm&ﬁrn-
in mamifacturing preparstions, in solld, semisolid, or liquid
fnm.lmllnlldimnlmlluy nbil:n;lhdnimnd

componnd is included io the composition io
an amount nifficient 1o produce the,desired effect upon the
process or condition of the disease.

o provide a dossge form affording the sdvantags of pro-
mﬂmhmhuhwpmmrﬂ

Agpr, 13, 2006

L nn'n)lf'/

componanis can bo stparated by en enteric layor which
scrves to resist disintegration in the viunach wd permity the
inoer component to pass intact into the ducdemm ar to be
delayed in release. A variety of materials can be used for
such enteric layers or coatings, such materialy including a
mumber of polymeric acids end mixtures of polymeric acids
with such,meterials s shellac, coty] alcohal snd cellulose
acotle.

[6129] The Hguid forme in which the compositions of the
hvﬁumhhmpuﬂhmmw

lgm or ol supenslons, snd emnlslors with
scceptable cils such as cottomsond oil, sesame ¢il, cocoot
ollnrp-mlo:l. or with a solubllizing or emnlvifying agent
lmﬂhhhﬂlvmm-m-dh'ldluhr
M%M&&FMUM
mhqmmmmmwm
gumns wick as tragacenth, scacia, algioste, dextran, sodinm
carboxymethylcellulose, methylcelluloss, palyvinylpyrroli-
dono or ghlatin.

[o130] Compositiops for inhalstion or insuffistion inchude
sojutions and suspergions in pharmaceutically accepiable,
squeous or arganic solvents, or mixtores thereof, snd pow-
Sars. The Siguid or solid compositions may contain sultsble
pharmaceutically scceptable excipienis as set out sbove.
Prefirablythe compositions am administored by the orel or
dwmhbﬂummm
sitions in prefembly sterile phannaceviically acceptable
solvents may be nebulized by use of inert gases. Nebulized
solsions may te bresthed drectly from the nebulizing
device or the nebulizing device may be attached © a face
mesk, tent or imermittent positive presyme breathing
machine. Soloticn, suspension or powder compositions mey

be administered, prefernbly crally or pasally, from devices
which deliver the farmulation in sn sppropriste manner.

[0131] Fer treating clinical conditions and disenses noted
sbove, the compound of this irvention may be adm|njstered
amlly, topically, plumny by inbalation sprey or rectally
in dosage wnit formulstions conteining convestional non-

[0137) Miachods for preparing tho componads of this
Mnmmﬂhhﬂhwm;lmm-
and exmmple(s). The following schemes, exsmples sod
biological -duta we given for the purpose of illostratiog the
invention, bt not for miting the scops or spirit of the
iovention.

Synﬂ;dl.ofNomThlnqyﬂdﬂ Compounds

[0133] Nowal thienopyridinons compounds sccording %
the puwsnt invention were synthesized ss shown below.

betwesn the amine 2 mnd the ester 3 a8 shown balow in
Schame 1.
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[0135] Moare specifically, the compounds disclosed heroin
{whare m=0 and n=1) were synthesized following the reac-
tian sequences illustrated in Schemes 2 and 3. In Stop A,
N-alkylstion of N-Bocd-aminopiperidine (4) with alkyl
halide (R, X-Brorl)lndphuhmurhumlnm
followed by trestment with triflunroscetic acid (TFA) in
dichloromethans affarded the R,-substitoted 4-aminopiperi-
dine his-TFA salts 2a. In general structure 1, R, snd R, may
inchude H; R, mey include ethyl or lsopropyl, as well as Me,
By, o-Py, i-Pr, o-Bu, i-Bu. R, may include Me, By, -Pr, i-Pr,
CH,-cyclopropyl, o-Bu, i-By, s-Bu, n-pentyl, benxyl, pheo-
ethyl, N-3-lydraxypropyl, N-‘WWLN-HW“
ypropyl, or N-3-hydroxypenyl.

[0136] In Swp B, reductve afkylation of substitoied or
unsobstituted anlﬂmm-ﬂgﬂwh(ﬁ)m
a kotone or a dimethoxy ylalded
hul:,d;ndnB'l In Step C, 7 was coaverted tn tha ester
intermadiate 3 in & two-step sequence: amide formation with
eihyl 3-chlaro-3-oxopropionste and triethylamine followed
by intremolecular condensaticn resction ia the presence of

EXPERIMENTAL
Example 1
6,7-Dikydro-N-(1 ipatidin-4-y)-4-bydroxy-7-
Inopropyl -h]pyridine-5-carborsm-
ide hydrochloride salt

Step A: Preparstion of 1-ethylpiperidia-4-amine

o138} wwmllmzsmd)“dﬂw-

of N- (0.5 g, 2.5 mmal)
ﬂmdmmmﬂgtﬁnmd)mmﬁ(lo
mL). The jesction mixture was stirred for 16 h and concen-
trted undey reduced pressure. The residos was dimsolved in
water end extracted with other; the extract was washed with
waler, dried over anhycdrous sodium sul fate and concentrated
under reduced t© yleM an off-white solid (0.53 g).
This solid was trosted with rifluoroscetic acld (3 ml) n
dichloromethans (10 mL) for 2 b The reaction mixture was
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concentrated under reduced pressure; the reidue was co-
evaparated with hmane © remove excess trifluoracetic
acid w give the title compound as & light brown oil
'

Stap B: Prepamtion of methy]
Z-anwylmimhhhnf-ﬂﬂwhb
[0139] To u sclution of methyl 2-aminothiophene-3-car-
boxylste (1.76 kg, 11.2 mol) in glacial acetic acid (1.34 kg,
223 mol) and dichloromethane (8 L) were added triffuaro-
lﬂhenll(l'l.l;lﬁmol).!.!-dmw (6.83
kg, 65.6 mmol) snd sodivm tri 391y,
18.4 mol). The reaction mixture was stirred for 18 b at room
empersture, with ssmrstad aquacus potasshum
carbonate solution (13.5 L) over 3 h and diluted with water
(21 L) The organic laysr was collected and the agueous
Iayer was extracted with dichlaromsthane (2x6 kg). The
combinad extracts were washed with aqueous sodium chio-
ride sahrtion (10 kg) and concentrated under reduced pres-

acewto-beptane to affard the
title = a alightly yellow liquid 'H NMR (400
lﬂkﬂn.):l'lmu.ﬂ-l}.‘ﬂ(d. 1H), 3.80 (s, 3H),
3.51 (m, 1H), 130 (d, §H).

Step C: Preparstion of methyi 6,7-dilkydro-4-hy-
drooty-7-isopropyl-6-cxothieno-{2,3-b)pyridine-S-

[040) To s molution of mahyl 2-(isopropylami-
po)thiopheme-3-carboxylste (3.50 g, 17.6 mmol) in dichlo-
mm(mﬂ)umcmmwm(sss

&
g
7!
:
5
f.‘.
3
3
=

(lﬂl.l-lS(hr. 1H), 4.01 (-.Sm.m(d.ﬂi)-

Step D: Praparxtion of 6,7-dikydro-N-{ -sthylpip-
dindy) 'b' dremy-14 b-cxotbienci2
[0141] A solution of methy] 6,7-Shydro-4-bydroxy-7-iso-

yropyl-6-oxothienn-[2,3-b pyridios-S-carboxylate

[0142] The title compound was synthesized in a similar
mamer 1o that outlined for Exsmple ) except that ethyl
indide was replaced by propy) jodide in Step A.

[0143] ‘H NMR (400 Mz, CDCL): 8 10.30 (br 5, 1H),
740 (4, ll‘l).ﬂ.'n(d. lm.mm(u-.lm.zss(u.zm.
mmlmlmu.mmumm:mm

Example 3

)-6,7-clilrydro-4-trydroxy-7-
hrlllln-s-ellhnm

N-(I-

[0144] 'rhuﬂunnpmdwquﬂ:dndmldnlhr
manner to that outlined for Example | except that ethyl
lodide wys replaced by butyl lodide in Step A

[0145] 'H NMR (400 Mz, CDCL,) & 10.25 (br s, 1H),

937 (4, 1H), 6.94 (4, 1H), 3.96 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 235
(dd.m),:.nc.nn.m(d,ml -1.61 G, TH), 1.49
(m, 2H), 134 (m, 2H), 0.92 (1 3H); MS: m/e 392 (M+H"),

!, Example 4

6,7-Dilxydro-4-hydroxy-N-(1-(3-ydroaypropyDpip-
W-ﬂ}?ﬂm“mﬂﬂl{mm

[0146} The title compound was synthesized in » similar
manner to that outlined for Example 1 except that ethyl
iodide was replaced by 3-indopropan-1-ol in Step A,

[0147] *H NMR (400 MHz, CDCl,x 8 10.37 (br », 1H),
737 (d, 1H), 694 (4, 1H), 3.98 (br, 1H), 3.82 (1, ZH), 3.00
(m, 2H), 2.64 (¢, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.04 (4, 2H), 1.76-1.62
(m, 10H);, MS: m/e 394 (M+1%).

. Example §
N(1{Crslpropyimetylpipeiio 40,67 -
dro-+ oty 2.3 33

dina-S-carboxamide

[0148] The title compound was syntbesized in & similer
manner 1o that cutlined for Exxmple 1 except that ethyl
:dﬂewmlndbymhnwylnﬂlhmdbinh

[0145] 'H NMR (400 MHz, CDCL): b 10.50 (br u, 1H),
739 (@, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.10 (b, 1H), 3.91-3.90 (m, 1H),
2.58-2.30 (m, 4H), 220 (d, 2H), 1.83-1.52 (m, 4¥), 1.60(d,
6H), 0.84-0.80 (m, 1H), 0.60-0.30 (m, 2H), 020 (m, 2H);
MS: ove 390 (M+1*).
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Bxample 6 .

6.7.Dibydro-+- by N-(L ity pperidin4-
yl)-‘l-llspmpyl-&omlhnn[l.i-b

[0150] muﬂleunpundwquhlhdlnllinihr
manner to that outlined for Example 1 except that ethyl
jodide was replaced by isoburyl indide in Step A

{0151] 'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 10.27 (br s, 1H),
739 (4, 1H), 698 (d, 1H), 4.00 (br, JH), 293 (d, 2H),
2.60-1.50 (m, 8H), 1.60 (d, 6H), 124 (m, 1H), 0.90 (4, 6H);
M3: /e 392 (M+H*).

Bxxmple 7
6,7-Dihydro-4-hydroxy-7-isopropy}-6-oxo-N-(1-
Mblmrmhﬂﬂlﬁ

[0152] The title compound was synthesized in & similer
manner 10 th outlined for Exemple 1 axcopt that othyl
lodide was replaced by phensthy] bramide in Stap A

[9153] 'H NMR (400 MEz, CDCL): 8 10.28 (r s, 1H),
737 (d, 1H), 731-7.26 (m, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H), 6.94 (d,
1H), 3.99 (m, 1H), 293 (d, 2H), 2.82 (44, 2H), 2.63 (4,
2H), 2.29 (1, 2H), 2.05 (d, 2H), 1.76-1.62 (m, EH); MS: /s
440 (M+EH). .

Example 8
6,7-Dilsydro-4-ydroxy-7-isopsopyl-6-ono-N-{1-
rmln-ﬂm-ymm.s-bmmm

[0154] mmhmﬂwmtl.ﬁnih
manoer to that outlined for Example | except that ethryl
jodide was replaced by pentyl iodide in Step A.

[0155] 'H NMR (400 MHs, CDCYL)X 8 10.23 (br s, 1H),
736 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 3.95 (m, 1H), 2.84 (m, ZH), 2.35

. Apr. 13, 2006

nm/{f

), 1.53-1.43

(m, 1.60 (m,
(m, (1, 3H); MS: m/s 406

aH) 2. (ﬂ- 4n), 1.712-
2H), 136-1.22 (m, 4H), 0.89
+H").

Example 9

6,7-Dihydro-7-etlyl-4-hydroxy-6-oxo-N-(1 -propy-
Ipiperidin-4-ythieno[ 2 3-b jpyridine-S-carboxamide

33-dimethoxypropane with

T T e T

[0157] 'H NMR (400 MEz, CDCL,): 8 1020 (br &, 13),

136(4.!“),6.95(6.1!-1).4.15(;2!-!).3.96(1».1!{}

{(m, 2H), 232 (m, 2H), 2.20 (t, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.72

@#&mmlmmmmmsﬂxmm
+H*).

Bxample 10
6,7-Dilydro-7-ethy)-4-hrydrony-N-{1-(3-hydroxypeo-
pyhpiperidin-4-yI)-6-cxo-thicno{2,3-b]pyridine-S-

was replaced with acetaldabyde
wnluuhunfm-ddnh&

{o159] 'Hmtmmh.ma,):umcbu. 1H),
736 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.15 (g, 2H), 3.96 (m, 1H), 3.00
(m, 281), 2.82 (1, 2H), 2.64 (1, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.03 (m,
2H), 1.72-1.62 (m, 4H), 1.40 (t, 3H), MS: m/e 380 (M+H").

mewdmwmm“

K v 3BT,
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K wSRT,,

.7-Diltydro-4-hrysray-7-
Isoprepy-6-om-N-{1-

peatyipipariiie-4-
yGieae{2,3-b Jpidine-3-
ourboaamidy

Apr, 13, 2006
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Beample kv 3-HT,
’ . .7-Dileydro-T-etiyl4- 3iaM
/O thl m" | -
ﬂ yithianc(2 3-b fayzidine-5-

" /Ou/\/\on

L

4.7-Diltydro-T-sthyl-4-
Srysvary-N-(1-03-

_uqzuw

[0161] Theso novel compounds accordingly are expected
1o be useful as active and seloctive 5-HT,, receptor modu-
Intars, e.g., in the tresiment of & wide variety of clinlcal
canditions including Alzhelmer's disease, cognition disor-
ders, irritable bowsl syndromes, Parkinson's diseage, nmusen,
«mweis, vomiting, prokinesia, gastroesophages] reflux dis-
tinence, migreine, arbkythmin, atrial fibriltasion, lechentic
ders, gastmintestinal disorders, constipation, erectile dys-
fanction, respimtory depression, which are charectarized by
m“ulhmug.ww
ton or hyperfinction.

Equivalents

[0162) Those akillad ip the art will recogntze, or be able to
sscertain Lsing no more than routine experimentation,
mnmarous equivalents 1 the specific procedures described
herein. Such equivalents are considered to be within the
scope of the inveotion and are covered by the following
claims. Various substitutions, alterstions, and modifications
nwy be made 1o the invention without departing from the
spirit and scope of the invention xs defined by the claims.
Other asperts, advantages, snd modificstions are within the
scope of the invention. The contents of all references, issued
this spplicstion are hereby incorporated by reference. The
sppropriste camponents, processes, and mathods of those
petants, spplications snd other documeats may be sslected
for the iovention snd embodiments thereaf.

What is clpimed is:
1. A campound having the formula

(:[550

wherein’
R, i othyl or isopropyl; and

l,nnqhmﬂymhmulhlmmnm
the group consisting of ethyl, a-peopyl, isopropyl,
o-butyl, isobatyl, sec-butyl, pentyl, methyicyclopropyl,
isopropanol, phanylethyl;

snd phimmaceuticslly scceptable salts and/or esters

thereof,

3. The compound of claim 1, whereln said pharmaceuti-
cally acceptable salt is selected from the group consisting of
hydrochloride, malente, citrate, fomante, succinate, tart-
m::yhh.wdhn.phmmmndd—
cium

3. The componnd of claim 1, wherein ssid compound is
s S-HT, receptor antegonist.

4. The compound of claim 1, wherein sxid compound {s
l’*ﬂ'..l“ﬂlﬂlh

§. The compound of chim 1, wherein said compound is
a 5-HT, receptor partial agonist.

6. The compound of claim 1, wherein sxid compound is
2 hS-HT,, receptor partial agnnist,

,'/’l/

o



US 2006/0079547 Al

7. The compound of claim 1, wherein said componnd is
a hS-HT,, partial agonist.

l.'lhmpomdofdnml.whnhlndempuﬂu
a h5-HT,, receptor agonist.

9. The compound of claim 1, wherein said compound is
a h5-HT,, receptor aganist.

10. Th:mmdd’ehln 1, wheysin said compound is
a 5-HT, receptor ioveme agonist.

11. A pharmaceuticyl composition comprising the com-
pound of claim 1 jn an amount effective 1o treat ¢ CNS ar
periphersl neyvons sywtem. disorder.

12. The pharmaceuticsl compositiop of clxim 11, wherein
deNSwwmhﬂmmdlmhu-bﬂ
ﬁuhmmnfuwlh-.

nEusos, &mesis, vomiting, prokinesis,
oary incontinence, ine, arrirythmia, atrial fibrllintion,
ischemic stroke, gastritis, guetric emptying disarders, foed-

depression.

13, AMdmlCNBupuiphﬂIlm
systam disorder, comyvising ldnmllﬂlnlpnunln
need thareof & compotition compriging the
mpudd:hnlhnmuﬁmnumud
CNS or pezipharal nervous system disorder.

14. The method of chim 13, wherein smid CNS or

fimetion end respimtory depression.:
18, Amﬁndofmn%urpuiphlﬂm

system disorder, comprising sdministring to a patient in
peed thereaf a composition comprising s
canpound of formula 11
a
SUE)
O
L
wherein
n,u-(c,qmmummluml-
I(C,-C,JWQWW ring;

or ussobetituted ary] or hateroary] ring;
WWMW(G;.G,.CF,—
CH, CF,—ICFI—); ora ﬂhd:u:;rmhﬁl;n?

or nl,4,
,(!'.‘.l::,&:lzd (CH,),-heteroary| where p i

R; is an optiomally smbsthuted {C,-C,) branched or
usbranched alkyl, alkenyl, alkynyl, alkyllydroxy, alicy-
Inlkoxy, or alkylacyl group,

Apr. 13, 2006
. NN9

in sn emount effactive to et sald CNS or peripheral

omvows syvian disorder.

16. The method of claim 13, wherein mid CNS or
paipheral nervous system disorder is selected framy the
poup conzisting of Alzheimer's discase, cognition disor-
dar, irritsble bowsl syndrame, Parkineon's disease, nansea,
emesis, vomiting, prokinssie, gastrossoplmgesl eftux dis-
ease, nonulcer dyspepain, depromion, suxiety, urinary incon-
tinence, migraine, whythoia, strial fibvillation, ischemic
styoks, gastritls, gastric emptyivg disorders, foeding disor-
m-mhuﬁndmwymhm
fupction and resplrstory depression.

17. The method of claim 15, wherein mid CNB or
periphtral pervous system disorder Is selocted from the
mmﬂudmld—qwﬁﬂum

18. A method of tresting irritable bowal syndrome, cotm-
priting administering i a patient in oeed thereof a pharma-
cautical composition comprising the compound of cindm 1 in
an amount effective to treet geid iritable bowel syndrome.

19. A method of tresting britsble bowel syndrome, com-
prising administering to a patient in noed therecd s pharma-
cautical composition conprising & compound of formula 11

B3ve,
SIS

R, is a (C,-C;) branched or uahanched alkyl or alkeayl;
|(C.-C.)nblﬁhldorunﬂblﬁmdwhqulierin.;
8 mubstituted or unsubstituted aryl or heteroary] ring;
beanched or unbranched baloalkyl (s.g, CFy, CFy—
CH,, CF,—CFy—); or a substitmed or

(CH,),-aryl or (CH,),-beteroaryl ring, whare p is 1, 2,
3, or 4; and

R, s sn optionally substinsted (C,-Cy) branched or

io an smount effective to tremt said CNB or periphorl
ervons sywten disorder.
ZOAnnbdofﬁ-hAhHm’ldll-e.mpnlh'
Mblmhdw-w
composition comprizing the compound of claim 1 in m
amount effective 1o trest sxid Alzheimer's dissase.
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. AmﬂMﬂmmmlﬁ_gm;
administering tn a patient in need thereof s phaymaceutical
_mmlmmdofhmnhn

L ,O"
Oﬁf “

wherein

R, in a (C,-C,) branched or nnbranched alky] ar allegyl;

1 (C,-Cy) substituted or unsubstituted carbocyclic ring;

a substihnied or unsubstituted aryl or heterosryl ring;

hmnched or unhmnchad baloalcyl (ag., CF,, CF;—

unsubstituted

CH,, CF,—CF,—), ox a substituted or
(l:l-l,*-uylw(ﬂi,),-hm-ylﬂng.whopil 1,2,
3, or &; and

R, is an optioaily substitited (C,-C,) branched or
MMLMLMLMMW
lalkoxy, or alkylacyl group,

in a0 amount effiective 10 treat said CNS or peripbersl
pervous

e et s
. 47 1 ipers 7.
pbannaceutically acceptable salts thereof.

18
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30. 6,7-Dihydro-7-sthryl-4-kydraxy-6-oxo-N-{ ] -propyipi-
peridin-4-yIihisno(2 3-b)pyridine-3-carboxamida, and
phannacectically acceptable salts thereof.

31. 6,7-Dilrydro-7-etiryl-4-hydroxy-N-(1-(3-hydroxypro-
pyl)pipeidin-4-y1)-6-oxo-thieno]2,3-b Jpyridine-S-carboxa-
mide, and plmrmaceutically scceptable salts thereof,
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From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT *
KAVANAUGH, Theresa, C.
NOTTFICATION OF THE RECORDING Goodwin Procter LLP
QOF A CHANGE Ew-mnge Place
53 State Street
(PCT Rule 92bis.1 and Boston, MA 02100
Administrative Instructions, Section 422) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Dot of railing (daymonchiyear) '
04 September 2008 (04.09.2008)
Applieant's or sgant’s file reference
PRE-013PC IMPORTANT NOTIFICATION
International pplication No. International filing dute (dqwmonch/ivear)
PCTAUS2005/035835 06 October 2005 (08.10.2005)
1. The following mdluummedor'lmml concerning: ]
B the spplicant [ the inventor ] the agem [ the common representstive
Name and Address State of Naticuality | State of Residence
PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC. us us
4 Maguire Road

Lexington, MA (2421
United States of America

———
2. The Intenational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Telephone No.

[ Facsimile No.

[ Teloprinter No.

3. Further obeervations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[ the receiving Office
[0 the Intemational Searching Authority

O the pewon B the name O the address [0 the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Reyidence
EPIX DELAWARE, INC. Us us
4 Magulre Road Telephone No.
Lexington, MA 02421 -
United States of America - —

Facsimile No.

Teleprinter No.

B the designated Offices concemned
[0 the clected Offices concerned

Facsimile No. +4] 22 338 §2 70

O the Imemational Preliminary Examining Authority O other
The Intemnational Buresu of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland Wang Tao

Facsimile No. +41 22 338 89 65
Telephone No. +41 22 338 81 17
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Express Mail Mailing Labei No.: EV 689991760 US

IN THE INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO -~ NG
FOR THE PATENT COOPERATION TREATY

APPLICANTS: EPIX DELAWARE, INC.

INTERNATIONAL SERIALNO.:  PCT/US2005/035935

INTERNATIONAL FILING DATE: - 6 OCTOBER 2005

FOR: THIENOPYRIDINONE COMPOUNDS AND METHODS OF TREATMENT
ATTORNEY DOCKET NO.: PRE-013PC

I hereby certify that the attached comrespondence is being sent via facsimile to the International Buresu of
WIPO (011-41-22-740-1435) and that a confirmation of this facaimile will be deposited with certificate of Express
Miiling (Label No. EV 689991760 US) with the United States Postal Service Expreas Mail Post Office to addressee:

The International Bureau of WIPQ; 34, chemin des Col ; 1211 Geneva 20, Switzerland.

International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

E OF CANT"’S NA

Please note that the Applicant has merged business with Epix Delaware, Inc.and the name
of the Applicant has changed. The Applicant’s former name is Predix Pharmaceuticals Holdings,
Inc. The new name is Epix Delaware, Inc. This name change is evidenced by the attached
Certificate of Merger of Predix Pharmaceuticals Holdings, Inc. with and into Epix Delaware, Inc.

Date: 24 AUGUST 2006

Reg. No.: 36,397

Goodwin Procter LLP
Tel. No.: (617) 570-1963 Exchange Place

Fax No.: (617) 523-1231 Boston, Massachusetts 02109

LIBC/2830746.1
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The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWNARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECYT
COPY OF THE CERTIFICATE OF MERGER, WHICH MERGES:

"PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC.", A DELANARRE
CORPORATION,

WITH AND INTO "EPIX DELAWARE, INC.” UNDER THE NAME OF "EPIX
DELAWARE, INC.", A CORPORATION ORGANIZED AND EXISTINC UNDER THE
LANS OF. THE STATE OF DELAWARE, AS RECEIVED AND FILED IN THIS
OFFICR THE SIXTEENTH DAY OF AUGUST, A.D. 2006, AT 2:34 O'CLOCK
P.M.

A FILED COPY OF THIS CERTIFICATE HAS BEEN FORWARDED TO THE

NEW CASTLE COUNIY RECORDER OF DEEDS.

Harint Smh Windsor, Seoretary of State

AUTHENTICATION: 4978522
DATE: 08-16-06

4116302 8100M \\
060767117
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CERTIFI MER FILED 02:34
CATE OF GER SRV 060767117 l'll.l.‘l

OF « Nno

PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC.
'WITH AND INTO
EPIX DELAWARE, INC.
1t is harebry certifiod that:
1. The constituent business corporations participeting in the merger berein
. oartified are:
() Prodix Pharmacouticals Holdings, Inc., 8 Delaware corparetion; end
(@) EPIX Dolawere, Inc., 2 Delaware corporation.

2. An Agreement mad Plm of Marger has boen spproved, adopied, certified,
executed, and acknowlodged by each of the afbresaid comtitnent corporetions in sccordance
with the provisions of subsection (c) of Seotion 251 of the Delaware Goneral Corporation
Law (DGCL”).

3, The name of the surviving corporation in the merger herein certified is EPIX
Delawars, Inc. which will continne its existence as said surviving corporation under it
present name upon the effective dato of said mearger pursuant to the provisions of the DGCL.

4, The certificate of incorporation of EPIX Delawsre, Inc, as amended and
restated and attached hereto 28 Appex A, shall be tho certificate of incorporation of the
surviving corporation.

5. The exccuted Agresment end Plan of Merger botwoen the aforesaid
constituent corporations is on filo st an office of the aforesaid smviving corpocation, the
sddress of which is as follows: 161 First Street, Cambridge, Massachusetts 02142

6. A copy of the aforesxid Agreement and Plan of Merger will be firnished by
the aforesaid surviving corporation, on request, and without cost, to amy stockholder of each
of the aforessid constituent corporations.




IN WITNESS WHEREQF, each of the constituent business corporations have
caused this Cortificate of Merger to be exocuted by a duly aathorized officer as of the

date sot forth below.

Dated: August | 2006
EPIX Delaware, Ine.
By: M ‘L‘——J'
M Mﬁrﬂ L] Go u’m“ﬂl H-D.
Prasident
Dated: August , 2006

Predix Pharmaceuticals Holdings, Inc.

By:
Bs:
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IN WITNESS WIERBOF, vach of the constitucnt business corpomtions have
causnd fhis Certificats of Mexger to be woeouied by a duly suthor{zed officer as of the
duie set forth below,

Dated: August 2006
EPIX Dohxwizs, fnc.
By: _
h .

Deted: Avgun J6 2006
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Annex A
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF
EFIX DELAWARE, INC,
FIRST: The nume of the corporation (hereinafior called the “Corporation”) is
EPIX Delaware, Ine.

SECOND: The address, inchuding street, munber, city, end county, of the
registered office of the Corporstion in the State of Delawere 18 2711 Centerville Road,
Suite 400, City of Wilmingion, County of New Castls; and the nams of the registered
sgent of the Corporation in the Stato of Delaware is Corporation Sexrvice Company.

THIRD: The neture of the business to be conducied and the purposes of the
Corporetion are:

@  To purchase or otherwise acquire, invest in, own, lease, martgago,
pledge, ecl), assign and trenafer ox otherwise dispose of, trado and doal In and with
real property and personal property of every kind, olass and deseriptiom
(moludm;mﬂmhmmhm.goodl.muﬂmmhn:ﬁnofmhﬂ,ch-
and description), and to manufiacture goods, wares and merchandise of every kind,
clags and description, both on its own socount and for others;

(ii) To make and perform agreementz and contracts of every kind and
degcriptions; and

@) Generally engage in ey Iswful act or activity or carry on any
business for which corporations may be organized under the Delsware Generul
Carporstion Law or any successor statuto (the “DGCL").

FOURTH: ‘The total number of sheros of ell classes of stock which the Carporation
ghall have authority to issuze is Throe Thousand (3,000), oonsisting of 3,000 shares of
Common Stock, Zero Dollars and One Cent ($0.01) Par Value per share (the “Conmmon

Stoek™).
FIFTH: The Corporation is to have pepotual existence.

SIXTH: For the management of fhe business and for the conduct of the affiairs of the

and in further dedinition and not in limitstion of the powers of the Carparstion

and of ita directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, conferred
by the State of Delaware, it is further provided that:

I ISy W —— - = L R

R —



¢ ~
I

. The management of the businoss and the conduct of the affsirs of the
Corpmuonlhnnbevuedmmnwdofbnwm The number of directors
which shall constitute the whole Board of Directors shall bo fixed by, or in the
manner provided in, the By-Laws. The phrase “whole Board” and the phrase “total
mymber of diroctors” shall be deemed to have the same mesning, to wit, the total
mumber of directors which the Corporation wonld have if thare wers a0 vacancies.
No eloction of direotors need be by written ballot.

() Afor the criginal or othar By-Laws of the Corporation have been
adopted, amended or repealed, as the case msy be, in accardance with the provisions
of Section 109 of the DGCYL, and, after the Corporation hay recaived any payment
for mxry of its stock,: the power to adopt, amend, or ropeal the By-Laws of the
Corporation mey be exercisad by the Board of Directors of the Corporation.

@) The books of the Corporation may bo kept at such place within or
without tho State of Delsware sy the By-Laws of the Corporstion may provide or as
may be designated from time to time by the Bosrd of Directors of the Corposation.

SEVENTH: Bxoept as expresaly provided herein, the Corporation aball indemnify
and hold harmloss any director or offioex of the Corporetion or of any wholly-owned
subaldiery from snd sgainst any and all expenses md lshilities that may be imposed
upon or incurred in connection with, or 8s & result of, any proceeding in which he or she
may become involved, as & party or ofherwise, by roeson of the fact that he or she is or
was such a director or officar, whether or not he ar ahe contizues to be such at the ime
such axpenses and lisbilities shall have bean imposed or incurred, to the fullest extent
parmiited by the DGCL. as it may be amended from time to time.

The Corporstion shall provide indemnnificetion as follows:

() Astions, Suits and ¥ y
mm&mnnonshﬂlmdmlfymhpumwhoworulpmy
or threatenod o be made a paxty fo any threatened, pending or completed sotion,
suit or proceeding, whether civil, criminal, adminletrative or investigative (other
than an action by or in the right of the Corporation) by reason, of the fact that he
or she is or was, or has agreed 1o become, a director or officer of the Carporation
or of a wholly-owned subsidiary thereof, or is or was seving, or has agreed to
sarve, at the request of the Corporation, as a director or officer, partner, employve,
agent or trustes of, or in a similar cepacity with, enother cotporation, partnership,
joint venture trust or other enterprise (including sy employee bonofit plan) (all
such persons being refarred to beroafior as an “Indemnites™), or by reason of any
action alloged to have beem taken or amitted in such capacity, agsinst all expenses
(including sttomeys® feos), judgments, fines end amomnts paid in ssitlement
aotuslly end reasonably inourred by or on behalf of Indenmitee in connection with
such action, sit or proceeding and any sppeal tharefrom, if Indemnmitee acted in
good faith end in a manner which Indemmitee reasonably belioved 10 be in, or not
opposed to the beat interests of the Corporation, and, with respect to any criminal
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action or proceeding, had no reasonsble canse to balieve his or her conduct was
unlawful. The termination of suy action, suit or proceeding by judgment, ordar,
sottlcment, conviction or upon a plea of nolo contendere ar its equivalont, ehail
not, of itself, create a presumption that Indemmnites did not act in good fiith and in
» manner which Indammniteo reasonably belioved to be in, or not opposed to, the
best intereets of the Corporstion, and, with respect to any criminal action or
proceeding, had reasonable cange fo balieve that his or her conduoct was unlewfil.

(ﬁ) . it L OTDOIRNOT
Cmpmﬂmduﬂhdmdﬂmyhdmﬂhewhow-m-ulpmymu
threatened to be made a party to any threataned, pending or completed action or
suit by or in the right of tho Corpotation to procure a judgment in its favor by
reason of the fact that Indemnites is or was, or has agreed to beoome, a director or
officer of the Corporation, or is or was serving, or has agreed to sexve, at the
request of the Corporation, as & direotor or offioor, partner, employes, agent or
trustee of, or in s similer capacity with, another corporstion, partnarship, joint
venture, trust or other enterprise (inaluding any employee bemefit plen), or by
reason of smy action alleged to have bemn taken or omitted in such capacity,
sgainst all expormes (inoluding sitorneoys® foes) and, % the extant permitted by
law, amounts paid in sciflement actually end reasonably incurred by or on behalf
of Indemmitoe in connection with such action, suit or proceeding and any appeal
therefiom, if Indemnites acted in good filth and in & mammer which Indemnites
reasonably belioved to be in, or not opposed to, the best interests of the
Corporation, except thet o indemmnification shall be made under this Section (if)
in respect of sy claim, issue or matter as to which Indemnitec shall have been
adjudged to be liable to the Corporution, unlcss, and oxly to the extent, that the
Court of Chancery of Delaware shall determine upon spplication that, despite the
adjodication of such Hebility but in view of all the circumstances of the case,
Indepmitee is fairly and ressonably cafitled to Indemmity fior such expenses
(including attomeys’ foes) which the Court of Chanoery of Delaware shall doam
proper.

ndeanmif] . DX - Pyrty. Notwithstending
moﬁwmmmdMAMemwﬁomﬁHmmm
bas been successful, on the marits or otherwise, in defenve of any sction, suit or
procoeding refarred to in Sections (1) sad (if) of this Article SEVENTH, or in
dofense of amy claim, issue ar matter therein, or on sppeal from any such action,
suit or proceeding, Indammitec shall be indemnified against all expenses
(including attorneys® fees) actually and roasonsbly incurred by or on behalf of
Indenmitee in connection thexrewith. Without limiting the foregoing, if any action,
suit or procesding is disposed of, on the merits or otherwise (including a
disposition without prejudice), without (i) the disposition being adverse to
Indemmitee, (ii) an adjudication that Indemmmitec was Habls to the Corporation, (i)
a plea of guilty or molo contendere by Indemmitos, (iv) en adjudication that
Indammitee did not act m good fiith and in a manner he reasonably belioved to be
in or not opposad to the best interests of the Corparstion, or (v) with respest to
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beliove his conduct was unlawful, Indemmitoo shall be considered for the prrposes
hereof to have been wholly successfial with respect thereto.

i ification ang 15¢ of Claim. As & condition precedent to an
hﬂm’aﬁ#bhnﬂmﬁeﬂ,mehhdmﬂhemﬂmﬁﬁrﬁe
Corporution in writing s soon as practicable of any action, suit, proceeding or
investigation involving such Indenmitee for which indemmnity will or could be
sought. With respect to any action, suit, proceeding ar investigation of which the
Corporation is so notified, the Corporation wiill be extitled to participate therein at
s own expense and/or to sssume the defenso thoreof at ity own expense, with
logal coumsel reasonably acceptable to Indemnites. After notice fiom the
Corporation to Indemmiteo of its clection s0 to ssswmo such defense, the
Corporution shall not be Hable to Indenmitee for amy logal or other
suobsequently incwred by Indemmites in connection with such actiom, suit,
proceeding or investigation, othar than as provided below in this Section (iv).
Indennites shall have the right to employ his or her own counsel in connection
with such action, suit, proceeding or investigation, but the fees and expenses of
such counsel incuired after notice from the Corparstion of its assumption of the
dofensc thereof shall be at the expense of Indenmitee unless (j) the employment of
counse]l by Indenniteo has boon snthorized by the Carporstion, (i) counsal to
Indermitee shall have resscnably oomcluded that thare muxy be a oonflict of
intorest or position on any siguificant issuc botweon tho Corporstion and
Indenmnites in the conduct of tho defense of such action, suit, procoeding or
investigation ar (jii) the Corporation shall a0t in fact have employed counsel to
sssume the defense of such action, suit, proceeding or investigation, in each of
which cases the fecs and expenses of counsal for Indemniteo shall be at the
axpense of the Corporation, except as otherwise exprossly provided by this Article
SEVENTRH. The Corporetion shell not be entitled, without the consent of
Indemnitee, 10 assume the defense of eny claim brought by or in the right of the
Corporstion or as to which counsel for mdemmites shall have reasomably made the
eomlmonpmdedﬁrlnchm(i:)abwo The Corporation shall not be

fal

jts written conwent. The Corporation shall not settie any aotion, suit, proceeding or
investigation in any manner which would impose sny penaity or limitation on
Indommitee without Indemnitee’s written consent. Neither the Corporation nor
Indenitee will unreasonably withhold or dolay its consent to sny proposed
settloment.

(v) Advance of Experwes. Subject to the provisions of Section (vi) of this
Asticle SEVENTH, in the event that the Corporstion does not assume the defense
pursuant to Seotion (iv) of this Artisle SEVENTH of any action, suit, procooding
or investigation of which the Corporation receives notico under this Article
SEVENTH, any reascnable expenses (including attorneys® foes) inourred by or on
behalf of an Indexnnitee in defending an action, suit, procesding or investigation

A4
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or any appeal therefioin shall, to the fullest extent pexmitted by lsw, be paid by
the Corporation in advanoe of the final disposition of such meter, and only upon
recoipt of and review by tho Corporation of written estimates of such expenses;
provided however, that the payment of such expenses inourred by or on behalf of
Indemmiteo in advance of the final disposition of such matter shall be mads anfy
upon receipt of (I) an wndertaking by or on behslf of Indemniteo o repay all
amounts so advenced in the cvent that it shall ultimstely be detenmined that
Indemmitee is not entitied to be indammified by the Corpomtion as authorized in
this Asticle SEVENTH, end (i) written invoices evidencing such expenses; and
provided further tbat no such advancement of expenses shall bo made under this
Article SEVENTH if it is determined (in the mamer described in Section (vi) of
this Article SEVENTH) that () Indemnitee did not act in good faith and in a
mamer he or she reasonably believed to be in, or not opposed to, the best interests
of tho Corporation, or (b) with respoct to emy criminal action or proceeding,
Indenmitee had resscnsbie cause to believe his or her conduct was uniewfiil. Such
underteking shall be socepted without roference to the financisl ability of
Indemnitee to make such repayment.

: () Procedure ontiog. In order to obtain indemmification or

udvmmmtofexpmpmmtwahon(i),(i).(lﬂ)w(v)ofﬁ:Am
SEVENTH, an Indemnitee shall submit to the Corporation s written roquest. Aoy
such advancemont of expenses shall bs made promptly, and in eny event within
thirty (30) dsys after reccipt by the Corporstion of the writton request of
Indemnitoe did not meet the appHosble standard of ocondact st forth In Section (@),
() or (v) of this Articls SEVENTH, as the case may be. Any such
indemnification, unless ordered by a court, shall bo made with respect to requests
wnder Section (i) or () of this Aiticle SEVENTH only as antharized in the
specific case upon a determination by the Corporation that the indemnification of
Indemnitee is proper because Indemnitse has met the epplicable standard of
conduct set forth in Section (i) or (i) of this Article SEVENTH, as the case may
be. Such determination shall be mede in each instanos (g) by a majority vote of
the directors of the Corporation congisting of persoms who are not at that time
parties to the action, suit or proceeding in question ("Disinterested Directors™),
whether or not a quorom, (b) by a commitiee of Disinterested Directors
designated by majority vote of Disinterested Dirootors, whether or oot a quoram,
(¢) if there are no Disinterested Directors, or if the Disinterested Directors so
direct, by independent legal counsel (who may, to the extent pexmitted by law, be
rogular Jegal comsel to the Corpomtion) in a written opinion, or (d) by the
stockholders of the Corporetion.

(vii) Remedieg. The right to indemnification or advencement of expenses
a5 granted by this Article SEVENTH shall be enforceablo by Indenmitos in any
court of competant jurisdiction. Neither the fhilure of the Corparation to have
mads a determinstion prior to the commencement of such action that
indemmification is proper in the ciroumstances becanse Indemmitos has met the
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ar stockholder thereof or on the spplication of any recaiver ar receivers appointed for this
Corporation under the provisions of Section 291 of Title 8 of the Delaware Cods or on the
spplicstion of trustees in dissolution or of eny recelver or recaivers appointed for this
Carporstion under the provisions of Section 279 of Title 8 of the Delaware Code, order &
meeting of the croditors or clmss of creditors, and/ar of the stockhoklers or class of
stockholders of this Corporetion, as the case may be, to be sunmnoned in such munner as the
sald court directs. If & majarity in oumber representing three-fourths (3/4) in value of the
creditors or class of creditors, and/or of the stockholders or class of siockholders of this
Corporation, as the onse may be, sgree fo sty compromise or arangement and to any
roorganization of this Corporation 28 consoquance of such compromise or arrangement, the
yaid compromise or erangement and the said reorganization shall, if smnctioned by the court
to which the suid application bas been made, be binding om all the creditors or clas of
creditars, and/or on all the stockholders or clase of stockholders, of this Corpomation, as the
case may be, and also on this Corporation.

TENTH: From time to timo sy of the provisions of this Certificate of Incorporation
may be smended, sltared or reporled, and other provisions suthorived by the lews of the
State of Delawaro #t the timo in fbroo may be added or inserted in the meoner and at the
timo prescxibed by said laws, and all rights at any time conféered upon the stockholders of
the Corporstion by this Cetificate of Incorporation are granted subject to the provisions of
tite Article TENTH.

TRA2126112v.1

A-8

&

A s e it 2 Pt e ¢



"2 ATENT COOPERATION TREATY - U 1H/US2UUSIUSY
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From the INTERNATIONAL BUREAU ’);9

PCT’ T
ELRIFI, lvor, R.
NOTIFICATION CONCERNING . . . 4.
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Mintz, Levin. Cohn, Fes, G':(""‘" and Pope. i
OF PRIORITY DOCLMENT One Financial Center e (ﬁfﬁt [
Boston, MA 02111 £ e
(PCT Administrative Instructions. Section 411) ETATS-UNIS DAMERIQUE : C i
D¢ of mailing k) onth yoar) - e
28 February 2008 (28.02.2008) I s
M;;,{;T;fo:‘; referance IMPORTANT NOTIFICATION
Imtametional spplication No. Iomarmational filiog date (uaytnonth year)
PCT/AUS2005/035035 08 October 2005 (08.10.2005)
Intenmtional publasiion dute oy smonth-yeart Priority dale (ukoymonth ywor)
Not yet published 07 Ocicber 2004 (07.10.2004)

Applicast
PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC. et al

1. By means of this Form, which replaces eny previously issued notification concerning submission or transmittal of prierity
documents, the applicant is hereby notitied of the dale of receipt by the Internstiona) Buresu of the priority document(s) relating 1o
all enrlicr application(x) whose priority is claimed. Unless atherwise indicated by the letters “NR”, in the right-hend column or by an
ssterisk appearing next to a date of receipt. the priority document concerned was submitied or transmitted to the Interational Bureau
in compliance with Rule 17.1(g) or (b).

1 {if applicabie) The letters “NR" appearing in the right-ham column denote a priority document which, on the date of mailing of
this Form, had not vet been recefved by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, mder Ruole 17.1{a), the
mriovity document must be submitted by the applicant 1o the receiving Office or the International Bureau, bt the applicomt fails 10
subruit the priority docurnent within the applicable time limit under thot Rule, the atteuntion of the spplicant Is directed 10 Rule
17.1{¢) which provides that no designated OfYice mav disregard the priority claim concerned before giving the spplicant e
epportunily, upan entry into the uationul phase, 1o furnish the priority document within o time limit which is reasonable upder the
circumatances.

?

). (I applicabie}An asterisk (*) appearing next (v a dole of peceipl. in tine right-hand columa, denotes & priority document submitted
or sramsmitted tu the International Buresy but not In complisnce with Rule 17.1(a} or (b} (ihe priorily documenl was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the nequest o prepare and tramamit the priority' docament was submitted to the
receiving Office sfter the upplicable time limit under Rule 17.1(b)). Even thwough the priosity document wos not furnished in
compliance with Rule 17.1{a) or {b), the Intemnational Bureau will nevertheless romsmil a copy of the document to the derignated
OfTices. for their consideration. In case such a copy is not accepted by the devignated Office a9 the priority document, Rule 17.1(¢)
provides that no designuted Office may Jisregund the priexity cluim concemed before giving the applicant an opportinity, upan entry
o the nationad phase. 1o furnish the priorily docwnent within u time limit which i reusonahle under the cireuinstances.

Pricxitsl Priaxity upplication N ;. gicoal O Dute ot
or PCT neowiving Office of_priorily decument
07 Ociober 2004 (D7.10.2004) _lameo.769 us 21 November 2005 (21.11.2005)

MAR 1 7 7UUG

WY LN,

The International Bureau of WIPO Authorized office
lﬁ'md?fm Carlos Roy - Gijsbertus Beijer
Facsimile No. +41 22 740 |4 33
:‘m.d:ikh +-n :mfs_ t{z:g Telephone No. +41 12 338 95 61

CRMRd
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: | APlicents ﬁmﬂm 24581-513-061

BoexNo.1 TITLE OF INVENTION
THIENOPYRIDINONE COMPOUNDS AND METHODS OF TREATMENT

Box No.Il  APPLICANT |:] “This person Is also inventor

Hodro bl o sl A ey B L gt B, el

PREDIX PHARMACEUTICALS HOLD'INGS. INC. Facalmnide No.

4 Maguire Road

Lllh . Massachusetis 02421
Staites of America Teleprinter No.

Applicants registrtion No. whh the Office

State (that is, country) of natlonality: State (that iz, country) of residence:

| US __ _ us e " T
permon ks applicent oll designeted S all dosl § the United S the States Indicuatad In

E’hﬂnpuw:gl‘ D Sﬂnlﬂ "y umﬁ&:ﬁ ca ofAn-iuzg‘ the Supplemestal Box

Box No.lll FURTHER AFPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name sand sckiress: (Family sony follswad by piven aamer; lhﬂ Jiil afficial desigpnation, .
coploancs Sty fhat ) E This is:
."'.':'."." w,—ur-u?w-?_ “mhlll peraan

DHANOA, Duia §. [ spetican cnty
52Nblor'|ah't.UnI - X wmmm’w
United States of America mvmtnro%
is marked, lﬂtﬁlllnlllw)

Applicantys regatration No. with the Offece

State (that is, country) of nationality: Suate (that is, couniry) of residence:
us US

all ] the United S the States indlcated in
e I W -t N e AR

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a conlinuation sheet.

BoxNo.IV  AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

person identified bel wmllbﬂl inted to uct on behwlfof IS common _
llI:lPP nnll(l) belfors th:‘:;:pmm Intemational Authoritics as: of 1A sgent D

Neme and address: M_Mb’ﬂ__rﬂ.w-mﬂ“m Telephone No

Tha ebivess senst incimie possol code and nowe of comiry) 617.542. -
ELRIFI Ivor R. -
intz, Levin, Cohn, Feris, Gloveky and Popeo PG Facsimile No.
gon:t:rluniﬂndll Center 02114 817-542-2241
. [
United States of America Teleprinier No.

Agent's registration No. with the Office
36,520

Address for correspondence: Mark this check-box where no ar common rqn:nmlve Mus been ted and
D ﬂleqneul";ovelsu||'iadm:.tndto|nd|el|t.=upee:aladdnsﬂo.wlI ich correspondence shoul *ppoin

Farm PCT/RO/101 (first sheet) (January 2004
LegaiStar 2004, Form PCTR )Q ey 2009 See Notes 10 the request form

[ I-“* '-l*"-{llll -qu&l-'l-a...m._ el nlil -
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SheetNo....2. ...

Continuation of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) n q.a_q.s_
If nome of tha following sub-bazes is used, this shoet should not be included in the request.

Namne and address; M_Muﬂ_ﬁnmmﬂ”m This person iy:

T akireyy swxt inchuls postal code end mams of country. The ooty of te colcirasy indicond ln shis

Becs is ahe appulionar’s Suass (Nhox &s, comntry) of residemce |f no Siase of rasideves is indicatad beiew) D applicant only

BECKER, Oren e . .

Hermon 42 Street, Sults 4 D spplicant and invemor

Mevaseret Zion

jsrael D fnventor only ({/ this check-box is

marked, do not Al in below,)

Applicant’s reglstration No. mn.eomeﬁ

Stute (that is, country} of natlonality: Siate (that is, country) of residence:

IL IL

This person all designated -:qml: the United States the Stxies indieated

applicant D Du.u - ‘America only Dhuw

Name mnd address: (Feamily nome fullwwed by givan name; for a lagal enclly, juil afficiel decignaden. | Thil person is

T axkdraxs nenwt duclude posscd conle wnd mame of comsiyy. The country of e sskiraxs indlicaiad in s

Bax i sy applicent’y Stope (that s, coumiry) of rapidesce if no Sam o residevce is indicated belvw ) D applicant only

NOIMAN, Sivia " .

Klbush Hoavod 12 A Stree spplicant and inventor

Herzliya .

{sres| D |nmm3.§llzq% mﬁmn

Applicent's reglstration No. with the OfYi

State (#hat is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

iL L

This persoun is ali designuted all States except the [\#] the Unlted S! Lhe Stuies indicated

eppllcant for the Dsu. Duﬁﬂ'ﬂ«m orm:ly" D tn the Supplemontal
addrom: (Family Jollowad 3 .

i i s S e ook ety o e cog o 5 i it st | TS person I

B s s oppdicnm's Sote et i, coussrs of residence |f mo Swom o raskdance s ncbawed betww,) ] spplicant caly

WU, Laurence

20 Wastgsie Drive, Apt.108 Bd applicant snd invantor

Wobum, Massachusaetts 01801 anly (7 thls chock

United States of America D marked, do hot fill in below)

Applicanf's registration No. with the Dirj

State (that iz, courniry) of nationality: State (that ir, couniry) of residence:

us Us

This person in deskgnabed dl excopt the the Unlted Siates the Siates indlcated

sgplicant for the D D Hg-of gem:maauy In the Supplemental

i

Name and midress: F—w_ﬂﬁuwhplmmﬂﬂﬂﬁ This person ix:
The aukiress sist lecincle posiul code snd e of comivy. The comry of e ackiraxy lmdlicored in shls i
Bz i the appticenr's Siae (ot is, consviry) of residnce §f na Saate of residence i indicasad belovw,) D spplicant anly

LOBERA Memdn — \ \
39 Con rossing . applicant and inventor
Concord, Massachusetts 01742

Unlted Sigtes of America ] e o (Yt o

Applicent’s regisurmtion No. with the om:ﬂ

Stute (Zhat is, country) of nationality: Sl;t: {that is, country) of residence:
ES U
This persoa i all destgnased all Sintes sxcept the tha United Statcs the Soxtes indicased
nplhllllr-ihe D!Ilu DUnIleﬂ of America Ed‘m«m D in the Supplemenial
Further epplicants and/or (further) inventory sre indicated on another continualion sheet.
Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (January 2004) See Notez to the requesi form
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SheetNo....3....

Continuation of Box No. [l  FURTHER AFFLICANT(S) AND/OR (PURTHER) INVENTOR(Y) nnao;z ?
ok

if none of the follcnwing sub-baves is wred, this shest should not be included In the request.

Nume and addess: (Fomndly nome follewed by given name: for o hgad entity, foll aificial dusignotion. | This person Ls:
The axdrasy syt include postol cods ond nesee of conntry. The country o the caldresy indlicaind i thix

Sz is tha cypilcns’s Siats (it &5, coumiry) of revidence if e Siate of resimnce ts iniicated belorw,) D applicant caly

MQOHANTY, mna A appiicant and inven

m M.u.dxmmam o avenior '
Inventor on thiy chech-box Iy

Unlted States of America ot *m ply iy

Applicant's registration No, with the Office]

?rﬁuh.m)cl‘mhdim Sl:sleflhlh.emlr»ohuidmm
This peryon bs all designated the Unlied States the States indicsted
applicant (5= D Aot -ofAlllllﬂanly In the Supplemental

Name mnd addrems; (Family nus followad ly given nany; for ¢ lgal wwily, full gificiel devigrasivn. | This person is:
Thar axkivaxy sevar dochails pastal code and sy of country. T cntry of S exkiraxy ingdicgied In thix

Bax iz the opplicanty Sime (het b, country) of revidencs if o Sscee of rasidence iz indicosed balvw) D applicamt only
14 Habarbir Stest D spplicant and imventor
FOB 534, Kadima 60520 [[] iaventor onty (rehis check-bax i

marked, do rot fill in below)
Applicantsregistation No. with the Office

State (that is, country) of nationality; State (that iz, country) of residence:
I iL

T#m'hh Dllld.lpﬂﬂl Ddla:ﬂrd tates except -hUnludsu: Duusu—uw

Namo and addross: (Femily sows follawed by given name: for @ ingul wuty, full officiol desigrecien. | This person is:
Tiw widraxs s hochuie pasial code and sums of counsry. The comtry of the addvaxs bulicated v his
Bz is sy cppiioans’s Soate (taar &, cownry) of rasidece |f e Srcie of residency is indicated balyw,) D applicant only
INBAL, Boax
KhPDBr &mmud 09788 . applicant and inventor

tor thig check-boox iy
lerael et S {lrinss check b

Applicant’s registration No, with the OﬂInT

State (that is, country) of nationality: Stale (that is, country) of residence:
L L

‘This porson s alll deyi States except the United States the Stetes Indlested
appilcant for the D ﬂnUnmof Eofmnonly In the Supplemental
o
Name xnd address: M—jﬁﬁbﬂ-_k-bﬂmﬂﬂm ‘This person is:
The address want inchuls pestcl cods and nepes of comnry.  The cowrtry of the adivess ivilicetud in iy N
B iz the cpprticars’s Sase i i, coutry) o raskince §f mé Shobe of rescdnce is bckiated ety D applicant only

SHACHAM, Sharon . .
20 Hﬂﬂ".d Strest (] applicant and inventor
lAII’ay enasheo 44851

inventor only (7f thiy check-box
marked, do hot fill in balow.)

Applicant's registration No. with the Offi

State (that s, country) of nationallty: slfnenun. couniry) of residence:
IL )

oDttt [lse= [nuesse= Rt [ e mma——

D Further applicanis and/or (further) inventors are indicated on another continustion shect.

Form PCT/RO/10]1 (continuation sheet) (Janvary 2004} See Notss 10 the request form
LegeiStar 2004, Form PCTREQ
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BoxNe.Y DESIGNATIONS f

The filing of thls request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the |
ndmmnl dmforl.helnmcfﬂuytmd of protection avsllable and, where applicable, for the grant of both regional
patents.

However,

[0 o2 Gemmyls not desiguated for eny kind of naticnal protection

[0 xR Repablic of Xorea Is mot designated for any kind of national protection
[0 »URusim Federstion is not designated for any kind of nations! protection

{The check-baxes above may m in order to avoid the mﬁ” of the
the nnnl
qﬂ'lﬂunﬁr JII”L mﬂ;ndlw wlu ‘J'ﬂll dalnu’. Ses the Notes to Box No. V ar
Bax No. VI PRIORITY CLAIM
“The priority of e following sariier spplication(s) is hercby claimed
“;i“;um fmul.um ] Where earlier application is:
‘mhmg:,‘““ ° fcstion | aatlonal epplication: | regionsl apptication:* | Internstional spplication:
( ) country or Member reglons) Office recalvieg Offlce
item (1)
07 October 2004 10/060,700 uUs
| {07.10.2004)
item (2)
lem (3)

] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and Uransmit to the loicrnational Bureasu a cextified copy of the earlier
lppluenm(l)( vm--twmmummw:h:hm‘mwmhfammmsdmwmme

ﬂ alitems ] item(D) 0O heme ] iteme) ] other, leeSupplunamlBau

T e o L e A P icaficn, indicate ot leau one Counoy oy 5. chw Peris Comrmien £ 4 Eosoacilon of

Box No.¥YII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of lnteruational Searching Anthorlty (ISA I ore Iniernational Searching Authorities are comperent |
cmu:minwmu:ch frdlcmn wiﬂ‘ J;&M.’.":Tuwmmmm u't':dl" °

..............................................................................................

est to uiis of earller search; reference to that search eariier search has been carvied ous wesied
}:‘lﬂ-hnnrﬂ purff i {ifan L] out by or reg

Drte (daywmonth/year) Number Country (or reglonal Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The lhlhwmgdde:hn(mn are contained in Boxes Nos. VI () o (v) {mark the qoplmbll Number of
'ow and indicale in tha right column the number of each npe of declaration}: declarations
] BoxNo. Vi) Declaration as to the identity of the inventor
[0 Box No. Vi (ii) Declarution as to the applicant's entitlement, a3 at the international
flling date, 10 spply for and be granied a patent
O sBoxNo.VIli(iii}  Declaration ss to the applicant's entitlement, &s et the intemational
filing date, to claim the priority of the earlier application
[0 BoxNe.VIii(iv)  Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation

of the United States of America)

O BoxNeo.VII(v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to Iack ofnmlw

Form PCT/RO/10] (second sheet) (1 2004) See Notss to the
om m'hsm ) (January request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

L

‘This international application contalas:
(a) in paper form, the following mumber of

dﬂh‘ll}:n‘l 5 : 8
description (excluding

e oot heeiny” ¢ 38
claims |
abstract 1
drawings 0
Sub-total lulllﬂ'of.lllutl 80
sequence listing

tlblel rulnﬂllim

LT
r!ddabk Jorm; see (c)

Total oumberofshests : 50
(]m] .!.(Seeum:n com i')'t'a{)""""" form

(@ O sequence listing
() [1 tebles relsted thereto

()T also in computer readable form
ion 801{a}ii))

G) O sequence listing
(it [0 tables related theretn

( and au-ber oic':csrllilur:uh
nhme. or
which are contmined the =

O nhlurellldlhu'un

n sequence listing: . .................

e e o 10 b Imiculed wnder

) Gk he aplicabi check Somee """"w"'""'“"“"“"'a e
eﬂmmdm

1. B fee calculation shest 1
2. [J original scparate pawer of sttomey :
3. O original gencral power of sttomey :
. B emof;mﬂmdwrafnwummbulf .1

. O wllggl&llmmdwwdmhnw
e
@O °',%ﬂimmﬂy(lml not a3 part of the mmm-uonnl lpplu:lﬂon):

‘only where check-bax marked In loft column)
o gkhunnll cnplu Inelu‘nww (:%Iubl the eg‘py for the
purposes of :

together lhml:mm to the identity of the
@no mmwldmunqm u;: mdonedlmgﬁwlm

10. [J tables in computer resdable form related to sequence listi
ers) q ng

(indicate type and mumber of
@0 %:gg‘lwam)mty(md:fm-moﬂhe moern:l?ul .

wo g&fﬁ.ﬁﬂ%ﬁﬁm@&d ot Thlanle, e

G0 mﬁ%ﬁmm:wMMOfﬂnm

ure of the drawings which
%Id accompany the abstract: NV/a

1. Dute of actual receipt of the purported
international apphe.ﬁ:n P

For receiving Office use only
2. Dmwings:

timely received
purporied internetional application:

3. Correcied date of actual receipl due to lnter but
papers or drawings completing the

4. Daie of timely recel
comrections under

of the required
Article 11(2):

[ not received:

3. International Searching Authority
(if two or more are competent): JSA/

Transmittal of search de
6. D unti] search fee is pnd“w fayed

Date of receipt of the record
by the IMIII’:IDIIII Bureau: e

For International Buresu use only

Farm PCT/RO/101 (lest sheet) (January 2004)
PCTREQ

LegalStar 2004, Form

See Notes ta the reguest form
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Intermational sppiiaation Mo '1 %4
INTERNATIONAL SEARCH REPORT I mwiymmssmpll ) ;p(

T CIDa58 08  ABIK31/4365 AG1P25/28  AG1P1/14 AG1P25/16
A61P1/08 AG1P1/04 .

Accondng o Intmatiorsl Paisnt Classilioation (IPC) o 1o both national classiiostion snd IPC

Ainkmaan docsmanixtion ssarched (cessificaiion loliowad by cinmification symbols)
CO7D AGIK AG1P o Klowed by

Doommwitalion samched other tan minkimum documendaiion 10 fhe axient thel such documents are incheied Tn the Tyidy seechad

Elwcvonia dela base conmiied curing the intamaiansl sesch (name of daia buse and, whers pdticl, ssarch teme ueed)
ERO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, INSPEC, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Caingoy* | Chation of dooumant, with indicstion, whare appropriate, of the ndlsvent peaseges Ralavart to claim No.

Y EP 0 503.-844 A (KYOWA HAKKO XKO&YO CO., 1-31
LTD) 16 September 1992 (1992-09-16) '
the whole document
In particular Table 2 and Test example 1 .
Y EP 0 505 058 A (KYOWA HAKKO KOGYQ CO., . 1-31
LTD) 23 September 1992 (1992-09-23) ’
the whole docunent .
In aprticular Table 2 and examples 5-8.
Y EP 1 325 921 A (PFIZER INC) : 1-31
9 July 2003 (2003-07-09)
the whole document
Y WO 00/64441 A (RESPIRATORIUS AB; SKOGVALL, . 1-31
STAFFAN) 2 November 2000 (2000-11-02)
page 15 - page 16

R
m Further documants ere lsted In the coninuation of Sox C. E Ses peiant farilly swen.
e —— " et s 0 Mot sy e
A mﬁ;‘m“dlﬂl art which s not alind 1 undemtand the principie of thaary Underying the
*E" susfiar dosument but published on or after e Insmtionsl dooument of partioular relevarces e clained imvention
fling dale me x mudmm-u'n'nnmu
1 ""-ﬂ,'n.'m'ﬂ""i".'"" um: Involve on Inveniive stap whw the doosmant s taken sione
v e ——— e S S
olhir maare - - mﬁmmmmnn paman sidiied
A h'm'um'!:h':hu'" Sélons! Bing dxia tas *A" documnent member of the same padent tamlly
Dain of tha aciusl compisiion of the inematiorsl asarch Dute of muling of the inteormiionsl sesrch repost
2 May 2006 12/05/2006
Mams and maling adkiress of the IBA/ Autheniond officer
Paiant Oftics, P.A. 5218 Palsniiaan 2
ML~ 28980 KV
Pk o 240t T o+ 081 ot Papathoma, §

Fasm PCTROAI0 (ssccrnl shwt) {Agrl SEX)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

inernaionsl appllostion Mo an
PCT/US2005/035935

Pl o 1

C{Coniimation). DOCURENTS CONSIDERED TO BE NELEVANT

Caltagoey”

Ciidian of docunent, with indioalion, wisn spprogeisia, of thy relevant passeges

Relevert 1o slaim No.

A

H.-P. BUCHSTALLER ET AL.:
"Thieno[2,3-bIpyridinones as Antagonists
on the Glycine Site of the
N-methyl-D-aspartate Receptor - Binding
Studies, Molecular Modelling and
Structure—Activity-Relationships"
SCIENTIA PHARMAZEUTICA,

vol. 68, 2000, pages 3-14, XP009060524
abstract

page 4 - page 5

page 13 - page 14

JP 11 130777 A (TAKEDA CHEM IND LTD)

18 May 1999 (1999-05-18) .
abstract

§O 2005/121151 A (PREDIX PHARMACEUTICALS
HOLDINGS, INC; BAR-HAIM, SHAY; BECKER,

* OREN; CH) 22 December. 2005 (2005-12-22)

the whole document .
Irll _E;rtk:uhr Abstract and Table of pages
6

US 5 378 679 A (NUEBLING ET AL)
3 January 1995. (1995-01-03)
abstract; table L

column 44, 1ine 1 - 11ne 61

1-31

1-31

1-31

1-10

Foors PCTARARND {orsinuniion of nenand sheat) ¢Aprl 2X8)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/ ﬂsmmﬁﬁ’?

Boxll Observations where cerialn clalms were found unsearchable (Continustion of item 2 of firet shaet)

Thia internafional Search Aeport has not boen estshilshed In respect of cariain clabms under Artiole 17(2)(a) for the following ressons

1. [} ot Non.:
becaune they relate I suibject matier ot recuird o be aserchad by this Authody, namely:

a Dﬁmﬂu.
because they are depandent claims and are not dmiied In aceoniancs with the second and third santences of Rula 8.4{a).

Box lll Mﬁﬁm“ﬂuﬁdhﬂmhhﬁh(&ﬂnﬂmdmadhm

This Intamaional Seasching Authorly found mullipis invenions in this intamatiorsl application, ns follows:

see additional sheet

1. EE]:::::EEnu-tnhnuuuuunnu.;uunmuypquhyn.qgn-ngnnnnun-nu-lau-uhnqnnenuuum

2 [::]::;:r-ufhuuﬂz:fn-numuu---nna-uulm:n-nuinummhg.n.dunu-uinnubAununydunuinm-p-pn-i

Aa of the enaarh the this Intemedionsl Seerch
S E Lol g Lk iy s

Ravourk on Protest Dmmmummwumm
m No protasi acoompanied the peymant of addiional sasech fesa.

Form PCTASA/O (condnuation of it sheet (2)) (Janusry 2004)
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Inismalioml Application No. PG T/US2005 235935

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTABA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this internatfonal application, as follows:

1. claims: 22-31
directed to the 10 examples of the present application.

2. clajms: 1-21

directed to compounds of the fromula (I), their
pharmaceutical compositions and methods of treating a CNS or
peripheral nervous system disorder comprising administering
to a patient in need thereof a pharmaceutical composition
conprising a compound of the formula (I) ar (II).




INTERNATIONAL SEARCH REP RT i et s f) ] o
PCT/US2006/035935
Patant dooumant Publication Pttt tasnily Fublication
cited in saarch report dnle . member(s) dade
EP 0503844 A 16~09-1992 AT 109484 T 15-08-1994
DE 69200290 D1 08-09-1994
DE 69200290 T2 16~02-1995
oK 503844 T3 28-11-1994
ES 2057959 T3 16-10-1994
JP 3117777 B2 18-12-2000
JP 5065289 A 19-03-1993
Us 5155115 A 13-10~1992
EP 0505058 A 23-09-1992 AT 153337 T 15-06-1997
DE 69219807 D1 26~06-1097
DE 69219807 T2 25-09-1997
ES 2103027 T3 16-08-1997
Jp 3078384 B2 21-08-2000
Jp 5065287 A 19-03-1993
us 5219864 A 15-06-1993
EP 1325021 A 00-07-2003 AU 2002353403 Al . 24-07-2003
. : * BR 0300018 A 09-09-2003
. CA 2415591 Al 07-07-2003
uo 03057688 A2 17-07-2003
© JP 2003212868 A 30-07-2003
MX  PA03000145 A * 15-07-2003
N0 0064441 A 02-11-2000 AU - 5259100 A 10-11~2000
CN 1461216 A 10-12-2003
EP 1173168 A2 23-01-2002
) JP 2002542287 T 10-12-2002
JP 11130777 A . 18-05-1999 NONE
WO 2005121151 @ A 22-12-2005 US 2005256153 Al 17-11-2005
.US 5378679 A 03-01-1995 AT 133173 T 15-02-1996
. CA 2104307 Al 22-02-1994
DE 4227747 Al 24-02-1994
EP 0584611 Al 02-03-1994
JP 6199856 A 19--07-1994
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From the \_\q
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ‘Z

To: PCT 0 M

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of malling

{dapinonthyear} see form PCTIBAR210 (second sheet)
Appilcant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
seo form PCTABAR20 See parngraph 2 below
intemational application No. Intermational ling dale (depinonthjear) Pricrity daie {dapinonthivear)
PCTAS2005/035935 06.10.2005 07.10.2004

intermational Petent Classification (IPC) or both national classification and IPC
INV. CO7D49504 AB1KI1M385 AB1P25/28 AG1P1/14 A61P2516 AG1P108 AG1P104

Appiicant
PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC.

1. This opinion contains indications relating o the following items:

& BoxNo.| Basls ! the opinion

[0 BoxNo.l  Priority

E Box No.ll Non-esiabllshment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicabllity
B BoxNo.IV Lack of unity of invention

& BoxMNo.V  Reascned stalement undar Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or industrial
- appiicabliity; citalions and explanations supporting such statement

@ BoxMNo.VIi Certaln documents ched
B Box No.Vll Caeriain defects in the International application
& Box No. Vill Caertain observalions on the international appiication

2. FURTHER ACTION

i a demand for International preliminary sxamination Is mads, this opinion will umually be considered io be &
written opinion of the Intemnational Preliminary Examining Aulhoﬂlt:y ("IPEA™). However, this doss not apply where
the spplicant chooses an Authorlly other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notied the
intemnational Bureau under Rule 66.15is{b) that writien opinions of this International Searching Authority

will not be so considerad.

If thia opinion is, as provided above, considered 1o be a written oplnion of the IPEA, the applicant Is invited to
submii to the IPEA a written reply togethar, where appropriais, with amendmenis, before the expiration of three

months {rom the date of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220.
3. For lurther details, ass notes to Form PCTASA/220.

Name and mailnyg address of the IBA; Authorized Officer

= Tedl. +40 85 2300 - 0 Tx: 523638 eprmu d .
Fax: +49 09 2399 - 4465 Telaphone No. +49 89 2209-7538

P o Prputtome, § | (: Q)

Cams INTIC AT Mo e Mhealt § lagaimm: PP A



WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005035835

nns

Box No.l Basla of the opinion

1. With regard to the language, this opinlon has been established on the basis of the internallonal application in
the language in which i was filed, unleas otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a frangiation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of international search
{undar Rulss 12.3 and 23.1{b}}.

2. With regard to any nucleotide andbor amino acid sequence disciosed in the intermational application and
necesaary to the claimed invention, this opinion hes been estabfished on the basis of:

a. type of material:
O = sequence fisting
O table(s) related to the sequence Rsting
b. format of material:
O  in written format
O in computer readable form
c. tims of filingAumishing:
O comained in the intermnational appfication as filsd.
0 fied together with the interngtional application in computer readable form.
0O fumished subsaquently to this Authority for the purposes of soalcl?.

3. O In eddition, In the case thal more than one version or copy of a sequence Esting andbr table relating thereto
has bean fied or fumished, the required stataments that the Information In the subsequent or additional
coples is identical to that In the application as flled or does not go beyond the as filed, as
appropriate, wera fumishad.

4. Additional comments:

[Ty Y TN

Higp N



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005035935

nnyf/'lg\

Box No. Jil  Non-gstabllshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The questions whether the claimed tnvention appears to be novel, to involve an inventive step (fo be non
obvious), or to be industrially applicable have not besn examined in respect of:

c
=

the entire international application,
claims Nos. 12-21

because:

0

the sald international application, or the said claims Nos. 12-21 relals (o the following subjact matter
which does not require an International prefiminary examination (specify):

260 separaie sheet

the description, claims or drawings (indicale particulgr elements balow} or said claims Nos.  are S0
unclear that no meaningful opinion could be formed (spechly):

the claims, or said claims Nos. are so inadeguately supported by the dascription that no meaningful opwion
could be formed.

no intematlonal search report has been estabiished for the whole application o for said claims Nos.

the nuclectide andbr amino acid sequance fisting does not comply with the standerd provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O haes not been furnished
does not comply with the standard
has not been fumished
does not comply with the standard

the tables relatad to the nucleotide andbr amino acld sequence [isting, if m computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

the computer readable form

O oo

See separate sheet for further detalls

+ A I D 1 st Statd S & 0 s A Dhdmimn B
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005035935

annr- m
- ro

Box No. IV Lack of unity of invention

L4

1. @ In response b the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the appicant has:

-r

B pald additional fees.

- [0 pald additional fees under protest.
O not pald additional fees.

e fad

Rk L

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complled with and chose not to invie
the applicant to pay additional fees.

3. This Authorlty considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 Is

O complled with
K not compiled with for the following reasons:
soe separate sheot
4. Consequently, this report has been established In respect of the following parts of the imemational application:
B all parts.
O the parts relaling i claims Nos.

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){|} with regard to novelty, inventive siep or
industrisl applicabllity; citetions and explanstions supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-21
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-31
industrial appficabifity {I1A) Yos: Claims 1-11, 22-31

No: Claims

2. Chations and explanations
see separate shoot
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WRITTEN OPINION OF THE Intsmnational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005035935
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Box No. VI Certain documents cited i
1. Centaln pubfished documents (Rules 435is.1 and 70.10)

and /or
2. Non-wriiten disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

aee form 210

Box No. Vil Ceriain defects In the Iniernational application

The following defects In the form or contents of the Intemational application have besn noted:
see separate sheet

Box No, Vil Ceriain obsarvetions on the intemational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
clalms are fully supported by the description, are made:

200 soparate sheot
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WRITTEN OPINION OF THE International appéication No. ¢~ “

INTERNATIONAL SEARCHING D,
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/035935 £/
Baltem | ""’(3
Basls of the opinion

This opinion is based on the following application documents:

Description:
1-38 as originally filed

Claims:
1-31 as originally filed

Beltem il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

Claims 12-21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem IV

Lack of unity ot invention

This Authority considers that there are 2 inventions covered by the claims indicated as
follows:

1. Claims 22-31: directed to the 10 examples of the present application

2. Claims 1-21: directed to compounds of the formula (l), their pharmaceutical
compositions and methods of treating a CNS or peripheral nervous system disorder
comprising administering to a patient in need thereof a pharmaceutical composition
comprising a compound of the formula (1) or (1l).

The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single general inventive
concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

The prior art has been identified as document D1 (EP-A-0 503 844) disclosing compounds
of the formula (1) as anti-emetics and migraine suppressants (*see end of Re ltem 1V)

In the light of this prior art, the problem underlying the present application may be
considered to be the provision of further, possibly improved compounds as anti-emetics
and migraine suppressants.

Form PCTASA/237 (Separuie Sheet) (Sheet 1} (EPO-Janusry 2004}
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication No. ;
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) Pcwusaoosroassss

The contribution of the compounds of the first subject-matter (claims 22-31) over the prior
art resides in the substitution of the carboxamide-nitrogen with a piperidin-4-yl ring.

The contribution of the compounds of the second subject-matter (claims 1-21) over the
prior art resides in the substitution of the carboxamide-nitrogen with a (CH,) ,NR;R, group.

oo

1 I'I*-

Furthermore, the 2nd subject-matter is also structurally not covered by the definition of the
formula (l) of claim 1 (1st subject-matter), as the group within the brackets represents a
methylene group.

Accordingly, the identified groups of subject-matter have nothing more in common amongst
each other than what they have in common with the prior ant; thus no unifying technical
relationship is evident amongst the above identified special technical features.

= UG d b g AR AR R O] 4 DT

The application, hence does not meet the requirements of unity of invention as defined In
Rules 13.1 and 13.2 PCT.

(Claims 22-31 were identified as the first subject matter as both in the description and in
claims 1,15,19 and 21 the parameter n and the substituent R, of the compounds of the
Formulae (l) and (ll) have not been defined.)

* Although it is true that the compounds of D1 are 5-HT, antagonists while the claimed i
entites are 5-HT, agonists (the examples 1-10 show binding activity to 5-HT,, receptors),
it must be mentioned that the definition of the activity of a compound on the basis of its )
binding activity can not be considered:

a) as industrial applicable as the binding activity to 5-HT ,, receptors can not be considered

in itself as a therapeutic application. The discovery, that a substance selectively binds to
5-HT8,,, receptors, even if representing an important piece of scientific knowledge, still
needs to find a practical application in the form of a defined, real treatment of any
pathological condition in order to make a technical contribution to the art and

b) as glaar (Article 6 PCT), since no instructions, in the form of any testable criteria, are
available from the patent documents or from the common general knowledge allowing the
skilled person to racognise, which conditions fall within the functional definition e.g. any
condition susceptible of being improved or prevented by selective binding to 5-HT,,
receptors. '

Form PCTASA/237 (Seoarate Sheet) {Sheel 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/Q35935

nns /

The reason for the necessity of this clarification is, that a functionally defined condition
would not be limited to specified conditions (here emesis, migraine etc.) mentioned in the
application, but by contrast embraces an undefined number of conditions all aliegedly
capable of being improved or prevented by selective binding to 5-HT,,,, receptors. Under
these circumstances a functionally defined condition can only be regarded as clear if
means are available to the skilled person for assessing whether or not an additional
condition not expressly filed in the application but nevertheless affected by the
administration of the said compounds is comprised in its scope.

Be ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industral applicability;
cltations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:
D1: EP-A-0 503 844 (KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD) 16 September 1992
(1992-09-16)
D2: EP-A-0 505 058 (KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD) 23 September 1992
(1992-08-23) _
D3: EP-A-1 325 921 (PFIZER INC) 9 July 2003 (2003-07-09)
D4: WO 00/64441 A (RESPIRATORIUS AB; SKOGVALL, STAFFAN) 2 November
2000 (2000-11-02)
D5: H.-P. BUCHSTALLER ET AL.: "Thieno[2,3-b]pyridinones as Antagonists on the
Glycine Site of the N-methyl-D-aspartate Receptor - Binding Studies, Molecular
Modelling and Structure-Activity-Relationships™ SCIENTIA PHARMAZEUTICA,
vol. 68, 2000, pages 3-14, XP00S060524
D6: JP 11 130777 A (TAKEDA CHEM IND LTD) 18 May 1999 (1999-05-18)
D8: US-A-5 378 679 (NUEBLING ET AL) 3 January 1995 (1985-01-03)

18t Subject-Matter
Claims 22-31 were identified as the first subject matter as both in the description and in
claims 1, 15, 19 and 21 the parameter n and the substituent R, of the compounds of the
Formulae (l) and (lI) have not been defined.
The subject matter of claims 22-31 has as a basis the comresponding 10 examples of the
present application.

Form PCTARAMDAT (Rensratn Shant) (Rhast 3) (FPOL. lenumry 200484
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WRITTEN OPINION OF THE intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET). PCT/US2005/0 ? 67(
nn

1) Article 33(2) PCT

The 1st subject-matter refers to 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamides substituted at the carboxamide-nitrogen with a piperidin-4-yi ring and having
binding activity to 5-HT,, receptors.

D1 and D2 disclose, too, 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamides, which, however, differ from the entities of the 1st subject-matter (claims 22-
31 = examples 1-10) of the present application in that the nitrogen of the carboxamido
group is substituted with an B-azabicyclo{3.2.1]oct-3-yl or a pyridyl ring, respectively,
instead of a piperidin-4-yl ring.

D3 refers to N-piperidin-4-yl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarboxamides, where however
no thienyl ring is fused to the 5,6-positions of the 2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridine moiety.
D4 recites representative 5-HT, agonists, which are not novelty destroying for claims 22-
31.

D5 discloses 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2, 3-b]pynd|nes substituted with an
aromatic (hetero)ring at their S-position, which are suitable as Antagonists on the Glycine
Slte of the N-methyl-D-aspartate Receptor.

D6 discloses 5-acyl-4-hydroxy-thieno[2,3-b]pyridines having gonadotropic hormone
releasing antagonistic activity. Due to the missing 6-oxo-substitution of the fused system,
these compounds are not novelty destroying for the claimed subject metter.

Claims 22-31 are therefore acknowledged as novel according to Article 33(2) PCT.

2) Article 33(3) PCT

The 1st subject-matter provides 10 compounds having binding activity to 5-HT,, receptors.
Such compounds according to the description are suitable as anti-emetics and migraine
suppressants.

D1, which is considered as the closest prior art, discloses 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-

thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamides also suitable as anti-emetics and migraine .

suppressants.

The technical problem of the present application is thus to be seen in the provision of
further, possibly improved compounds suitable as anti-emetics and migraine suppressants.
The solution to the above problem is given by the claimed entities {claims 22-31, examples
1-10) characterised by a piperidin-4-yl substitution of the carboxamide-nitrogen, differing
thus from the entities of D1 being characterised by a 8-azabicyclo[3.2.1]Joct-3-yl substitution
of the carboxamide-nitrogen.

Form PCTASA/23T (Senarate Sheatl {Shaet 4} (EPO-Janumry 20041
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WRITTEN OPINION OF THE Inlemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTIU82005103593571
an S

However, as seen in D4 the piperidin-4-yl and the 8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi substitution
of the carboxamide nitrogen are the most common among different 5-HT, agonists. In
particular D3 discloses N-piperidin-4-yl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarboxamides as 5-HT,
receptor modulators.

In view of the above the exchange of the 8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl with a piperidin-4-yl
substitutionof the carboxamide-nitrogen would be obvious for the person skilled in the art.

The requirements of Article 33(3) PCT are thus not fuifilled.

2nd Subject-Matter

The 2nd subject-matter refers to 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamides of the formula (I). As already mentioned neither in the description nor in
claim 1, or for that matter in any other claim, were the parameter n and the substituent R,
in any way defined. The usual in such situations "back-up” position ie. the examples can
neither form a basis for the missing definitions, as they are not covered by the definition
of the formula (1) of claim 1 (the group within the brackets represents g methylene group).
It is, therefore, at present not apparent how the deficlencies in the definition of the entities
of the second subject-matter could be overcome.

1) Article 33(2) PCT ]

The 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamides disclosed In
documents D1 and D2 differ from the presently claimed entities of the formula (i) in the
missing alkylene moiety attached to the carboxamide-nitrogen.

Document D7 also discloses 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamides. In particular, in table L the (CH,),NCH,CH(CH,) substitution of the
carboxamide-nitrogen is disclosed. In the claimed entities the moiety within the brackets
is however a non-substituted alkylene group. Therefore, D7 is not prejudicial for the novelty
of the second subject-matter.

The requirements of Article 33(2) PCT are thus fulfilied.

2) Article 33(3) PCT

The technical problem underlying the 2nd subject-matter is the provision of 5-HT, receptor
agonists, which would be suitable as anti-emetics and migraine suppressants.

D1, which is considered as the closest prior art, discloses 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-
thieno[2,3-b]pyridine-5-carboxamides also suitable as anti-emetics and migraine
suppressants.

Form PCTASAR237 (Sevarsie Shaefl (Bheot S\ (EPO-Jannary 2041
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WRITTEN OPINION OF THE International appication No.
INTERNATIONAL SEARCHING 7/
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/035935

nno
The technical problem of the 2nd subject-matter Is thus to be seen in the pl&i{n of
further, possibly improved compounds suitable as anti-emetics and migraine suppressants.
As solution to the above problem are claimed entities of the formula (!). However, nota
_ single example falling under the general definition of the formula (i) was synthesized nor
tested.

M. -l

. I

Furthermore, similarly to the argumentation regarding the inventive merit of the first
subject-matter on one hand the 6,7-dihydro-4-hydroxy-6-oxo-thieno[2,3-b]pyridine-5-
carboxamide core structure is well known eamong 5-HT, receptor agonists and on the other
hand documents D3 and D4 have shown possible variations of the substitution of the
nitrogen atom of the carboxamido group of said agonists.

The second subject-matter can not therefore be acknowiedged to involve inventive
ingenuity and thus does not fulfill the requirements of Article 33(3) PCT.

LI R IR R R R RTT s L I Y I

3) Article 34{4)a)I) PCT / Rule 67.1(lv) PCT

For the assessment of the present claims 12-21 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of ciaims to the -
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

mr sBb

Be ltem V|
Certain documents clted
Document:

D7: WO 2005/121151 A (PREDIX PHARMACEUTICALS HOLDINGS, INC; BAR-

HAIM, SHAY; BECKER, OREN; CH) 22 December 2005 (2005-12-22)

can not be considered as prior art document according to the Article 33(2) PCT, because
it is published after the filing date of the application. However care should be taken by the
applicant while entering the regional phase, because this document Is novelty destroying
for the second subject-matter.

Re item Vil

Form PCT/ISA/237 (Seoaraie Sheet) (Shest 8) (EPO-Janusry 2004}
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Certailn defects in the international application -

1) The relevant background art is missing from the description (Rule 5.1{a)(li) PCT).

2) When entering the regional phase before the EPO, the expression "the spirit of the
invention® mentioned in page 38, line 16 can not be allowable under Rule 34 EPC, as it
may imply & possible extension of the protection in some vague and not precisely defined
way.

3) The formulae of claims 1 and 15,19 and 21 are identical and therefore they shouldn't
be numbered in a different way.

Be ltem VIl

Certain cbservations on the International application

1) Neither in the description nor in claim 1, or for that matter in any other claim, were the
parameter n and the substituent R, in any way defined. The definition of the formulae (I)
and (ll) is therefore neither clear nor complete and claims 1-21 do not fulfill the
requirements of Articles 5 and 6 PCT.

2) As also mentioned under Re hkem IV, references to 5-HT, receptor agonistic,
antagonistic etc. activity as of claims 3-10 can nagt be considered:

a) as industrial applicable as 5-HT, receptor agonistic activity can not be considered in
itself as a therapeutic application. The discovery, that a substance is a 5-HT, receptor
agonists, even if representing an important piece of scientific knowledga, still needs to find
a practical application in the form of a defined, real treatment of any pathological condition
in order to make a technical contribution to the art and

b} as clear (Article 6 PCT), since no instructions, in the form of any testable criteria, are
available from the patent documents or from the common general knowiedge allowing the
skilled person to recognise, which conditions fall within the functional definition e.g. any
condition susceptible of being improved or prevented by the 5-HT, receptor agonistic
activity, and accordingly within the scope of the claim.

The reason for the necessity of this clarification is, that a claim referring to a condition to
be treated, which is functionally defined, would not be limited to the treatment of said
specified condition (here emesis, migraine etc.), but by contrast embraces an undefined
number of conditions all allegedly capable of being improved or prevented by the 5-HT,
receptor agonistic activity. Under these circumstances the independent claim can only be
regarded as clear if means are available to the skilled person for assessing whether or not
an additional condition not expressly filed in the application but nevertheless affected by

Form PCTASA/237 iSeosrate Shasll (Sheel 71 1EPO-Jenusrv 2004}
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
nnzsg”

\ . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comerdio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N* de solicitud: (51) Int C: COTD 40504, ABTK 3114385, ABIP 104, ABIP

g 1008, AB1P 1114, AB1P 2516, AS1P 2528
22) Facha de solicitud: (7T1)Solictants(s)  EPIX DELAWARE, INC
(30) Prioidad  (31) Mo 37) Fecha  (33) Pals
10/980,769 0THON4 us

(72) Invenior{fes) DHANOA, Dale
BECKER, Oren
y Otros
(74) Apoderedo:  ALVARO CORREA ORDOREZ

(85) Fecha limite inicio fese nacional: 070508 (87) Publicacion Internacional

(66) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 20/04/068
Fecha de preseniacitn de la solicitud:  06H OS5 N*® publicacion: WO 2008/0419835
No. de solicitud  PCTAUS2005/035935

(54) Thuk:  COMPUESTOS DE TIENOPIRIDINONA Y METODOS DE TRATAMIENTO

@ Reivindicacion(es):
1. Un compuesio que tiens la férmula

OH O /C'n.
| Cffﬁ
N
|
Ry
on donde

R1 o5 etilo o isopropiio; y

= Rz es un grupo aiquiio opcionaimente sustituido selecclonado del grupo que consiste de efilo, n-propilo, isopropéo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, metiicicloproplio, lsopropancl, fenietilo;

= ygus sales y/o dsteres farmacéuticaments aceptabies.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

* PATENTE DE INVENCION . ﬂ/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [q/
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/
¢ Descripcion de la invencion "
€ Dibujos de ser estos pertinentes X
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ 1]
¢ Indicacitn de que se solicita el registro de Disefio Industrial _ [ ]
4 Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grifica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
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el bomed Bl Rl

COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]

Firma R nsable

Fecha 04 MO 200T . Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
. Fax: 350 52 20
E-mall: [nfo@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctoria)

CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado{a) y/o Representante de
EPIX DELAWARE, INC

REFERENCIA Radicacién No. 07 44404
Bolicitud internaciomal PCT/U82005/035935
Fecha inicio fase naciomal 07/05/2007

Trimite 11

Evento 378

Actuaciém 430 o
Oficio NWo. b e m 07 9 J 1

Como resultado dal de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comiplién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica que:

1. La golicitud po contiene la copia del documento en que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a gpu causante. (Art. 26-k)
Dacigifn 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, dsben
legalizarge de conformidad con lo diapuesto por los articulos 259 y 260 del C&6digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispuestoc por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiera para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente coficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
considerari abandonasda y perderi gu prelacidn.

Notifiguese el presenta oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulc primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CLARA C.|PE JAIMES
Jafe de divisién de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiente fue notificado por fijacién en lista de

fecha 7
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